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Resumo

Formulacdes cicatrizantes emulsivas, contendo
Oleo de girassol (Helianthus annuus) e extratos de
Bidens pilosa foram preparadas. Analises
referentes aos aspectos organolépticos e
propriedades fisico-quimicas foram realizadas
durante 4 meses apés preparo. Os resultados das
andlises evidenciaram que as formulacbes
possuiam baixa estabilidade termodindmica e
guimica, mas ainda viavel sua utilizacdo durante
0 primeiro més de armazenagem.

Introducéo

E frequente o uso de formulagBes cicatrizantes
para a pele, caso ocorram acidentes ocasionando
injuria. Uma das opc¢bes medicamentosas para
este tipo de situacdo estd na utlizacdo de
formulag®es fitoterapicas. Desde épocas remotas,
na histéria da humanidade, inGmeras espécies
vegetais foram utilizadas com finalidades
cicatrizantes (DAS et al., 2017; BORELLA &
TEIXEIRA, 2018). No entanto, para que um
medicamento fitoterapico seja considerado um
agente cicatrizante eficaz, ele deve possuir as
seguintes  caracteristicas: atividade  anti-
inflamatéria, antioxidante, antimicrobiana,
analgésica e epitelizante (LEACH, 2008). Neste
contexto, pesquisas evidenciam que o 6leo fixo
extraido das sementes de girassol (Helianthus
annuus), rico em 4cidos graxos essenciais, é
excelente  insumo  farmacéutico para a
manutencdo da integridade epidérmica e da
barreira hidrica da pele (BORELLA & PEREIRA,
2017; LANIA et al., 2019). Bidens pilosa (picédo
preto), espécie medicinal com origem na América
do Sul, possui nha composi¢do quimica de seus
extratos a quercetina e outros flavonoides
(BORELLA et al., 2019; OLIVEIRA & BORELLA,
2020), os quais concorrem para a existéncia de
acbes  antioxidante,  antimicrobiana,  anti-
inflamatéria, analgésica, com a estimulacdo da
neoangiogénese e producdo de colageno, que
pode promover a agdo cicatrizante apresentada
por esta espécie (GHOSH & GABA, 2013;

DEGELO, 2010; FOTSO et al., 2014; HASSAN et
al., 2011; SANTOS et al, 2020). Os extratos
desta espécie, produzidos com solventes de
média e alta polaridade, como o0s extratos
hidroetandlicos e os hidroglicélicos, sdo mais
concentrados nos compostos flavonoidicos e,
portanto, mais adequados para serem utilizados
para esta indicacdo terapéutica (OLIVEIRA &
BORELLA, 2020). As emulsdes sdo sistemas
coloidais, termodinamicamente instaveis e
constituidos  por dois liquidos imisciveis,
estabilizados por tensoativos, localizados na
superficie dos glébulos dispersos. Estas
preparacdes podem receber a denominacdo de
locbes e sdo usadas na area farmacéutica,
principalmente para uso tépico, pois veiculam
principios ativos de natureza diversa (principios
ativos lipofilicos e hidrofilicos). Sao facilmente
aplicadas e diminuem a irritabilidade dérmica de
certos ativos (PRISTA, 2014). As analises
empregadas para avaliar a estabilidade fisico-
quimica de lo¢cdes, como a avaliagdo
organoléptica, pH, centrifugacdo e indice de
peréxidos, devem fazer parte de qualquer tipo de
acdo que objetive estabelecer critérios sobre o
controle de qualidade deste tipo de produto
acabado (MASMOUDI et al., 2005; MENDONGCA
et al., 2009; CANSECO, 2013; BRASIL, 2004).

Objetivos

O objetivo do presente trabalho foi o
desenvolvimento e avaliagdo de formulacéo
cicatrizante, contendo 6leo de girassol
(Helianthus annuus) e extratos de picdo preto

(Bidens pilosa) e também avaliar os
procedimentos mais adequados para seu
preparo, para que a formulacdo mantenha

estabilidade fisico-quimica durante periodo de
estocagem.

Materiais e Métodos

Preparo dos extratos vegetais

Extratos hidroglicélicos (propilenoglicol:agua 1:1
v/v) e extratos hidroetandlicos (etanol:agua 77:23



v/v) foram produzidos, usando a propor¢do entre
liqguido extrator e droga vegetal de B. pilosa de
10% (1:10), a semelhanca das técnicas de
obtencdo de tinturas. O processo de obtencédo
destes extratos foi o mesmo descrito na
Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (BRASIL, 2019),
gue utiliza maceracéo, por um periodo de 7 dias,
com agitacdo diaria e filtracdo do marco, para
obtencdo do extrato. Foram produzidos 1000 mL
para cada um dos extratos. Eles foram
embalados e rotulados em frascos de vidro
ambar, com tampa e batoque e armazenados em
temperatura ambiente (22-25°C).

Preparo das locGes

Foram utlizados o0s seguintes insumos
farmacéuticos para preparo das logdes: Oleo de
girassol desodorizado SM/Fragon lote 20102-
B077-067168; Metilparabeno Dinamica lote 57416
(agente antimicrobiano); Etilparabeno Fagron lote
20120828#3 (agente antimicrobiano);
Propilenoglicol Fagron lote 140734782 (agente
umectante); Vitamina E (acetato de a-tocoferol)
SM/Fragon lote 20F-15B027-064932 (agente
antioxidante); Vitamina A (palmitato de retinol)
SM/Fragon lote 20F-15B027-064932 (agente
antioxidante), Lecitina de soja (pastosa) Fagron
lote 20120828#3 (agente tensoativo) e extratos
hidroglicélicos e hidroetandlicos de B. pilosa
(2:10), producéo prépria. Foi utilizada para
realizacdo deste trabalho a formulagdo emulsiva
desenvolvida por Canseco (2013), usando a
lecitina para estabilizar emulsées O/A. S&o
apresentados os componentes da formulagéo
teste da lo¢@o contendo o 6leo fixo de girassol e
extratos de B. pilosa e os adjuvantes
farmacotécnicos (Tabela 1).

Tabela 1. Formulacgao teste da logdo contendo 6leo
de girassol e extratos de B. pilosa

Componentes % m/m
Fase A

Oleo de girassol 20,00
Vitamina E (acetato de a-tocoferol) 0,40
Vitamina A (palmitato de retinol) 0,02
Lecitina de soja (pastosa) 8,00
Fase B

Propilenoglicol 5,00
Metilparabeno 0,18
Propilparabeno 0,02
Fase C

Extrato de B. pilosa (1:10) 20,00
Agua purificada gsp 100,00

Fonte: Autoria propria

A formulacdo foi produzida por meio de duas
técnicas distintas: A frio: A temperatura ambiente
(22-25°C), num recipiente pesou-se a lecitina de
soja pastosa, o 6leo de girassol e as vitaminas A
e D (Fase A). Em outro recipiente foram pesados
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e solubilizados os parabenos em propilenoglicol
(Fase B). Quantidade adequada do extrato de B.
pilosa e 4gua purificada foram reservadas em um
terceiro recipiente (Fase C). A partir dai, sob
agitacdo vigorosa a 1700 rpm (liquidificador Arno-
1000W), foram adicionados sobre a fase C, a
fase B e posterior e lentamente, a fase A. Esta
mistura ficou sob agitacdo até a formacdo da
emulséo (aproximadamente 5 minutos). A quente:
Neste método, a temperatura da fase oleosa (A —
sem as vitaminas) foi elevada a 70°C; as
temperaturas das fases B e C também foram
elevadas em torno de 70°C e foram previamente
misturadas. Foram usados trés recipientes: o
primeiro para a fase oleosa, o segundo para as
fases B e C e o terceiro para misturar as fases
com agitacéo vigorosa (1700 rpm, até a formacao
da emulsdo (aproximadamente 5 minutos). Este
sistema foi resfriado até temperatura ambiente
(22-25°C) e a agitacdo diminuida (500 rpm),
quando os agentes antioxidantes (vitaminas A e
D) foram adicionados, até perfeita
homogeneizagdo. Deste modo, foram produzidos
trés lotes de 500 mL (n=3) de cada uma das
locbes, em ambas as condi¢cdes de formulacao,
resultando seis tipos de produtos: I. locdo sem os
extratos produzido a frio - controle (LF);ll. logéo
sem 0s extratos produzido a quente - controle
(LQ); ll. logcao contendo extrato hidroetandlico
produzido a frio (LEF); IV. lo¢cdo contendo extrato
hidroetandlico produzido a quente (LEQ); V. logdo
contendo extrato hidroglicélico produzido a frio
(LGF); VL. locdo contendo extrato hidroglicélico
produzido a quente (LGQ). Todos estes produtos
foram embalados e rotulados em frascos de vidro
ambar, com tampa e batoque.

Avaliagéo das lo¢des

Todas as formulagbes produzidas foram
armazenadas a temperatura ambiente (22-25°C),
por um periodo de estocagem de 4 meses.
Durante este periodo, estas preparacdes foram
submetidas a ensaios de estabilidade fisico-
quimica. As lo¢cBes foram avaliadas por meio de
analise organoléptica, pH, centrifugacao, e indice
de perdxidos. Estas avaliagbes ocorreram
periodicamente, no tempo de 24 horas, 1, 2,3 e 4
meses apos preparo das formulagdes.

Analise organoléptica

As andlises organolépticas foram realizadas de
forma comparativa entre as amostras, sendo
observados aspecto, coloracdo e odor das
preparacoes.

pH

A determinacdo de pH foi realizada utilizando-se
amostras diluidas em agua destilada (1:10 p/v),
homogeneizadas e submetidas a leitura em



pHmetro digital (Tecnophon - modelo mPA-210)
previamente calibrado com solu¢ées de pH 7,0 e
4,0, conforme descrito na Farmacopeia Brasileira
6% edicdo. Variacdes de pH durante o periodo de
estocagem podem  evidenciar  processos
degradativos ocorrendo com os componentes da
formulacdo (BRASIL, 2019). As analises foram
realizadas em triplicata e as médias destes
resultados foram utilizadas para andlise
estatistica.

Centrifugacao

As formula¢des foram submetidas ao ensaio
preliminar de estabilidade por centrifugacao,
usando centrifuga (Fanen 206 - Baby 1), com
velocidade de 3000 rpm, durante 30 minutos, a
temperatura ambiente. A seguir, as amostras
foram analisadas visualmente quanto a
separacdo de fases, evidenciando sinais de
instabilidade (BRASIL, 2004). As andlises foram
realizadas em triplicata.

indice de peréxidos

Este indicador reflete o nivel de reacdes
oxidativas (ran¢o) que se desenvolve na amostra
analisada. A reacdo de oxidacdo a partir de
acidos graxos insaturados é a mais frequente das
reacOes degradativas em materiais lipidicos,
ocasionada principalmente pelo modo de
manipulacdo e armazenamento. As avaliacdes
foram realizadas conforme descrito na
Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (BRASIL, 2019)
(método A), por iodometria, empregando solugéo
titulante de tiossulfato de sodio. As analises foram
realizadas em triplicata e as médias destes
resultados foram utilizadas para avaliacdo
estatistica.

Andlises estatisticas

Os resultados das avaliagbes descritas foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA),
seguida pelo teste de comparagdes mdltiplas de
Tukey-Kramer (p < 0,05). As analises estatisticas
foram realizadas com o programa Sisvar 5.6.

Resultados e Discussao
Andlise organoléptica

Durante o periodo de estocagem, observou-se
instabilidade das lo¢des contendo os extratos, por
observacdo de seu aspecto heterogéneo, nédo
importando o tipo de preparo utilizado (a quente,
ou a frio), ou o tipo de extrato utilizado
(hidroetandlico ou hidroglicélico). A formulacdo
controle (a quente) se manteve homogénea
durante todo o periodo de andlise, enquanto o
controle preparado a frio se mostrou heterogénea
a partir do 3° més de estocagem (Tabela 2).
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Maior instabilidade foi causada pelos extratos
hidroetandlicos, com logGes preparadas a quente
ou a frio, pois desde o momento do preparo se
observou formulacBes heterogéneas. Por outro
lado, as formulacdes contendo o0s extratos
hidroglicélicos, preparados a quente, ou a frio, se
apresentaram homogéneas até 24 horas apés o
preparo (Tabela 2).

Tabela 2. Aspecto observado nas amostras das
lo¢Bes contendo extratos de B. pilosa

Tempo | LF | LQ | LEF | LEQ | LGF | LGQ

estocagem
24 horas ho | ho he he ho ho
1 més ho | ho he he he he

2 meses ho | ho he he he he
3 meses he | ho he he he he
4 meses he | ho he he he he

ho = homogéneo he = heterogéneo
Fonte: Autoria propria

A adicdo dos extratos nas formulacdes provou
escurecimento nas mesmas. Isto foi mais
acentuado com uso dos extratos hidroglicélicos,
nao importando o tipo de preparo que foi utilizado
(a quente, ou a frio). Com o passar do tempo de
armazenagem (1° més em diante), observou-se o
escurecimento de todos os tipos de formulacdes,
inclusive dos controles, exceto daquele produzido
a guente, que se mostrou com a mesma cor até o
final do periodo de estocagem. No entanto, com
0 passar do tempo de estocagem todas as
formulagbes escureceram (a partir do 3° més de
estocagem) (Tabela 3).

Tabela 3. Coloragdo observada nas amostras das
lo¢des contendo extratos de B. pilosa

Tempo | LF | LQ | LEF | LEQ | LGF | LGQ

estocagem
24 horas bc | bc bc bc be be
1 més bc | bc be be be be

2 meses bc | bc be be be be
3 meses ba | bc be be ma ma
4 meses ba | bc be be ma ma

bc = bege claro; ba = bege amarelado;
be = bege escuro; ma = marrom
Fonte: Autoria préopria

Odor caracteristico para cada tipo de formulacgéo,
principalmente em fun¢éo dos tipos de solventes
utilizados nos extratos, foi observado (odor
alcodlico para as logcbes preparadas com os
extratos hidroetandlicos e inodoros para as lo¢des
preparadas com os extratos hidroglicélicos).

Estas caracteristicas se mantiveram durante todo
0 periodo de analise, para todos os tipos de
formulacdo, ndo importando o tipo de preparo (a
quente, ou a frio), incluindo os controles. Somente
no final do periodo de estocagem (4° més),
observou-se odor caracteristico de reagfes de
degradacéo de lipideos (rangoso), para as locdes
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gue nao possuiam etanol na sua composicao
(Tabela 4).

Tabela 4. Odor observado nas amostras das logdes
contendo extratos de B. pilosa

Tempo LF | LQ | LEF | LEQ | LGF | LGQ
estocagem
24 horas in in al al in in
1 més in in al al in in
2 meses in in al al in in
3 meses in in al al in in
4 meses rc | re al al rc rc

in = inodoro; r¢ = rangoso; al = alcodlico
Fonte: Autoria prépria

No que tange a aparéncia, todas as formulagfes
contendo os extratos de B. pilosa se
apresentaram heterogéneas, apos o primeiro més
de estocagem. O uso dos extratos
hidroetandlicos produziram formulagcdes mais
claras, até o primeiro més de estocagem, mas
com odor caracteristico alcodlico. As formulagtes
contendo os extratos hidroglicdlicos da planta
resultaram em preparacdes mais escuras desde o
inicio do ciclo de estocagem, mas nao possuindo
gualquer odor.

Centrifugacéao

As técnicas de preparo (a quente e a frio) e os
adjuvantes incorporados nas formulagcbes se
mostraram pouco eficientes para promover a
estabilidade termodinAmica das emulsbes. Por
conta disto, desde o momento do preparo, as
formulagBes contendo os extratos hidroetandélicos
e hidroglicélicos apresentaram separacdo de
fases, ap6s o teste de centrifugacao,
independentemente do modo de preparo (a
guente ou a frio) (Tabela 5). A lo¢do controle
produzida a frio, s6 mostrou evidéncias de
instabilidade (separacdo de fases) apds 3 meses
de estocagem. Por outro lado, ndo houve
separacao de fases na lo¢do controle produzida a
qguente, durante todo o periodo de estocagem,
evidenciando que o principal fator causador da
instabilidade nestas formulacbes deriva dos
componentes especificos dos extratos utilizados
(Tabela 5).

Tabela 5. Separagdo de fases, ap6s centrifugagéo,
observada nas amostras das lo¢des contendo
extratos de B. pilosa
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Observando os resultados oriundos das analises
organolépticas (aspecto) e do teste de
centrifugacdo, presume-se que, os fenémenos
associados a instabilidade de emulsdes foram os
responsaveis pelo aspecto heterogéneo das
preparacdes. A cremagem (particulas menos
densas tendem a se deslocar para a superficie da
preparacdo) e a floculacdo (aglomeracdo de
particulas da fase interna da micela reduz a forga
de repulsdo entre elas, devido a carga
inadequada instaurada neste sistema)
(TEIXEIRA, 2008) poderiam ser os fatores
instabilizadores da emulsdo que concorreram
para estes resultados.

pH

A comparacdo entre o pH dos controles e das
demais formulagbes contendo o0s extratos
evidenciou, inicialmente, pHs estatisticamente
iguais. No entanto, com o transcorrer do periodo
de estocagem (a partir do 2° més), maior acidez
foi detectada nas formulacdes contendo os
extratos, independentemente do tipo de preparo
utilizado (a quente ou a frio). A partir do 3° més
de estocagem, notou-se decréscimo de pH
também nas formulacdes controle, evidenciando
aceleracdo nos processos degradativos que
ocorreram também nestas formulagBes (Tabela
6). Alteracdbes de pH em sistemas oleosos,
tornando-os mais acidos, podem indicar a
ocorréncia de hidrolise de 4&cidos graxos
presentes na composi¢ao do 6leo fixo utilizado na
formulacdo (6leo de girassol) (PRISTA et al.,
2014).

Tabela 6. Médias do pH observadas nas amostras
das lo¢cBes contendo extratos de B. pilosa

Tempo LF | LQ | LEF [ LEQ | LGF | LGQ
estocagem

24 horas 6,7a | 6,6a | 6,4a | 6,4a | 6,5a | 6,5a

1 més 6,7a | 6,7a | 6,6a | 6,7a | 6,7a | 6,6a
2 meses 6,7a | 6,7a | 6,3b | 6,2b | 6,2b | 6,2b
3 meses 6,2b | 6,2b | 6,3b | 6,1b | 6,1b | 6,2b
4 meses 6,0c | 6,2b | 6,3b | 5,9c | 5,9c | 6,0c

Tempo | LF | LQ | LEF | LEQ | LGF | LGQ

estocagem
24 horas ns | ns
1 més ns | ns

2 meses ns | ns
3 meses S ns
4 meses S ns S S

nu n onon
nu n onon

nu nnonon
n nononon

ns = ndo separa; s = separa
Fonte: Autoria prépria

n =3, p < 005 — ANOVA seguido pelo teste de
comparagfes multiplas de Tukey-Kramer. Médias
seguidas pelas mesmas letras minUsculas, ndo diferem
estatisticamente entre si.

Fonte: Autoria préopria

indice de peréxidos

As andlises realizadas, logo apos o preparo das
formulagbes, mostraram que maior oxidac&o dos
compostos ocorreu nas formulacdes que
continham os extratos, independentemente do
modo de preparo (a quente ou a frio), quando
comparados com as formulacdes controles
(Tabela 7). A partir do 1° més de estocagem, 0s
indices de peréxidos se igualaram
estatisticamente entre todas as amostras e a
partir do 2° més notou-se elevada ascensdo
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destes indices, evidenciando que estas
formulagGes ficaram estaveis para as reagfes de
oxidacdo por, no maximo, 1 més apos preparo
(Tabela 7). Nao foi possivel dar continuidade as
avaliagbes do Indice de peréxidos nos meses
subsequentes (3° e 4° més), pois a técnica de
analise  (titulacdo por iodometria) ficou
inviabilizada, devido ndo se conseguir observar
com nitidez a mudanca de coloragdo na zona de
transicdo, apds o acréscimo do indicador (solugao
de amido). Este fato pode ser explicado, muito
provavelmente, pela intensa degradacéo causada
pelas reacdes de oxidacdo, a partir deste
momento de estocagem, produzindo, com maior
velocidade, 0s compostos secundarios
(decomposicao dos hidroperdxidos), os quais ndo
sdo quantificados pela iodometria (VERGARA et
al., 2006).

Tabela 7. Médias do indice de peréxidos
observados nas amostras das lo¢c8es contendo
extratos de B. pilosa

Tempo LF | LQ | LEF | LEQ | LGF | LGQ
estocagem

24 horas 1,da | 1,5ab | 1,8b | 1,7b | 2,1b | 1,8b
1 més 1,7b | 2,0b | 2,3b | 2,1b | 2,5b | 1,9b
2 meses 56c | 4,1c | 6,4c | 5,0c | 5,6¢c | 4,2c
3 meses nd nd nd nd nd nd
4 meses nd nd nd nd nd nd

n =3, p < 005 - ANOVA seguido pelo teste de
comparacdes multiplas de Tukey-Kramer. Médias
seguidas pelas mesmas letras mindsculas, nao diferem
estatisticamente entre si. nd = ndo determinado.

Fonte: Autoria prépria

Conclusoes

ApOs avaliacdo dos resultados dos experimentos
realizados com emulsdes (O/A) que incluiram
6leo de girassol e extratos de B. pilosa,
produzidas a quente e a frio, conclui-se que as
formulagbes testadas apresentaram  baixa
estabilidade termodinamica, independentemente
do tipo de extrato utlizado, ou do modo de
preparo das formulacdes (aspecto heterogéneo e
separacdo de fase no teste de centrifugacao).
Reacbes de degradagdo, principalmente de
oxidacdo de &cidos graxos, evidenciadas pelo
indice de peroxidos, foram mais fortemente
detectaveis a partir do 2° més de estocagem,
independentemente do tipo de extrato utilizado,
ou do modo de preparo das formulacdes. Estes
resultados foram acompanhados pela diminuicdo
do pH das formulagbes, conforme o tempo de
armazenagem avancou. Este decaimento de pH é
fortemente indicativo de rea¢cBes de hidrélise de
acidos graxos, ocorrida nas amostras. Alteracdes
na cor da formulacdo foram observadas, sendo
acompanhadas pelo seu  escurecimento,
conforme o tempo de armazenagem transcorria.
AlteracBes no odor foram detectadas somente no
final do periodo de estocagem (4 meses) nas
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formulagBes controle e aquelas contendo os
extratos hidroglicélicos. Sendo assim, considera-
se viavel a utilizacdo da associacdo de 6éleo de
girassol com extratos hidroetandlicos ou
hidroglicélicos de B. pilosa na formulagéo
emulsiva testada, podendo ser preparada a frio,
ou a quente, sem grandes alteracbes em suas
propriedades fisico-quimicas, somente durante o
primeiro més de estocagem. Devido a baixa
estabilidade apresentada pelas formulacdes é
recomendavel a aplicacdo do produto, apos
agitacdo prévia, para que o sistema emulsivo seja
reconstituido, ja que os fendmenos observados
de instabilidade (cremagem e floculacdo) podem
ser revertidos por fornecimento minimo de
energia ao sistema.
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