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RESUMO

Com a grande demanda na busca por formulacbes com acao
antienvelhecimento, os hidrogéis tém sido uma Otima alternativa como carreador de
ativos, sendo utilizados ndo s6 para cosméticos como também em formulacdes
farmacéuticas, devido a suas caracteristicas de baixa toxicidade e alta
biocompatibilidade, tornando-se um grande atrativo para industria. Além disso a
incorporacgdo de ativos naturais também vem sendo procurada e o Brasil por ser um
pais que possui uma vasta diversidade em fauna e flora, torna-se uma grande fonte
de abundancia para produtos naturais. Desta forma o presente estudo tera enfoque
na elaboracdo do hidrogel, devido as suas caracteristicas de alta biocompatibilidade,
baixa toxicidade, sua formacé&o de filme que aumenta o potencial de hidratacéo e por
ser um bom carreador de ativos. Incorporado com o extrato etandlico bruto de
Erythrina mulungu, que por possuir flavonoides em sua composicdo apresenta
atividade antioxidante. Avaliando assim, nesta pesquisa, o potencial de hidratacdo e
a atividade antioxidante da formulagcdo com aplicacdo da metodologia Quality by
Design. Para o desenvolvimento da formulagéo e cumprimento dos objetivos, diversas
etapas da pesquisa tiveram que ser executadas. Cumpridas as etapas, pode-se inferir
que por meio dos objetivos estabelecidos foi possivel realizar a elaboracdo do hidrogel
contendo extrato etanodlico de E.mulungu., que por meio dos estudos apresentou
resultados satisfatérios na sua caracterizagdo em que a formulagdo apresentou
estavel em todos os testes e atividade antioxidante nas concentracdes 2500 pg/mL e
1250 pg/mL. Assim, pode-se considerar que esta formulagdo tem potencial para que,

com estudos futuros, seja inserida no mercado de cosmeésticos

Palavras—chave: hidrogel; antioxidantes; hidratacdo; Quality by design; E.mulungu.
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1. INTRODUCAO

De acordo com Ricci Leonardi (2005) a pele € o maior érgdo do corpo humano,
sendo este 6rgao composto por 3 camadas: epiderme, derme e hipoderme. Uma das
maiores funcdes deste 6rgdo € a protecdo impedindo a entrada de diversas
substancias, bem como a saida de forma excessiva de agua, ou seja, a pele funciona
como uma barreira para o corpo. Sendo a epiderme a camada mais externa e a mais
importante para o trabalho que sera realizado, pois € nesta camada da pele que a

formulacdo produzida sera aplicada.

A epiderme ndo s6 é a camada mais externa da pele, mas ela também é
composta por outras camadas como: estrato basal, o estrato espinhoso, o estrato

granuloso, estrato lucido e o estrato cérneo (BOHJANEN,2017).

A camada mais importante da pele do presente estudo é o estrato corneo sendo
também a camada mais superficial da epiderme. Além de ser o0 menos permeavel
devido a sua rica constituicdo em queratina e a alta concentracdo de lipideos, esta
camada também responsavel pela manutencdo da hidratacdo da pele, visto que sao
estes lipideos dispostos no estrato corneo que irdo impedir a saida de agua da pele
evitando assim a desidratacdo, mantendo a saude da pele. Para que a mesma seja
mantida, podemos utilizar diversas formas cosméticas que podem ser aplicadas na
pele como por exemplo os géis (RICCI LEONARDI, 2005; ANDRADE, 2008;
MASSON, 2005).

Com a grande demanda na busca por formulagbes com acao
antienvelhecimento, os hidrogéis tém sido uma o6tima alternativa como carreador de
ativos, sendo utilizados ndo s6 para cosméticos como também em formulacdes
farmacéuticas, devido a suas caracteristicas de baixa toxicidade e alta
biocompatibilidade,tornando-se um grande atrativo para industria. Os hidrogéis séo
géis que possuem alta concentracdo de agua em sua COmMpOSIiCAO0 juntamente com
algum polimero que possui carater hidrofiico, sendo este capaz de criar um filme
guando entra em contato com a pele devido a sua temperatura (36 °C) (KATE;
KATHPALIA, 2017; PATEL; JOSHI, 2019).
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Por ser um pais que possui uma vasta diversidade em fauna e flora, o Brasil
torna-se entdo uma grande fonte de abundéancia para produtos naturais. Desta forma,
neste estudo o extrato da planta utilizado pertence ao genéro Erytrhina, espécie
Erythrina mulungu, da familia Fabaceae, de sinbnima botanica: Chirocalyx velutinus
Walp., Corallodendron velutinum (Willd.) Kuntze, Erythrina aculeatissima. E conhecida
popularmente como mulungu, apesar de possuir outros nomes vulgares como: suina
e canivete de acordo com artigo escrito por Camargo (1997) e que também descreve

gue o termo mulungu em 25 linguas e dialetos do leste africano significa ser supremo.

A espécie pode ser encontrada nas zonas semiaridas do pais e geralmente
pode ser caracterizada como arvore pequena de casca espessa, florffera e ornamental
(PALUMBO et al., 2016).

Em seu aspecto fitoquimico, a espécie apresenta como principais compostos
os alcaloides, flavonoides e terpenos. Sendo a presenca deles responsével por
diversas atividades farmacoldgicas que a planta possui como atividade antibacteriana,
atividade ansioltica, dentre outras propriedades. Neste trabalho o intuito de usar o
mulungu vem devido a mulungu presenca de flavonoides em sua composicao,
composto este que apresenta uma alta atividade antioxidante combatendo assim 0s
radicais livres e consequentemente agindo na prevencao do envelhecimento (BONA;
BATITUCCI; ANDRADE; RIVA; PERDIGAO, 2012; Palumbo et al., 2016; HENRIQUE;
LOPES, 2017).

Desta forma a presente pesquisa tera enfoque na elaboracdo do hidrogel
devido as suas caracteristicas de alta biocompatibilidade, baixa toxicidade, sua
formacdo de um filme que aumenta o potencial de hidratagdo e por ser um bom
carreador de ativos. Incorporado com o extrato etanélico bruto de Erythrina mulungu,
que por possuir flavonoides em sua composicdo apresenta atividade antioxidante.
Avaliando assim neste trabalho o potencial de hidratacdo e a atividade antioxidante
da formulacdo com aplicagédo da metodologia Quality by Design (HENRIQUE; LOPES,
2017; MOMESSO et.al, 2014).
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O Quality by Design ou Qualidade baseada no projeto (tradugcdo em portugués)
consiste em uma metodologia que a qualidade do produto deve ser garantida do inicio
ao fim da producdo do produto, ou seja, desde 0 seu planejamento até obtencdo do
produto acabado e ndo somente por meio de testes realizados ao final da produgao
como & comumente realizado em grande parte dos projetos realizados. Este método
criado por Dr. Joseph Moses Juran em 1950 é composto por varios elementos sendo
eles: perfil do produto, atributos criticos da qualidade, atributos criticos do material,
parametros criticos do processo e espaco do projeto. (BEZERRA; RODRIGUES,
2017).

No presente estudo sera aplicada o principio da metodologia QbD utilizando as
ferramentas: espaco do projeto e planejamento experimental. Ferramentas estas que
sdo fundamentadas no desenho do desenvolvimento do produto que € embasada no
seu objeto de estudo identificando suas variagdes e interagdes entre as mesmas que
irdo acarretar na performance do produto. Estas variacdes sao diferentes parametros
de processos que podem ser utilizados na fabricacdo do produto, diferentes
concentracdes de ativos ou até mesmo diversos matérias primas que podem ser
utilizadas para a sua formulacéo. Isto faz com que seja definido o melhor modelo para
o produto final por meio de uma prospecc¢ao estatistica atraves de softwares, como
por exemplo o Minitab em que ira definir o modelo no qual o produto ira apresentar

seu melhor desempenho (YU etal., 2014)
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Usar a ferramenta de Quality by Design para desenvolver o hidrogel contendo

extrato etandlico de E.mulungu.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar o estudo da solubilidade do extrato etandlico bruto

e Delinear os experimentos com base no principio do Quality by design

e Desenvolver o hidrogel base

e Desenvolver o hidrogel com extrato etandlico bruto de cascas Erythrina
mulungu

e Caracterizar o hidrogel

e Estudar a atividade antioxidante e o potencial de hidratagcdo do hidrogel com

extrato etandlico bruto de Erythrina mulungu.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano no qual sua funcdo vai além de
protecdo contra agentes fisicos e quimicos, como também é responsavel pelo
equilibrio interno e externo. Ela é composta por 3 camadas: epiderme, derme e
hipoderme. Figura 1 (BARBOSA, 2011).

Pelo 4
Camada ,
queratinizada\ Z

Glandula g
sebacea 74
Derme
Tela '
subcutdnea —— |
)
Vaso'/
sanguineo

Glandula sudoripara

Figura 1- Estrutura da pele (https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/pele-e-anexos/)

3.1.1 Epiderme

A epiderme é a camada mais externa e também é composta por outras
camadas, sendo elas: estrato cérneo, camada licida, camada granulosa, camada
espinhosa e camada basal. Como pode ser observado na figura 2. Esta camada é
responsavel pelo revestimento epitelial da pele, além de ser moderadamente

permedvel a agua e alguns lipideos especificos (MEZADRI, 2010).
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Células PELE ANTIGA
e '\> mortas
preenchidas
Estrato Corneo com
queratina,
descamando
Estrato Ldcido [
Estrato Granuloso .
Granulos Lamelares
Estrato Espinhoso Queratindcitos
Estrato Basal -
=5 Célula de Merkel
Melanécitos — ./ ’/,/ = >
g v > Terminacao nervosa
Derme f
PELE NOVA

Figura 2- Camadas da epiderme (https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/ pele -e-anexos/)

O estrato cOrneo € a primeira barreira em que as substancias que entram em
contato com a pele terdo que atravessar, essa camada é altamente queratinizada e
além disto, possui caracteristica altamente lipidica por acumular lipideos tanto das
células que saem da camada basal, mas também pela sintese dos queratinécitos,
sendo estas células as mais abundantes presentes na epiderme (MEZADRI, 2010;
BARONI; BUOMMINO; GREGORIO; RUOCCO; RUOCCO; WOLF, 2012).

Esta camada também é responsavel pela formacao da barreira fisica e quimica,
sendo a fisica feita pelas juncdes celulares associada a proteinas do citoesqueleto e
a barreira quimica formada pelos lipideos, acidos, enzimas hidrolisadas e macréfagos
(BARONI; BUOMMINO; GREGORIO; RUOCCO; RUOCCO; WOLF, 2012).

Considera-se o0 estrato cérneo uma das camadas mais importantes em relacao
a hidratacdo da pele, fator importante para a renovacéo da epiderme. Para que a pele
se mantenha hidratada, ela deve se manter de forma integra e o processo de
hidratacdo é realizado por meio da oclusdo, ou seja, forma-se uma fina camada sob a
pele que ird impedir a saida de agua da pele por meio de substancias higroscopicas
ou substancias lipidicas que possam interagir com o estrato cérneo (BARBOSA,
2011).
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3.1.2 Derme

Localizada abaixo da epiderme a segunda camada mais profunda da pele, a
mesma é formada por um tecido conjuntivo, ou seja, colageno e elastina, sendo estes
0s principais compostos da derme que € um tecido de sustentacdo. Além da elastina
e colageno esta camada possui também em sua estrutura vasos sanguineos de menor
calibre e uma substancia amorfa inerte, chamada de acido hialurbnico que é altamente
higroscépico devido a capacidade de formar um gel em que s&o distribuidos os
fibroblastos (CESTARI, 2018; BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019).

Além disso a derme pode ser dividida em duas partes: papilar e reticular. A
derme papilar se encontra em contato com a epiderme e é altamente vascularizada,
tem como fungéo favorecer nutrientes e ela preenche as concavidades entre as cristas
epidérmicas originando as papilas dérmicas. Ja a derme reticular situa-se sob estas
cristas dérmicas (CESTARI, 2018; BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019).

3.1.3 Hipoderme

A hipoderme fica localizada abaixo da derme, ela € a camada mais profunda
da pele e também pode ser considerada um 6rgéo enddcrino. E formada por um tecido
adiposo que tem funcdo como reserva energética e também atua como uma manta
térmica, esta camada possibilita a unido da derme aos outros 6rgdos permitindo um
certo grau de deslizamento (CESTARI, 2018; BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019;
TASSINARY et al., 2019).

3.1.4 Hidratacdo da pele

A pele em sua camada cornea possui o0 valor aproximado de 10% a 20% de
agua em sua composicao, e para que este valor seja mantido € importante manté-la
hidratada, que seria manter a agua presente no interior destas células presentes no
estrato cérneo. Mantendo também suas propriedades mecéanicas como: plasticidade,
elasticidade e flexibilidade. E importante enfatizar que a hidratacio da camada cornea

€ dada pelo equilibrio entre a perda da 4gua ocasionada pela evaporacdo e agua que
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é fornecida e que é esta camada que € responsavel por manter a pele hidratada em
todos os niveis (WANCZINSKI; BARROS; FERRACIOLI, apud BARATA, 2007).

Para manter a pele hidratada pode se obter agua de duas formas: a endogena,
ou seja, com a ingestédo de agua onde que por meio da difusdo celular esta passa da
derme até sua camada mais superficial e de forma exdgena que € quando obtém-se
a hidratacao através do contato com o meio ambiente (alta concentracdo de umidade)
ou entdo com a aplicacdo de formulas cosméticas que podem possuir 0 poder de
oclusdo mantendo a agua na pele, ou poder higroscopico que prende a agua na
superficie da pele por ligacdo de hidrogénio (WANCZINSKI; BARROS; FERRACIOL],
apud, PRISTA; ALVES; MORGADO, VELASCO, 2007).

3.1.5 Envelhecimento

O envelhecimento da pele ocorre devido a alteracdes bioldgicas, bioguimicas e
morfologicas de forma irreversivel via dois mecanismos, o envelhecimento intrinseco
gue também pode ser chamado de envelhecimento cronolégico que acontece por
meio do tempo em que a pele vai perdendo suas propriedades como a elasticidade,
coldgeno e observa-se também a reducdo na hidratacdo devido a modificacdo do
material genético que por meio de enzimas fagam com que ocorram alteracfes
morfolégicas levando a morte de algumas células responsaveis pela producdo de
compostos que ajudam a manter as propriedades da pele (HIRATA et al., 2004). Na
via extrinseca acontece a mesma perda das propriedades da pele como na via
intrinseca, porém este envelhecimento é influenciado através de fatores externos
como estresse e principalmente a radiacdo ultravioleta (UV), sendo que também pode
ser chamado de fotoenvelhecimento, e estes fatores externos se sobrepde os fatores
cronologicos. (HIRATA et al., 2004). Ou seja, o envelhecimento via extrinseca vai
depender do quanto a pessoa se expde a este fatores externos acelerando ou ndo o
processo de envelhecimento da pele (HENRIQUE & LOPES, 2017).

E importante enfatizar que no processo de envelhecimento tanto intrinseco
como extrinseco ocorre a formacédo de radicais livres, que sdo formados devido as
reac0es oxidativas. E na presenca de uma alta concentracdo destes radicais

juntamente com diminuicdo da defesa antioxidante ocorre a morte das células
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presente no tecido cutaneo, consequentemente levando ao envelhecimento da pele
(HIRATA et al., 2004).

Desta forma, assim como todos os 6rgéos do corpo, a pele também passa pelo
processo de envelhecimento, que pode ser observado por meio das alteracdes
cutdneas como as rugas, flacidez e um aspecto de uma pele mais ressecada
(HENRIQUE; LOPES, 2017).

3.1.6 Radicais livres

Radical livre possui como definicdo um atomo ou uma molécula que é
altamente reativo, que possui em sua Ultima camada eletrébnica o nimero impar de
elétrons (FERREIRA; MATSUBARA,1997).

A formacdo deste radical livre ocorre por meio de reacdes oxidativas que
podem ser enddgenas, devido as reacdes metabdlicas que ja ocorrem em nNOSSO
corpo, e exogenas, devido as radiacbes UV como também outros fatores ambientais
como poluicdo, cigarro, habitos de vida ndo saudaveis. Com a formacao dos mesmos
implica-se que ocorre o envelhecimento da pele, teoria criado por Denham Harman
em 1956 (FERREIRA; MATSUBARA,1997; HIRATA etal., 2004)

Ao analisar os mecanismos da formacdo dos radicais livres, nota-se que a
grande maioria dos radicais sdo formados através das reacdes metabdlicas do
oxigénio, nas quaiso composto sofre metabolizacdo até ser transformado em agua, e
para isto ocorrem diversas reacfes (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

Aléem disto, é importante enfatizar o que o0 a autora FERREIRA;
MATSUBARA,1997 cita em seu artigo que o termo radical livre ndo é o ideal e sim o
termo ERMO que significa espécies reativas do metabolismo do oxigénio, na qual ela
explica que nem todo radical livre formado possui em sua Ultima camada eletronica
elétrons desemparelhados, diferentemente da definicdo tradicional. Concluindo que
assim o ERMO seria e espécie altamente reativa. Outro fato importante é que o ERMO
por ser encontrado em diversas reacdes biologicas em que o O2 sofre uma reacdo na

qual é transformado em H20 que consequentemente forma intermedidrios reativos
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que irdo iniciar a oxidacao dos &cidos graxos presentes nas membranas celulares

levando a morte celular.

Por conseguinte, a pele sendo um 6&rgdo externo e exposto aos fatores
ambientais que influenciam na formacdo destes ERMOs, os efeitos podem ser
observados de forma visual, mas para que ocorra a reducdo destes danos é
importante fazer a utilizacdo de antioxidantes que, em sua maioria, estdo presentes
em diversos dermocosméticos que visam a prevencdo de danos que podem ser
causadas por estas reacdes (JASKI; LOTERIO; SILVA,2014).

3.1.7 Acgédo dos antioxidantes no envelhecimento da pele

Os antioxidantes sdo grandes aliados na inibicio ou na reducdo do
desenvolvimento de reacfes de oxidagdo. Desta forma estas moléculas inibindo estas
reacdes faz com que ocorra a diminuicdo de morte e lesdo celulares que
consequentemente podem influenciar no envelhecimento cutaneo (JASKI, LOTERIO;
SILVA,2014; SOARES, 2002).

A fim de evitar com que o envelhecimento possa ocorrer de forma acelerada,
principalmente por fatores externos como o0s raios ultravioleta que ao incidirem na pele
também sdo desencadeadores da formacdo de radicais livres, nota-se entdo a
importancia da prevencédo aos danos causados pela exposicao a estes raios e desta

forma € recomendado a aplicacao topica de antioxidantes (SCOTTI et al., 2007).

Com o crescimento diario da busca por cuidados com a pele a fim de prevenir
o envelhecimento, no mercado de cosméticos alguns antioxidantes ja vém sendo
bastante utilizados como: Carotenoides, Vitamina C, Glutationa, Vitamina E,
Dimetilaminoetanol, Acido A-Lipoico, Coenzima Q e Extratos Vegetais. Os extratos
vegetais possuem em sua composi¢cdo uma rica concentracao de antioxidantes sendo
0S compostos presentes nestes extratos: polifendis, os flavondides, os
organosulfideos e os inddis. Os compostos fendlicos sdo considerados como grupo

majoritario de antioxidantes presente nestes extratos (SCOTTI et al., 2007).
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3.1.8 Acéao dos Flavonoides no envelhecimento da pele

Os flavonoides sdo um tipo de composto fendlico que pode ser facilmente
encontrado em vegetais. Além de serem compostos antioxidantes fortes, possuem
acdo anti-inflamatorias, anti-hepatotdxicas, antivirais, antimicrobiana e antitumorais. A
acdo antioxidante dos compostos fenélicos é dada devido a sua estrutura que
possuem hidroxilas que podem doar elétrons podendo suportar a deslocalizagdo que
ocorre em torno do sistema aromatico (HENRIQUE; LOPES, 2017).

3.2 Erythrina mulungu

A espécie Erythrina mulungu pode ser classificada como, arbérea nativa de
médio porte de 5 a 10m de altura, cujo tronco apresenta cerca de 40-70 cm de
diametro, além de possuir flores vermelhas em determinadas épocas do ano e
também possui frutos que tem como caracteristica de serem alongados e sementes
de coloracdo avermelhada, representado na figura 3 (BARROS; SILVA; NEVES,
2013).

Figura 3- Erythrina mulungu (http://www.seedvendor.com/5seervesemus.html)
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O mulungu pode ser encontrado nas zonas semiaridas do Brasil. Sendo essas
regides: Ceara, Rio Grande do Norte, a maior parte da Paraiba e Pernambuco,
Sudeste do Piaui, Oeste de Alagoas e Sergipe, regido central da Bahia e uma faixa
em Minas Gerais, em que a planta é utilizada popularmente para a diminuir o
nervosismo (cura de nervos), insbnia, pressao alta e dores de cabeca, bem como para
praticas de rituais religiosos tanto indigenas quanto afro-brasileiros (PALUMBO et al.,
2016; CAMARGO, 1997).

Em relacdo ao seu aspecto fitoquimico da Erythrina mulungu, compostos como:
alcaldides, flavonoides, esteroides, triterpenoides, fendis, taninos catéquicos e
pirogaticos e saponinas podem ser encontrados em suas folhas. J& na casca, parte
da planta utilizada neste trabalho, encontram-se alcaldides, taninos e glicosideos
antraquinénicos. Sendo, os taninos grandes responsaveis pela acao antioxidante. As
estruturas presentes nessas partes da planta, estdo representadas na figura 4
(BONA; BATITUCCI; ANDRADE; RIVA; PERDIGAO, 2012).
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Figura 4- Estruturas quimicas dos Alcaloides e Flavonoides presentes no Mulungu (BONA, A.p de;
BATITUCCI, M.c.p; ANDRADE, M.a.; RIVA, J.a.r.; PERDIGAO, T.l. Estudo fitoguimico e andlise
mutagénica das folhas e inflorescéncias de Erythrina mulungu (Mart. ex Benth.) através do teste de
microndcleo em roedores. Revista Brasileira de Plantas Medicinais ) (Imagem adaptada); 1 ao 4
Flavonoides, 5 e 6 Alcaloides.

Por possuir diversos compostos quimicos em diferentes partes de sua
estrutura, 0 mulungu apresenta varias atividades farmacologicas, sédo elas: atividade
ansiolitica, detectadas em algumas plantas do género que se comparadas se
assemelham aos benzodiazepinicos; atividade antibacteriana e até mesmo
anticonceptiva (PALUMBO et al, 2016).
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3.3 Hidrogel

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 63%edicédo (2019), os géis podem ser

definidos como:

Forma farmacéutica semissélida de um ou mais principios ativos que contém
um agente gelificante para fornecer firmeza a uma solugcdo ou dispersao
coloidal (um sistema no qual particulas de dimensao coloidal — tipicamente
entre 1 nm e 1 mm — sao distribuidas uniformemente através do liquido) e
pode conter particulas suspensas (BRASIL, 2019).

Ja os hidrogéis podem ser definidos como géis que possuem em sua
composi¢do uma alta concentracdo de &gua juntamente com algum polimero que
possui caracteristica hidrofilica (KATE; KATHPALIA, 2017; PATEL; JOSHI, 2019).

Quanto a sua estrutura e devido a sua composicdo, os hidrogéis possuem
redes tridimensionais que sdo formadas a partir de ligagdes quimicas ou de interacdes
fisicas. Podem ser classificados em hidrogéis quimicos que sdo aqueles nos quais
suas ligacdes sdo permanentes, ou seja, as ligagcdes formadas sdo covalentes ou
ibnicas. E hidrogeéis fisicos que sdo aqueles que as ligacbes formadas em suas
estruturas podem ser rompidas mais facilmente, ou seja, possuem ligacbes de
hidrogénio ou do tipo forca de Van der Waals (KATE; KATHPALIA, 2017; PATEL,;
JOSHI, 2019).

Os hidrogéis também podem ser classificados como:

e Hidrogel inteligente ou smart: hidrogel no qual o seu comportamento vai
depender do ambiente externo em que ele esta inserido.

e Hidrogel com sensibilidade ao pH: possui em sua composi¢cdo moléculas
ibnicas que possuem caracteristica acida ou grupos em sua estrutura que
também podem ser basicos, na qual o grupo ionizavel faz com que este tipo de
hidrogel seja sensivel ao pH.

e Hidrogel sensivel a temperatura ou termo gel: 0 comportamento deste hidrogel
varia em detrimento a sua temperatura, sendo assim ele pode apresentar
caracteristica hidrofilica ou hidrofébica de acordo com a temperatura.

e Hidrogel complexo: hidrégeis que possuem sensibilidade ao ambiente, pois
esta sensibilidade faz com que sejam formados complexos poliméricos, se

tornado entdo hidrogéis complexos.
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e Hidrogel térmico reversivel: dentro desta categoria ainda podem ser
classificados em dois tipos, 0s termossensiveis positivos e negativos em que
0s positivos a sua formacao depende da temperatura ja os negativos a medida
gue a temperatura diminui ocorre a formacao do gel e quando a temperatura
aumenta ele volta a estrutura anterior novamente.

e Sensitivo enzimético: sdo muito utilizados para direcionar medicamentos para
o c6lon em humanos, especificidade dada por meio da proximidade do pH dos
mondmeros do hidrogel com o local direcionado.

e Sensitivo a luzz sdo sensiveis a luz e a luz ultravioleta, pois possuem
cromoforos em sua estrutura se tornando assim responsivos a luz.

e Sensitivo a ions: polimeros que podem sofrer mudancas na presenca de alguns
ions.

e Hidrogel magnético: hidrogéis que contém em sua estrutura polimeros que
possuem microesferas magnéticas.

e Hidrogel in situ: para a sua formacdo sdo necessarias ligacdes fisicas
diferentemente das apresentadas anteriormente: sendo elas ligacdes
hidrofébicas- hidrofébicas e interacfes eletro-estaticas.

e Hidrogel termo sensitivo: Polimeros que possuem a capacidade de sofrer
mudancas em relacdo ao seu formato devido a mudanca de temperatura
(Yasin; Yousaf, 2019).

Atualmente, pode-se notar que a busca por produtos que visam o cuidado com
a pele vem crescendo de forma exponencial e, com isto, o mercado tem lancado
diversos produtos que visam ndo so o cuidado com a pele, mas também a busca do
rejuvenescimento com aplicacdo de diversos ativos com propriedades antioxidantes,
anti-inflamatodrias, antienvelhecimento, etc em diferentes formas cosmeéticas e
farmacéuticas. O hidrogel tem sido buscado como uma forma de carrear estes ativos
devido a duas caracteristicas muito interessantes, a biocompatibilidade e a nao
toxicidade. Caracteristicas estas que tem se tornado um diferencial perante outras
formas presentes hoje em dia (MOMESSO et.al, 2014).

Devido sua caracteristica de incorporar diferentes tipos de ativos em sua
composicdo o hidrogel também tem a capacidade de proporcionar a liberacédo destes
ativos e juntamente com estas caracteristicas ele possui uma boa adeséo a pele, além

disto eles possuem uma grande semelhanca com as propriedades fisicas dos tecidos
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vivos por terem uma alta concentragdo de agua em sua composicdo além da
consisténcia macia e elastica. Fazendo com que assim esta forma farmacéutica possa
ser amplamente aplicada. Como por exemplo mascaras para terapias cosmeéticas
visando nutricdo, hidratacdo ou até mesmo a regeneracdo da pele (MOMESSO et.al,
2014).

Os hidrogéis formadores de filme sdo uma otima alternativa quando se trata de
mascaras de tratamento para a pele devido a inUmeras vantagens como: facil
aplicacao, podem ficar em contato com a pele por um longo periodo de tempo, filme
protetor, estado de termodinamica maxima, ndo pegajoso e nao transferéncia para
as roupas (KATE; KATHPALIA, 2017).

Para que ocorra a formacéo deste filme, quando a formulagédo é aplicada na
pele ocorre a perda do solvente que devido a temperatura da pele sofre evaporagao
ficando assim um filme residual, quando este filme é formado tem-se uma maior
concentracdo do ativo na regido que esta sendo aplicada fazendo com que também
aumente a permeacdao do ativo incorporado no hidrogel (KATE; KATHPALIA, 2017).

No presente trabalho foi utilizado o Kolliphor® P407 que € um poloxamer que

pode ser definido como:

Compostos ndo idbnicos que contém um grande grupo de surfactantes

copolimeros formados por cadeias de bloco de 6xido de etileno (EO) e éxido
de propileno (PO) (OEx—POy—OEXx) (Almeida et al., 2013)

Que apresenta sua estrutura como na figura 5.

CH,

|
HO + CH,— CH,— O }} CH,- CH- O H CH,-CH,~ 0} H

Figura 5- Estrutura Kolliphor® P407(file:///C:/Users/User/Downloads/k olliphor-p-407 -
geismar_technical_information.pdf) (Imagem adaptada)

Este poloxamer além de ser um formador de gel, apresenta caracteristica termo
reversivel e também é indicado para formulagdes que possuem em sua composi¢ao

substancias ativas que apresentam solubilidade reduzida (BASF, 2019).


file:///C:/Users/User/Downloads/kolliphor-p-407-geismar_technical_information.pdf
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O Kolliphor® P407 apresenta alta solubilidade em &gua, principalmente em
agua gelada devido sua caracteristica termo reversivel. Como pode ser observado no
grafico da figura 6, de acordo com o aumento da temperatura nota-se o aumento na
viscosidade da formulagcdo com o Kolliphor® P407 em sua composic¢do. Viscosidade

esta também dependente da concentracdo do poloxamer presente na formula (BASF,
2020).
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Figura 6- Grafico do comportamento do Poloxamer perante as temperaturas
(file:///C:/Users/User/Downloads/k olliphor-p-407-geismar_technical_information.pdf) (Imagem
adaptada)

Para que o Kolliphor® P407 possa exercer sua caracteristica de agente
gelificante, o poloxamer deve estar presente na formula entre 15e 50% e em
concentracdes entre 20%-30% apresenta-se a caracteristica da formacdo do gel
guando entra-se em contato temperatura corporal humana (BASF, 2019; MIYAZAKI
et al. ,1984).

O poloxamer 407 quando estd em uma solugcdo aquosa por ser termo
reversivel, sofre mudanca significativa em sua estrutura onde com o aumento da
temperatura a solugdo aquosa torna-se um gel. Desta forma quando esta solucao
aguosa que esta em temperatura ambiente entra em contato com a pele que possui
temperatura acima de 34°C ocorre a mudanca de solugédo aquosa para gel, formando

um filme na regido aplicada e consequentemente otimizando a entrega daquele ativo
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presente na férmula sem causar nenhuma irritacdo na mucosa ou na pele em que esta
sendo aplicada (BRUSCHI et al., 2017).

Para que ocorra esta mudanca de solucdo aquosa para gel deve ocorrer uma
mudanca em relacdo a temperatura micelar critica desta formulacdo, temperatura esta
gue varia de 25°C - 40°C, na qual o poloxamer 407 ird se comportar da seguinte forma:
quando a formulacdo € submetida a uma temperatura maior do que ja estabelecida
pela temperatura micelar critica nota-se que as micelas poliméricas presentes em sua
composicao se agregam devido a desidratacdo dos blocos de 6xido de etileno e por
fim o intumescimento da solugcdo tornando-se um gel (KABANOV; BATRAKOVA;
ALAKHOV, 2002).

3.4 Quality by design

O Quality by Design ou Qualidade baseada no projeto, podendo também ser
chamado de QbD sigla usualmente utilizada para se referenciar a metodologia, foi
criada pelo Dr. Joseph Moses Juran no ano de 1950. E um método no qual
desenvolve-se por meio de estudos racionais com previsdo de riscos em que a
gualidade do produto seja garantida a cada etapa realizada, otimizando o processo
de producdo e fazendo com que desta forma o produto final possa alcancar os
objetivos propostos (BEZERRA; RODRIGUES, 2017; YU et al., 2014).

Atualmente, nota-se o crescimento da utilizacdo da metodologia QbD, também
sendo muito discutido ultimamente nas industrias nacionais. Pois, diferente do método
habitualmente utilizado ou método tradicional, em que a qualidade é medida por meio
de testes, este novo método assegura que a qualidade do produto final seja mais
assertiva, devido ao racional usado. Desta forma sendo a mais recomendada por
orgaos como o Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency
(EMA). Além disso, Qbd garante a otimizagdo de varios processos, levando a um
menor investimento de custo, tempo e garantindo a alta qualidade do produto
(PALLAGI etal., 2015).

A metodologia quando aplicada busca alcancar alguns objetivos, sendo o
principal otimizar a capacidade do processo reduzindo a variabilidade e defeitos que

possivelmente possam conter no produto, fazendo com que assim ocorra melhora no
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projeto, compreensao e controle do processo e consequentemente na entrega final do
produto (YU et al., 2014).

Para a sua aplicacdo nota-se que o método € composto por varios elementos

sendo eles:

Perfil do produto (Quality target product profile QTPP): base para o desenho
do desenvolvimento do produto em que inclui-se atributos voltados ao
paciente: dose, via de administracdo e fatores que podem influenciar na
farmacocinética (YU etal., 2014).

Atributos criticos da qualidade (Critical quality atributes CQA): Elemento em
gue primeiramente necessita-se de conhecimento prévio e dados
experimentais, pois realiza-se a avaliacdo de risco por meio da avaliacdo de
propriedades como: microbiologia, biolégica, quimica e fisica (ICH, 2009).
Atributos criticos do material (Critical Material Atributes CMA): Etapa
representada pelas matérias primas e principalmente a variacdo que elas
possuem podendo impactar no processo de producdo do produto devido a
caracteristica singular de cada uma e consequentemente afetar na
performance final do produto (ICH, 2009; FDA 2012).

Parametros criticos do processo (Critical Process Parameters CPP): Etapa na
gual é de extrema importancia a verificacdo dos parametros utilizados no
processo de producdo como por exemplo: nimero de rotacBes. Visando o
potencial de riscos deste parametro que encontra-se incluido no processo que
€ estruturado por diversos fatores (YU et al., 2014).

Espaco do projeto (Design Space DS): Consiste na relacdo entre elementos
do processo e atributos criticos da qualidade em um espaco virtual em que séo
realizadas combinacdes definidas matematicamente por meio de softwares
especificos. Em que sdo reunidas variaveis dentro de limites conhecidos,
sendo possivel obter desta forma obter um modelo em que o produto ira
apresentar o seu desempenho maximo (ICH, 2009).

Planejamento experimental (Design of Experiments DoE): Etapa em que é
importante definir qual € o objeto de estudo e que tem como objetivo o
fornecimento de dados experimentais, mas para que o0s dados sejam
fornecidos o estudo precisa passar por duas etapas: screening onde séo

identificadas as principais fontes varidveis, sendo pelo menos trés fontes e por
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meios estatisticos define-se o nimero de experimentos que serdo realizados.
ApOs esta etapa sdo criados modelos multidimensionais de superficie para
otimizac&o do estudo ou processo em gue encontram-se 0S pontos criticos das
variaveis e por meio do Design Space define-se 0 modelo que desenvolvera
maximo desempenho do produto. (ICH, 2009).

e Avaliacdo do risco (Risk Assessement, RA): Etapa na qual ocorre a
discriminacdo das fontes de variacdo dando um maior foco aos pontos de
investigacdo do processo. Esta avaliacdo € realizada ao longo de todo o
processo em que sao Uutilizadas experiéncias vivenciadas anteriormente. A
execucdo desta analise € realizada em grupos de trabalho visando uma maior
efetividade. (BEZERRA; RODRIGUES, 2017).

e Técnicas analiticas de processo (Process Analytical Techniques, PAT): Etapa
realizada por meio do monitoramento continuo analisando se 0 processo no
gual estad sendo realizado ainda se mantem do Design Space estabelecido (YU

et al.,, 2014).

4. METODOLOGIA

4.1 Estudo da solubilidade do extrato etandlico bruto das cascas do caule da

Erythrina mulungu

Para a realizacdo do estudo da solubilidade do extrato bruto do mulungu
(extrato esse adquirido por meio da metodologia de percolagdo com etanol) utilizou-
se a metodologia empregada por Tran et al. 2014, porém com algumas modificacfes
na qual foram testados os solventes DMSO, acetona e etanol nas concentragdes:
1%,1,5%, 2%, 3% e 4% com 0,10g de extrato, sendo este valor da concentracao de
DMSO calculado sob a concentracdo final da formulagcdo. Primeiramente a
solubilizacdo foi realizada a temperatura ambiente e nas concentragcdes em que a
solubilizacdo ndo ocorreu de forma facilitada, a amostra foi submetida ao ultrassom
na temperatura de 40°C. As avaliagcdes das solubilidades testadas foram realizadas
por meio da observacéo a olho nu na qual foi verificada a auséncia de grumos e uma

mistura homogénea do extrato com o solvente utilizado.
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4.2 Desenvolvimento do delineamento experimental da formulagéo do hidrogel

com extrato

Para a realizacdo da formulagdo foi utilizada a ferramenta Quality by design
utiizando o software Minitab19® para realizacdo do delineamento experimental em
gque foram estabelecidas 3 variantes: concentracdo de solvente para a solubilizagéo
do extrato que neste estudo esta sendo utilizado o DMSO, a concentracdo de matéria
prima para fazer a base do hidrogel Poloxamer (Kolliphor® P407) e a variacdo da
quantidade de &gua adicionada apds a evaporacdo do solvente. Totalizando 9

formulagbes conforme descrito na tabela 1.

Matriz Poloxamer DMSO Agua

1 18% 4% 78%
2 18% 2% 80%
3 18% 3% 79%
4 20% 4% 76%
5 20% 2% 78%
6 20% 3% 75%
7 22% 4% 74%
8 22% 2% | 76%

S 22% 3% 75%

Tabela 1- Numero de formulagdes realizadas no experimento.

4.3 Desenvolvimento do hidrogel com extrato

Para a incorporacédo do extrato etandélico bruto das cascas do caule do mulungu
ao hidrogel, o mesmo foi adicionado ao solvente estabelecido de acordo com o estudo
de solubilidade do DMSO em diferentes concentracdes assim como ja descrito, até
sua completa solubilizacdo. O procedimento de solubilizacdo também foi realizado
com a matéria prima Poloxamer que é solubilizado em etanol. Em seguida adicionou-
se 0 extrato solubilizado ao Poloxamer em um baldo volumétrico de fundo redondo

50mL sendo o primeiro procedimento a ser realizado da formulacao.

ApOs o primeiro procedimento é necessario que os solventes sejam removidos

da formulacéo e para isso foi utilizado o equipamento Rotavapor para a remo¢ao dos
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solventes utilizados em uma temperatura de até 40°C para que nao ocorresse a
degradacgédo dos compostos contidos no extrato. Conforme representado na etapa 1

da figura 7.

Assim como representado na figura 7 etapa 2, logo apés a remocao dos
solventes a formulacao foi adicionado a agua Mili-Q e submetida a agitacdo mecanica

com auxilio da chapa magnética durante 20 minutos em temperatura ambiente.

Posteriormente a formulacdo foi transferida para um recipiente de plastico
transparente, como representado na figura 7 etapa 3, e mantida na geladeira por um
periodo de 72 horas, em seguida a formulacdo pode ser armazenada em temperatura
ambiente.

Processo este que pode ser observado na imagem 7 abaixo:

Figura 7- Processo para a realizacdo do hidrogel.1- Processo de evaporacdo do solvente
utilizado para solubilizar o extrato; 2- Adicdo da agua e homogeneizagdo da formulagdo com auxilio
da chapa magnética; 3-Armazenamento da formulagdo em um recipiente de plastico.

4.4 Caracterizacao do hidrogel

4.4.1 Avaliacdo do tamanho da particula e indice de polidisperséo
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Para a avaliacdo do tamanho das particulas e o indice de polidispersao da
formulagdo foi utiizado o equipamento Zetasizer Malvern modelo PN3702,
representado na figura 8. Este aparelho mede o tamanho médio das particulas
através do sistema de espalhamento de luz dinAmico DLS, esse sistema determina
o didametro das particulas em suspensdo através do espalhamento de luz com
intensidades diferentes analisando assim o tamanho de particula. O aparelho também
€ capaz de medir o indice de polidispersdo que consiste na relacdo da massa molar
numérica meédia e a ponderada, os valores desse indice podem variar de 0 até 1.Desta
forma, quanto mais variado o tamanho das particulas maior o indice e quanto menor
a variacdo de tamanho entre elas menor o indice. E importante enfatizar que os
valores devem ser menores que 0,3 para que a formulacdo possua estabilidade,
indicando que grande parte das particulas possuem o mesmo tamanho. (MALVERN;
NEMEN; LEMOS-SENNA, 2011).

A leitura no equipamento foi feita no periodo apds 24 horas a realizacdo da

formulacdo e depois de 7 dias, sendo possivel analisar a estabilidade do hidrogel.

No preparo da amostra para analise do tamanho das particulas do foi realizada
uma diluicdo 1:100 em agua Mili-Q. Apds a diluicdo da amostra realizada na cubeta

para a leitura os valores de tamanho eram obtidos em nandémetros (nm).
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Figura 8- Zetasizer Malvern modelo PN3702 utilizado no experimento

4.4.2 Teste de Centrifugacao

O teste de centrifugacéo € realizado com intuito de detectar qualquer sinal fisico
de instabilidade que a formulacdo possa apresentar incialmente. Para a execugao
deste teste, apos 24 horas da obtencdo da férmula, foi realizada a centrifugacéo da
amostra na velocidade de 3000 rpm durante o periodo de 30 minutos na temperatura
de 25°C. Ap6s o teste deve-se observar se a amostra apresenta sinais como:
separacao de fases, oxidacdo ou mudanca de coloracdo, caso a amostra apresente
um destes sinais indica-se que houve uma instabilidade na férmula e a mesma deve

passar por uma reformulagdo (BRASIL, 2004).

4.4.3 Ciclo gelo - degelo

ApoOs o teste de centrifugacdo, caso a amostra ndo apresente nenhum sinal de
instabilidade, realiza-se entdo o teste de estresse térmico ou gelo-degelo. Este teste
consiste em colocar a amostra sob condi¢cdes de diferentes ciclos de temperaturas na
estufa e geladeira, sendo estas temperaturas estufa (40°C + 2°C) e geladeira (-5°C +
-2°C). Neste estudo foram realizados um total de 3 ciclos, sendo composto por um
periodo de 7 dias na geladeira e 7 dias na estufa. Ao encerramento de cada ciclo as
amostras eram analisadas no qual fazia-se avaliagdo das caracteristicas
organolépticas das formulagces em comparacdo com o0 grupo controle que soram as
amostras que nao foram submetidas ao estresse térmico, sendo armazenadas em
temperatura ambiente. ApOs esta analise as amostras eram classificadas em I: sem
separacao de fases, II: leve separacao de fases, ll: notavel separacao de fases, IV:
produto com menos que 50% de separacao de fases e V: produto com mais de 50%
de separacao de fases (OTHMER, 1979).

4.5 Estudo de atividade antioxidante do hidrogel com extrato etandélico bruto de

Erythrina mulungu

Para a realizacdo do estudo da atividade antioxidante foi feito o teste utilizando
como padrdo o DPPH de acordo com a metodologia proposta por Sanchez-Moreno et
al 1998, de forma adaptada.



33

Primeiramente, foi realizado o preparo da solugdo estoque da formulagao
escolhida dentre as 9 feitas com concentragéo de 50 pg/ml, foi realizado 25mL desta
solucdo estoque pesando em uma balanca analitica (colocar informacdes da balanca)

0,00125 g da formulacdo solubilizada em 25mL de etanol em uma baldo volumétrico.

Posteriormente foi feita a solucdo padrdo de DPPH com concentracdo de
0,004% m/v, sendo realizada 50mL desta solucdo e para o preparo da solucdo foi
pesado em uma balanca analitica Shimadzu® 0,002 g de DPPH e solubilizado em
50mL de etanol em um baldo volumétrico coberto com papel aluminio para que néo

ocorresse a degradacgao do padréao.

Apos a realizacdo das solugdes, as mesmas foram distribuidas em diferentes
concentracbes em triplicata em uma microplaca de 96 pocos, sendo estas
concentragdes: 2500 pg/mL,1250 pg/mL,625 pg/mL,312,5 pg/mL,156,3 pg/mL,125
pug/mL,78 pg/mL e 39,1 pg/mL.

Também foram distribuidos o controle negativo 150 ul de etanol juntamente

com 100 pl as solugédo DPPH e o branco.

ApOs o processo a placa foi coberta com papel aluminio incubada por 30
minutos em um ambiente isento de luz. Depois do determinado periodo a placa foi
levada para a realizacéo da leitura no leitor e microplacas de ELISA com comprimento
de onda 490nm.

4.6 Estudo do potencial de hidratagdo do hidrogel com extrato etandlico bruto

de Erythrina mulungu

Para a realizacdo do teste de potencial de hidratacdo foi utilizado o método bi-
compartimental adaptado, esta metodologia pode ser usada para avaliar o quanto a
formulacdo é capaz de reter a agua, desta forma determinado o potencial de

hidratacdo do produto.

Para a montagem do modelo do sistema de difuséo vertical foi usado em tubos
plasticos o0 meio de cultura Agar Muller Hilton como membrana e 1 ml de 4gua como

solucdo receptora.

Apo6s a montagem do sistema aplicou-se uma 0,60mL da formulacdo sobre a

membrana e realizou-se a pesagem dos tubos com o sistema de difusao vertical na
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balanca analitica Shimadzu® a cada 10 minutos até o peso estabilizar, para que ndo
houvesse nenhuma interferéncia os tubos eram armazenados na dessecadora a
vacuo entre o intervalo das pesagens. Além disso € importante ressaltar que o teste

foi realizado em triplicata.

4.7 Determinacdo do comportamento reoldgico

Para a realizacdo da determinacdo do comportamento reoldgico, foi utilizado o
redbmetro Brokfield® DV Il ultra com o spindle Cone Plate CP-42 com RPM (Rotacéo
por minuto) variando de 0-100, sob temperatura de 22°C e o intervalo de mudanca da
velocidade de rotacdo do spindle de 30s utilizando 1ml de formulagcdo para a

realizagdo do teste. O teste foi realizado em triplicata.

Figura 9- Redmetro do Laboratério Multiusuario da Escola de Farmécia — Fonte:
https://cipharma.ufop.br/laborat%C3%B3rio-multiusu%C3%Alrio



https://cipharma.ufop.br/laborat%C3%B3rio-multiusu%C3%A1rio
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Estudo da solubilidade do extrato etandlico bruto das cascas Erythrina

mulungu

Através deste estudo foi possivel observar uma melhor solubilizacdo com o uso
do solvente DMSO em relacdo ao demais usados no estudo que foram: acetona e
etanol. Sendo assim, DMSO foi o solvente escolhido para ser utilizado neste estudo
em que houve solubilidade de 0,10g do extrato nas concentracfes 2%, 3% e 4%, como

pode ser observado nas figuras 9 e 10.

Figura 11- Teste de solubiliza¢céo do extrato
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5.2 Desenvolvimento do delineamento experimental da formulacdo do hidrogel

com extrato

Para o delineamento experimental foi utilizado o software Minitab Statistics 19®

modelo 2" na qual foram inseridos os valores das variantes utilizadas no experimento

(polaxamer e DMSO) e apo0s a insercao destes dados o software coloca a ordem de
execucdo das formulagbes. Como na tabela 2.

Matriz Polaxamer DMSO Agua

1 18% 4% 78%
2 18% 2% 80%
3 18% 3% 79%
4 20% 4% 76%
5 20% 2% 78%
6 20% 3% 75%
7 22% 4% 74%
8 22% 2% | 76%

9 22% 3% 75%

Tabela 2- Delineamento experimental

5.3 Caracterizagéo do hidrogel

5.3.1 Avaliacdo do tamanho da particula e indice de polidisperséo

Para a avaliacdo do tamanho das particulas e o indice de polidisperséo, foram
realizadas duas leituras, uma apos 24h da formulacdo ser produzida e outra apos 7
dias. Neste trabalho consideraremos os resultados de 24h para definirmos qual a
melhor formulacdo de acordo com o delineamento experimental com a utilizacdo do
software Minitab Statistics 19°.



Leitura 24H
Matriz IDP Tamanho
(nm)
1 0,315+/-0,006 102,9+4/-25,62
2 0,355 +/- 0,035 98,06 +/- 32,93
3 0,453 +/- 0,223 48,32 +/-9,305
4 0,277+/-0,006 53,08+/-13,32
5 0,419 +/- 0,018 279,5 +/- 14,37
6 0,318+/-0,095 29,30+/-5,210
7 0,760+/-0,029 773,01+/-58,44
8 0,677 +/- 0,062 30,67 +/- 5,367
9 0,364+/-0,144 51,96+/-36,66

Tabela 3- Leituras Tamanho de particula e PDI formulagdes com extrato
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O indice de polidisperséo que é a variacdo do tamanho das particulas, varia

entre 0 e 1 sendo os valores mais préximos de zero sistemas que possuem baixo

indice e polidispersédo e préximos de um sistemas com alto indice de polidispersao.

Em resultados que apresentam indices abaixo de 0,3 pode-se considerar como baixa

polidispersdo nota-se na tabela 3 que somente as formulacbes 7 e 8 apresentaram

indices muito superiores a 0,3. O que consequentemente pode gerar instabilidade na

formulacdo futuramente devido a agregacdo destas particulas devido aos seus
diferentes tamanhos (NEMEN; LEMOS-SENNA, 2011).

Além disso com o uso do software também foi realizado a elaboragédo de um

grafico de superficie presente na figura 12 para uma melhor analise comportamental

da formulacéo.
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Grafico de Superficie de PDI versus DMSO; Poloxamer
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Figura 12- Gréfico de superficie PDI x DMSO x Poloxamer

Como pode ser observado no gréafico representado na figura 12, nota-se que
guanto menor a concentragéo de poloxamer e maior a concentracdo do DMSO obtém-
se um valor maior de PDI, sendo os melhores niveis considerados os abaixo de 0,3.
J& em situacBes em que a concentracdo do Poloxamer € maior, mas a concentracao
do DMSO presente na formulacdo é menor, é possivel observar menores valores de
PDl interpretando desta forma que formulacdes que apresentam a faixa entre 20% e

22% de Poloxamer e 2% a 3% de DMSO apresentem melhores valores de PDI.
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Grafico de Superficie de Tamanho versus DMSO; Poloxamer
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Figura 13- Gréfico superficie Tamanho x DMSO x Poloxamer

Em relacdo ao tamanho das particulas como pode ser observado na gréafico
representado na figura 12, nota-se 0 mesmo comportamento em relacdo ao PDI em
que quanto menor a concentracdo do DMSO e maior a concentracao do Poloxamer é
possivel observar um menor tamanho de particulas, este resultado possibilita uma
maior estabilidade da formulacdo, pois quanto menor o tamanho das particulas
associado com um PDI abaixo de 0,3 indica-se que esta formulagdo pode apresentar

uma maior estabilidade em relacdo as outras que ndo possuem este resultado.
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Figura 14- Grafico de otimizagcédo do Delineamento experimental

Como pode ser observado no gréafico de otimizacao representado na figura 13,
do delineamento experimental gerado por meio do software utilizado para a realizagéo
do delineamento a melhor concentracdo de DMSO e Poloxamer que apresenta maior
estabilidade é de 22% de Poloxamer e 2% de DMSO, mas para a realiza¢éo do estudo
foi escolhida a formulacdo com as concentracdes 20% de Poloxamer e 2% de DMSO
que apesar de ndo ter sido determinada pelo software como a formulacdo mais estavel
nota-se que de acordo com os graficos de superficie ela ainda apresenta uma alta
estabilidade por se encontrar dentro dos parametros estabelecidos para que a
formulacdo seja considerada estavel. A decisdo foi tomada devido o processo de
gelificacéo que na formulagdo com a concentracao de 22% poloxamer e 2% DMSO ja
se apresentava em forma altamente estruturada mesmo dentro da embalagem e como
o intuito e que a gelificacdo ocorra no momento da aplicagcdo do produto na pele a
formulacdo que melhor apresentou esta caracteristica e se adequava aos parametros

de estabilidade foi a com 20% poloxamer e 2% DMSO.

5.3.2 Avaliacdo teste centrifugacdo do hidrogel com extrato etandlico bruto de

Erythrina mulungu
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Para avaliacdo do teste de centrifugacdo apés 3000 rpm durante o periodo de
30 minutos, foi avaliado se houve: separacdo de fases, oxidagdo ou mudanga de
coloracao que ao apresentar estes sinais significa presenca de instabilidade (BRASIL,
2004).

O teste foi realizado em quadruplicata e nenhuma das amostras apresentou

nenhum sinal de instabilidade como representado nas imagens (14 e 15) abaixo.

Indicando assim que a formulacdo ndo apresenta instabilidade inicial.

L

li’;
‘ ;

Figura 15- Eppendorf com hidrogel apés centrifugacdo

s St

Figura 16- Amostras do hidrogel apés centrifugacéo

5.3.3 Avaliacdo teste gelo - degelo do hidrogel com extrato etandlico bruto de
Erythrina mulungu

Apoés o periodo de 3 ciclos, sendo composto por um periodo de 7 dias na
geladeira e 7 dias na estufa. E a cada encerramento de cada um dos ciclos era
avaliado se as amostras separavam ou ndo de fase e de acordo com a aparéncia da

amostra ela era classificada como:
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l: sem separacao de fases;

Il: leve separacao de fases;

lll: notavel separacédo de fases;

IV: produto com menos que 50% de separacao de fases;

V: produto com mais de 50% de separacao de fases (OTHMER, 1979).

As amostras foram classificadas como |, pois ndo houve separacédo de fases

como pode ser observado nas imagem 16.

ik

Figura 17- Amostras hidrogel apds gelo-degelo

5.4 Avaliagcéo da atividade antioxidante do hidrogel com extrato etandlico bruto

de Erythrina mulungu

Para a avaliacdo da atividade antioxidante foi feito o teste em diferentes
concentracoes e em triplicata. Apés a leitura no leitor de microplacas foram obtidos os
valores de absorbancia da formulacédo e realizada a média destes valores, além disso
também foi realizada a média com os valores obtidos do branco e DPPH que sao
usadas como forma de controle para a realizacdo do calculo de inibicdo e

porcentagem.

Para a realizacdo do célculo do CE50 foi utilizado o software excel em que
estabeleceu-se a férmula para que o valor de porcentagem e a porcentagem de
inibicdo fossem obtidos. Sendo que o valor de porcentagem mede a concentracao
utilizada para inibir o DPPH e a porcentagem de inibicdo, calcula a capacidade de

inibicdo do DPPH promovida por aquela concentracdo.
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Desta forma, aqueles valores de concentracdo que apresentarem porcentagem
acima de 50% de inibicdo, significa que a formulacdo conseguiu inibir a oxidagao do
DPPH em no minimo 50% com a concentracédo da férmula utilizada no teste (Savatovic¢
et al, 2012).

Como pode-se observar na tabela 4 nas concentragcbes 2500 pg/mL e 1250
pg/mL tiveram valor acima de 50% no CE50 demonstrando assim um grande potencial

antioxidante nas concentracdes utilizadas.

Tabela valores CE50

[1ug/mL  2500,0 1250,0 625,0 312,55 156,3 78,0 125,0 39,1
media abs 0,1643 0,1560 0,1770 0,2117 0,2503 @ 0,2843 0,3070 0,3087
% 48,5236 46,0630 52,2638 62,5000 73,9173 83,9567 90,6496 91,1417
% inibicdo 51,4764 53,9370 47,7362 37,5000 26,0827 16,0433 9,3504 8,8583
Tabela 4- Valores EC50 teste antioxidante
5.5 Avaliagcdo do potencial de hidratacdo do hidrogel com extrato etandlico bruto
de Erythrina mulungu

Para a realizagdo da avaliagcdo do potencial de hidratagdo foram feitas as
andlises do hidrogel com extrato e da formulacdo base. As pesagens eram realizadas
a cada 10 minutos e ao final foi calculada a porcentagem de perda de agua da
formulacdo. Neste teste foi avaliada a hidratacdo por oclusdo que como pode ser
observado na imagem do grafico da figura 18, a perda de agua entre ambas as
formulacbes testadas foram proximas. Portanto, ndo houve diferenca entre a

formulagdo base e a formulacdo com o extrato no teste de potencial de hidratagéo.
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Potencial de hidratacao
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Formulagdo base Formulacdo com extrato

Figura 18- Grafico Potencial de hidratagdo formulagcdo base vs formulacdo com extrato

5.6 Avaliacdo do comportamento reoldgico do hidrogel com extrato etandlico

bruto da Erythrina mulungu

Apoés a analise do comportamento reolégico da formulacdo, foi realizado um
grafico com os dados obtidos como pode ser observado na figura 19. Sabendo-se que
o fluido newtoniano de acordo com a lei de newton da viscosidade é aquele que
apresenta o comportamento uma relacdo linear entre tensdo de cisalhamento e
viscosidade é possivel interpretar através do grafico que a formulacdo realizada no
trabalho apresenta como caracteristica reoldgica fluido newtoniano na qual € possivel
observar que a tensdo de cisalhamento (Shear stress) é diretamente proporcional a
taxa de deformacéo, ou seja, a medida que aumenta a taxa de cisalhamento aumenta-
se a deformacao indicando que a medida que aumenta-se o0 estresse realizado sob a
formulagdo diminui-se a viscosidade (AZEVEDO,1998).
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Figura 19- Grafico reologia formulagdo com extrato
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6. CONCLUSAO

Para o desenvolvimento da formulagédo e cumprimento dos objetivos, diversas
etapas da pesquisa tiveram que ser executadas. E desta forma, podemos concluir que
ao realizar o estudo da solubilidade do extrato etandlico bruto, a concentracdo de 2%
do solvente DMSO foi capaz de promover a solubilizagdo do extrato de forma efetiva.
E que por meio dos principios basicos da metodologia QBD utilizando o software
Minitab Statistics® realizou-se todo o delineamento experimental planejando todas as
concentracdes a serem testadas como também a escolha da melhor concentracédo a

ser utilizada, sendo ela: 2% DMSO e 20% Polaxamer, com éxito.

Além disso, atraves dos testes de caracterizacdo do hidrogel pode-se obter os
valores para a escolha da melhor formulacdo e também foi possivel comprovar a

estabilidade da formula bem como o tipo de fluido que ela pode ser caracterizada.

Através dos testes de atividade antioxidante conclui-se em que nas
concentracdes 2500 pg/mL e 1250 pug/mL foi observado o CE50 acima de 50%, sendo
este um bom resultado. Ja na analise de potencial de hidratacdo, na comparacao entre
formulacéo base e com extrato, ndo houve diferenca no potencial de hidratagdo entre

ambas.

Desta forma, pode-se inferir que por meio dos objetivos estabelecidos foi
possivel realizar a elaboracdo do hidrogel contendo extrato etanolico de E.mulungu.,
que por meio dos estudos apresentou resultados satisfatérios na sua caracterizagcéo
e atividade antioxidante. Assim, pode-se considerar que esta formulagdo tem potencial

para que, com estudos futuros, seja inserida no mercado de cosmeésticos.
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7. PERSPECTICAS FUTURAS

Devido o tempo e a falta de equipamentos e até mesmo tempo seria
interessante em que futuramente fossem realizados testes como de corneometria para
a avaliacdo do potencial de hidratacéo da formula na pele ao invés do modelo utilizado
no trabalho trazendo uma maior precisdo deste dado. Outro teste interessante seria a
rampa de temperatura no redémetro em que seria possivel avaliar a mudanca de

viscosidade da formulagdo quando ocorre o aumento da temperatura.
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