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RESUMO

A polpa do fruto da espécie vegetal Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh, popularmente
conhecida como camu-camu é conhecida por seu elevado conteldo em acido ascorbico e
estudos com a casca e as sementes tém demonstrado que estas partes vegetais também
apresentam propriedades antioxidantes devido a presenca de compostos fendlicos do tipo
flavonoides. Sabendo-se dessa caracteristica antioxidante presentes na casca e nas
sementes de camu-camu e do ndo aproveitamento desses residuos como matéria-prima; o
presente trabalho tem o objetivo de verificar a viabilidade do uso do extrato seco das
sementes para o desenvolvimento de uma formulacdo cosmética semissolida. Foram
realizados ensaios para a caracterizacdo da MPV (perda por dessecacdo, andlise
granulométrica, teor de extrativos, cinzas totais, triagem fitoquimica), para a
caracterizacdo da solucdo extrativa (pH, densidade, residuo seco) e para a caracterizagdo
do extrato seco (granulometria a laser, analise Sget, microscopia eletrénica de varredura
(MEV), DPPH, ABTS); bem como estudos de Estabilidade preliminar e acelerada para o
controle de qualidade da formulacdo desenvolvida. Na caracterizagdo da MPV a perda
por dessecacdo foi de 8,8%, em na granulometria foi classificada como sendo um p6
grosso, o teor de extrativos de 27,9%, cinzas totais de 0,34%. Na triagem fitoquimica o
resultado foi fortemente positivo para fendis, heterosideos flavonicos e taninos. A solucéo
extrativa é acida de pH 3,74. O extrato seco 7,5% foi classificado como sendo um pé
finissimo, com area superficial especifica de 1.6448 m2/g e particulas com poros
reduzidos, do tipo mesoporos. O resultado para fendis totais de 26,93% e para flavonoides
totais de 4,15%. No MEV as imagens revelaram particulas irregulares quanto ao tamanho
e a forma e com forte tendéncia a aglomeracdo. A Clso do DPPH foi de 16,77ug/mL e do
ABTS foi de 29,77ug/mL. No desenvolvimento da formulagdo, 5 bases foram
manipuladas e partir dessas foram testadas 15 formulacgdes, sendo 5 aprovadas para 0s
testes de pré-estabilidade, e das 5 formulacbes, 1 foi aprovada e denominada de
Formulacédo 1 (F1) contendo 1% de extrato seco das sementes de camu-camu incorporado
a base contendo 1% de manteiga de Karité, esta foi submetida aos testes de estabilidade
preliminar e acelerada. A F1 apresentou um fluxo reoldgico ndo-newtoniano com
comportamento pseudoplastico e tixotropia. Os resultados obtidos possibilitaram o
estabelecimento dos parametros do controle de qualidade da MPV e do extrato seco.
Desta maneira, a caracterizagdo da MPV e de seus extratos, bem como o desenvolvimento
de uma formulacdo cosmética semissélida contendo o extrato seco puro das sementes de
Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh abre o caminho para futuros estudos de
desenvolvimento de fitocosméticos utilizando-se os residuos dessa espécie, de modo
sustentavel, sendo o extrato das sementes o principal componente bioativo da formulagédo
devido ao seu potencial antioxidante.

Palavras-chave: Myrciaria dubia, camu-camu, sementes, extrato seco, antioxidante.



ABSTRACT

The pulp of the fruit of the plant species Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh, popularly
known as camu-camu is known for its high content of ascorbic acid and studies with the
peel and seeds have shown that these plant parts also exhibit antioxidant properties due
to the presence phenolic compounds of flavonoid type. Knowing this characteristic
antioxidant present in the peel and seed Camu Camu, and does not use these residues as
raw material; this study aims to verify the feasibility of using the dry extract of the seeds
for the development of a semi-solid cosmetic formulation. Tests were performed to
characterize the plant drug (loss on drying, particle size analysis, extractive content, total
ash, phytochemical screening) for the characterization of extractive solution (pH, density,
dry residue) and to characterize the dry extract (particle size analysis, analysis of specific
surface area, scanning electron microscopy (SEM), DPPH, ABTS); as well as studies of
preliminary stability and accelerated stability for the quality control of the developed
formulation. In characterizing the plant drug loss on drying was 8.8%, the particle size
was classified as a coarse powder, the extractives yield was 27.9%, total ash of 0.34%. In
phytochemical screening the result was strongly positive for phenols, flavénicos
glycosides and tannins. The pH of the extraction solution is acidic, the was pH 3.74. The
dry extract 7.5% was classified as a fine powder with specific surface area of 1.6448 m?2
/ g and particles with reduced pores of mesoporous type. The result for total phenols of
26.93% and total flavonoid 4.15%. In the SEM images revealed irregular particles in size
and shape with a strong tendency to agglomerate. The ICsp of DPPH was 16,77ug / ml
and ABTS was 29,77ug/ml. In the development of the formulation, 5 bases were
manipulated and from these were tested 15 formulations, 5 formulations were approved
for pre-stability tests, and these formulations 5, 1 has been approved and called F1
formulation containing 1% of the dry extract of camu camu seed-embedded base
containing 1% shea butter, this was submitted and the preliminary and accelerated
stability tests. The F1 introduced a non-Newtonian rheological flow with pseudoplastic
and thixotropic behavior. The results enabled the establishment of quality control
parameters of plant drug and dry extract. Thus, the characterization of plant drug and its
extracts as well as the development of a semi-solid cosmetic formulation containing pure
dry extract of the seeds Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh opens the way for future
phytocosmetics development studies using plant residues this species in a sustainable
manner, the seeds being the main bioactive component of the formulation due to its
antioxidant potential.

Keywords: Myrciaria dubia, camu-camu, seeds, dry extract, antioxidant.
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1 INTRODUCAO

A espécie vegetal Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh popularmente conhecida
como camu-camu apresenta propriedades antioxidantes atribuidas, principalmente, ao seu
elevado teor em &cido ascérbico presentes na polpa do fruto. A industria farmacéutica
tem obtido o extrato seco da polpa com a finalidade de incorpora-lo em diversas
formulacdes fitoterapicas (ALVES, 2002; FUJITA, 2015).

Do camu-camu, a parte mais aproveitada, até 0 momento, é a polpa, sendo a casca
e as sementes dos frutos, descartadas. No entanto, estas partes vegetais também
apresentam propriedades antioxidantes decorrentes ndo apenas da presenca da vitamina
C, mas também de constituintes fenolicos, como flavonas, flavonoides, acido elagico,
antocianinas (CHIRINOS et al., 2010; FUJITA, 2015).

O extrato liquido de camu-camu obtido a partir das sementes do fruto apresentou
uma elevada concentracdo de compostos fendlicos, principalmente &cido elagico e
elagitaninos. As proantocianidinas foram encontradas tanto nas sementes quanto na casca
dos frutos (CHIRINOS et al., 2010; FRACASSETTI et al., 2013).

A auséncia de mais estudos relacionados a casca e as sementes de Myrciaria dubia
(Kunth) McVaugh faz com que estas partes vegetais sejam tidas como residuo organico
e, portanto, ndo aproveitadas pela industria, como matéria-prima para o desenvolvimento
de novos produtos

Desta forma, este estudo traz consigo o interesse de se aproveitar, de modo
sustentavel, as sementes dessa espécie vegetal a fim de que esse residuo seja utilizado
como matéria-prima para o desenvolvimento de uma formulagdo cosmética semissolida.

Como para qualquer outra formulagéo, isso requer um amplo conhecimento sobre as
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propriedades fisico-quimicas do principio ativo e dos excipientes empregados no

processo de fabricacdo (AULTON, 2005; RUFINO, 2010; YUYAMA, 2003).

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Género Myrciaria

2.1.1 Historico

A familia Myrtaceae destaca-se como sendo uma das familias com maior riqueza
de espécies na maioria das formacdes vegetais do Brasil compreendendo cerca de 100
géneros e 3.500 espécies de arvores e arbustos que estdo distribuidos por todos os
continentes, sendo predominante em regifes tropicais e subtropicais do globo
(ROMAGNOLO & SOUZA, 2004; BARROSO, 1991; MARCHIORI & SOBRAL,
1997).

A familia Myrtaceae é representada por vegetais importantes dentre 0s quais
estdo: os que dao frutos comestiveis, como Psidium guajava (goiabeira), Eugenia jambosa
(jamboeira) e Bertholletia excelsa (castanheira-do-Pard); os que sdo aromaticos como,
por exemplo, 0 Syzygium aromaticum (craveiro-da-india), Myrtus communis (murta) e
Melaleuca leucadendron (cajepute); bem como os que oferecem madeira de qualidade,
como, por exemplo, Couratari legalis (jequitibd-rosa) e C. estrellensis (jequitiba-
vermelho) (MAEDA & ANDRADE, 2003).

Os membros desta familia sdo conhecidos devido ao grande potencial tecnologico
de suas espécies nativas e de seus frutos tendo a possibilidade de industrializacdo. Os
frutos pertencentes a esta familia possuem um sabor agradavel e proporcionam um
consideravel rendimento em polpa com atividade antioxidante (CAMLOFSKI, 2008).

Myrciaria é um género botanico pertencente a familia Myrtaceae. Este género é

formado por aproximadamente 99 espécies conhecidas, das quais 21 sdo nativas do Brasil.
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Varios estudos tém demonstrado que os frutos do género Myrciaria apresentam atividade
antioxidante e um significativo contetdo de antocianinas (IPNI, 2012; BORGES et al.,
2014).

As especies pertencentes ao género Myrciaria estdo distribuidas em diversos
biomas brasileiros entre eles: a Floresta Amazonica, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica e
os Pampas (IPNI, 2012). As espécies desse género sdo amplamente utilizadas na
medicina popular, geralmente, em disturbios gastrointestinais, estados hemorragicos e
doencas infecciosas, podendo sua agdo estar relacionada as suas propriedades
adstringentes (CRUZ e KAPLAN, 2004).

A classificacdo taxondmica para varias espécies da familia Myrtaceae, género
Myrciaria € controverso, isto interfere na intensificacdo de pesquisas e estudos
taxonémicos. Com a finalidade de abordar esta questdo, muitos autores identificam as
espécies do género Myrciaria através de comparagdes com espécimes de herbério,
revisdes de literatura e analise com o uso de marcadores moleculares (BORGES et al.,

2014).

2.1.2 Espécie Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh

A Amazonia apresenta um dos maiores indices de biodiversidade do mundo, no qual
estdo incluidas espécies vegetais com grande potencial econémico (YUYAMA, 2011). A
espécie Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh se distribui por grande parte da Amaz6nia
brasileira, entre os estados do Para, Amapa, Amazonas, Rondbdnia, Roraima e Mato Grosso,
sendo também encontrada na Amazdnia peruana e na Amazonia venezuelana (PINEDO et al.,
2004, IMAN et al., 2011).

No Brasil, em areas de ocorréncia natural, a espécie é conhecida por diversos nomes

vernaculos: araca, aragarana, aracazinho, araca-d’agua, araga-do-lago, cagari, murta, sardo e



19

socoro, entretanto, a maioria das referéncias sobre Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh adotou
a denominacdo que a espécie recebe no Peru, isto €, camu-camu (VILLACHICA, 1996;

ZANATTA &MERCADANTE, 2007).

2.1.3 O “camu-camu’: Caracteristicas gerais

O “camu-camu” é um fruto proveniente de um arbusto que é encontrado as margens
inundaveis dos rios e lagos da Bacia Amazénica (CHAGAS et al., 2012). O arbusto mede até
3m de altura, com galhos glabros, folhas lanceoladas ou elipticas, com apice agudo, base
cuneiforme, feixe de nervura central, inflorescéncias axilares. (PINEDO et al., 2004).

“O fruto” € uma baga esférica de superficie lisa e brilhante, de cor vermelho-arroxeada,
com dois a quatro centimetros de didmetro, contendo de uma a quatro sementes, como
apresentando nas Figuras 1 e 2. O fruto € muito apreciado para a confeccédo de sorvetes, sucos

e licores, apresentando um grande potencial econdmico (VILLACHICA, 1996).

Figura 1: Fruto de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh
FONTE: https://www.embrapa.br/busca-de-imagens/-/midia/987001/
camu-camu.

O camu-camu, se comparado com outros frutos tropicais, € 0 que apresenta 0 mais

elevado teor de 4cido ascorbico (TORRES et al., 2012, VASQUEZ, 2000, RUFINO, 2011).
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Esta caracteristica faz com que exista um mercado promissor para este fruto no pais e no
exterior (TAYLOR, 1988, FERREIRA & GENTIL, 1997, ROJAS et al., 2011).

A “polpa” do fruto € de cor esbranquigada e com elevado contetido em acido ascorbico.
Além disso, “a polpa” do camu-camu destaca-se também por conter consideravel
concentracdo de potéssio e calcio (YUYAMA et al., 2003). Enquanto que “a casca” possui

antocianinas, vitamina A e carotendides (ZANATTA & MERCADANTE, 2007).

Figura 2: Fruto com semente de Myrciaria dubia (Kunth).
FONTE: http://www1.folha.uol.com.br/comida/2015/04/1616663-guia-
reune-196-ingredientes-brasileiros-e-receitas-de-pratos-tipicos.shtml)

Os frutos de camu-camu apresentam também uma composicdo fendlica e dentre
os compostos fendlicos presentes no fruto estdo: as familias fendlicas flavan-3ol
(catequina e seus derivados), flavonoides (rutina e seus derivados), flavononas
(naringerina e derivados eriodictiol) e derivados de acido elagico (CHIRINOS, et al.,
2010).

Analises dos “residuos frescos” de camu-camu indicaram a presenca de &cido
elagico e elagitaninos, principalmente nas “sementes”, enquanto que as proantocianidinas

estavam presentes tanto nas “sementes quanto na casca” (FRACASSETTI et al., 2013).
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Sendo assim, o potencial antioxidante do fruto de camu-camu ndo esta
relacionado apenas ao seu conteldo em acido ascorbico, mas também a presenca de

compostos fenolicos em sua casca e sementes (CHIRINOS, et al., 2010).

2.2 Extratos vegetais

Os ativos de origem vegetal devem apresentar disponibilidade, isto é, devem estar
disponiveis em funcdo de sua incorporacdo no veiculo/excipiente. Logo, esses ativos
devem apresentar uma acgdo, seja em funcdo de sua permeacéao cutanea, protecdo a pele
ou mesmo por permanecer na superficie da pele (SOUZA et. al., 2011).

A natureza dos ativos cosméticos de origem vegetal pode ser hidrossoluvel, tais
como 0s extratos vegetais e lipossoltvel, que sdo os 6leos vegetais. Os extratos vegetais
podem ser obtidos a frio ou a quente, a partir das diversas partes das plantas secas (flores,
folhas, caules, raizes) e utilizando-se varios liquidos extratores, como por exemplo:
alcool, agua, glicdis e misturas estre eles que tenham compatibilidade com a formulagéo
(SOUZA et. al., 2011).

Em formulacBes cosméticas, a concentracdo de extratos vegetais que Ssao
usualmente empregadas varia em torno de 0,1 a 5%, podendo atingir de 15 a 20% para
preparacdes cujo tempo de aplicacdo € muito curto (por exemplo, mascaras faciais que
sdo aplicadas e removidas num intervalo de tempo que varia de 20 a 30 minutos).
(SOUZA et. al., 2011).

A concentracdo escolhida deve levar também em consideracdo a natureza do
liquido extrator, bem como a sua compatibilidade com a pele e com a formulagdo. Em se
tratando de Oleos vegetais, estes geralmente sdo incorporados na concentracdo de 0,1 a
8% na fase oleosa da preparacao ou em formulagOes de natureza aquosa que apresentarem

hidrossolubilidade, por reacdes com éoxidos de etileno (SOUZA et. al., 2011).
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2.2.1 Meétodos de obtencéo de extratos vegetais

Os extratos vegetais podem ser obtidos por maceracdo, digestdo, infusdo,
decoccdo, extracdo com ultrassom, percolacdo, extragdo com soxhlet, extracéo por fluido
supercritico. Esses tipos de extracdo originam extratos totais ou parciais, isto €, extratos
parciais sdo aqueles preparados a partir da planta integral e os parciais sdo aqueles
produzidos pela separacao seletiva de determinado constituinte ou faixa de constituintes
por meio fisico ou quimico utilizando-se um ou mais 6rgdos da planta (SOUZA et al.,

2011).

2.2.2 Tipos de extratos vegetais

Os extratos sdo as mais simples e tradicionais formas de derivados de plantas
medicinais e que podem ser utilizados no desenvolvimento de medicamentos e
cosméticos. Os extratos vegetais podem ser liquidos, solidos ou intermediarios, no que se
refere a consisténcias dos mesmos, sendo, portanto, classificados em extratos fluidos,
extratos moles e extratos secos (DE SOUZA & SOARES, 2011)

Os “extratos fluidos” sdo prepara¢des liquidas que sdo normalmente obtidos
utilizando-se misturas hidroalcodlicas como solvente, ou por dissolucdo de extrato seco
ou diluicdo de um extrato concentrado e padronizados em termos de concentracdo do
solvente, do teor dos constituintes ou do residuo seco. Para cada mililitro do extrato
contém os constituintes ativos correspondentes a 1g da droga vegetal (DE SOUZA &
SOARES, 2011)

Os “extratos moles” sdo preparagdes viscosas ou de consisténcia pastosa obtidos
por evaporacdo parcial do solvente utilizado na sua preparacdo, podendo ser ou ndo
adicionados de adjuvantes. Ja os “extratos secos” sdo preparacdes solidas obtidas pela

eliminacdo total do solvente, utilizando-se uma operagdo de secagem. Podem ser
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adicionados adjuvantes, conforme a necessidade. O extrato seco deve apresentar uma
umidade residual méxima de 5% (DE SOUZA & SOARES, 2011).

As principais técnicas de secagem utilizadas para a obtencdo de extratos secos
vegetais sdo: cintos de secagem a vacuo, cilindros de secagem, secagem por aspersao,
liofilizac&o, leito fluidizado (DE SOUZA & SOARES, 2011).

Desta forma, para se obter extratos secos, a técnica e as condi¢fes de secagem
devem ser estabelecidas de acordo com a constituigdo quimica do material que se pretende
secar, bem como, com as caracteristicas que se desejam ao produto acabado (PALMA et.
al., 1990, DE SOUZA et. al.,2000)

Portanto, a selecdo adequada do equipamento e parametros de secagem, bem
como a prévia incorporacdo de adjuvantes farmacéuticos, com alto poder de sor¢éo, a
matéria-prima vegetal liquida sdo algumas das medidas que podem melhorar as
caracteristicas tecnoldgicas dos produtos secos obtidos (PALMA et. al., 1990, DE

SOUZA et. al.,2000).

2.2.3 Extrato seco por asperséo (Spray dryer)

O extrato seco € uma preparacgdo solida que € obtida pela evaporacao do solvente
utilizado na sua preparacéo, apresentam no minimo 95% de residuo seco, calculado como
percentagem de massa. O processo de secagem por aspersao envolve a formacdo de
goticulas a partir de solugdes, suspensbes ou emulsdes, que sdo imediatamente
transformadas em um produto seco (p6) através da acdo do ar quente (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010; ARARUNA et al., 2012; SILVA et al., 2012).

Os produtos obtidos por spray dryer, em geral, séo solGveis e concentrados. O

processo envolve a extragdo primaria da planta com solventes apropriados, como solucdes
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de etanol-agua em diferentes proporcées. O extrato bruto é entdo concentrado e seco por
asperséo a temperaturas que variam entre 100-200°C (SILVA et al., 2012).

Esse tipo de secagem é muito utilizada nas empresas quimicas, alimenticias,
bioguimicas e farmacéuticas, sendo considerado um dos mais importantes processos para
a industria farmacéutica, especialmente por causa de algumas vantagens apresentadas
pelo presente sistema, uma das vantagem desse processo € que a secagem acontece em
condicBGes assépticas, evitando possiveis contaminacGes durante 0 processamento
(SILVA et al., 2012; ARARUNA et al., 2012, DE SOUZA & SOARES, 2011).

Os extratos secos se destacam em comparagao aos extratos liquidos por ter uma
manipulagdo mais simples, conferindo a forma final uma melhor garantia da dose
empregada devido a homogeneidade e distribui¢do dos constituintes da preparagéo (DE
SOUZA & SOARES, 2011).

Enfim, para as finalidades industriais o extrato seco apresenta varias vantagens
em relacdo as formas liquidas: extrato seco tem alta estabilidade quimica, sdo facilmente

manuseaveis, padronizaveis, transportaveis e armazenados (COUTO et al., 2012).

2.3 Formulacdes semissélidas: Emulsdo

As formas farmacéuticas semissélidas incluem as pomadas, pastas, emulsdes
cremosas, géis, unguentos. Essas formulacgdes sao geralmente desenvolvidas para exercer
uma acdo local, quando aplicadas sobre a pele ou membrana mucosa (IDSON &
LAZARUS, 2001; FERREIRA, 2008).

Os semissolidos apresentam como propriedade comum a capacidade de adesdo a
superficie de aplicacdo por um periodo de tempo razoavel antes de serem removidos. Esta
adesdo se deve ao comportamento reologico plastico que permite aos mesmos manter a
sua forma e aderir como um filme até a aplicacdo de uma forga externa que os fagam

deformar e fluir (IDSON & LAZARUS, 2001; FERREIRA, 2008).
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A emulsdo é um sistema que consiste em duas fases liquidas imisciveis (oleosa e
aquosa) na qual uma das fases se encontra dispersa no meio de outra fase, na forma de
finas goticulas. Um terceiro componente, o agente emulsificante, € necessario para
estabilizar as emulsées (ATTWOOD, 2005).

S6 havera uma emulséo quando um liquido estiver dividido em pequenos glébulos
no seio de um outro liquido (PRISTA et al., 2003). A fase que se apresenta dividida
constitui a fase interna (dispersa ou descontinua), ja o liquido que rodeia as goticulas da
fase dispersa recebe o nome de fase externa (continua ou dispersante) (PRISTA et al.,
2003).

As emulsdes podem ser de dois tipos:

o Oleo em 4gua (O/A): A fase interna € a fase oleosa e a fase externa é a fase
aquosa. Nesse tipo de emulséo as goticulas de 6leo estdo dispersas na fase
aquosa. A maioria das emulsbes cosméticas sdo O/A, pois permitem um
melhor espalhamento sobre a pele, evitando a oleosidade excessiva, e
aumentando, desta maneira, a adesdo a terapéutica (AULTON, 2005).
Essas preparacfes sdo usadas para aplicacdo topica de farmacos
hidrofilicos, visando, principalmente, um efeito local (AULTON, 2005).
Elas ndo possuem o aspecto gorduroso associado a substancias oleosas e,
por esta razéo, sdo agradaveis ao uso e facilmente removidas da superficie
da pele (AULTON, 2005).

As emulsdes O/A sdo menos eficientes para limpar a pele, mas em geral
sdo mais aceitadas pelo consumidor, em especial para uso sobre as méos.

(AULTON, 2005)
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e Agua em 6leo (A/O): Este tipo de emulsdes é desejavel quando se tem o
objetivo de composicGes com caracteristicas mais oleosas. Nesse tipo de
emulsdo a agua encontra-se dispersa em 0leo.

Quando se fala em emulsbes do tipo A/O convém deixar bem claro que
nesta linguagem considera-se “6leo” praticamente todos os liquidos
hidrofobicos nao polares e “agua” os liquidos hidrofilicos altamente
polares (AULTON, 2005).

Esses tipos de emulsdes possuem um efeito oclusivo, com hidratagcdo das
camadas superficiais do estrato corneo e inibicdo da evaporacdo das
secrecOes écrinas, podendo isso, por sua vez, afetar a velocidade de
absorcdo de farmacos a partir dessas preparacdes (AULTON, 2005).

e Observacdo: também é possivel se formar emulsGes maultiplas ou
complexas, como por exemplo: emulsdo agua-6leo-agua (A/O/A), nessas
emulsdes, as gotas de 6leos que estdo dispersas em agua sdo grandes e
capazes de abrigar em seu interior goticulas de 4gua. J& na emulsao 6leo-
agua-6leo (O/AJ/O), acontece o inverso (AULTON, 2005; LACHMAN,

LIEBERMAN, KANIG, 2001).

As emulsdes podem ser tanto para uso interno quando para uso externo. As de uso
interno podem ser administradas por via oral ou intravenosa, e com menos frequéncia se
utilizam emulsdes O/A ou A/O por via intramuscular. As de uso externo constituem uma
das formas mais usadas em dermatologia e elas podem ser do tipo O/A e do tipo A/O,
tornando-se possivel a preparacdo de férmulas de consisténcia muito variavel (PRISTA,
et al., 2003).

Existem varios métodos simples para distinguir emulsdes O/A e A/O, entre 0s

mais comuns, tém-se: Testes de miscibilidade em agua ou em dleo (ensaio de diluigéo),
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medidas de condutividade (ensaio de condutividade elétrica), testes de coloracdo (ensaio
com corantes) (AULTON, 2005; PRISTA et al., 2003).

Emuls6es contendo emulsionantes ndo-iénicos séo amplamente empregadas em
formulacBes cosméticas devido as suas caracteristicas e propriedades, como, por
exemplo, compatibilidade do pH cutaneo, estabilidade frente a diferentes valores de pH

e possibilidade de incorporac6es de diferentes substancias ativas (MILAN et al, 2007).

2.4 Produtos naturais versus cosmeticos

Nas ultimas décadas, tem-se observado uma mudanca de valores na sociedade
contemporanea no que se refere aos conceitos de salde e estética, bem-estar e qualidade
de vida. A beleza, a juventude e a aparéncia saudavel tem sido cada vez mais ligada ao
uso de produtos com “ingredientes” da natureza em suas formulagdes (MIGUEL, 2011).

O interesse em produtos sob o rotulo de “naturais” tem se expandido
significativamente. Na Europa, por exemplo, tem surgido um mercado cada vez mais
adepto das campanhas do chamado “consumo verde”, isto ¢, dos produtos cujas
formulagdes contém ativos naturais (MIGUEL, 2011).

Dentro de um dos ramos da Cosmetologia, a que trata do estudo e da utilizacéo de
substancias de origem vegetal que sdo empregadas para a manutengdo e/ou promogéo da
beleza da pele, surgiu uma terminologia especifica chamada Fitocosmética. “Phyton”,
vem do grego “planta” e “Kosmein”, do grego ‘“cosméticos”; deste modo, temos os
“fitocosmeéticos”, os quais tem tido uma procura cada vez maior pelos consumidores que
estdo na busca do que ¢ “natural” (SOUZA et. al., 2011).

A Fitocosmética pode ser definida como sendo um segmento da ciéncia cosmética
que vai se dedicar ao estudo e a aplicagdo dos conhecimentos da agédo dos principios ativos
extraidos de espécies do reino vegetal, em proveito da higiene, da estética, da correcéo e

da manutencio de um estado normal (eudérmico) da pele (VALFRE, 1990).
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Os cosméticos tidos como “naturais” podem ser entendidos como sendo aqueles
produtos que ndo contenham em sua formulagdo substancias resultantes da sintese
quimica, mesmo que contenham conservantes sintéticos. Sendo assim, o “cosmético
natural” seria aquele produto que contém, como ativos, um extrato ou um 6leo vegetal
(SOUZA et. al., 2011).

Tendo em vista essa tendéncia de mercado, a industria cosmética tem buscado nos
produtos naturais uma alternativa aos produtos sintéticos e de origem animal; sendo
aqueles elegidos como essenciais no desenvolvimento de novos produtos com atividade
antioxidante que possam prevenir, proteger e recuperar a pele (SILVA, et al., 2013;
MIGUEL, 2011).

Quando se trata de produtos para serem utilizados sobre a pele, a busca por
produtos cosméticos com uma formulacdo de qualidade tem sido muito grande. As
formulacdes semissolidas que contenham extratos naturais sdo as preferidas quando se
trata de uso topico (GUARATINI et al., 2009; PINTO et al., 2012). Dentre as formulagdes
cosmeéticas mais comuns disponiveis no mercado destinada ao cuidado com a pele estdo
as emulsdes (EPSTEIN, 2009).

A capacidade de veiculacao de principios ativos hidrossolUveis e/ou lipossollveis,
a diminuicéo da irritabilidade dérmica de certos farmacos e a boa aceitagdo por parte dos
pacientes sdo algumas das caracteristicas que tem aumentado a utilizacdo desse tipo de
forma farmacéutica (MENDONCA et al., 2009; RIEGER, 2001; MILAN et al, 2007).

Ja no que se refere as matérias-primas com maior potencial econdémico para o
desenvolvimento de produtos naturais na inddstria cosmética, estdo em destaque 0s
diferentes tipos e fragdes de plantas medicinais e extratos vegetais; provenientes da flora

tropical (MIGUEL, 2011).
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2.5 Controle de Qualidade de formulag6es cosméticas

2.5.1 Estudos de Estabilidade

Um dos métodos mais eficazes para avaliar, prever e prevenir problemas
relacionados a qualidade de um produto € a monitorizacao da estabilidade. (CARVALHO
et al, 2005; NOBREGA et al, 2006). A seguranca e a eficacia de um farmaco também
podem ser avaliadas através do monitoramento da formacéo de produtos de degradacao
que podem levar a perda da atividade terapéutica ou a toxicidade (CARVALHO et al,

2005; NOBREGA et al, 2006).

O estudo da estabilidade das formulagdes tem por finalidade avaliar o
comportamento do farmaco em fungdo do tempo, bem como a influéncia de uma
variedade de condicdes e fatores levando em consideracdo tanto o farmaco, quanto a
mistura dos excipientes utilizados, bem como a interacdo entre ambos, frente as condi¢des

em que estdo submetidos (BRASIL, 2005; MAMED et al., 2006).

Para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica estavel se faz necessario um
estudo para se conhecer as propriedades fisico-quimicas dos ativos, excipientes e suas
combinac6es. Este estudo para cada formulacao é chamado de estudos de pré-formulacao.

(MAMEDE et al., 2006)

Os estudos de pré-formulacéo incluem a estabilidade do farmaco isolado em seu
estado sélido e a sua estabilidade na presenca dos excipientes. Estas etapas sdo realizadas
para reduzir ou prevenir a ocorréncia de deterioracdo devido a hidrdlise, a oxidacao,

dentre outros processos (BRASIL, 2005; MAMED et al., 2006).

Para o desenvolvimento de um farmaco ou formulagcdo cosmeética o estudo da

estabilidade é um fator determinante uma vez que as alteracdes fisicas, quimicas, fisico-
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quimicas e microbiologicas que podem ocorrer desde a fabricacdo até o fim da sua data
de validade podem ser previamente estabelecidas. Para se verificar tais alteragdes pode-
se determinar o valor do pH, viscosidade, densidade, condutividade elétrica, umidade,

tamanho da particula, entre outros (BRASIL, 2004).

Apesar de ndo existir no Brasil um protocolo que padronize os ensaios de
determinacdo da estabilidade a serem realizados nos produtos cosméticos, no meio
académico, inimeros estudos para a determinagdo da estabilidade de matérias-primas

especificas ja tém sido realizados (ISAAC et al., 2008).

No entanto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou um
Guia de estabilidade que sugere os testes de estabilidade, sendo estes: testes de pré-
estabilidade (centrifugacdo), testes preliminares (ou de triagem, ou ainda de curto prazo)
tendo duracdo de aproximadamente 15 dias e os testes de estabilidade acelerada ou

exploratoria que tém duracdo de até 90 dias. (BRASIL, 2004).

No teste de estabilidade preliminar os parametros para serem analisados para cada
amostra sdo: aspecto, cor, odor, pH, viscosidade, densidade, condutividade elétrica e
devem ser apresentados como a média aritmética dos valores obtidos dos testes realizados

em triplicata. (BRASIL, 2004).

Além destes, recomenda-se realizar o teste de prateleira, também denominado de
teste de longa duracdo ou shelf-life. Nesse teste, a amostra acondicionada em embalagem
apropriada e mantida em temperatura ambiente devera ser analisada periodicamente, até
o0 término do prazo de validade, em relacdo aos varios pardmetros de acordo com a forma

cosmetica em estudo (DE SOUZA & SOARES, 2011).

Desta forma, os testes de estabilidade dirigem o desenvolvimento de formulagdes

cosmeticas uma vez que fornecem informagdes que levam a melhorias na preparacao
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além de manifestar se ha caso de instabilidade e / ou de incompatibilidade entre os
ingredientes da formulacdo (BRASIL, 2004; NISHIKAWA et al., 2007; BABY et al.,

2008).

2.6 O mercado cosmético

Os cuidados com a beleza, isto €, com o corpo e com 0 rosto, nunca saem de moda.
Uma roupa, um sapato, ou quaisquer outros aderecos entram e saem do mercado de
acordo com a conveniéncia dos estilistas. No entanto, o “se cuidar” ndo fica ultrapassado,
ao contrario; homens e mulheres estdo cada vez mais preocupados com a pele, com 0s
cabelos, com as unhas; enfim, com tudo que envolve a estética facial/corporal e que
possam torna-los mais belos perante o espelho.

A vaidade do ser humano néo é algo novo, ela sempre existiu e tornou-se um tempero
que da sabor a definicdo dos padrdes estéticos. Uma boa alimentacao, a atividade fisica e
os devidos cuidados com o rosto e com o corpo, conferem a cada individuo um padréo de
beleza que independe da roupa e do sapato pertencer a “cole¢do de verdo” ou de
“inverno”. Sendo assim, 0s produtos cosméticos, 0s equipamentos e procedimentos
voltados a beleza sempre estardo em alta, sendo um mercado crescente e promissor que

servem de combustivel a industria da beleza.

De acordo com a pesquisa realizada em 2013, pela Sociedade Internacional de
Cirurgia Plastica (ISAPS), o Brasil ocupou uma posicao de destaque dentre as 23 milhGes
de cirurgias plasticas realizadas ao redor do mundo, ficando atras apenas dos Estados
Unidos que lidera o ranking no que se refere a procedimentos estéticos cirargicos e ndo-

cirurgicos.

Ainda dentro desta mesma pesquisa, a ISAPS afirma que dentre os procedimentos

estéticos ndo-cirdrgicos mais populares mundialmente estdo: a aplicacdo de toxina
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botulinica, preenchimento cutneo, remocédo de pélos a laser, rejuvenescimento facial

ndo-invasivo e peelings quimicos.

N&o € apenas no campo das cirurgias plasticas que o Brasil esta entre os primeiros
colocados. Conforme dados do Euromonitor (2014), o Brasil ocupa a terceira posi¢cdo em
relacdo ao mercado mundial de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos, ficando atras
apenas dos Estados Unidos e da China. Atualmente existem no Brasil 2.540 empresas
atuando no mercado de produtos de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos, segundo
dados da Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos

(ABIHPEC, 2015).

Dentre as 2.540 empresas, 20 delas, de grande porte, apresentam um faturamento
liquido de impostos acima de 100 milhdes, representando 73% do faturamento total. As

empresas deste setor estdo distribuidas por regido/estado da seguinte maneira:

ESTADOS  N° DE EMPRESAS TOTAL DE EMPRESAS POR REGIAO

ES 34

RJ 234 REGIAO SUDESTE
SP 1.058 1.553

PR 214

RS 188 REGIAO SUL
sC 96 498

AL 09

BA 71

CE 57 B

MA 10 REGIAO NORDESTE
PB 13 262

PE 68

P 11

RN 13

SE 10

DF 17
GO 144 REGIAO CENTRO-OESTE
MS 03 179

MT 15

AC 03
AM 16

AP 01 REGIAO NORTE
PA 13 48

RO 09

RR 0

TO 06

Tabela 1. Distribuicdo das empresas que atuam no mercado de produtos de Higiene pessoal, Perfumaria e
Cosméticos por regido no pais.
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Diversos sdo os fatores que tém contribuido para o crescimento do setor
cosmeético, dentre os quais estdo: 0 acesso das classes D e E aos produtos do setor devido
ao aumento da renda, o consumo de produtos com maior valor agregado pelos integrantes
da classe C, bem como o aumento da expectativa de vida que traz consigo uma

necessidade de se conservar uma impressao de juventude (ABIHPEC, 2015).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Caracterizacdo fisico-quimica das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh e
aproveitamento como matéria-prima vegetal para a obtencédo de extrato seco visando o

desenvolvimento de uma formulagdo cosmética semissolida.

3.2 Objetivos especificos

- Caracterizar fisico-quimicamente a droga vegetal;

- Obter e caracterizar fisico-quimicamente o0 extrato seco por aspersao proveniente das
sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh.

- Desenvolver emulsdes semissolidas e incorporar o extrato seco das sementes de
Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh avaliando a pré-estabilidade a fim de selecionar a
formulacao;

- Realizar estudo de estabilidade preliminar da formulacéo selecionada.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Material

Os frutos de Myriciaria dubia (Kunth) McVaugh foram obtidos do cultivo da
Empresa Brasileira de Pesquisas Agropecuaria (Embrapa), estrada AM 010, Km 29,
Manaus-Itacoatiara. A coleta foi realizada pelos mateiros da Embrapa sob orientacdo do
Dr. Francisco Célio Maia Chaves, engenheiro agrénomo e pesquisador da Embrapa. A
exsicata esta depositada no herbario do INPA sob n°® 168782. As sementes foram
separadas da casca e da polpa dos frutos e submetidas a secagem em estufa de circulagédo
de ar forcado a 40°C durante 5 dias e depois foram trituradas em moinho de facas. A

droga vegetal foi acondicionada em recipientes opacos e a temperatura ambiente.

4.2 Caracterizacao da Droga Vegetal

4.2.1 Analise Granulometrica por Tamisagédo

Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 5% edicdo. (2010), cerca de 25g da
DV foram submetidos a passagem através de tamises com abertura de malha de 2,00;
1,00; 0,850; 0,710; 0,600; 0,500; 0,425; 0,355, 0,250 e mais o coletor. A tamisacao foi
realizada, em equipamento tamisador, utilizando-se 60 vibracdes por segundo durante 15
minutos. As fracdes retidas nos tamises e no coletor foram pesadas, e 0s dados analisados

por método gréfico. Os resultados foram expressos a partir da média de triplicatas.

4.2.2 Determinacdo da Perda por Dessecacéo

Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do (2010), cerca de 0,5g da

amostra foram colocados em pesa-filtros, previamente tarados. O pesa-filtro foi posto em
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estufaa 105 °C + 2 °C, retirando-se a tampa, deixando-a também na estufa, por um periodo
de 2 horas. O pesa-filtro foi esfriado em dessecador por 20 minutos e depois pesado. Este
procedimento se repetiu até peso constante. Em seguida, foi calculada a diferenca de peso
entre a amostra inicial e a final determinando-se a perda por dessecagdo. O ensaio foi

realizado em triplicata.

4.2.3 Teor de Extrativos

Seguindo a metodologia de BUNDESVEREINIGUNG (1986), cerca de 1,0 g da
DV foi transferido para um erlenmeyer adicionando-se 100mL de agua destilada, o
conjunto foi pesado e submetido a extracdo por decoccdo durante 10 minutos. Apds
resfriamento, o conjunto foi novamente pesado, reconstituindo-se a massa inicial com
agua destilada, filtrando-se e desprezando os primeiros 20mL do filtrado. Cerca de 20 g
do filtrado, pesados, foram colocados em pesa-filtro, previamente tarado, e evaporados a
em banho-maria, com agitacdo ocasional. Apds a evaporacao, o pesa-filtro, contendo a
amostra, foi levado a estufa a 105°C + 2°C até obtenc¢éo do peso constante, calculando-se
0 teor de solidos. O resultado foi expresso em triplicata e o teor extrativo foi calculado
segundo a equagéo abaixo:

TE = (gxFDx100) / (m-pd) x 100

Onde; TE= teor de extrativos (%, m/m); g= massa (g) do residuo seco, FD= constante,

igual a 5; m=massa da amostra inicial (g); pd= perda por dessecacdo da amostra (m/m).

4.2.4 Cinzas Totais

Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 5% edi¢cdo (2010), 3g da amostra

foram transferidas e distribuidas uniformemente em cadinhos, previamente tarados. As
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amostras foram incineradas em mufla a 500°C até que toda matéria organica fosse
eliminada, em seguida os cadinhos foram resfriados em dessecador e pesados. Foi
calculada a porcentagem de cinzas em relacdo a droga seca ao ar. A andlise foi realizada

em triplicata.

4.2.5 Ensaios Fitoquimicos

A triagem fitoquimica foi realizada de acordo com a metodologia de MOREIRA
(1979). Pela metodologia de maceracéo preparou-se um extrato hidroalcodlico a 20% e
outro extrato aquoso a 20% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh. A partir
desses extratos foi determinada a presenca dos seguintes grupos quimicos:

e Extrato hidroalcodlico 20%: alcaloides, &cidos organicos, fenais,
flavonoides, triterpenos e/ou esteroides.
e Extrato aquoso 20%: heterosideos antociénicos, taninos condensados e

hidrolisaveis, aminogrupos, acidos volateis e acidos fixos.

4.2.5.1 Pesquisa de alcaloides

Foi realizada utilizando-se os reativos gerais de alcaloides (Mayer, Dragendorff,
Bouchardart e Berthrand) da seguinte forma: levou-se para secar 25mL do extrato
hidroalcodlico em banho-maria, seguido de dissolucéo do residuo em 1mL de etanol e
20mL de acido cloridrico a 1%. Dividiu-se o extrato cloridrico em 5 tubos de ensaio (1mL
em cada tubo) e adicionou-se em cada um os reativos mantendo o quinto tubo como
branco. O aparecimento de precipitado indicou reacdo positiva. Para contraprova, 15mL
do extrato hidroalcoolico foram transferidos para um funil de separacéo e alcalinizados

com hidréxido de amoénio até pH 10. Foi realizada a extracdo com a mistura
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éter/cloroférmio numa proporgdo de 3:1 (v/v) e submeteu-se o extrato as mesmas reagdes

de alcaloides.

4.2.5.2 Pesquisa de &cidos organicos

O excedente da solucdo etérea da pesquisa de alcaloides foi levado a secagem e
redissolvido em 5mL de agua destilada. O pH acido desta solugédo indicou a presenca de

acidos organicos.

4.2.5.3 Pesquisa de fenois

Foi utilizado 2mL da solucgéo obtida na pesquisa de &cidos organicos adicionando-
se 2 gotas de solucao aquosa de cloreto férrico 1%. O desenvolvimento de coloracgéo entre

o0 azul e o vermelho confirmou a presenca de fendis.

4.2.5.4 Pesquisa de flavonoides

Os flavonoides foram pesquisados pela reacdo de Shinoda (reacdo de cianidina).
Em um tubo de ensaio foi transferido 5mL de extrato hidroalcodlico e adicionado 200mg
de limalha de magnésio e 1mL de &cido cloridrico pelas paredes do tubo. A formacéo de

cor alaranjada indicou a presenca de flavondis.

4.2.5.5 Pesquisa de triterpenos e/ou esteroides

Foram evaporados 10mL do extrato alcodlico e extraido por 3 (trés) vezes
sucessivas com 3mL de diclorometano. Os extratos obtidos foram concentrados a um
volume de 3mL e apo6s transferidos para um tubo de ensaio, onde adicionou-se 2mL de

anidrido acético. Cautelosamente foram adicionadas 3 gotas de acido sulfarico. O
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desenvolvimento de uma coloragéo azul-esverdeada demonstrou a presenca de esteroides

e /ou triterpenos.

4.2.5.6 Pesquisa de heterosideos antocianicos

Foram separados em 3 tubos de ensaio 3mL do extrato aquoso e apds foram
neutralizados com solucéo de hidroxido de potassio 5% até se obter o pH 5,5 (pH do
extrato aquoso), 7,0 (neutro) e 9,5 (basico). A mudanca na coloracdo das porcdes

neutralizadas indicou a presenca de heterosideos antocianicos.

4.2.5.7 Pesquisa de taninos

Foram adicionadas 5 gotas de cloreto férrico 1% a 5ml de extrato aquoso. Na
formacéo de precipitado escuro, transferiu-se 5mL do extrato aquoso para um baldo de
fundo chato de 100mL e nele acrescentou-se 5 gotas de formaldeido a 37% e 4mL de
acido cloridrico. Levou-se a mistura para o refluxo por 1 hora. Apos seu resfriamento,

filtrou-se a solucdo e o material retido foi lavado com agua destilada e alcool.

Foram adicionadas algumas gotas de solucdo aquosa de hidroxido de potassio
5% ao material retido no filtro e ndo houve a formacdo de cor indicando a auséncia de
taninos condensados. Ao filtrado adicionou-se 10 gotas de cloreto férrico 1% e ocorreu a

formacdo de um precipitado azul escuro, isto indicou a presenca de taninos hidrolisaveis.

4.2.5.8 Pesquisa de aminogrupos

Foram concentrados 10mL de extrato aquoso a temperatura de 50°C. Em um
papel de filtro, foram colocadas 5 gotas do extrato concentrado e apds secar o papel, este

foi borrifado com solucéo butandlica de ninhidrina. Em seguida foi aquecido em estufa a
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90-100°C por 15 minutos. O aparecimento de cor azul-violacea indicou a presenca de

aminogrupos.

4.2.5.9 Pesquisa de &cidos volateis

Foram acidificados 10mL do extrato aquoso com acido sulfarico 1N e fervido
em um tubo de ensaio em banho-maria. Com papel indicativo de pH foi medida a acidez

dos vapores.

4.2.5.10 Pesquisa de acidos fixos

Foram transferidos 20mL de extrato para um baldo de destilacdo juntamente com
2mL de solucdo aquosa de hidréxido de sodio IN. O contetdo foi levado ao refluxo por
30 minutos, apds resfriar foi acidificado com acido sulfarico 1N e extraido por 3 vezes
com 10mL de éter etilico. Os extratos etéreos foram unidos, filtrados e levados a secagem.
O residuo foi aquecido durante 10 minutos a 100°C e ap0s, foi adicionado 5mL de solucéo
de hidroxido de amoénio 1N, novamente foi filtrado e transferido para um papel de filtro
3 gotas de modo a obter uma mancha de 1 cm de diametro. O papel foi seco em estufa a
100°C por 10 minutos e entdo foi tratado com o Reagente de Nessler. O desenvolvimento

de coloracdo indicou a presenca de cidos fixos.

4.3 Obtencao da Solucéo Extrativa

Foi preparada uma solucdo hidroalcodlica 20% (v/v). Pesou-se 75g da droga
vegetal (sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh) para 1000ml de solucéo
hidroalcodlica 20% (v/v). Verteu-se a solucdo hidroalcodlica sobre a droga vegetal. O
extrato liquido obtido foi submetido a maceracdo por 48h, sob agitacdo constante, a
temperatura ambiente. ApOs 48h de maceracdo, o extrato liquido passou por uma

filtragem comum, utilizando-se gazes e algodéo; e, logo em seguida, por uma filtragem a
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vacuo. O extrato liquido obtido foi de concentracdo 7,5% (m/v). Foram obtidos também,
nas mesmas condicdes anteriormente citadas, 0
extrato liquido das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh nas concentragdes de
5% (m/v) e 10% (m/v). Foram realizados testes-piloto utilizando-se as concentra¢des 5%
e 10% (m/v) com o intuito de verificar qual seria a melhor extrato liquido para a obtencao
do extrato seco. O extrato que se mostrou com melhores caracteristicas nos testes-pilotos

foi o extrato liquido das sementes na concentragdo 7,5% (m/v).

4.4 Caracterizagao da solucao extrativa

4.4.1 Determinacéo do valor do pH para a solugédo extrativa

Seguindo a metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢ao (2010), apds
a calibracdo com solucdo tampéo de pH 7,0 e 4,0, o eletrodo foi lavado com agua e

inserido diretamente na amostra liquida a temperatura de 25°C.

4.4.2 Determinacdo da Densidade Relativa para a solugéo extrativa

Seguindo a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (2010), foi utilizado o método do
picnémetro, no qual o mesmo foi pesado vazio, pesado com agua e depois pesado com a
amostra, apds a remocao do excesso das substancias. Obteve-se 0 peso da amostra através
da diferenca de massa do picnémetro cheio e vazio. Calculou-se a densidade relativa

determinando a razdo da amostra liquida e a massa da dgua, ambas a 20°C.

4.4.3 Determinacédo do Residuo Seco para a solucdo extrativa

Seguindo a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (2010) com modificagdes, foram
transferidos 2ml de extrato para o pesa-filtro. O pesa-filtro com amostra foi levado para

secagem em banho-maria e posterior secagem em estufa a 100- 105°C, por 3 horas.
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Depois, foi deixado em dessecador por 30 minutos para esfriar e pesar. Levou-se para a
estufa por 1 hora, foi deixado em dessecador e depois pesado, repetiu-se até peso

constante. Calculou-se o residuo seco em porcentagem sobre volume.
4.5 Obtencao do extrato seco por aspersao (Spray Dryer)

Ap0s a filtragem a vacuo, 1000ml da solucgéo extrativa 7,5% (m/v) foi submetida
a secagem em equipamento Spray dryer do modelo LM MSD 1.0 da empresa Labmaq do
Brasil Ltda. Foi utilizada a temperatura de entrada e saida de 140/100°C, respectivamente

e vazao de 13ml/min.

4.6 Caracterizacdo do Extrato seco por asperséo (ESA)

4.6.1 Area Superficial Especifica e Didmetro dos Poros (Sset)

A éarea superficial especifica e o diametro médio dos poros do extrato seco de
Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh foi determinada por meio da técnica de adsor¢éo de
nitrogénio aplicando-se 0 modelo proposto por Brunauer, Emmett e Teller [BET]
(MAXIMIANO et al. 2010; USP 30). Uma amostra de aproximadamente 200mg do
farmaco foi transferida para o tubo de amostra (Sample Tube) e degaseificada por 72h a
120°C para remover qualquer material adsorvido no interior dos poros e na superficie do
material. Foi utilizado um Analisador de Area Superficial e Tamanho de Poros modelo
ASAP® 2420 da empresa Micromeritics. Analise realizada em parceria com o Centro de

Tecnologias Estratégicas do Nordeste — CETENE.

4.6.2 Analise de distribuicdo de tamanho de particula por

espalhamento de luz (granulometria a laser)
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A amostra foi dispersa em uma solucéo de tensoativo Triton 100 X a 0,02% e em
seguida submetidas a ultrassom por 3 minutos. Para andlise da distribuicdo
granulométrica foi utilizado um analisador de distribuigdo de particula Microtac, modelo
S3500, com tempo de medida de 10 segundos, fluxo de 70%, distribui¢do por volume e
utilizando o método Fraunhofer. Andlise realizada em parceria com o Centro de

Tecnologias Estratégicas do Nordeste — CETENE.

4.6.3 Determinacdo da Umidade Residual (Residuo seco)

Seguindo a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (2010) com modificacdes, foram
pesados 0,5¢g de extrato seco. Posteriormente, levados para dessecar em estufa a 100-
105°C, por 3 horas. Foi deixado em dessecador por 30 minutos para esfriar e
posteriormente pesado. Levou-se para a estufa por uma hora, deixou-se em dessecador e
depois pesou-se, esse processo repetiu-se até peso constante. Calculou-se o residuo seco

em porcentagem sobre a massa.

4.6.4 Determinacéo do teor de fendis totais

A determinacdo de fendis totais presentes no extrato seco das sementes de
Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh foi realizada por meio de espectrofotometria
utilizando-se o método de Folin-Ciocalteau segundo SINGLETON e ROSSI (1965) com

modificagdes.

Primeiramente foram preparadas solugdes de 1mg/ml do extrato seco das
sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh 7,5% (m/v). Em placas de 96 pocos
foram adicionados 50ul de Folin-Ciocaulteau (Sigma) a 10uL de extrato/acido galico/
agua. A microplaca foi incubada a 37°C por 8 minutos e realizada primeira leitura no

leitor de Elisa DTX 800 (Beckman Coulter) a 715nm.
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Apos essa leitura, foram adicionados 240uL de carbonato de sodio a 0,4%. A placa
foi incubada por trés minutos e entéo realizada a segunda leitura. O teste foi feito em
triplicata. O teor de polifendis em mgEAG/mg do extrato foi calculado a partir da férmula
gerada pela curva de acido galico e convertida para ser expressa em termos de

porcentagem através da formula abaixo:

%Fenois Totais = (MgEAG / mgextrato) x100

4.6.5 Determinacao do teor de flavonoides totais

A determinacdo de flavonoides totais foi realizada, segundo metodologia utilizada
por CHANG et al. (2002), com modificacBes. Primeiramente, o extrato foi diluido em
etanol na concentracdo de 0,5mg/ml. Em seguida, foram adicionados 30ul de extrato e/ou
padrdo quercetina (diluida em etanol 80% na concentracao de 0,5mg/ml) e 90uL de em
cada cavidade da microplaca. Logo ap6s, foram adicionados 6ul de cloreto de aluminio a

10% e 6ul de acetato de potassio (1mol/l), ambos diluidos em &gua destilada.

Para finalizar, foram adicionados mais 168ul de agua destilada. E para o branco,
foram utilizados 30ul de extrato e/ou padrao quercetina e 270ul de etanol. A placa, entéo,
foi incubada por 30 min em temperatura ambiente e, em seguida, foi realizada a
determinacéo da absorbancia no comprimento de onda de 405nm, em leitor ELISA (DTX

800, Backman Counter).

O ensaio foi realizado em triplicata. Os resultados foram obtidos utilizando-se,
primeiramente, a diferenca das absorbancias das amostras e do padréo pela absorbancia
dos respectivos brancos. Logo apos, foi calculada a determinacdo da concentracdo de

flavonoides em percentagem.



45

4.6.6 Atividade sequestrante do radical DPPH

A determinacdo da atividade antioxidante foi realizada por meio da capacidade
dos antioxidantes, presentes nas amostras, em sequestrar o radical estavel DPPH, segundo
metodologia utilizada por MOLYNEUX (2004), com modificacdes. Foram adicionados,
primeiramente, em cada cavidade da microplaca 270ul de DPPH (1 mg/ml) e 30ul das
solucdes das amostras e/ou padrao quercetina, na concentragdo de 100 pg/ml, com suas
respectivas dilui¢des. Para o controle, foram utilizados 270ul de DPPH e 30ul de etanol.
A placa foi incubada por 30 min em temperatura ambiente no escuro e a leitura realizada

em 517nm. Os célculos de inibigdo foram feitos mediante formula a seguir:

% Inibicdo = 100 x [1 — (Abs2 amostra — Abs controle) /Abs controle]

4.6.7 Ensaio de varredura do radical ABTS

A determinacéo de atividade antirradical seguiu a metodologia descrita por RE et
al (1999) com pequenas modificagOes. Inicialmente foi preparada a solugdo de ABTS
pela reacdo de 0,7mM do radical ABTS dissolvido em 5ml de 4gua deionizada com 5mL
de 5mM de perssulfato de potéssio e a mistura reacional foi incubada a temperatura
ambiente, na auséncia de luz, por 12 horas. O padréo utilizado nesta determinacgéo foi a

quercetina. Os calculos de inibicdo foram feitos mediante a férmula a seguir:

% Inibigdo = 100 x [1 — (Abs2 amostra — Abs controle) /Abs controle]

4.6.8 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A técnica de MEV consiste numa das mais refinadas técnicas de para a analise
micro-estrutural, permitindo obtencéo de imagens tridimensionais detalhadas acerca da

microestrutura dos solidos, com grande confiabilidade e precisdo. Desta maneira, durante
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a caracterizacdo de drogas e extratos secos vegetais proporciona uma melhor elucidagéo
quanto as caracteristicas fisicas e superficiais dos componentes da amostra (DEDAVID
et al., 2007; IOSIO et al., 2011).

O MEV também se revela como uma técnica aliada para a avaliacdo morfoldgica
da reprodutibilidade e padronizacdo de diferentes lotes de extrato vegetal, bem como
estimar as condicBes de producio (SPANIOL et al., 2009; QUINTAO et al., 2011).

O extrato seco 7,5% de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh foi colocado sob
dupla-fita de carbono e analisado utilizando-se o equipamento Microscope TM-3000
modelo Hitachi Tabletop, em voltagem de 15kV em aumentos de 500kx, 1000kx, 2000kx
e 3000kx. A analise foi realizada em parceria com a Universidade Federal do Rio Grande

do Norte (UFRN).

4.6.9 Avaliacdo da citotoxicidade do extrato seco 7,5% das sementes

de Myrciaria dubia (Kunth) Mc Vaugh

O teste de exclusdo por azul de Tripan foi realizado a fim de avaliar a viabilidade
celular apds a exposicao das células B16F10 ao extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth)
McVaugh. Foram adicionados 10uL de Tripan 0,4% em eppendorfs contendo 90uL de
suspensdo de células B16F10. Os eppendofs foram suavemente homogeneizados e postos
em repouso por aproximadamente 2 minutos. Apos o repouso foi transferido 10uL desta
solucdo para uma camara de Neubauer para a contagem do total de células viaveis (ndo
coradas com o azul de Tripan) e ndo viaveis (coradas pelo azul de Tripan) nos quatro
guadrantes externos da camara. Ap6s a contagem foi calculado o percentual de células

viaveis e ndo viaveis para triplicata de cada tratamento. A analise estatistica utilizada foi
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por analise de variancia com teste de Tukey com a finalidade de determinar se ha

significancia estatistica na morte celular causada pelo tratamento com o extrato.

4.7 Desenvolvimento das Formulagdes

4.7.1 Desenvolvimento das Bases Semissolidas

Foram desenvolvidas emulsdes do tipo creme, a fim de verificar a melhor base
para incorporacdo do extrato seco 7,5% das sementes Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh.

Os cremes foram desenvolvidos utilizando-se as seguintes matérias-primas:

Matéria-prima Funcéo

Alcool ceto-estearilico 30:70

Agente de consisténcia

Alcool ceto-estearilico etoxilado 20 OE

Emulsionante nao-iénico

Agua Veiculo

Base auto-emulsionante Agente de consisténcia
BHT Antioxidante
Ciclometicona Emoliente

EDTA Quelante

Estearato de octila Emoliente

Glicerina Umectante
Imidazolidinil uréia Conservante

Manteiga de cupuagu Emoliente

Manteiga de Karité Emoliente
Metilparabeno Conservante
Monoestearato de glicerila Agente de consisténcia
Oleo de castanha Emoliente
Propilenoglicol Umectante
Propilparabeno Conservante
Trietanolamina Neutralizante

Tabela 2. Matérias-primas utilizadas para obtencéo das bases-pilotos para incorporacéo do extrato seco de
7,5% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh.

Foram desenvolvidas cinco bases e estas foram identificadas com a letra B e
enumeradas de 1 a 5. A base B1 é um creme hidratante contendo 1% de 6leo de castanha
(Bertholletia excelsa H.B.K) (LEONARDI, 2004). A base B2 é um creme contendo 1%
de manteiga de cupuagu (CAMPOS et. al.; 1999). A base B3 é um creme contendo 1%

de manteiga de Karité (CAMPOS et. al.; 1999). Ja as bases B4 e B5 sdo cremes contendo,
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respectivamente, 2% de manteiga de cupuacgu e 2% de manteiga de Karité (CAMPOS et.
al.; 1999).

A base B1 teve suas fases (aquosa e oleosa) preparadas em banho-maria, sob
agitacdo constante, em temperatura entre 75 e 80°C; vertendo-se a fase aquosa sobre a
fase oleosa, e resfriando-se sob agitagdo continua.

As bases B2 a B5 tiveram suas fases (aquosa e oleosa) preparadas em banho-
maria, sob agitagéo constante, em temperaturas entre 70 e 75°C; vertendo-se a fase aquosa
sobre a fase oleosa mantendo-se agitacio constante até o resfriamento. A 50°C foi
adicionada a ciclometicona e 30°C foi adicionado o conservante imidazolidinil uréia
(termossensivel) previamente solubilizado em quantidade minima de &gua.

Em todas as bases que foram preparadas, fez-se uma modificagdo na preparacao
das mesmas (acréscimo de matéria-prima) quando comparadas a literatura utilizada como

parametro de obtencéo.
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4.7.2 Incorporagdo do extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth)

McVaugh aos cremes

Para a incorporacdo do extrato seco 7,5% de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh
aos cremes, utilizou-se trés formas: diluicdo do extrato seco em quantidade suficiente
(g.s.) de agua, diluicdo do extrato seco em quantidade suficiente (q.s.) de propilenoglicol
e incorporacéo direta do po.

Foram realizados testes-pilotos para definir a concentracdo de extrato a ser
incorporado aos cremes. As concentracdes testadas foram 1% (p/p), 1,5% (p/p) e 2%
(p/p), sendo que a concentracdo de 1% (p/p) foi eleita como a concentracao ideal para a
continuidade dos testes de formulacéo.

Cada um dos cinco cremes testados que tiveram a incorporacdo de 1% (p/p) do
extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh receberam uma nova identificacédo:
FB1, FB2, FB3, FB4, FB5, sendo que, cada uma destas cinco formulacbes, foram
também identificadas em subtipos A (Extrato seco diluido em agua), P (Extrato seco
diluido em propilenoglicol) e D (Extrato seco com incorporacéo direta do p0), conforme

exemplificado na Tabela 3:

Formulacéo Creme Tipo de incorporacdo ESMD 7,5%
FB1LA 1% de 6leo de castanha Diluido em &gua

FB1P 1% de 6leo de castanha Diluido em propilenoglicol

FB1D 1% de Oleo de castanha Incorporacéo direta do pé

FB2 A 1% de manteiga de cupuagu Diluido em agua

FB2 P 1% de manteiga de cupuagu Diluido em propilenoglicol

FB2 D 1% de manteiga de cupuagu Incorporagéo direta do po

FB3 A 1% de manteiga de karité Diluido em agua

FB3 P 1% de manteiga de karité Diluido em propilenoglicol

FB3 D 1% de manteiga de Kkarité Incorporacéo direta do pd
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FB4 A 2% de manteiga de cupuagu Diluido em agua

FB4P 2% de manteiga de cupuagu Diluido em propilenoglicol
FB4 D 2% de manteiga de cupuagu Incorporacéo direta do pd
FB5 A 2% de manteiga de karité Diluido em agua

FB5P 2% de manteiga de karité Diluido em propilenoglicol
FB5D 2% de manteiga de karité Incorporacéo direta do pd

Tabela 3. Formulagdes com diferentes tipos de incorporacdo de extrato seco 7,5% das sementes de
Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh.

4.7.3 Estudo de pré-estabilidade

Todas as formulacdes desenvolvidas foram submetidas ao teste de centrifugacéo,
seguindo a recomendacdo do Guia de estabilidade de produtos cosméticos. O teste
consiste em centrifugar as amostras a 3.000 rpm durante 30 minutos. O produto deve
permanecer estavel e qualquer sinal de instabilidade indica a necessidade de
reformulacdo. Se for aprovado nesse teste, 0 produto pode ser submetido aos testes de

estabilidade (BRASIL, 2004).

4.7.4 Estudo de Estabilidade Preliminar

Na Estabilidade Preliminar, as amostras foram submetidas as condi¢des extremas
de temperatura, sendo a primeira avaliacao feita no tempo zero (To) e as analises seguintes
realizadas diariamente, a cada 24h. Os parametros fisico-quimicos avaliados foram: o pH,
a densidade e a viscosidade (To, T1, T14, T15). Os parametros organolépticos avaliados
foram: aspecto, cor e odor.

A formulacéo testada e o branco foram submetidos a condicdo de estresse com o
intuito de acelerar o aparecimento de possiveis sinais de instabilidade. As amostras

ficaram sujeitas a ciclos alternados (24h) de congelamento em freezer a -5°C (£2°C) e
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descongelamento em estufa a 45°C (£2°C). A durag&o do teste foi de 15 dias, totalizando

8 ciclos.

4.7.5 Estudo de Estabilidade Acelerada

A Estabilidade Acelerada, também conhecida como Estabilidade Normal ou
Exploratoria tem como objetivo fornecer os dados que fazem a previsdo para a
estabilidade do produto, isto é, a sua vida Gtil bem como a compatibilidade da formulagéo
com o material de acondicionamento (BRASIL, 2004).

O teste de Estabilidade Acelerada funciona como um estudo preditivo que pode
ser empregado para estimar o prazo de validade de um produto. Geralmente, esse teste
tem duracao de 90 dias, podendo se estender, dependendo do produto, por 6 meses e até
1 ano (BRASIL, 2004)

Tanto a formulacdo quanto o branco (o conjunto) foram submetidos a
temperaturas diferentes, um conjunto foi mantido em refrigerador a 5°C (x2°C), outro
conjunto foi mantido em estufa a 40°C (x2°C) e outro mantido a temperatura ambiente
controlada a 25°C (£2°C). Os parametros fisico-quimicos e organolépticos analisados
durante todo o teste foram: pH, densidade, viscosidade; e, aspecto, cor e odor,

respectivamente.

4.7.6 Parametros avaliados no Estudo de Estabilidade

4.7.6.1 Determinacéo do pH

Para a determinacdo do pH foi utilizado um PHmetro de bancada PH21 da marca
Prolab, sendo previamente calibrado com a solugéo tampé&o pH 7 e depois com a solucdo
tampdo pH 4, o eletrodo foi lavado com agua e inserido diretamente na diluigdo aquosa
1:10 (p/v) das amostras homogeneizadas a temperatura de 25°C, a analise foi realizada

em triplicata (BRASIL, 2010).
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4.7.6.2 Determinacéo da densidade relativa

Seguindo a Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (2010), para a determinacdo da
densidade relativa foi realizado o método do picnémetro. Foi utilizado um picnémetro de
metal devido as amostras serem semissolidas. O picnémetro foi pesado vazio e depois
pesado com agua e por fim, pesado com a amostra. Obteve-se 0 peso da amostra através
da diferenca da massa do picnémetro cheio e vazio, foi calculada a densidade relativa
determinando a razdo da amostra e a massa da agua, ambas a 20°C. A analise foi realizada

em triplicata.

4.7.6.3 Determinacdo da viscosidade aparente e comportamento

reoldgico

A determinacdo da viscosidade aparente e do comportamento reoldgico da
formulacdo e do branco foi realizada utilizando-se o Viscosimetro Rotacional Digital
Brookfield, modelo DV 11 + prd. As analises reoldgicas foram obtidas com variagédo de
velocidade de 0 a 120 rpm (curva ascendente) e de 120 a 0 rpm (curva descendente), com
um tempo de 10 segundos de leitura e 20 pontos. Utilizou-se o spindle do tipo LV-4. Os
dados fornecidos pelo equipamento foram referentes a tensdo de cisalhamento e taxa de

deformacdo através do software Brookfield Rheocalc verséo 3.2.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacdo da matéria-prima vegetal
5.1.1 Analise granulométrica por tamisacédo

Observa-se no histograma apresentado na Figura 3 que a maior parte das particulas
da droga vegetal esta numa faixa granulométrica > 1000um. O pé obtido pela moagem
das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh pode ser classificado, conforme a
Farmacopeia Brasileira 5% ed. (2010), como sendo um po6 grosso, no que se refere as

particulas que passam em sua totalidade pelo tamis de malha 1,70mm e no maximo 40%

pelo tamis de malha 0,35mm.
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Figura 3. Histograma da determinacdo granulométrica da droga vegetal
(sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh.

As particulas da droga vegetal ficaram numa faixa granulométrica elevada; porém,
quando se trata de drogas vegetais, de acordo com SHARAPIN (2000) e FONSECA et
al., (2010) os p6s mais grossos sao 0s mais recomendados para a maioria das drogas

vegetais, visto que os pds finos podem vim a comprometer a extragdo, uma vez que as
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particulas finas, por serem mais coesivas, sdo mais afetadas por forcas gravitacionais
quando comparadas as particulas grossas.

Desta forma, as sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh, em relagéo ao
tamanho de suas particulas, demostrou resultados satisfatorios, uma vez que se
classsificou como sendo um pé grosso viabilizando com isso uma melhor extracdo de

seus principios ativos.

5.1.2 Perda por Dessecacdo, Teor de Extrativos e Cinzas Totais

Os resultados obtidos para os testes de Perda por Dessecacdo, Teor de Extrativos

e Cinzas Totais estdo descritos na tabela a seguir:

Testes Resultado Desvio-padrao
Perda por dessecacdo 8,8% 10,3
Teor de extrativos 27,9% +0,15
Cinzas totais 0,34% +0,06

Tabela 4. Resultados dos testes de Perda por Dessecacdo, Teor de Extrativos e Cinzas T otais.

Pode-se observar que os valores obtidos para a perda por dessecacao se encontram
dentro dos limites preconizados pela Farmacopeia Brasileira, 4 ed. (1988), para drogas

vegetais, que variam de 8 a 14% de umidade para a droga seca.

Observando-se do ponto de vista tecnoldgico e de producéo, este resultado € de
grande relevancia para assegurar a estabilidade microbiolégica e quimica da formulacéo,
visto que, os teores de umidade acima do especificado levam a proliferacdo de bactérias
e fungos, bem como, possiveis degradacGes de substancias quimicas por processos de

hidrolise mesmo a curto prazo (FONSECA et al., 2010; SCHIMIDT, 1989). Sendo assim,
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o resultado encontrado demonstra que o material esta dentro dos parametros estabelecidos
para minimizar a contamina¢do microbiana e degradacdo quimica.

Nessa pesquisa, 0 Teor de Extrativo foi empregado exclusivamente como um
ensaio auxiliar na caracterizacéo fisico-quimica da droga vegetal estando relacionado aos
compostos hidrossolUveis presentes na matéria-prima (agucares, aminoécidos etc.) visto
que essas caracteristicas também fazem parte dos parametros de qualidade da matéria-
prima vegetal, além de demonstrar a eficiéncia da &gua como liquido extrator.
(OLIVEIRA et al., 1999, BARNI et al., 2008).

Na literatura ndo existe, até 0 momento, estudos com sementes de camu-camu
que avalie o teor de extrativos, no entanto, com o resultado obtido é possivel se observar
uma boa extracdo sendo a solucdo hidroalcodlica utilizada no processo se comportado
como um liquido extrator bem favoravel, confirmando a eficiéncia do processo extrativo.

A determinag&o do teor de cinzas permitiu verificar a presenca de inorganicas néo
volateis presentes nas substancias organicas, isto é, verificar a presenca de matéria
inorganica na amostra analisada. Quanto mais baixo forem os resultados obtidos para teor
de cinzas totais, menor seré a quantidade de compostos inorganicos ndo volateis presentes
na amostra (BARNI et al., 2008 ; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Desta maneira, conforme os resultados obtidos na determinagéo de cinzas totais
pode-se verificar que a amostra analisada possui uma quantidade muito baixa de matéria
inorganica. N&o existe na literatura um teor maximo de cinzas para as sementes da espécie

em estudo.

5.1.3 Ensaios de Triagem Fitoquimica

Os ensaios de Triagem Fitoquimica indicaram no extrato das sementes de

Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh a presenca fortemente positiva de: fendis,
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heterosideos flavonicos, esterdis, triterpenos e taninos; e indicaram também a presenca

positiva de: aminogrupos, acidos volateis e &cidos fixos, conforme os dados representados

na Tabela 5.

Grupos Quimicos Resultado
ALCALOIDES (+)
ACIDOS ORGANICOS (+)
FENOIS (+++)
HETEROSIDEOS FLAVONICOS:
Reagdo de Taubock ou oxalato-bérica (+++)
Reag#o de Shinoda (+++)
Reac#o de Pacheco (+)
ESTEROIS (+++)
TRITERPENOS (+++)
CUMARINAS ()
ANTRAQUINONAS (-)
HETEROSIDEOS ANTOCIANICOS (+)
HETEROSIDEOS CIANOGENETICOS (-)
HETEROSIDEOS SAPONINICOS (-)
GOMAS, TANINOS E MUCILAGENS (-)
TANINOS (+++)

AMINOGRUPOS

(++)

ACIDOS VOLATEIS

(++)

ACIDOS FIXOS

()

Tabela 5. Resultados dos ensaios de triagem fitoquimica das sementes de Myrciaria dibia (Kunth)
McVaugh. A representagdo de (+) = Fracamente positiva; (++) = Positivo; (+++) = Fortemente positivo;
(-) = Negativo para a presenca dos compostos pesquisados.
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Na Tabela 5, observa-se também que a amostra apresentou resultado negativo para
cumarinas, antraquinonas, heterosideos cianogenéticos e saponinicos. Enquanto que
heterosideos antocianogénicos, alcaloides e &cidos organicos apresentaram-se fracamente
positivos.

A presenca fortemente positiva dos compostos fendlicos é uma caracteristica da
Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh que apresenta ricas propriedades funcionais bioativas
ligadas a sua alta atividade antioxidante. Compostos fenolicos, tais como: elagitaninos,
acido eldgico, quercetina, acido siringico e miricetina ja foram detectados nesses frutos
(FUJITA et al., 2015).

Estudos realizados com extratos das sementes e da casca de Myrciaria dubia
(Kunth) McVaugh apresentaram uma forte atividade antioxidante ligada a presenca de
taninos, da classe dos elagitaninos. Os elagitaninos sdo taninos hidrolisaveis, derivados

do metabolismo do &cido galico (CARVALHO, 2010).

5.1.4 Obtencéo de Solucdo Extrativa

Na preparacdo da solucdo extrativa foram utilizadas as sementes de Myrciaria
dubia (Kunth) McVaugh, estas foram previamente submetidas a secagem em estufa de
circulacdo de ar forcado a 45°C durante 5 dias e, posteriormente, trituradas em moinho
de facas.

A solucéo extrativa de 7,5% (m/v) foi obtida utilizando-se 75g de droga vegetal
para 1000 ml de solvente hidroalcodlico a 20% (v/v). Foi realizada a maceracao por 48h,
sob agitagcdo constante e a temperatura ambiente, sendo logo em seguida submetido a
filtragem comum e depois a filtragem a vacuo.

A agitacdo teve o objetivo de diminuir a duracéo do processo extrativo, uma vez

que o processo de extracao e dependente dos fendmenos de difuséo e que a renovagao do
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solvente em contato com as substancias a serem extraidas desempenham um papel
importante na velocidade da extracdo (SIMOES, et al., 2010).

Em relacdo a escolha do solvente de extracdo foi levado em consideracdo a
toxicidade e/ou riscos quanto ao manuseio, bem como a disponibilidade e os custos do
solvente, além da eficiéncia do processo extrativo (SIMOES, et al., 2010).

A mistura etanol e &gua, foi utilizada como solvente extrator uma vez que a
extracdo de substancias polares e apolares € facilitada por esse tipo de mistura. Desta
forma, levando-se em consideracdo a adequacao tecnoldgica de solventes para a extracao,
a solucdo hidroalcoolica cumpre o papel de ter a facilidade de sua eliminag&do da solucéo
extrativa como também a reduzida toxicidade para o ser humano (SOUZA et al., 2008).

A solucéo extrativa 7,5% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh

apresentou-se com uma coloragdo amarelo escuro.

5.2 Caracterizacao da solugéo extrativa 7,5%

5.2.1 Determinagdo do valor do pH, Densidade relativa e Residuo

Seco.

Os resultados obtidos para o pH, densidade relativa e residuo seco referentes a

solucdo extrativa 7,5% estdo descritos na tabela a seguir:

Testes Resultado Desvio-padrao
pH 3,74 (4cido) +0,05
Densidade 0,9753 % +0,01
Residuo seco 24,62% (rendimento) +0,007

Tabela 6. Determinacdo do pH, densidade relativa e Residuo Seco do extrato liquido 7,5% das sementes
de Myrciaria dubia (Kunth) Mc Vaugh.
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O pH para o extrato liquido das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh
demonstrou um carater &cido. Esse resultado é aceitavel, uma vez que a fruta camu-camu
é conhecida por sua elevada acidez (RIBEIRO, et al., 2010). Essa acidez do extrato ndo
é, em geral, ruim uma vez que o pH baixo € uma caracteristica tecnolégica desejavel tendo
em vista os tratamentos industriais a serem utilizados para obtencéo do produto (MAEDA
e ANDRADE, 2000).

Este ensaio é de fundamental importancia para as futuras formulagdes a serem
desenvolvidas a partir do extrato da espécie Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh onde as
faixas de pH das formulacdes serdo definidas a partir desse valor encontrado.

Quanto a densidade relativa os valores demonstram que o extrato liquido
hidroalcodlico das sementes esta com densidade préxima a da densidade da agua, isso é
justificavel uma vez que o extrato € uma solucdo agua:alcool (v/v), com apenas 20% de
alcool e 80% de agua.

A determinagdo da densidade é um ensaio farmacopeico importante para
substancias liquidas e semissélidas uma vez que ajuda na projecao de novas formulagoes

farmacéuticas e/ou cosméticas.

No teste de residuo seco o resultado encontrado mostra que a solucdo
hidroalcodlica demostrou-se eficiente como liquido extrator, tendo o rendimento
permanecido dentro de uma faixa aceitavel quando comparando aos resultados obtidos
com estudos realizados em sementes de outras espécies vegetais, cujo rendimento se
estabeleceu numa faixa de 17% a 29% utilizando-se 0 mesmo liquido extrator

(ANTONELLI-USHIROBIRA et al., 2004).
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5.3 Caracterizacao do extrato seco por aspersao

5.3.1 Area superficial especifica e diametro dos poros (Sger)

A éarea superficial especifica e o diametro dos poros sdo parametros importantes
uma vez que estao intimamente ligados com a solubilidade dos solidos. A determinacao
da porosidade de um material é relevante uma vez que esta determina a adsorcdo, a
resisténcia mecanica, a molhabilidade, caracteristica de dissolucdo etc., que sao
importantes propriedades fisico-quimicas (NERY et al., 2008; PORTE et al., 2011,

SCHOONMAN et al.,2001).

A classificagdo do tamanho dos poros é especificada de acordo com o seu didmetro
e segue as recomendacOes da IUPAC, podendo entdo ser classificada como: microporo
(largura interna menor que 20 A), mesoporo (largura interna entre 20 A e 500 A) ou

macroporo (largura interna maior que 500 A) (NERY et al., 2008).

A érea superficial especifica do extrato seco das sementes de Myrciaria dubia
(Kunth) McVaugh determinada pelas isotermas de adsorcdo do nitrogénio, revelou um
valor de superficie especifica de 1.6448 mZ/g e reduzida porosidade das particulas,

estimada em 135,156 A, o que é indicativo de presenca de poros do tipo mesoporos.

O extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh apresentou um resultado
bom quanto a sua porosidade, pois para formulacdes € importante que o extrato seco tenha
uma porosidade na faixa de 20 a 500 A o que confere uma classificacdo em mesoporos.
Esse tamanho de poro apresenta uma melhor facilidade de penetragdo de liquidos,
favorecendo a solubilizagdo do po, caracteristica importante no desenvolvimento de

formulacGes contendo extrato seco por aspersédo (PEIXOTO, 2012).
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5.3.2 Granulometria a laser

Esse ensaio permite analisar a distribuicdo do tamanho de particulas por
espalhamento de luz, isto é, a luz sera espalhada (mudanca de direcdo) ao interagir com
as particulas do pd, sem sofrer alteracdo de sua energia (espalhamento Rayleigh), e esse
espalhamento se da em funcdo do tamanho da particula podendo, desta maneira, a
distribuicdo do tamanho de particulas ser determinada pela analise do espalhamento de

luz produzido (SILVA, 2010).

No histograma da Figura 4, referente ao extrato seco das sementes de Myrciaria
dubia (Kunth) McVaugh, podemos observar que a maior parte da distribuicdo
granulométrica se encontra na faixa de 1 uma 16 um. O percentual de retencdo do extrato
seco da semente foi de 55% e o tamanho de particula com menor representacdo na amostra

foi 0 de 16,17 um (95%).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% ed. (2010) que descreve os tipos de
pos, 0 extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh classifica-se como sendo um
po finissimo. Esse tipo de po € aquele que passa totalmente pelo tamis de abertura nominal
de malha 125 um, sendo, desta maneira, considerado um pd que tem um reduzido

tamanho de particulas.

Quanto menor for o tamanho da particula, melhor sera a solubilidade do extrato
seco devido ao aumento da superficie especifica e, por consequéncia disso, a melhor
biodisponibilidade do insumo vegetal. O tamanho das particulas reduzidas de um p6 é
vantajoso para as formulac6es, sobretudo a de uso topico pois além de diminuir a sensacéo

arenosa influencia também em fatores como estabilidade (SILVA 2010; ALLEN, 2007)
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Figura 4: Histograma com distribui¢do granulométrica do extrato
seco 7,5% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh.

5.3.3 Determinacdo da Umidade Residual

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5 ed. (2010), os extratos secos, que séo
preparacdes solidas obtidas a partir da evaporacdo do solvente utilizado em sua
preparacdo, apresentam no minimo 95% de residuo seco, calculados como porcentagem
de massa. Os extratos secos padronizados poderdo ter o teor de seus componentes

ajustados por adi¢do de materiais inertes que sejam adequados.

A umidade residual também influencia na qualidade farmacotécnica dos pds,
podendo afetar em especial, suas caracteristicas reoldgicas e sua estabilidade fisico-

quimica (PEIXOTO, 2012).

O extrato seco, sem adicdo de adjuvantes de secagem, apresentou uma umidade
residual de 6%. Desta forma, para a obtencéo do extrato seco das sementes de Myrciaria

dubia (Kunth) McVaugh padronizado, se ajustados o teor de seus constituintes pela a
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adicdo de um material inerte adequado, esses valores referentes a umidade residual

tendem a se enquadrar dentro dos limites estabelecidos pela literatura.

5.3.4 Determinacgéo do Teor de fenois e flavonoides totais

Os resultados obtidos, em porcentagem, para fendis totais e flavonoides totais no
extrato seco 7,5% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh estdo descritos na

tabela a seguir:

Testes Extrato seco 7,5% das sementes de
Myrciaria dibia (Kunth) Mc Vaugh

Teor de fendis totais 26,93 £ 1,47
Teor de Flavonoides 4,15+ 0,01
Totais

Tabela 7. Determinag&o do teor de Fendis e Flavonoides totais do extrato seco das sementes de Myrciaria
dubia (Kunth) Mc Vaugh.

Os resultados obtidos demonstram que o extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth)
McVaugh apresenta um considerével teor de fendis totais e flavonoides totais, levando-

se em consideracdo o processo de obtencdo do extrato seco.

5.3.5 Determinacdo da Atividade Antioxidante: DPPH e ABTS

Quando se compara o0 extrato com o padrdo de acido ascorbico utilizado para a
realizacdo dos testes de DPPH e o ABTS, observa-se que o extrato seco 7,5% das
sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh demonstrou possuir atividade

antioxidante.
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Essa atividade antioxidante no extrato das sementes estd provavelmente
relacionada a presenca de compostos fenolicos, esses compostos agem como
sequestrantes de anions superoxidos e outros compostos reativos, doando elétrons para os
radicais livres fazendo com que sejam convertidos em moléculas ndo nocivas (SOARES,

2002).

Os resultados dos testes de DPPH e ABTS para determinacdo da atividade

antioxidante do extrato seco das sementes estdo descritos na Tabela 8.

Testes Extrato seco das sementes de Padrao Acido Ascorbico
Myrciaria dubia (Kunth) Mc Vaugh

Cl 5o (pg/mL) DPPH 16,77 + 0,14 2,74+03

Cl s (ug/mL) ABTS 29,77 +£0,72 4,84 +0,3

Tabela 8. Atividade antioxidante do extrato de camu-camu e padrdes antioxidante expressa como CI50
(Mg/mL), mensuradas pelos méetodos de varredura dos radicais DPPH e ABTS.

Desta forma, o extrato seco 7,5% de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh
demonstrou uma atividade antioxidante moderada, sendo confirmado pelos resultados do
método de sequestro de radical ABTS, que € um dos ensaios de antioxidantes mais

amplamente usado para amostras de plantas (FERNANDES, 2013).

O extrato seco 7,5% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh tem
atividade antioxidante apenas seis vezes menor em comparacdo com a atividade
antioxidante do acido ascérbico, e isso é esperado uma vez que a atividade antioxidante
do padréo é superior, por se tratar de uma substancia pura, em relacdo a atividade

antioxidante do extrato seco, e tendo o extrato passado pelo método de secagem por spray
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dryer é possivel também que alguma atividade seja perdida durante o processo de

secagem (FERNANDES, 2013).

5.3.6 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Para a analise da morfologia das particulas do extrato seco de Myrciaria dubia
(Kunth) McVaugh 7,5% foi realizada a Microscopia Eletronica de Varredura (MEV). O
extrato seco foi analisado em sua forma pura sem a presenca de adjuvantes de secagem.
A amostra foi colocada sob dupla-fita de carbono e analisada com auxilio de um
equipamento Microscope TM-3000 modelo Hitachi Tabletop, em voltagem de 15 kV. A
Figura 5 mostra as fotomicrografias do extrato seco 7,5% das sementes de Myrciaria

dubia (Kunth) McVaugh nos aumentos de 500x, 1000x, 2000x e 3000x, respectivamente.

DEMat-UFRN 2016/02/04 09:32 H D52 x50 200 um DEMat-UFRN 2016/02/04 09:33 H D52 x1.0k 100 ul

2016/02/04 09:34 H D5.3 x3.0k 30um

Figura 5: Fotomicrografia do extrato seco 7,5% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh sem
adicdo de adjuvante de secagem e no aumento de 500kx, 1000kx, 2000kx e 3000kx com escala de campo de
imagem de 200pum, 100pm, 30pm.

FONTE: DEMat-UFRN

7 .
DEMat-UFRN 2016/02/04 09:33 H D53 x2.0k  30um

DEMat-UFRN
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De acordo com o tipo de material a ser submetido a secagem por spray dryer
distintos materiais secos serdo produzidos com diferentes caracteristicas morfoldgicas,
podendo apresentar-se como esferas intactas, de superficie lisa ou fragmentada, podendo

ser sélidas ou ocas (RANKELL et al., 2001).

As imagens do extrato seco 7,5% de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh
revelaram particulas irregulares quanto ao tamanho e a forma, com uma forte tendéncia a
formacdo de aglomerados. As particulas com morfologia irregular, em geral, tendem a
aglomeracdo e sugerem ser extratos com maior higroscopicidade. As particulas pequenas
do p6 que aparecem nas imagens se deve a baixa viscosidade no liquido de alimentacdo
(no caso, o extrato liquido) que leva a formacdo de goticulas menores durante a etapa de

aspersdo (FOSTER e LEATHERMAN, 1995).

Em geral, para se propiciar a formacdo de goticulas menores, faz-se 0 uso de
tensoativos com o objetivo de se diminuir a tensdo superficial do material a ser seco, no
entanto, na secagem do extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh 7,5% néo
houve a adic¢do de tensoativos, porém, as particulas formadas foram pequenas, sugerindo

que o extrato liquido tem baixa tensao superficial (DE CAMPOS, 1996; SOARES, 2002).

J& a superficie enrugada das particulas segundo TONON et al. (2008) pode
acontecer quando a temperatura de entrada do ar é mais baixa. Quando se aumenta a
temperatura de secagem ocorre a formacdo de um maior nimero de particulas com
superficie lisa, pelo fato das temperaturas mais elevadas causarem uma rapida evaporacao

de agua, levando a formacao de uma crosta lisa e dura.

De acordo com ALLAMILLA-BELTRAN et al. (2005), as diferencas
morfologicas entre pds obtidos em temperaturas diferentes podem também ser

decorrentes das caracteristicas fisicas da crosta, que pode ser flexivel e colapsada, quando
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temperaturas baixas e intermediarias sdo utilizadas, ou pode ser rigida e porosa em
temperaturas mais elevadas. Temperaturas mais baixas também permitem a formacéo de
particulas de menor tamanho com uma fina crosta, compacta e irregular, como se pode

observar nas fotomicrografias.

As caracteristicas morfoldgicas do extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth)
McVaugh ficaram dentro das caracteristicas gerais para extratos secos sem adjuvantes,
caracterizada por esferas enrugadas e aglomeragbGes de particulas A utilizacdo de
adjuvantes e temperaturas altas de ar de secagem (200°C, por exemplo) podem formar

particulas com formas mais regulares e esféricas (OSORIO et al., 2011).

5.3.7 Avaliacéo da Citotoxicidade do Extrato seco das sementes

A citoxicidade dos extratos de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh, tanto das
sementes, quanto da casca foram avaliadas em linhagem celular B16F10 de melanoma
murino, com a finalidade de avaliar o efeito modulador do extrato sob a morte dessas
celulas. O ensaio de citotoxicidade foi o de exclusdo ao corante azul de Tripan. O corante
azul de Tripan consegue distinguir células viaveis de células ndo-viaveis. As células que
se coram de azul na presenca do corante sdo aquelas que apresentam lesdes na membrana

plasmatica. Os resultados obtidos estdo representados n grafico da Figura 6.
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B NT

3 100 pg/mL
B 50 pg/mL
[ 25 pg/mL

Viabilidade celular (%0)
B16F10 - 48 h

M.dubiacasca M. dubia semente

Figura 6: Viabilidade celular em B16F10 apds exposicdo a extratos de sementes e casca
de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh por 48 h. Cada barra representa a média £ desvio
padrdo de trés experimentos isolados. *** p > 0,001 em comparagdo com o controle. As
linhagens estudas ndo apresentaram alteracGes morfoldgicas ap6s os tratamentos.

O teste de citotoxicidade do extrato seco das sementes de Myrciaria dubia (Kunth)
McVaugh em células B16F10 apresentou, apds 48 horas de exposi¢cdo ao extrato seco,
uma viabilidade da linhagem de quase 55% para a concentracdo de 100 pg/ml, 85% para
a concentracdo de 50 pg/ml e 98% para a concentracdo de 25 pg/ml, equiparando-se ao

Controle.

Sendo assim, pode-se inferir que as concentracdes menores 50 pug/ml do extrato
ndo apresentam possiveis risco de citotoxicidade em células da linhagem B16F10,
enquanto que concentragdes maiores que 50pg/ml sugerem um aumento no risco de
citotoxicidade e concentragdes acima de 100 pg/ml uma citotoxicidade maior que 55% a
essa linhagem. As fotomicrografias demonstram que a linhagem estudada nao apresentou

alterac6es morfoldgicas apds 48h de tratamento com o extrato.
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5.4 Desenvolvimento das formulagoes

5.4.1 Desenvolvimento das bases e incorporacao do extrato seco

As emulsbes foram desenvolvidas com a finalidade de se obter uma base que
tivesse compatibilidade com o extrato de seco 7,5% das sementes de Myrciaria dubia

(Kunth) McVaugh a ser incorporado.

Essa base, por ter uma finalidade cosmética, deveria ter algumas caracteristicas
importantes como por exemplo: ser hidratante, de toque seco e de rapida absorcéo, além

de ter um aspecto bonito e estavel. As bases de escolha foram do tipo creme.

Para o desenvolvimento das bases em creme, foram utilizadas literaturas que
descrevem alguns tipos de formulacbes, como por exemplo, LEONARDI, 2004 e

CAMPOS et al., 1999.

As formulagbes encontradas foram reproduzidas e sofreram algumas
modificagdes como: alteracdes na proporcdo de umectantes e emolientes com intuito de
melhorar o aspecto fisico das formulacdes. Na Tabela 2 estdo descritas as matérias-primas

que foram utilizadas para o desenvolvimento das bases.

Foram testadas cinco formulacGes de bases. ApGs 24 horas as caracteristicas
organolépticas de aspecto, cor e odor das bases foram analisadas, bem como o pH das
mesmas. Todas as cinco bases foram aprovadas no teste e seguiram para a etapa de
incorporacdo do extrato seco 7,5% das sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh

(ESMD 7,5%) sem a presenca de adjuvantes.
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Foi incorporado as bases 0 ESMD 7,5% a uma concentracdo de 1% (p/p). O
objetivo foi encontrar uma base que fosse compativel com o ESMD 7,5% puro. Em
ensaios-piloto com esse mesmo extrato, foi identificada a concentracdo ideal a ser
incorporada. Foram testadas concentracfes de 1% (p/p), 1,5% (p/p) e 2% (p/p), de extrato
a ser incorporado as bases, no entanto, essas concentracGes maiores levaram a
coalescéncia das formulagcBes quando submetidas aos testes de pré-estabilidade,

demonstrando serem concentracBes incompativeis com as bases testadas.

O ESMD 7,5% foi incorporado as bases de trés maneiras: (1) incorporacao direta
do extrato seco, (2) incorporacdo do extrato seco diluido em propilenoglicol (g.s.) e (3)
incorporacgdo do extrato seco diluido em &gua (g.s.). Ao término da etapa de incorporacao
do ESMD 7,5% foram observadas as ocorréncias de instabilidades. Cada uma das bases
que tiveram o extrato seco incorporado conforme descrito anteriormente receberam a

denominacdo FB.

Cada formulacéo do tipo FB foi classificadaem 1, 2, 3, 4, e 5 (0s numeros indicam
o tipo de Base utilizada) e cada uma foi subdividida conforme o modo de incorporacgédo
do extrato em A (diluido em &gua), P (diluido em propilenoglicol) e D (incorporacéo

direta), passando a serem classificadas FB1 A, P e D/ FB2 A, P e D e assim por diante.

Cada uma das formulagdes do tipo FB (1, 2, 3, 4, e 5) foram testadas dentro dos
seus subtipos (A, P e D) nas concentracdes de extrato: 1% gerando com isso 15 novas
formulacGes que foram avaliadas em (1) uniformes e (2) ndo uniformes quanto ao aspecto
fisico das mesmas. Foram consideradas formulacdes uniformes aquelas que néo
formaram grumos e nem apresentaram finas granulacGes (aspecto arenoso). Na Tabela 9

estdo os dados referentes ao aspecto fisico das 15 formulacgdes testadas nas concentragdes
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de 1% (p/p), 1,5%(p/p) e 2% (p/p) do ESMD 7,5% de acordo com o0 modo de incorporagéo

do extrato.

Formulagéo

(% em extrato)

Creme

Tipo de incorporagéo
ESMD 7,5%

Aspecto
Uniforme (U)
Sem uniformidade (SU)

1-FB1 A 1% 1% de 6leo de castanha Diluido em agua SuU

2-FB1P 1% 1% de 6leo de castanha Diluido em U
propilenoglicol

3-FB1D 1% 1% de 6leo de castanha Incorporagéo direta do pd suU

4-FB2 A 1% 1% de manteiga de cupuagu Diluido em agua suU

5-FB2P 1% 1% de manteiga de cupuagu Diluido em U
propilenoglicol

6-FB2 D 1% 1% de manteiga de cupuagu Incorporagdo direta do p6 SuU

7-FB3 A 1% 1% de manteiga de karité Diluido em &gua SuU

8-FB3P 1% 1% de manteiga de karité Diluido em U
propilenoglicol

9-FB3 D 1% 1% de manteiga de karité Incorporagdo direta do p6 suU

10-FB4 A 1% 2% de manteiga de cupuagu Diluido em agua SuU

11-FB4 P 1% 2% de manteiga de cupuacu Diluido em U
propilenoglicol

12-FB4 D 1% 2% de manteiga de cupuacu Incorporagdo direta do pd SuU

13-FB5 A 1% 2% de manteiga de karité Diluido em &gua SuU

14-FB5 P 1% 2% de manteiga de karité Diluido em U
propilenoglicol

15-FB5 D 1,5% 2% de manteiga de karité Incorporagéo direta do pd SuU

Tabela 9. Aspecto fisico (U= uniformes/ SU= sem uniformidade) das 15 formulagGes testadas apos
incorporagdo de ESMD 7,5% diluido em agua, diluido em propilenoglicol e incorporagdo direta do p6 na
concentragdo de 1% de extrato seco.

A possivel incompatibilidade do ESMD 7,5% com os excipientes das bases, bem

como o0 modo de incorporacdo do extrato fez com que as mesmas perdessem algumas de

suas caracteristicas gerando alteracbes em seu aspecto fisico. As incorporagfes cujo

extrato foi adicionado diretamente a base e cujo extrato foi diluido em agua, fez com que

as formulagbes formassem grumos e finas granulacdes. O aspecto fisico dessas

formulagdes ficou com caracteristicas arenosas.
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Dentre as 15 formulagGes, foram escolhidas cinco formulagdes para serem
submetidas ao teste de pré-estabilidade. As cinco formulagdes escolhidas foram as que
apresentaram as melhores caracteristicas organolépticas, com énfase no aspecto dessas
formulacdes, isto €, aquelas que se mostraram com um aspecto mais homogéneo e uma
coloragdo mais atraente. As formulagdes que apresentaram melhor uniformidade quanto

ao aspecto foram aquelas cujo ESMD 7,5% foi diluido em propilenoglicol.

A incorporacéo do extrato diluido em propilenoglicol n&o formou grumos e nem
finas granulagBes, ao contrario, a formulagdo ficou bonita, apresentando-se como um
creme de aspecto brilhante e de textura leve. Na Figura 7 podem ser observadas essas

caracteristicas de aspecto da formulacéo.

O aspecto de uma formulacdo no que se refere a sua homogeneidade e coloracao
é importante do ponto de vista comercial, uma vez que pode influenciar a compra do
produto por parte do consumidor, que pode ou ndo se sentir atraido pela aparéncia do

produto (ISAAC et al., 2008).

No teste de pré-estabilidade apenas uma Unica formulacdo se manteve estavel e
ndo sofreu coalescéncia, sendo esta a que foi submetida aos testes seguintes de
estabilidade. A instabilidade fisica de uma emulsdo pode se manifestar através de um
fendmeno chamado de coalescéncia, nesse processo, uma ou mais goticulas aproxima-se
uma da outra com uma energia suficiente para fundirem-se formarem uma goticula maior.
Esse processo € irreversivel e resultara na separacdo de fases da emulsdo (ou quebra da

emulsdo) (TOPAN, 2012).

A formulacdo que se manteve estavel foi a FB3 P 1% (p/p) de ESMD 7,5% diluido

em propilenoglicol (g.s.) e base contendo 1% de manteiga de Karité representada pelo
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namero 8 e em negrito na Tabela 9. Na Figura 7 esta representada a formulacdo FB3 P

1% de ESMD 7,5% que passou no teste de pré-estabilidade.

o B -

Figura 7: Formulagdo FB3 P 1% de ESMD 7,5% que passou no teste
de pré-estabilidade.
FONTE: Autora

A quebra de fases das formulacdes contendo 1% de ESMD 7,5% incorporado a
base contendo 1% e 2% de manteiga de cupuacu e 2% de manteiga de Karité foi bem
discreta, quase que imperceptivel. Estas amostras foram deixadas sobre a bancada do
laboratério, a temperatura ambiente por 24h; quando reavaliadas, apresentaram uma

quebra de fase bem mais perceptivel.

A quebra da formulacdo se deu por incompatibilidade do ESMD 7,5% com
concentragfes maiores das manteigas (2% de manteiga), e no caso da manteiga de
cupuagu 1%, pode ter sido por incompatibilidade do extrato com a propria manteiga de
cupuagu visto que, com a manteiga de Karité em mesma concentracdo de 1%, ndo ocorreu
quebra de fases. Ja a base contendo 1% de 6leo de castanha teve quebra muito evidente
de fases demonstrando que os constituintes dessa base sdo incompativeis com ESMD

7,5%.
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Desta maneira, a manteiga de Cupuagu ou 0 Oleo de castanha (Bertholletia
excelsa) sdo incompativeis com o extrato seco 7,5% de Myrciaria dubia (Kunth)
McVaugh, ndo podendo fazer parte da formulagdo como agentes de hidratacéo

(emolientes).

5.4.2 Estabilidade Preliminar

A formulacéo que passou no teste de centrifugacdo foi submetida aos Estudos de
Estabilidade Preliminar e recebeu uma nova identificacdo, isto €, passou a ser

identificada, a partir desse momento, por F1 (Formulagdo 1).

A amostras (F1 e o Branco) foram submetidas a 8 ciclos alternados de
congelamento (- 5°C £ 2°C) e descongelamento (45°C + 2°C), estando estas sob controle
de qualidade diario em relacdo as caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor) e

fisico-quimicas (pH, densidade relativa e viscosidade).

Ao longo de 15 dias ndo houve alteragcdes significativas em relacdo as
caracteristicas organolépticas, apenas em relacdo ao aspecto, houve uma discreta
liberacdo de liquido em F1, porém alteracdes aceitaveis devido as variacdes extremas de

temperatura (BRASIL, 2004).

As alteragdes em relacdo a cor e o odor foram imperceptiveis. Essas alteracdes
quanto ao odor principalmente quanto a aparéncia do produto, podem acontecer devido
as reacOes de oxidacdo causada pelo oxigénio atmosférico ou ainda pela acdo de
microrganismos, especialmente na fase oleosa. A reacdo de oxidacdo € um dos fatores

gue mais podem ocasionar a instabilidade de uma emulséo (ZANON, 2010)

Em relagdo ao pH do Branco e de F1, os mesmos ndo sofreram alteragdes

significativas, mantiveram-se numa faixa de oscilagdo muito pequena desde o tempo zero
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(to) e 0 15° dia. O Branco manteve o pH numa faixa de 5,69 - 5,89 desde o tpao tis. Ja F1

manteve um pH na faixa de 5,34 - 5,21 desde 0 to a0 t1s,

Durante esses 15 dias de anélise de pH pode-se verificar que o Branco teve um
discreto aumento no pH enquanto F1 teve uma discreta reducéo no pH. No entanto, apesar
dessas discretas alteracGes, ambas amostras permaneceram dentro de uma faixa de pH
compativel com pH cutaneo, pois a pele possui um pH levemente acido (4,6- 6,5)

(LEONARDI et al., 2002, ISAAC et al., 2008).

Valores muito baixos de pH em produtos para a pele podem gerar irritacdes
dérmicas, e quando essas alteracbes de pH acontecem em um produto, isso pode estar

relacionado a degradacdo de qualquer componente do fitocosmético (ISAAC et al., 2008).

A Figura 8 representa a variacdo de pH ao longo dos 15 dias de anélise, tanto para

0 Branco quanto para F1

Estabilidade Preliminar

5’8 W
5,6
5,4

0
5,2 IR \'—'\ / H‘“‘/K‘"\ 0 —@—BRANCO

=@=—FORMULACAO F1

pH

4,8

4,6
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10T11T12T13T14T15

Dias

Figura 8: Gréfico com a varia¢do de pH do Branco e da Formulagdo F1 no Estudo de Estabilidade
Preliminar de 15 dias em 8 alternados de Gelo-Degelo- 5°C+2/45°C+2).
FONTE: Autora
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Quanto a densidade das amostras, vale ressaltar que a densidade relativa €
representada pela relagéo entre a densidade absoluta de uma determinada substéncia e a
densidade absoluta de uma outra substancia tida como padrdo, no caso, a agua. A
densidade relativa de liquidos e semissolidos poderd indicar que a amostra sofreu a

incorporacdo de ar ou a perda de constituintes volateis da formulacdo (BRASIL, 2004).

A densidade relativa do Branco e de F1 foram de 0,9544 (+0,001) e 0,9465
(x0,001), respectivamente, apresentando ambas, praticamente 0 mesmo comportamento.
Tendo sido as amostras submetidas as andlises de qualidade diariamente, observou-se
também minimas variacfes da densidade de um dia para outro, a contar do tempo zero
(to- primeiro dia de andlise) até o tempo 15 (tis- Gltimo de dia de andlise), tanto para o

Branco quanto para F1.

Na Tabela 10 estdo os resultados diarios referentes aos parametros organolépticos
ao longo dos 15 dias de anélise tanto do Branco quanto da Formulacéo (F1) no estudo de

Estabilidade Preliminar.

Parametros

Dias de teste

Organolépticos

Cor N N N N N N N N N N N N N N N
Branco Odor N N N N N N N N N N N N N N N
Aspecto N N N N N N N N N N N N N N N
Cor N N N N N N N N N N N N N N N
Form. Odor N N N N N N N N N N N N N N N
(F1)  Aspecto N N N N N N N N N N N N N N N

Tabela 10. Determinagdo subjetiva das caracteristicas organolépticas durante a Estabilidade Preliminar.
Legendas - Quanto a cor e odor: (N) Normal, sem alteragdo; (LS) Levemente separado/precipitado/turvo;
(S) Separado/precipitado/turvo.
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No que se refere a viscosidade, esta € a medida da resisténcia interna de uma
substancia ao fluxo quando submetida a uma tensdo. A deformagdo da substancia
analisada pode ser do tipo eléstica ou plastica. A deformacéo elastica ocorre quando a
amostra analisada adquire a sua forma inicial, enquanto que na deformac&o pléastica ocorre

uma permanéncia da deformacdo (WOOD, 2001).

A reologia consiste no estudo do escoamento ou deformacéo dos materiais
que estdo sendo analisados, sejam eles sistemas liquidos, semissélidos ou solidos, quando
estes sdo submetidos a uma tensdo. Dentro das caracteristicas reoldgicas os conceitos de
viscosidade, elasticidade e plasticidade, taxa de cisalhamento e tensdo de cisalhamento

entdo intimamente relacionados (WOOD, 2001)

Quanto a reologia, a sua quantificacdo se d& pela medida da tensdo de
cisalhamento em funcdo da taxa de cisalhamento, sendo a representacdo grafica da tensao
versus taxa de cisalhamento denominada de reograma (ALVES, 2006). De acordo com o
comportamento reoldgico assumido pelos sistemas em estudo os fluxos podem ser

newtonianos ou ndo newtonianos (ALVES, 2006).

Para a avaliagdo do comportamento reolégico do Branco na estabilidade
preliminar, fez-se a analise do diagrama de tensdo de cisalhamento (N/m?) em funco da
taxa de cisalhamento (s) e o diagrama de viscosidade em funcdo da velocidade de

agitacdo, respectivamente, nas Figuras 9 e 10.
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Tensao de cisalhamento
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Taxa de cisalhamento

Figura 9: Comportamento reoldgico do Branco no tempo zero (estudo da estabilidade
preliminar - ciclo gelo-degelo).
FONTE: Autora.
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000
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Figura 10: Comportamento da variagdo da viscosidade versus velocidade de agitagdo do Branco no tempo
zero (estudo da estabilidade preliminar - ciclo gelo-degelo.
FONTE: Autora.
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Nesta anélise para o Branco no tempo zero, observou-se a presenca de um modelo
ndo linear e a ocorréncia do fendmeno de tixotropia formando uma area de histerese. O
Branco apresenta uma curva caracteristica de fluidos ndo-newtonianos representando um
comportamento do tipo pseudoplastico ou Shear thinning. Observando-se a viscosidade
do Branco, nota-se que ela vai diminuindo conforme a velocidade de agitacdo vai
aumentando, sendo a viscosidade versus velocidade de agitacdo se comportado como

grandezas inversamente proporcionais.

A mesma andlise foi realizada para determinar o comportamento reoldgico de F1

na estabilidade preliminar, conforme representando nas Figuras 11 e 12.

F1 TO

600000
500000
400000
300000

——F1 TO
200000

Tenséo de Cisalhamento

100000

000 050 100 150
Taxa de cisalhamento

Figura 11: Comportamento reoldgico da Formulagdo 1 (F1) no tempo zero (estudo de
estabilidade preliminar — ciclo gelo-degelo.
FONTE: Autora.
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Figura 12: Comportamento reoldgico da Formulagéo 1 (F1) no tempo zero (estudo
de estabilidade preliminar — ciclo gelo-degelo.
FONTE: Autora.

A andlise do comportamento reolégico da formulacdo F1 no tempo zero
demonstrou a presenga de um modelo néo linear e a ocorréncia do fenémeno de tixotropia
formando uma é&rea de histerese, caracteristica tipica de um comportamento
pseudopléstico de sistemas com fluxo ndo-newtoniano. A viscosidade de F1 diminui

conforme a velocidade de agitagdo aumenta. Tanto o Branco quanto F1 apresentaram o

mesmo comportamento reoldgico no Tempo zero, com reogramas semelhantes.

Para a avaliacdo do comportamento reolégico do Branco na estabilidade
preliminar no Tempo 15 (término do ciclo gelo-degelo), fez-se também a analise do

diagrama de viscosidade em funcdo da velocidade de agitacdo e do diagrama de tensdo
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de cisalhamento (N/m?) em funcdo da taxa de cisalhamento (s) como representado,

respectivamente, na Figuras 13.

BRANCO T15

18.000
16.000
14.000
12.000
10.000
8.000
6.000
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2.000
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000 020 040 060 080 100 120 140
Velocidade

BRANCO T15
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300000

250000 o ®
200000 ° °
150000 ¢ oo ®
100000 © o ®
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Tensad de Cisalhamento

000 020 040 060 080 100 120 140
Taxa de Cisalhamento

Figura 13: Diagrama de viscosidade em fun¢do da velocidade de agitacdo e diagrama de tensdo de cisalhamento
(N/m2) em func¢do da taxa de cisalhamento (s-1) do Branco no estudo da estabilidade preliminar.
FONTE: Autora.

Comparando-se o comportamento reoldgico do Branco no Tempo zero com o
Branco no tempo 15 (término do teste estabilidade prelimiar), pode-se observar que o
modelo se manteve ndo linear caracteristico de fluxo ndo newtoniano com

comportamento pseudopléstico, porém houve uma discreta diminui¢do do fendmeno de
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tixotropia, logo uma diminuicdo da area de histerese, havendo sobreposi¢do de alguns

pontos do ramo ascendente e descendente do reograma.

Ao se observar o comportamento da Formulagdo (F1) no Tempo 15, isto €, ao
término do estudo de estabilidade preliminar, nota-se que, assim como o Branco, a
formulagdo também se manteve em modelo ndo linear, caracterizando o fluxo nédo

newtoniano do tipo pseudoplastico.

Comparando-se F1 no tempo zero com F1 no tempo T15, observa-se também uma
discreta diminuicéo do fendmeno de tixotropia, logo diminuicdo na area de histerese. No
entanto, diferentemente do Branco, ndo houve sobreposi¢do entre a curva ascendente e

descendente do reograma, conforme representado nas Figura 14.

12.000 300000
2 °2®
10.000 S 250000 .‘.0,‘
S 8.000 E o*%,
B < S 200000 o® .
S = 0®0® .o
2 6.000 £ 150000 ° o®
Q ®) (] “
£ 4.000 2100000 “.‘o’
o
2.000 T 50000 %
S [
000 [ 0
000 050 100 150 000 050 100 150
Velocidade Taxa de Cisalhamento

Figura 14: A esquerda o comportamento da variacdo da viscosidade versus velocidade de agitagdo da
Formulacéo (F1) no Tempo 15 (término estudo da estabilidade preliminar-ciclo gelo-degelo) e a direita o
comportamento reolégico da Formulagdo (F1) no Tempo 15 (término do estudo da estabilidade preliminar).
FONTE: Autora.

A viscosidade de F1 e do Branco ndo se mantiveram constantes durante o estudo
pois esta diminuia conforme a velocidade de agitacdo (taxa de cisalhamento) aumentava,

esse tipo de comportamento é comum para fluidos com fluxo ndo-newtoniano.
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Nos sistemas com fluxo ndo-newtonianos ndo ha uma relagéo linear direta entre
tensdo e taxa de cisalhamento aplicada. O fluxo ndo-newtoniano é o observado em
sistemas como emulsdes (MARRIOTT, 2009). Ja os sistemas com fluxo newtoniano sdo
caracterizados por apresentar uma viscosidade constante independente da taxa de
cisalhamento. Normalmente sdo materiais quimicamente puros ou solugdes com soluto

de massa molar reduzida (ALVES, 2006; WOOD, 2001).

Os fluidos ndo newtonianos podem apresentar diferentes comportamentos, e isto
determina diferentes tipos de reogramas, como por exemplo: plastico de Bigham,
pseudopléstico com valor de cedéncia, pseudoplastico, dilatantes, como representado na
Figura 15. Muitas das formula¢fes cosméticas apresentam um comportamento do tipo
pseudopléstico, em especial as emulsdes e os géis (KAWATRA et al.,1996; KIM et al.,

2003; RIBEIRO et al., 2004; MILAN et al., 2007).

Pseudoplastico com
valor de cedéncia

Platico de Bingham

Pseudoplastico

Newtoniano

Tensao de cisalhamnto

Dilatante
Valor de

cedéncia

Taxa de cisalhamento

Figura 15. Comportamentos reolégicos. : Comportamentos reolégicos. FONTE: RIBEIRO, 2015
(Adaptado de KAWATRA et al., 1996
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Quando a tensédo de cisalhamento diminui a estrutura do sistema pode ou ndo se
recuperar imediatamente. Caso acontega uma recuperagdo imediata, 0S ramos
ascendentes e descendentes dos reogramas séo idénticos e se sobrepdem. No entanto, se
ndo houver uma recuperacdo imediata da estrutura do sistema, o ramo descendente do
reograma ir4 apresentar valores de tensdo inferiores ao do ramo ascendente para cada

valor referente a taxa de cisalhamento (WOQOD, 2001).

Quando um sistema apresenta um reograma cujo ramo ascendente e descendentes

n&o séo idénticos e que néo se sobrepdem, diz-se que o sistema apresenta tixotropia.

A tixotropia de um sistema é representada por uma histerese, isto é, por uma area
formada entre as curvas ascendentes e descendentes obtidas no reograma como mostra a

Figura 16 (WOOD, 2001).

~ Histerese

Tensao de cisalhamnto

Taxa de cisalhamento

Figura 16: Reograma apresentando tixotropia com a histerese (&rea formada pela
curva ascendentes e descendente que ndo se sobrepdem).
FONTE: RIBEIRO, 2015.
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Desta forma, a Formulagdo F1 e seu respectivo Branco mantiveram as suas
caracteristicas reoldgicas inalteradas durante o estudo de estabilidade preliminar; sendo,
portanto, classificadas como sistemas de fluxo ndo-newtonianos de comportamento
pseudopléstico, com variacdo da viscosidade diretamente proporcional ao aumento da
tensdo de cisalhamento aplicada, apresentando também o fendmeno de tixotropia com a

formacéo da area de histerese.

Quando o fendmeno de tixotropia ocorre num sistema isso indica que houve um
desmonte na estrutura tridimensional do mesmo e esse fato é de importante interesse na
tecnologia farmacéutica de semissolidos, uma vez que produtos tixotropicos tornam-se
mais fluidos quando submetidos a uma pressao externa, espalhando-se mais facilmente
na regido a qual estdo sendo aplicados e recuperando a viscosidade inicial no momento
em que a aplicacdo é concluida, impedindo que o produto escorra durante o procedimento.

(CORREA et al., 2005; MILAO, 2001; MORAIS et al., 2005).

Na Tabela 11 estd um resumo generalizado dos pardmetros organolépticos e

parametros fisico-quimicos referentes ao Branco e a F1 ao término dos 15 dias de analise.

PARAMETROS BRANCO FORMULACAO 1 (F1)
ORGANOLEPTICOS
Cor Branco Marrom-Claro
Odor Caracteristico Caracterisitco
Aspecto Homogéneo e brilhante Homogéneo e brilhante

PARAMETROS FiSICO-

QuUIMICOS
pH Faixa 5,69 - 5,89 Faixa de 5,34 -5,21
Densidade 0,9544 0,9465
Comportamento reoldgico Pseudoplastico Pseudoplastico

(Fluxo ndo-newtoniano) (Fluxo néo-newtoniano)

Tabela 11. Descrigdo dos parametros organolépticos (aspecto, cor e odor) e fisico-quimicos do Branco e
Formulagéo (F1) desde o tempo zero (T0) ao tempo 15 (T15) da Estabilidade preliminar (Ciclo Gelo-
Degelo).
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5.4.3 Estabilidade Acelerada

Como a formulacdo F1 passou no teste de Estabilidade Preliminar, mostrando-se
estavel, esta foi submetida ao Estudo de Estabilidade acelerada com a finalidade de se
obter um produto final, bem como uma estimativa quanto ao prazo de validade desse

produto.

As andlises de qualidade realizadas dentro do estudo de estabilidade acelerada,
tanto para F1 quanto para o Branco, foram anélises fisico-quimicas (pH, densidade e
viscosidade) e caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto). Um conjunto de
amostras, isto é, F1 e o Branco foi submetido a temperatura de 40°C (+2) em estufa, um
segundo conjunto de amostra de F1 e o Branco foi submetido & temperatura de 5°C (2)
em refrigerador e um terceiro conjunto de amostra de F1 e o Branco foi submetido a

temperatura de 25°C (£2), ao ambiente.

As analises fisico-quimicas, isto é, a determinacdo do pH, da densidade e da
viscosidade, bem como a avaliacdo subjetiva das caracteristicas organolépticas (cor, odor

e aspecto) foram feitas em cada um dos conjuntos anteriormente citados.

A determinacdo do pH é um parametro analitico muito importante uma vez que
alteragBes no pH podem levar a modifica¢des nas caracteristicas dos componentes da
formulacdo, inclusive alteracGes fisico-quimicas do principio ativo levando a
instabilidades e comprometimento na qualidade do produto no que diz respeito a sua

seguranca e eficacia (BUGNOTO et al., 2006).

O pH das amostras que permaneceram sob temperatura ambiente, estufa e
refrigerador, manteve-se praticamente inalterado, desde o primeiro dia da analise (Tinicial)

ao ultimo dia de analise (Trina), conforme representado na Tabela 12. O pH das amostras
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F1 que ficaram no Ambiente e na Estufa tiveram uma discreta diminui¢do do pH,

enguanto que a amostra F1 que permaneceu na geladeira teve um leve aumento do pH.

Para a amostra F1 que permaneceu no Ambiente, é possivel que essa reducao no
seu pH seja mais por conta da presenca do ESMD 7,5% que alteragdes provenientes da
temperatura ambiente, uma vez que 0 seu respectivo Branco ndo sofreu nenhuma

alteracéo de pH.

Para a amostra F1 que permaneceu na Estufa, a reducdo no pH pode ser decorrente
tanto da presenca do ESMD 7,5% quanto da propria elevacdo da temperatura que
promoveu alteracdes ndo apenas no extrato, mas também em algum dos ingredientes da

base, visto que também houve uma leve redu¢do no pH do Branco.

Ja a amostra F1 que ficou sob refrigeracdo teve o pH aumentado, e o Branco
também teve um discreto aumento de seu pH, isso pode ter ocorrido devido a presenca
do ESMD 7,5% ou por conta da diminui¢do da temperatura que talvez tenha levado a

eventuais modificacBes no extrato ou nos ingredientes da base.

Como o pH do Branco que esteve no Ambiente, na Estufa e na Geladeira
permaneceu em seu Tempo final numa faixa de 5,69 -5,70, quase que inalterado, € bem
provavel que as alteracdes em F1 sejam mais por conta da presenca do ESMD 7,5% que
tende a sofrer modificacdes em suas caracteristicas reduzindo o pH da formulacédo a
medida que a temperatura ultrapassa 25°C (Temperatura ambiente) ou tende a aumentar
o pH da formulacéo a medida que a temperatura vai ficando abaixo de 25°C (Temperatura

ambiente).

Conforme os resultados obtidos, é mais provavel que as alteragdes no pH de F1
sejam mais decorrentes de modificagbes no ESMD 7,5% devido as mudancas de

temperatura (acima ou abaixo de 25°C) que as altera¢fes nos ingredientes da base. De
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qualquer forma, apesar das discretas alteragfes no pH de F1, os resultados obtidos para o
mesmo mantiveram-se dentro da faixa esperada (4,6 - 6,5) que é compativel com o pH

cutaneo.

O resumo dos resultados referentes ao pH dos conjuntos de amostras do Branco e

Formulacéo, (F1) desde o inicio até ao término do estudo da estabilidade acelerada pode

ser visto na Tabela 12.

AMBIENTE ESTUFA REFRIGERADOR
pH (25°C) (40°C) (5°C)
Branco F1 Branco F1 Branco F1
Tempo inicial 5,69 5,26 5,69 5,14 5,69 5,49
Tempo final 5,69 5,21 5,68 5,10 5,70 5,54

Tabela 12. pH do Branco e da Formulagdo F1 no estudo de estabilidade acelerada.

Os resultados referentes a determinagdo da densidade relativa dos conjuntos de

amostras F1 e Branco, nos tempos inicial e final, estdo representados na tabela 13.

AMBIENTE ESTUFA REFRIGERADOR
DENSIDADE (25°C) (40°C) (5°C)
Branco F1 Branco F1 Branco F1
Tempo inicial 0,9685 0,9395 0,9682 0,9366 0,9687 0,9374
Tempo final 0,9631 0,9583 0,9629 0,9613 0,9684 0,9484

Tabela 13. Densidade relativa da Formulacdo F1 e do Branco (conjunto Ambiente, Estufa e Refrigerador)
no estudo de Estabilidade acelerada.
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A densidade relativa das amostras F1 aumentaram ao longo do estudo, enquanto

que as amostras referentes ao Branco tiveram discretas alteragdes em sua densidade. A

amostra F1 que teve o maior aumento em sua densidade foi a que esteve mantida na

estufa, e ao término do estudo a sua densidade ficou muito préxima a densidade final do

seu respectivo Branco.

J& a densidade relativa das amostras mantidas a temperatura ambiente e no

refrigerador também tiveram um aumento ao longo do estudo, porém em comparagdo aos

seus respectivos Brancos permaneceram com a densidade menor. Tais variacbes de

densidade séo aceitaveis, por serem inferiores a 10%, permanecendo, desta forma, dentro

do limite-padrédo (ISAAC et al., 2008).

Quanto ao comportamento reoldgico dos Brancos submetidos as diferentes

temperaturas, os resultados estéo representados por reogramas na Figura de 17-A,B,C,D).
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Ao se analisar os reogramas dos Brancos que foram mantidos a temperatura
Ambiente, na Geladeira e na Estufa no Tempo 30 em relagé&o ao reograma do Branco no
Tempo zero, observa-se que todos mantiveram 0 comportamento reoldgico
pseudopléstico caracteristico de sistemas ndo-newtonianos, com diminuicdo da
viscosidade em funcgdo da taxa de cisalhamento. Observa-se também que todas sofreram

o fendmeno de tixotropia com formacéo da area de histerese.

A érea de histerese formada pela amostra que se manteve sob temperatura
ambiente foi menor em relacdo a histerese das amostras mantidas sob a temperatura de
5°C (na geladeira) e 45° (na estufa). A area de histerese destas amostras apds 30 dias foi

a que mais se assemelhou com a amostra do Tempo zero.

Desta forma, o Branco testado neste estudo de estabilidade acelerada manteve as
suas caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas ao longo dos dias, portanto esse
Branco ndo apresentou instabilidade fisica e nem quimica que pudesse gerar
instabilidades na formulagdo, sendo este branco uma emulséo resistente e favoravel a
incorporacdo do extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh para o

desenvolvimento de uma possivel formulagdo cosmética de uso tépico.

Visto que Branco apresentou caracteristicas favoraveis ao desenvolvimento de
uma formulacdo cosmética para uso topico, vamos avaliar agora a interacdo do extrato
seco de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh com esta base. Os reogramas referentes ao
comportamento reoldgico da Formulacdo (F1) submetidas as diferentes temperaturas
durante o estudo da estabilidade acelerada, do Tempo zero e do ultimo dia do estudo,

estdo representados a Figura 18 (A, B, C, D).
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Figura 18: Reogramas demonstrando o comportamento Reoldgico da Formulagao F1 no tempo zero (A) em relacdo
a Formulacdo F1 Ambiente (B), Formulacdo F1 Geladeira (C) e Formulagdo F1 Estufa (D) no Tempo 30 no estudo
da Estabilidade acelerada. FONTE: Autora.

Ao se comparar 0s reogramas das trés amostras da Formulacdo F1 que foram
mantidas uma a temperatura Ambiente, outra na Geladeira e outra na Estufa no Tempo
30 em relacdo ao reograma da Formulacdo F1 no Tempo zero, observa-se que todas
mantiveram o comportamento reoldgico pseudoplastico caracteristico de sistemas néo-
newtonianos. Observa-se também que todas sofreram o fendmeno de tixotropia com

formacéo da area de histerese.
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A érea de histerese formada pela amostra F1 que se manteve sob temperatura
ambiente foi significativamente menor em relagdo a histerese das amostras mantidas sob
a temperatura de 5°C (na geladeira) e 45° (na estufa), apresentando até mesmo, em alguns

momentos, sobreposicdo de pontos entre a curva ascendente e a descendente.

J& a amostra F1 que ao término do estudo manteve uma maior area de histerese
foi a que esteve submetida a temperatura de 5°C (na geladeira). A &rea de histerese desta
amostra F1, ao término do estudo, foi a que mais se assemelhou com a amostra F1 do

Tempo zero.

Apesar da amostra F1 da estufa ter apresentado uma area menor de histerese em
comparagdo a F1 no tempo zero, ndo ocorreu significativa sobreposicdo de pontos entre

a curva ascendente e descendente do reograma.

Observa-se também que o extrato seco de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh que
foi incorporado a base nédo alterou o comportamento reol6gico da mesma, apenas gerou
um estreitamento entre as curvas ascendentes e descendentes (histerese), sendo isto mais
evidente nas amostras da formulagdo F1 mantidas a temperatura ambiente e a temperatura

de 40°C.

Sendo assim, 0 extrato seco contribuiu para essa diferenca pois ao se comparar F1
ambiente com o Branco Ambiente, e F1 Estufa com o Branco Estufa; a diferenca da area
de histerese entre eles é perceptivel; em que a amostra F1 da Estufa em comparacdo ao
seu respectivo Branco teve uma significante reducdo da area, enquanto que a amostra F1
Ambiente e seu respectivo Branco teve, além da reducgdo da area, uma sobreposi¢do da

curva ascendente e descendente em alguns pontos.

No entanto, em relagéo todas as amostras F1 analisadas, observa-se que estas ndo

seguiram um comportamento linear da viscosidade em relacéo a tenséo de cisalhamento
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(shear stress) e a taxa de cisalhamento (shear rate), mantendo, desta forma, o fluxo nédo-

newtoniano o que caracteriza o comportamento pseudoplastico, proprio das emulsdes.

Desta forma, a Formulagdo F1 ao término do estudo de estabilidade acelerada
manteve as suas caracteristicas organolépticas (cor, odor e aspecto) e fisico-quimicas (pH,
viscosidade, densidade) dentro dos padrfes aceitaveis para uma emulsdo cosmetica de
uso tépico utilizando-se como principio ativo o extrato seco puro das sementes de

Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh, visto que a base testada foi compativel com o extrato.
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6 CONCLUSAO

As sementes de Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh apresentaram boas
caracteristicas fisico-quimicas como droga vegetal; desta forma, essa matéria-prima pode
ser utilizada tanto para a obtencdo de extratos liquidos quanto de extratos secos por
aspersdo, bem como a utilizacdo deste extrato seco como componente ativo no
desenvolvimento de formulaces cosméticas semissélidas.

Em relacdo a formulacdo desenvolvida com o extrato seco 7,5% das sementes de
Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh esta manteve-se dentro dos parametros preconizados
para formulacGes cosméticas semissélidas de uso tdpico, apresentando-se estavel quanto
aos parametros organoléticos (cor, odor e aspecto) e fisico-quimicos (comportamento
reoldgico, pH) mostrando com isso uma compatibilidade do extrato seco das sementes

com a base semissolida testada.

Sendo assim, o objetivo do presente trabalho foi alcancado. As sementes da
espécie vegetal Myrciaria dubia (Kunth) McVaugh, tidas como residuos organicos, foram
aproveitadas como matéria-prima vegetal para o desenvolvimento de uma formulacéo
cosmeética semissélida sendo, o extrato seco dessas sementes, 0 componente ativo da

formulacéo.
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