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RESUMO

O coco catolé (Syagruscearensis) € um fruto de uma palmeira tipica do Nordeste. Deste fruto,
é extraido um dleo que contém &cidos graxos saturados e insaturados, que promovem a
hidratacdo da pele por possuirem propriedades emolientes. Sendo assim, o dleo extraido do
catolé apresenta-se como um bom candidato a compor preparacfes cosmeéticas. Tendo em
vista esse potencial, este trabalho visou a caracterizacdo desse Oleo, sua utilizacdono
desenvolvimento de emulsGes, avaliacdo do seu potencial promotor de abosorcéo e avaliagéo
da acdo hidratantena pele humana. Na etapa de caracterizagdo fisico-quimica foram realizadas
analises do indice de acidez, saponificacdo, perdxidos, iodo e material insaponificavel. As
formulacGes desenvolvidas foram avaliadas quanto ao pH, viscosidade, reologia,
espalhabilidade, teste de centrifugacdo e afericdo do tamanho de goticulas. A avaliacdo do
potencial do 6leo do coco catolé como promotor de permeacdo foi realizada através da
comparacdo entre a quantidade de lapachol e metronidazol permeada a partir de formulacGes
contendo diferentes consentracbes do 6leo. O 6leo do coco catolé mostrou-se eficiente
enquanto promotor de permeacdo de farmacos hidrofilicos e lipofilicos e demonstrou efeito
hidratante comparavel ao dleo de améndoas doce (OAD), 6leo de reconhecida acdo e
utilizacdo em preparaces cosméticas destinadas a hidratacdo corporal.

Palavras-chave: Oleo. Pele. Hidratac&o. Acidos graxos. Reologia. Cosméticos.



ABSTRACT

The catolécoconut (Syagruscearensis) is a fruit of a palm tree typical of the Brazilian
Northeast. An oil containing saturated and unsaturated fatty acids that promote skin hydration
by having emollient properties can be extracted from this fruit. This extracted oil presents
itself as a good candidate for cosmetic preparations. Given this potential, this study aimed: to
characterize physico-chemically thecatolécoconut oil; to incorporate it into emulsions; to
evaluate the skin permeation potential in vitro; and to conduct a clinical trial to evaluate the
moisturizing effects on human skin. During the characterization step analyses were performed
to determine the acid number, saponification, peroxidase, iodine values and also to ascertain
the percentage of unsaponifiable material contained in the oil. The developed formulations
were evaluated based on pH, viscosity, rheology, spreadability, droplet size and also by the
centrifugation test. The catoléoil evaluation as a permeation enhancer was performed by
comparing the amount of metronidazole and lapachol permeated using formulations
containing different concentration of catoléoil. As a result, it was observed that the catolé
coconut oil proved to be a good permeation promoter for either hydrophilic or lipophilic drugs
and also it has demonstrated a moisturizing effect comparable to almond oil (OAD), an oil
with recognized efficacy commonly used in cosmetic preparations for body hydration.

Keywords:Oil. Emulsion.Skin.Hidration.Fattacids. Rheology. Cosmetics
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1 INTRODUCAO

A pele é o 6rgdo de maior dimensdo no corpo humano, ela ocupa cerca de 16% do peso
corporal, determina a aparéncia, a etnia, 0 sexo e protecdo a todos os 6rgdos do humano. E
considerada uma barreira resistente esemi-permeavel (OLIVEIRA,2009).

Esse tecido cutdneo é a interface entre 0 meio ambiente o corpo humano sendo o
estrato corneo,o responsavel pela protecdo impedindo a invasdo de micro-organismos, agentes
toxicos e também de manter limitada a perda de &gua (HARDING, 2003)

A pele é dividida em quatros partes tissulares: o estrato corneo, epiderme, derme e
hipoderme.O estrato cdrneo (EC) funciona como uma barreira fisica para que certas
substancias ndo tenham contato com a epiderme. Estaencontra-seentre o estrato cérneo e a
derme, tem uma espessura de 50 a 100 um. A derme é composta por fibras e poucas células,
com espessura entre 2000 a 3000 pum. A hipoderme, de acordo com alguns autores, ndo é
verdadeiramente considerada uma parte da estrutura celular da pele,apresenta um aspecto
diferente das outras camadas, frouxo, solto, branco, fibroso, contendo vasos sanguineos e
linfaticos, glandulas de secrecdo e nervos cutaneos (PATHAN, 2009).

O teor de agua presente no estrato corneo e os lipidios encontrados na superficie da
pele formam um equilibrio que é muito importante para manter o aspecto da pele e suas
fungdes reguladas. Esse conjunto, forma um filme hidrolipidico na pele, que atua como uma
barreira de protecdo. Caso esse equilibrio seja rompido, a pele torna-se seca (SATOR, 2003).
A hidratacdo a nivel fisioldgico associado ao teor de lipidios a pele fica mais resistente a
deformacdo (WISSING, 2002).

Os produtosconhecidos como hidratantes tem como fungdo hidratar a pele, geralmente
buscam regular o teor de agua do estrato corneo, dependendo da propriedade barreira e do
gradiente de agua através do EC (estrato cdrneo) (ROBERTS, 2008)

Os agentes hidratantes geralmente sdo veiculados em emuls6es que sdo caracterizados
por sistemas termodinamicamente instaveis, onde h& mistura de dois liquidos imisciveis,
dispersos entre si com presenca de goticulas ou cristais liquidos(ZANIN, 2002).

Os 06leos vegetais sdo usualmente utilizados em emulsdes cosméticas devido as suas
propriedades, entre elas, baixo peso molecular e viscosidade, s&o menos oclusivos que o0s
oleos minerais, apresentamboa penetracdo cutanea, boa compatibilidade com a pele, fonte de
acidos graxos essenciais e vitaminas (CORTE, 2006).Em virtude destascaracteristicas 0s
Oleos vegetais tornam- se bons candidatos a utilizacgdo em preparagbes comésticas e

dermofarmacéutica, podendo agir como promotor de permeacdo (STORPIRTIS, 2009).
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Na regido Nordeste a producdo de 6leo vegetal tem um grande potencial, que ainda
deve ser explorado, principalmente na regido semi-arida (MAIA,2010). Dentre elespodemos
destacar o 0Oleo de catolé (Syagrus cearenses) extraido de uma palmeira tipica do Nordeste
muito encontrada nos estados do Ceara, Pernambuco, Paraiba e Alagoas.Este 6leo, extraido
dos frutos,pode ser utilizado com fim medicinal, na culinaria e na producdo dedermoprodutos
(SEIXAS, 2011). A presenca de &cidos graxos saturados e insaturados na constitui¢do natural
desses Oleos vegetais conferem propriedades emolientes quando incorporados em
dermoformulagdes.

Estetrabalhotem como objetivocaracterizar fisico — quimicamente o 6leo do coco
catolé, desenvolver emulsdes, avaliar seu potencial de promocdo da permeacdo cutdnea e

realizar estudo clinico para avaliacdo dos seus efeitos hidratantes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver e avaliar emulsdes contendo dleo do coco catolé quanto ao seu potencial

hidratante e capacidade deste 6leo de atuar como promotor de permeacao.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar as caracteristicas fisico-quimicas do 6leo de catolé;

e Determinar o equilibrio hidréfilo —lipéfilo (EHL);

e Desenvolvimento e caracterizacdo das emulsdes através de pardmetros de viscosidade,
reologia, espalhabilidade, microscopia Optica, resisténcia a centrifugacdo,
determinacéo de pH;

¢ Avaliar o 6leo de catolé como promotor de permeacéo cutanea de farmacos;

e Estudo clinico para avaliacdo dos efeitos hidratantes do 6leo de catolé na pele humana.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 A pele

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano, um 06rgdo de revestimento
complexo, é dividida em trés camadas: epiderme - camada superior, derme - camada
intermedidria e a hipoderme - a camada mais profunda. Suas principais funcdes sdo protecao,
pigmentacdo, queratogénese, nutricdo, termoregulacdo, perspiracdo, transpiracdo, absorcao e
defesa. Estas estruturas encontra- se na figura 1 (BATISTELA et al., 2007)

Na epiderme encontramos 0 estrato cdrneo que é constituida de células mortas,
queratinizadasque funicona como uma barreira superficial da pele, xenobidtica e
tambémcontrola a permeacdo da pele (SILVA, 2010). A epidermeenquanto camada superior
da pele € avascular e seus nutrientes sdo recebidos através das camadas subjacente e inferior a
derme (JESUS, G.S de. et al., 2006).

A hipoderme é composta de tecido subcutaneo e adiposo. (SILVA, 2010)

O tecido cuténeo reflete condicdes fisicas e psicologicas como saude, diferencas
étnicas e culturais, idade, dai a importancia de manter a pele integra para uma melhor defesa
do organismo contra possiveis alteracdes tais como: Traumatismos térmicos e mecanicos, de
radiacdo e quimicos, situacfes em que o0 ser humano esta exposto diariamente (RESENDE et
al., 2005).

Acreditava- se que a barreira cutanea era apenas uma simples capa que separava 0
meio externo do meio interno, até a década de 60 definia-se que a barreira cutanea estava na
parte superior da camada granulosa e ndo formada pelo estrato cérneo (ADDOR et
al.,2010).Assim, o estrato cérneo (barreira cutanea) € consideradode suma importancia porque
regula a perda de agua e eletrdlitos bem como a entrade de substancias externas na pele.E
formado por células corneas, ligadas por lipidios intercelulares e tem organizacdo lamelar.
Essa organizacdo é conhecida como modelo tijolo e cimento, mostrado na figura 2
(CESTARI, 2005).



28

Figura 1: Representacéo esquematica da pele com suas respectivas camadas e apéndices.

Pélo

~Camada cornea

Epiderme (queratinizada)
Termin.

8 , nervosaiivre
oerme . L0 Y (LD ¥ Glandula

sudoripara
Musculo eretor
do pélo

Tecido subcutineo
(adiposo)

Foliculo plioso

Fonte:Disponivel em:
http://http://www.efdeportes.com/efd192/os-efeitos-do-acido-hialuronico.htm

Figura 2:Padréao brick&mortar do estrato corneo

Cornedcitos: Lipideos epidérmicos:
“Bricks” (Tijolos) “Mortar” (Cimento)

FiGura 1: Padrio brick & mortar do estrato corneo
(barreira cutinea)
Fonte:Adptada por Addoret al. 2010

3.1.1 Hidratacgéo da pele

Para que nossa pele funcione adequadamente, ela necessita de limpeza e hidratacéo
cutanea, a limpeza para a remocdo dedebris externos, micro — organismos e secrecoes
cuténeas,a hidratacdo para manter o equilibrio cutaneo de agua, que € essencial para 0 bom

funcionamemto da pele e para manter uma aparéncia normal deste grande 6rgdo. O nivel de


http://www.efdeportes.com/efd192/os-efeitos-do-acido-hialuronico.htm
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hidratagdo da pele influencia, em cada, passo na formagdo do estrato cOrneo,maturacao,
esfoliacdo, formacdo de corneocitos e lipideos organizados, componentes de ligagdo de
agua(ROBERTS, 2008).

Na barreira cutanea existem dois componentes de funcdo: a matriz proteica celular
(trama de ceracinocitos entrelacados, dispostas em camadas, limitadas pelos corneocitos) e a
matriz intercelular (composta por dupla camada lipidica). Nestes dois compartimentos
existem outras particulas quimicas como: Aminoacidos, acido carboxilico pirrolidona, lactato,
ureia, sédio, potassio, amonia, acido urico, glucosamina, creatinina, citrato, calcio, magnésio,
fosfato, cloreto, aglcar, &cidos organicos, peptidios e outras substancias e ceramidas,
colesterol, sulfato de colesterol, &cidos graxos livres, respectivamente que sdo importantes e
ajudam a formar estruturas essenciais para a manutencdo da hidratacdo da pele. Existem dois
mecanismos na hidratacdo da pele: o fator de hidratacdo natural (FHN) que juntamente com
os lipideos intercelulares retem &gua impedindo evaporacdo para o meio e os lipideos que sdo
estruturas bipolares que tem a funcdo de controlar a permeabilidade e as bombas i6nicas onde
esses oligoelementos vivem em interacdo constante estabelecendo um equilibrio eletrolito
primaz contribuindo para uma hidratacdo adequada (COSTA, 2009).

A perda de &gua da pele é continuae geralmente € feita por evaporagdo para 0 meio
externo, sua regulacdo é mantida pela barreira, que deve estar intacta para garantir esse
controle de perda de fluxo hidrico(ROWE,2013).

A hidratacdo € um fator determinante para a absor¢do pericutanea, os principais meios
de condicionamento da mesma sdo: os niveis de umidade do estrato corneo (EC), a perda de
agua transepidermal (TEWL), a elasticidade da pele e a renovacdo celular do EC (Estrato
cérneo). A regulacdo da agua no estrato cdrneo pode ser facilitada pela penetracdo e retengéo
de ingredientes através do uso de produtos aplicados topicamente, como hidratantes e/ou
umectantes. Este ultimorestaura a perda normal de dgua do estrato corneo agindo como uma
barreira que impede que agentes externos danifiquem o estrato cdrneo e cause a perda de
agua. Geralmente esses agentes sdo parcialmente ou totalmente oclusivos. Dentre os produtos
oclusivos encontramos 0s emolientes (6leosque se espalham facilmente sobre a pele), por isso
seu uso é bem intensificado (ROBERTS, 2008).

3.1.2 Penetracédo cutanea de farmacos
A permeacdo cuténea de farmacos na pele é dificil, além de depender das propriedades
fisico-quimica dos farmacos, também deve-se levar em consideracdo seu comportamento

quando é incorporadoem um veiculo farmacéutico.Apermeacdo pode ocorrer através de
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diferentes mecanismos entre eles, otranscelular que ocorre através das células do estrato
cérneo (EC), intercelular que ¢é através dos lipidios do estrato cdrneo, além
dotranspendicularem menor grau ,através das glandulas e foliculos. Leva-se em consideracédo
também a concentracdo de farmacos, area de aplicacdo, afinidade do farmaco com a pele,
hidratacdo cutanea, tempo e intensidade de aplicagéo, local de aplicacdo e a permanéncia do
medicamento na pele (CHORILLI et al., 2007).

A permeabilidade da pele € bem seletiva e ligada as condic¢des fisico - quimicas
naturais, viscosidade, apéncides da pele, ligacdes de colageno, idade, doencas (JESUS, et al.,
2006).

Para melhor penetracdo de farmacospodem serutilizados promotores de permeacéo,
gue sdo compostos quimicos, farmacologicamente inativos que permeiam e interagem com
constituintes do estrato cérneo, podendo incrementa a atividade termodindmica do farmaco,
aumentando assim o seu fluxo de penetracdo na pele. O promotor de penetracdo ideal é aquele
que é inerte, ndo toxico, ndo irritante, de acdo imediata, de acdo reversivel, ndo alérgico,
compativel quimicamente e fisicamente com o farmaco e excipientes empregados na
formulacdo, aceitavel cosmeticamente, inodoro, insipido e incolor, apresentarboas
propriedades solventes e deve ser de facil acesso(MARTINS; VEIGA, 2002).

Os promotores quimicos tem o poder de alterar a composicao, propriedades fisico
quimicas, a organizacdo doslipidios e proteinas do estrato cérneo, fazendo com que sua
funcdo barreira seja diminuida e promovendo ao farmaco uma difusdo adequada, e quando
removidos, devem permitir que essa barreira da pele rapidamenterecupere suas propriedades
fisiol6gicas. Os promotores fisicos podem agir por diferentes mecanismos que visam permear
a liberacdo do farmaco modificando transitoriamente a propriedade de barreira cutanea
(SILVA, 2010).

Esse fluxo através da pele que o farmaco deve seguiré influenciado pelo coeficiente
de particdo e pela solubilidade em &gua, molécula muito polar e grande em tamanho tem
dificuldades nessa penetracdo. Para serem absorvidos mais facilmente, os farmacos devem ter
baixo peso molecular, ou seja, inferior a 500 Da, sua solubilidade deve ser adequada em meio
hidrofilico e hidrofobico; a quantidade a penetrar depende também da forma farmacéutica
utilizada. Vale salientar que farmacos que apresentam uma hidrofilia elevada, quando
incorporados a formulagdes que sdo destinadas a permeacdo da via cutanea, certamente tera
dificuldade em penetrar no estrato corneo e se apresentarlipofilia elevada podera ficar retido.
O coeficiente de particdo deve ser entre eles (SILVA, 2010; LOURENCO, 2013).
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A penetracdo cutanea é a principal etapa na absorcdo cuténea, por isso é importante
autilizacdo de métodos que sejam efetivos e seguros no aumento da penetracdo de
susbstanciasatravés da pele (CORNELIO, 2007).

Na maioria das vezes o transporte do farmaco acontece por difusdo passiva

(HADGRAFT, 2001). Esse processo pode ser descrito pela primeira lei de Fick

__ KDAC

=% (1)

Onde, J é o fluxo por unidade de &rea, K o coeficiente de particdo pelo veiculo, D o
coeficiente de difusdo na pele, AC (espessura da membrana) diferenca da concentracao através

da pele e h o comprimento do caminho de difusdo, essa equacao simplificada fica:

J=K, x AC )

Onde, Kp= (KD/h) é o coeficiente de permeabilidade cuja unidade é dada em(cm/h) unidades
de velocidade, exprimeuma taxa constante e heterogéneaque codifica caracteristicas

particionais e difusionais.

3.1.3 Estudos de liberagao e permeacéao cutanea in vitro

Para os estudos de liberacdo e permeacdo cutanea utilizam-se técnicas in vitro e in
vivo. Na técnica in vitro o método utiliza células de difusdo de Franz representada na figura 3,
que foram introduzidas pelo Dr. Thomaz Franz em 1975e desde entdo sdo utilizadas para
varios estudos de absorcdo cutanea tanto para formulages tOpicas quanto transdérmicas,
cosmeéticos e pesticidas e consiste de um liquido receptor e uma fase doadora que sao
separadas por uma membrana artificial sintética ou por pelehumana ou de diferentes
animais(SASSON, 2006).

Esse método € aprovado pelo Food and Drugs Administration (FDA) e tem como
vantagem a aplicacdo da primeira lei de Fick na sua forma mais simples. A célula de Franz
representada na figura, € composta de um comportamento doador e um receptor, esse é
preenchido com uma solucdo receptora que tenha condi¢do sink que significa ter uma
condicdo de ndo saturacdo do sistema dindmico, ou seja, em meio de dissolucdo com
concentracdo do farméaco equivalente a até 10% da concentracdo de saturacdo. Geralmente ¢

montado um sistema com seis células individuais conectadas a um banhotermostatizadosob
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agitacdo magnética por um periodo de 12 horas para observar o perfil de uma cinética de
liberacdo e 24 horas para um perfil cinético de permeacdo (SILVA, 2010).

Figura 3: Imagem da célula de difusdo de Franz.

Fonte: Autoria prépria

No caso de membranas biologicas, nos estudos de cinéticas seriam ideaispeles
humanas oriundas de cirurgias plasticas, no entanto este material tem uma dificil aquisicéo,
alto custo e além de dificuldade de armazenamento, tornando seu uso limitado. Como
alternativa € utilizado pele de animais, membranas sintéticas e culturas tridimensionais. A
pele de orelha de porco é utilizada para estudos de permeacgdo cuténea in vitro, por sua
similaridade fisiol6gica, histologica, densidade de foliculos pilosos e caracteristicas
bioguimicas com a pele humana. Para avaliacdo da permeacao cutanea de farmacos no estrato
corneo (EC),pode ser indicado o uso da pele de cobra (figura 4), que sdo compostas por
estrato corneo puro desprovido da epiderme e dos foliculos pilosos, pode ser obtido sem a
morte do animal, visto que a cobra pode trocar de pele a cada 3 meses e por ndo conter tecido
vivo éde mais facilarmazenamento(PRACA, 2010).

Na tabela 1 podemos observar as similaridades entre a pele de cobra e o EC (estrato
cérneo humano, na composicdo lipidicas existe presenca de colesterol, acidos graxos livres,

glicoceramidas e fosfolipidios em ambas as peles.



Tabela 1: Similiradida da pele da cobra com a pele humana
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Pele da cobra Pele Humana
Espessura do tecido 10 a 20 um 13a 15 um
Estrutura proteica queratina do tipo a. e queratina do tipo a. e
Composicéo lipidica 2,0 a6,5% 6,0%

Fonte: (Baby, 2008)

A estrutura da pele de cobra apresenta uma camada de beta-queratina mais externa,

uma intracelular de alfa-queratina e uma camada lipidica intercelular (camada intermediaria) e

uma terceira camada de alfa-queratina mais interna, a camada intermediaria é subdividida em

trés subcamadas multilamelares com células cornificadas ao redor dos lipidios intercelulares

(deposito de lipidios) tida como a maior barreira para a penetracao da agua (NUNES, 2005).

Fonte: Autoria prdpria

Existe certa similaridade na composicéo lipidica da pele da cobra e do extrato corneo

humano, sendo encontradas em ambas as peles, alta porcentagem de lipidios neutros e acidos

gordos em maior predominancia, o fluxo de evaporacdo de agua também ¢ bastante

semelhante, embora o da cobra dependa das condic¢6es do habitat (ITOH, 1990).
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3.2 Oleo do coco Catolé

Representantes da familia Arecaceae ocupam um espago importante na composicao da
flora na faixa costeira e interior na regido nordeste do Brasil; com registro de 18 espécies de
palmeiras incluindo alguns presentes no estado de Pernambuco, o conhecimento sobre essas
espécies em Pernambuco é quase que inexistente sendo restrito a informagdes taxonémicas e
geogréficas, entre elas encontramos a Syagrus cearenses que fornecem 6leos, ceras e fibras e
frutos, sdo utilizadas no ambito medicinal, alimenticio, tecnolégico e comercial (RUFINO, et
al.; 2008).

Essa planta corre o risco de entrar em breve na lista de plantas ameagadas de extincao,
o fruto da Syagrus Cearensis é bem apreciado por criancgas, adultos, aves, répteis e bovinos,

seu periodo de frutificacdo ocorre entre 0 més de julho a janeiro, suas folhas sdo utilizadas

para cobertura de casas ou producdo de fibras que sé@o utilizadas artesanalmente para
fazer balaios, chapéus, peneiras, entre outros, sua améndoa € utilizada na
alimentacdo e também se extrai um 6leo que tem composi¢do parecida com o
6leo do babacu.

O catolé é um fruto levemente &cido, considerado com boa palatabilidade e
apresenta uma boa quantidade de fibras (FREIRE, 2013). Nas suas améndoasa quantidade de
lipideos encontrados € superior a 60%, o coco catolé é rico em gorduras e possui um leite rico
em micronutrientes e macronutrientes. Ecultivado no nordeste em Pernambuco e na Bahia,
sua arvore tem cerca de3 a 5 metros de altura como pode ser observado na figura 5, sua flores
sdo pequenas reunidas em cachos que surgem de maio a agosto, figura 6, embora floresca e
frutifique todo ano, seu amadurecimento se d4 no periodo de outubro a dezembro, sua
producdo média anual é de 2.000 kg/ha de frutos, 35 a 38% dessa améndoa, figura 7, é rica
em Oleo vegetal, cresce em clima quente e tmido (SILVA, 2014)

O oOleo do coco catolé é utilizado tanto na culinaria quanto em cosméticos,
terapeuticamemte é utilizado para tratamento do estbmago, erisipela, diarreia e também como
diurético (ROSA, 2015).



Figura 5: Palmeira do 6leo de coco catolé

Fonte: disponivel em:http://www.umpedeque.com.br/bkp/site_umpedeque/arvore.php?id=703

Figura6: Flores e Frutos do Palmeira do coco catolé
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Fonte: disponivel em http://www.alumac.com.br/flora.html
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Figura 7: Fruto da Palmeira do coco catolé

Fonte: Autoria propria

3.3 Emulsdes

Define-se emulsdes como dois liquidos imisciveis, em que um deles estd finamente
dividido e distribuido, na forma de goticulas no outro, que é estabilizado pela presenca de
agentes emulsionantes (AULTON, 2005).

A fase dispersa é a fase interna e a fase dispersante é a fase externa, podem
existiremuls6es onde a fase interna é oleosa e a fase externa é aquosa (0/a) ja o inverso onde a
fase interna € aquosa e a externa € a oleosa (a/0). Para a emulsao ficar estavel é necessario o
uso de um emulgente(ANSEL, 2007).

Também existem as emulsGes maultiplas onde esta contido em uma fase dispersa
goticulas de uma outra fase dispersa que é separada fisicamente por uma fase dispersa com
composicdo diferente, elas podem ser do tipo 6leo, agua, 6leo (o/a/o) ou agua, 6leo, dgua
(a/o/a) que podem ser obtidas por emulsificacdo por inversédo de fase, emulsificacdo em uma
etapa e emulsificacdo em duas etapas, figura 8. Esses sistemas apresentam algumas vantagens,
tem capacidade de encapsular ativos cosméticos ou farmacos, permite veicular componentes
que sdo incompatives e instaveis, protecdo da substancia quanto a oxidacdo, liberacao
modificada das substancias ativas (CHORILLI, 2009).
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E uma preparagio que é muito utilizada em cosméticos, mas também ¢ utilizado por
outras vias, podendo ser incorporados ativoshidrossoliveis e/ou lipossoliveis(PIANOVISK,
2008)

No desenvolvimento de uma emulsdo € importante seu aspecto visual, porém a
estabilidade e suas propriedas fisicas € de suma importancia.Suas instabilidades podem ser do
tipocremeacdo, floculacdo e coalescéncia, 0 que pode acontecer tanto por fatores
instrinsicosquanto  extrinsecos, tamanho dos globulos, composicdo da formulagéo,
viscosidade, valor do pH, volume de fases, presenca de eletrolitos, processo de fabricacéo,
velocidade de agitagéo e propriedades do filme interfacial (LIMA et al,. 2008). As emulsdes
sdo muito utilizadas pelo fato de serem relativamentebaratas, tem apresentacdo excelente e

formam umapelicula protetora sobre a pele(SASSON, 2006).

Figura 8: EmulsGes simples e multiplas
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Fonte: (PEREIRA; GARCIAS-ROJAS, 2015)
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Coleta e extracéo do 6leo

A érea de coleta do coco catolé esta localizada no municipio de Sdo José do Belmonte
(PE) a 473Km do Recife em uma propriedade rural. Sdo José do Belmonte tem uma altitude
de 486m, tropical semi-arido quente, com chuvas de verdo. O periodo chuvoso se incia em
novembro com termino em abril, precipitacdo média anual de 431,8mm, temperatura média
de 25,2°C. Os frutos de Syagruscearensisforam coletados no més de agosto de 2015, foram
colhidos frutos secos e maduros que foram secos ao sol por 5 dias, embalados e levados ao
laboratério Nucleo de Desenvolvimento Farmacéutico e Cosmético (NUDFAC) onde foi
extraido o dleo.De 5 kg de coco catolé, foi extraido 10% do 6éleo do coco catolé. A extracdo
foi feita emprensa manual Max. H. Neoberger, representada na figura 9. Depois de extraido o
oleo foi em seguidacentrifugadopor3 vezes durante 30 min, em centrifugaCentribio 80-

2B,velocidade de 605 G,para separacdo dos materiais estranhos.

Figura 9: Prensa manual

Fonte: Autoria propria
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4.2 Caracterizacdo fisico-quimica do 6leo

4.2.1 Ressonancia Magnética Nuclear protonica

As analises de acidez, saponificacdo, iodo e perdxidos foram realizadas em triplicata de
acordo com o método geral preconizado pela Farmacopéia Brasileira V (2010).

A partir do espectro integrado de RMN *H, que utiliza os valores das areas encontradas
em deslocamentos especificos no espectro, onde foram utilizadas as equacdes de Carneiro e
colaboradores (2005) (Tabela 2) para obtencéo dos valores fisico-quimicos tais como, acidez,
saponificacdo e iodo, que foram utilizados na comparacdo com as analises por volumetria.Os
espectros de RMN tH foram obtidos através de espectrémetro Varian, modelo UNITY plus-
300 MHz utilizando cloroférmio deuterado como solvente. Foram acumuladas 16 repeticGes

para cada decaimento induzido e tempo de aquisi¢do de aproximadamente 4 segundos.

Tabela 2- Formulas utilizadas para obtencdo de parametros fisico-quimicos através da utilizagdo de espectros
integrados de RMN HL1.

Parametro Formula

Teor de hidrogénios vinilicos(V) V= (area do deslocamento em 2ppm /2) +
area do deslocamento em 2,9 ppm

Massa molecular(MM) g/mol MM = 119.70 + 703.6 + 5.983 V

indice de iodo(I1) g1/100g 11 =[126.91 x 100 V]/MM

indice de saponificagdo(IS) mgKOH/g IS =-0.2358 MM + 398.42

Estado de Oxidacao (Ro/a) Ro/a = V/area do deslocamento em 0,9 ppm

(referente a soma dos hidrogénios ligados
ao grupo metila)

indice de acidez IA = 3.0597 [Roa]2 — 6.3181 Roa + 3.3381

4.2.2 Analise Térmica

4.2.2.1Termogravimetria
As curvas de TG do 6leo do coco catolé foram obtidas em termobalanga Netzsch,
modelo STA-449F3, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50ml.min-1, em porta amostra
de aluminio, sob razdo de aquecimento de 10°C.min-t numa faixa de temperatura de 40°C a

600°C. O experimento foi executado com amostras cotendo 19mg.
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4.2.2.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC do 6leo do coco catolé foram obtidas por meio do calorimetro
Netzsch, modelo DSC-60, atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50ml.min-t, em porta
amostra de aluminio, sob razdo de aquecimento de 10°C.min-! numa faixa de temperatura de
46°C a 600°C. O experimento foi executado com amostras cotendo 19mg.

4.2.3 Cromatografia Gasosa

Para obtencdo da composicdo de &cidos graxos do OBC foi utilizada a técnica de
Cromatografia Gasosa associada a Espectrometria de Massa (CG/MS) atraveés de um
equipamento marca ThermoScientific de modelo TRACE 1300, tendo o Hélio como gés de
arraste com vazao igual a ImL/min. Foi utilizada a biblioteca Mainlib para identificacdo dos
tipos de &cidos presentes nas amostras.

Para utilizacdo da técnica, os acidos graxos OBC foram convertidos em ésteres
correspondentes através de reacdo de transesterificacdo pela rota metilica. Foram utilizados 2¢
de OBC, 29 mL de alcool etilico marca Dinamica e 5g de hidréxido de potassio marca Vetec,
diluido em 7mL de &lcool etilico marca Dindmica, como catalisador. A mistura de &lcool e
base foi adicionada ao OBC que ficou sob agitacdo magnética e temperatura de 80°C durante
240 minutos. Apds o processo, uma mistura de ésteres e glicerina foi obtida, separada por
meio de um baldo de decantacdo e lavados com hexano de marca Dindmica. Os ésteres foram
acidificados com HCI de marca Dindmica e lavados novamente com hexano, o produto da
reacdo foi dissolvido em 45 mL de metanol e acrescentado 1,5 mL de acido sulfurico de
marca Vetec, sob agitacdo magnética durante 60min. Apds processo foi adicionado 20mL de
solucdo saturada de cloreto de sédio e lavados com hexano sO entdo caracterizados por
CGI/MS (CAMARA, 1994 apud HORWITG, 1970, P.156).

4.3 Determinacéo de EHL do 6leo

Foi utilizado o método indireto, onde foram preparadas emulsdes seriadas do 6leo em
questdo, obtidas utilizandoum par de emulgentes de EHL conhecido, misturados em
proporcOes variaveis, originando assim, valores definidos e escalonados de EHL (PRISTA et
al,. 1992; WILKINSON et al., 1990; ZANIN et al., 2002.) Para tanto foram utilizados os
seguintes tensoativos: monooleato de sorbitano (Span 80, de EHL 4,3) e monooleato de
polioxietilenosorbitano (Tween 80, de EHL 15,0).

As emulsdes foram preparadas por aquecimento em banho maria elétrico a 75° das
fases aquosa e oleosa separadamente, que foramposteriomente unidas e mantidas sob agitacédo

manual e aquecimento manual por mais 15 minutos. Em seguida as emulsdes foram retiradas
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do banho maria, mantendo —se agitacdo manual por mais 15 minutos & temperatura ambiente.
As emulsdes preparadas foram mantidas em repouso por 24 horas ap0s vedacdo dos
recipientes, e decorrido 24 horas realizada sua avaliacdo. (PRISTA, et al., 1992; ZANIN et al.,
2002).

Para determinar o EHL dodleo nesteensaio, tomou-se como referéncia a emulsdo que
apresentou maior estabilidade, admitiu-se, entdo, que o valor de EHL da emulsdo mais estavel
corresponde ao do 6leo em ensaio. O EHL da emulsdo foi considerado a soma dos valores
correspondentes aos do EHL dos seus constituintes, de acordo com as concentracdes
utilizadas. (PRISTA et al., 1992; ZANIN et al., 2002). Os valores de EHL est&o representados
na tabela 3.

Tabela 3- EHL das emulsdes preparadas

EMULSAO | % DE SPAN % DE TWEEN OLEO (%) AGUA (%) EHL DA
MISTURA

1 90 (4,59) 10 (0,59) 10% (10g) 85% (850) 5,37

2 80 (4,09) 20 (1,09) 10% (10g) 85% (850) 6,44

3 70 (3,50) 30 (1,59) 10% (10g) 85% (850) 7,51

4 60 (3,09) 40 (2,09) 10% (10g) 85% (850) 8,58

5 50 (2,59) 50 (2,59) 10% (10g) 85% (850) 9,65

6 40 (2,09) 60 (3,00) 10% (10g) 85% (850) 10,72

7 30 (1,59) 70 (3,50) 10% (10g) 85% (850) 11,79

4.4 Desenvolvimentodas formulacées

As emulsbes foram preparadas usando 6leo do coco catolé, BHT como antioxidante,
como tensoativosforam utilizados oSpan 80 e Tween 80, carbopol 940 e hidroxietilcelulose
como agentes de viscosidade e promotores de estabilidade; como conservantes
microbioldgicos foram utilizados metilparabeno e propilparabenos nas concentracoes
demonstradas na tabela 4. A propor¢do dos tensoativos utilizados nas formulagdes foi
determinada em um estudo previamente realizado para determinacdo do EHL critico do 6leo
do coco catolé, utilizando o par de tensoativos citados anteriormente, resultando em um valor
de EHL 9,65.
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Tabela 4 — Componentes das Formulacbes

Matérias-prima Concentracfes das matérias-prima (p/p)

Form. N° 1 Form. N° 2 Form. N° 3
Oleo do coco Catolé 10,0% 10,0% 10,0%
Span 80 2,5% 2,5% 2,5%
Tween 80 2,5% 2,5% 2,5%
Hidroxietilcelulose 0,2% - -
Carbopol 0,4% 0,5% 0,6%
Metilparabeno 0,18% 0,18% 0,18%
Propilparabeno 0,02% 0,02% 0,02%
BHT 0,1% 0,1% 0,1%
Esséncia 0,05% 0,05% 0,05%
Agua g.s.p. 100g 100g 100g

As emulsGes foram preparadas aquecendo-se separadamente as fases aquosa e oleosa a
temperatura até 70°C. Na fase aquosa foi disperso a hidroxietilcelulose e o carbopol 940,
seguido do ajuste do pH (pH 5,5- 6,0) com uma solucdo de NAOH 20% p/v. Nesse sistema
verteu-se a fase oleosa, submetendo-a a agitacdo de 1000 G (agitador mecanico Fisatom
713D) por 20 minutos. Finalizando o processo de agitacdo as emulsdes foram acondicionadas

em recipientes plasticos.

4.5 Estudo de estabilidade acelerada

4.5.1 Avaliacdo Organoléptica
As formulagdes foram avaliadas visualmente para verificar se ocorrem modificacdes
macroscopicas, tais como: separacdo de fase, formacdo de grumos e/ou precipitados, bem

como a cor e 0 odor em relacdo ao padrdo estabelecido.

4.5.2 Sentido de fase
Consiste em diluir 2ml da emulsdo com igual volume de 4&gua em um tubo de ensaio,
caso a agua se incorporasse bem dentro da emulsdo, considerava-se essa tipo O/A, caso ndo

houvesse boa incorporagéo a emulséo era do tipo A/O (SILVA, 1997).

4.5.3 Centrifugacao

Neste teste uma amostra de 5g da emulséo foi centrifugada a 50G durante 30 minutos
em centrifuga Centribio 80-2B, em seguida foi verificado se houve ou ndo a ocorréncia de
separacdo de fases (BRASIL, 2004).
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4.5.4 Determinagéo do pH

O pH das formulagbes foi verificado utilizando um pHmetro digital Hanna pH 21,
previamente calibrado com solugdes tampao pH 4,0 e 7,0 a uma temperatura de 25°C. A
analise estatisticada variacdo de pH de formulagdes utilizando analises de variancia
(ANOVA).

4.5.5 Determinacdo da espalhabilidade

A determinacéo da espalhabilidade foi realizada por métodos adaptado de Borghetti e
Knorst (2006). Em uma placa de vidro disposta sobre papel milimetrado, aplicou — se 0,5g da
amostrade cada preparacdo e sobre a amostrafoi colocada uma placa de vidro de peso
conhecido. Apds um minuto de espalhamento, o diametro foi aferido em posicdes opostas e
calculado o didametro médio. Para analise estatistica dos valores obtidos de espalhabilidadefoi
utilizado a analise de variancia (ANOVA). Subsequentimente, 0 mesmo procedimento foi
repetido até um total de 5 placas. Os resultados foram expressos em espalhabilidade da
amostra em funcao do peso aplicado, de acordo com a equacéo abaixo:

Ei=d>x n/4

Onde, Ei=espalhabilidade da amostra para um determinado peso i (mm?); d= diametro

medio(mm).

4.5.6 Analise do tamanho das goticulas

O método utilizado para tamanho de goticulafoi o proposto por Coelho 2005. Onde a
amostra foi diluidaem solucdo propilenoglicol/agua 1:1, na proporcéo de 1 parte da amostra
para vinte partes da solucdo, em seguida preparou- se a lamina que foi observada em
microscopio éptico Bioval com objetivas de 10, 40 e 100x de magnitude e uma ocular de 10
aumentos, onde foi feita a afericdo do diametro de 100 goticulas com régua em escala

micrométrica acoplada a ocular.

4.5.7 Estudo da estabilidade fisica por determinacéo do comportamento reologico

As formulagdes foram preparadas 24 horas antes da primeira anélise e acondicionadas
em potes plasticos opacos, sendo armazenadas em temperatura ambiente (25°) e em estufa
termostatizadaa 45°C por um periodo de 30 dias.

No tempo 0 e 30 dias foram retiradas amostras das formulagdes que permaneceram 24
horas em temperatura ambiente, para a determinacdo da viscosidade e do comportamento
reol6gico (CAMARGO JUNIOR. 2006).
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Posteriomente o0s valores obtidos de viscosidade e comportamento reoldgico
receberam o tratamento estatistico da analise de variancia (ANOVA).

As propriedades reologicas e a viscosidade das formulagGes foram avaliadas com o
auxilio de viscosimetro rotacional da marca RheologylInternational.

Procederam- se as andlises utilizando 15 gramasdas amostras e spindle ASTM 7.
Todas as medidas foram feitas a 25°C e utilizando velocidade de rotagdo, progressivamente
maiores (20-100 rpm), para se obter a curva ascedente. O procedimento foi repetido no
sentido inverso com velocidades, progressivamente menores (100-20 rpm), para se obter a
curva descendente. Os graficos obtidos relacionam valores de velocidade de cisalhamento
(1/s), valores de tensdo de cilhamento (N/m?) e viscodidade dinamica (Pa.s). A viscosidade

aparente de cada formulacao foi verificada com velocidade de rotacdo do spindle a 50 rpm.

4.6 Acdo promotora de absorcéo de farmacos lipofilicos e hidrofilicos
Avaliacdo in vitro do 6leo de catolé como promotor de permeacdo cutanea do lapachol

enguanto farmaco modelo lipofilico, e do metronidazol, como farmaco modelo hidrofilico.

4.6.1 Estudo de liberacéo e permeacéo in vitro

Oestudo de liberacdo e permeacgdo in vitro do lapachol foi realizado utilizando
célulasde difusdo tipo Franz com area difusional de 1,77 cm2, volume de + 6 mL, usando
membranaartificial hidrofilica de acetato de celulose 0,45 um para o estudo de liberacdo e
pele de cobra Boa constrictor para o estudo de permeacdo. Ocompartimentoreceptor sera
preenchido com tampao fosfato pH 7,4 num sistema composto de seis células individuais
conectadas a um banho termostatizado a 37 £ 0,5 °C sob agitacdo constante em agitador
magnético por um periodo de 6 horas para perfil cinético de liberacdo e de 24 horas para perfil
cinético de permeacdo. As membranas foramcolocadas napartesuperior da célula receptora.
Previamente a realizacdo do estudo, as membranas foramhidratadas em tampdo fosfato pH 7,4
por um periodo de 12 horas. No compartimento doador, foram aplicados 300mg da
formulacdo diretamente sobre a membrana. As amostras da solugdo receptora serdo coletadas
nos seguintes tempos 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0 e 6,0 horaspara o perfil cinético deliberagéo e 2,0;
4,0; 6,0; 8,0; 10; 12 e 24 horas para o estudo de permeacdo. Foramcoletadosvolumesde 1 ml
(estudo de liberagdo) e 1mL(ensaios de permeacdo), da solucdo receptora, sendo
imediatamente reposto o meio receptor com tampdo fosfato pH 7,4 para manutencdo das
condi¢Bessink do sistema. Apds cada coleta, as amostras foram quantificadas por

espectrofotometria noultravioleta para a avaliacdo da liberacdo e para o estudo
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depermeacdoatravés de CLAE-UV. As metodologias foram validadas conforme RE n° 899/03
— ANVISA. Aquantidadecorrigida do farmaco permeado foi dividida pela area de pele
utilizada (1,15 cm2) e esses valores foram plotados em fungdo do tempo (pg/cm2 xtempo)

para visualizacdo do perfil de liberacdo e permeacao do farmaco.

4.6.2 Célculo do fluxo (J) e do coeficiente de permeabilidade (Kp)

O fluxo (ug/cm?h) foi calculado a partir do coeficiente de inclinacdo da reta que
obteve um coeficiente de correlacdo linear superior a 0,9. O Kpfoi calculado atraves da
relacdo entre o fluxo e a concentracdo do fA&rmaco no compartimento doador (OLIVEIRA et
al., 2010).

4.6.3 Lapachol:
4.6.3.1 Preparacéo das formulagoes:
Para a avaliacdo do Gleo de catolé como promotor de permeacdo do lapachol,foram

preparadas trés formulacGes, em duas delas o éleo de catolé estava presente em diferentes

concentracdes(5 e 10%), conforme demonstrado na tabela 5.

Tabela 5: Constituintes das formulag6es contendo lapachol

Formulacdes 1 2 3
Lapachol % 0,5 0,5 0,5
Oleo de Catolé% - 5 10
Carbopol% 0,5 0,5 0,5
Etanol/Glicerina(70/30)% | 40 40 40
Agua g.5.p (g) 509 509 509

Para a obtencdo das formulagbes o carbopolfoi previamente disperso em agua
aquecida até 70°C, neutralizou a preparacdo utilizando trietanolamina e incorporou o lapachol

em solucéo etanol: glicerina, agitando até o resfriamento (LIRA, 2003).

4.6.3.2- Quantificacdo do lapachol no fluido receptor (tampéo fosfato 7,4 + brij
0,5%)

Quantificacao por espectrofotometria UV

No estudo de liberagdo, a quantificagdo do lapacholfoi realizada

porespectrofotometriaem 278 nm. Umacurvade calibragéo no intervalo de concentragdes de
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0,1-20 pg/mL foi preparada a partir de uma solugdo mae em solucdo tampdo fosfato pH
7,4/100 pg/mL, utilizando espectrofotdometro modelo UV  mini-1240 (Shimadzu®)
(TABOSA, 2014).

Quantificacdo do lapachol por CLAE-UV

Asanalisesforamrealizadas em cromatégrafoShimadzu com controlador SCL-10,
auto Injetor SIL-10AD, bomba LC-10AD e UV-VIS Detector SPD-10AV, com fase movel
composta por metanol e &cido acético 5% (80:20 v/v); bombeada sob fluxo de 1,0
mL/min, com coluna Phenomenex Luna 5 um C18, 100 A, 250 x 4,6 mm, volume de injecéo
de 20 pL e deteccdo por ultravioleta em comprimento de 278 nm, com tempo de analise de 5
minutos(TABOSA, 2014).

4.6.4 Metronidazol

4.6.4.1 Preparacédo das formulagdes

Para a avaliacdo do Gleo de catolé como promotor de permeacdo do metronidazol,
foram preparadas trés formulagBes, em duas delas o 6leo de catolé estard presente em
diferentes concentracgdes, conforme demonstrado na tabela 6.

Tabela 6: Constituintes das formulagGes contendo metronidazol

Formulacdes 1 2 3
Metronidazol % 0,75 0,75 0,75
Oleo de Catolé% - 5 10
Carbopol% 0,5 0,5 0,5
Agua q.s.p (9) 509 50g 50g

Para a obtencdo das formulacdes o carbopolfoi previamente disperso em agua
aquecida em até 70°C, neutraliza-se a preparacdo utilizando trietanolamina e incorpora-se
oMTZ, agitando até o resfriamento (ARAUJO, 2016).

4.6.4.2 Quantificacdo do metronidazol no fluido receptor

Quantificacao por espectrofotometria UV

As analises foram realizadas em espectrofotdmetro Shimadzu, modelo UV mini-1240,
em 320nm. Os ensaios para determinacdo dos pardmetros de validacdo foram realizados de

acordo com as normas estabelecidas pela RE 899 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA). As amostras foram preparadas em tampéo fosfato de sédio pH 7,4. Todas as
solucdes foram previamente filtradas em filtros de 0,45 pm antes da leitura (ARAUJO, 2016).

Quantificacdo do metronidazol por CLAE-UV

As analises foram realizadas em cromatografoa liquido de alta eficiéncia (CLAE)
Shimadzu®equipado com detector ultravioleta (UV). A separacio foi realizada em uma coluna
de fase reversa C18 marca Shimadzu® 150 x 4,60 mm e uma pré-coluna C18 de 4 x 4 mm (5
um), a 35°C. Como fase movel foi utilizado fosfato de s6dio monobasico 20 mMpH3,0:
acetonitrila(88:12), a um fluxo de 1 mL/ min e volume de injecdo de 20 pl. (ARAUJO,
2016)

4.7 Estudo de Hidratacdo

Para a realizacdo deste estudo foi utilizado o Corneometer (Courage e Khazaka)
observado na figura 10, que mede o contéudo aquoso do estrato cérneo, baseado no principio
da capténcia elétrica, ou seja, na variagdo da constante dielétrica da agua. Os resultados
foramfornecidos em unidades arbitrarias (UA) onde se estima que 1 UA corresponda a 0,2 -
0,9mg de agua por grama de estrato corneo. Também foi utilizado a Sonda Tewameter (TM),
figura 11, que mede a taxa de evaporacao de agua da superficie da pele, com base na Lei de
difusdo descoberta por Adolf Fick, em 1885:

dm d
Z=pa.2
dt dx

Onde A= superficie em m?2
m= agua transportada (g)
t=tempo (h)
D= Constante de difuséo
p=pressao de vapor da atmosfera (mm Hg)

x= distancia entre a superficie da pele e o ponto de medigéo (m)
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Figura 10: Aparelho Corneometer

Derma Unit SSC 3

Fonte: Autoria propria

Figura 11:Sonda Tewameter
=i

Fonte: Autoria prépria

Foi avaliado o poder hidratante de formula¢Bes contendo Oleo do coco catolé,
comparando-o com a formulacdo veiculo e com a mesma formulagdo contendo 6leo de
améndoas doce (OAD), esta utilizada como referéncia por suas reconhecidasqualidades
cosmeticas, suavizante e tonificante da pele seca, apresentando excelente acdo emoliente
(SILVA,1997; SOUZA, 2013)

A regido escolhida para a realizacdo dos estudos foi a porcdo inferior média dos
antebracos de 25 voluntarios, previamente selecionados. Sendo esses voluntarios do sexo
feminino, pelo fato de que homens por questdes hormonais possuem a pele mais hidratada do
que a da mulher.

Com o aparelhon Corneometer,figura 12,foram efetuados 10 medicdes em cada regido
dos antebragos das voluntarias, sendo calculada a média dos valores obtidos. O numero de
medices realizadas foi determinado conforme tamanho da regido estudada, de tal forma a
garantirque todo o local fosse avaliado (CAMARGO JUNIOR, 2006). Com o Tewameter,
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figura 13, foi necessario apenas uma medicdo, pois o proprio aparelho faz a média
automaticamente.

As voluntarias apresentaram idades entre 20 e 40 anos, auséncia de habito de fumar,
ndo apresentavam alteracbes hormonais significativas como menopausa, hiper ou
hiportireiodismo, entre outros e ndo apresentavam nenhum tipo de alergia ou dermatose nas
regides dos antebracos. As voluntarias ndo utilizaram nos antebragcos nenhum produto
cosmético 24 horas antes do experimento (CORTE, 2006).

Os experimentos foram realizados em sala climatizada, com temperatura ambiente
20°C = 5°C e umidade relativa de ar de 50+ 5%. As voluntérias permaneceram 15
minutosnesse local, antes das medidas de hidratacdo cutanea.

Figura 12: Medicéo utilizando o corneometer
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Fonte: Autoria prdpria
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Figura 13: Medicéo utilizando o tewameter

-

Fonte: Autoria prdpria

Os dados foram analisados estatisticamente através do teste de comparacdo de
medidas T de Student para a discussao dos resultados obtidos.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco/ Brasil, sob o registro CEP/CCS/UFPE N°167/11 e SISNEP FR-
417180. Todas as voluntarias lerame assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, declarando que estavam plenamente de acordo em participar desta

pesquisa,estando cientes dos procedimentos, dos riscos e dos beneficios.

Avaliacéo dos efeitos das formulagdes ap6s uma Unica aplicacao

Neste estudo, para a determinacdo de efeitos imediatos, as formulagdes foram
aplicadas nos antebragos de 25 voluntérios, sendo realizadas medidas antes (valores basais)
eapds 2 horas da aplicagdo Unica, do contéudo aquoso do estrato corneo.

O antebraco esquerdo foi subdivido em duas regifes (25cm?), onde foram aplicadas a
formulacdo veiculo acrescida de 10% de 6leo de améndoas doces, ficando a outra regido sem
nenhuma aplicacdo. Em uma éarea também de 25cm2, no braco esquerdo, foi aplicada a
formulacdo veiculo, acrescida de 10% de dleo do coco catolé e na outra area a formulacéo
veiculo. Essas regifes e as formulagdes aplicadas nas mesmas foram randomizadas entre as

voluntarias a fim de minimizar as diferencas entre as analises. (DA’L BELO et al.,2006)

Avaliacéo dos efeitos das formulagdes a longo prazo
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Para realizacdo do estudo a longo prazo, 25 voluntérias levaram para suas casas duas
das trés formulagdes estudadas, que foram aplicadas uma em cada antebrago, duas vezes ao
dia, por um periodo de 20 dias. As duas formulagdes objeto estudo (formulacdo com 10% de
6leo do coco catolé e outra contendo 10% de 6leo de améndoas doces) foram fornecidas as
voluntarias de formarandomizada, a fim de minimizar as diferencas entre as analises. Apds 0s
20 dias, as voluntérias retornaram ao laboratorio para realizacdo de novas medidas do

conteddo aquoso do extrato cérneo.
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RESULTADOS E DISCUSSOES
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1Caracterizacao fisico — quimica do 6leo

5.1.1 Ressonancia Magnetica Nuclear protdnica

As analises de 6leos vegetais para controle de qualidade estdo voltadas principalmente
para a acidez, indice de perdxidos e técnicas cromatograficas como a cromatografia liquida de
alta eficiéncia e a cromatografia gasosa (HIDALGO, ZAMORA, 2003). Estas técnicas sdo
usadas para medicdo quantitativa de compostos conhecidos, e, com estes critérios de anélise,
diferentes regulamentos internacionais foram estabelecidos para definir a qualidade do éleo.
Uma desvantagem € que existem muitos ensaios para serem aplicados as analises de rotina.
Além disso, alguns desses métodos exigem o isolamento e analise de compostos minoritarios
por meio de procedimentos que sdo demorados e numerosos. Contudo, € conveniente aplicar
técnicas analiticas, como a espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Prétons
(RMN 'H), que podem produzir resultados semelhantes ou superiores aos obtidos quando da
utilizacdo de procedimentos classicos (CARNEIRO et al., 2005). Na figura 14 podemos
observar o espectro do 6leo do coco catolé e na tabela 7 a atribui¢fes que cada pico representa

no espectro.
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Figura 14: Espectro do RMN do 6leo do coco catolé

0.835

5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
. e i e I
Z2.0B 2.83 0.16 0.16 B.44 11.56
2.4B 0.18 8.101.63 62.37

Tabela 7:Atribuicdes dos picos encontrados no espectro de ‘H RMN para o OBC Carneiro et al, (2005)

Pico & (ppm) Proton Grupo
A 0.90 -CH; Protons metil terminal ligado a carbono saturado
B 1.2 -(CH,),- Protonsmetilenos
C 1.6 -CH,-CH,-COOR Protons metilenos de posicdo B ao grupo éster
D 2.0 -CH,-CH=CH- Prtonsalilicos (&cidos graxos insaturados)
E 2.2 -CH,-COOR Prétons metilenos de posi¢do a ao grupo éster
F 2.8 -CH=CH-CH,-CH=CH-  Bis-alilicosprotons (&cidos graxos insaturados)
G 4.10-4.40 -CH,-O-COR Glicerol (posigéo-a )
H 5.20 -CH-O-COR Glicerol (posicao )
|

5.30 -CH=CH- Protons vinilicos
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Os resultados encontrados experimentalmente e os calculados através de
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Proténsintegrados de RMN 'H estdo

representados na tabela 8.

Tabela 8: Caracterizacdo fisico-quimica do 6leo do coco catolé.

Parémetro RMN H* (*) + DP Experimental £ DP
Massa Molecular 825,36 .

indice de lodo 26,9491,/100g .

indice de Saponificacio 203,80mgKOH/g 196,22 mgKOH/g
indice de acidez 3,28mgKOH/g 3,7685 mgKOH/g
Matéria insaponificavel _ 8,468%
indice de Perdxidos . 3,2 £0,8meq/kg
Roa 11,47 -

Grau de instauracao 0,136 --
Contetdo linolénico -- --
Conteddo linoleico 2% -
Contetdo oléico 11,6% -

(*) Valores calculados a partirde dados deespectros integrados de RMN H*

O indice de acidez e de peroxidos sdo descritos como parametros referenciais para
determinar a qualidade de 6leos vegetais (FERREIRA et al., 2006).

O indice de acidez expressa em miligramas, a quantidade necessaria de hidroxido de
potassio para a neutralizagdo dos acidos graxos livres em 1 g de amostra. indices elevados de
acidez sdo sugestivos de hidrdlise acentuada dos ésteres constituintes da matéria graxa (F.
BRAS. V, 2010).

Outros 0leos vegetais, como exemplo o 6leo de soja, apresenta indice de iodo de 126,48
gl2/100g, o 6leo de canola 109,59 gl,/100g, 6leo de milho 116,05 gl,/100g, 6leo de améndoa
131,11 gl,/100g (RAMPAZZO, 2015).

O indice de peroxido € o nUmero que exprime, em miliequivalentes de oxigénio ativo, a
quantidade de per6xido em 1000 g de substancia. E um dos métodos mais utilizados para
medir o estado de oxidacao de 6leos e gorduras (CECCHI, 2003). O valor de Roa obtido esta
em consonancia com o indice de peroxido.

A Resolugéo RDC n° 270, de 22 de setembro de 2005, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria estabelece como valores maximos permitidos para os indices de acidez e de
perdxidos para 6leos e gorduras ndo refinadas 4,0 mg KOH/g e 15 meg/Kg, respectivamente.
Portanto, os resultados obtidos experimentalmente e atraves doRMN H* estdo em acordo com
a resolucéo.

O indice de saponificacdo é definido como o nimero de (mg) de hidréxido de potassio

(KOH), necessarios para saponificar os acidos graxos, resultantes da hidrdlise de um grama da
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amostra pode estabelecer o grau de deterioracdo e a estabilidade, verificar se as propriedades
dos 6leos estdo de acordo com as especificacBes e identificar possiveis fraudes e adulteraces
(RIBEIRO; SERAVALLLI, 2004).

Neste trabalho o acido graxo linolénico ndo apresentou valores representativos para
caracteriza-lo no 6leo do coco catolé.

E o &cido graxo linoleico e oleico apresentou valores representativos baixo de 0,02 e
0,016 respectivamente.

Com relacdo aos teores dos indices de saponificacdo determinados observa-se que a
média do valor determinado experimentalmente estd um pouco abaixo dos limites
especificados pela Farmacopeia Brasileira V (2010), que estabelece valores entre 200 -
300mgKOH/qg.

5.1.2 Anélise Térmica

5.1.2.1 Termogravimetria/DSC

Na figura 14 é apresentado a curva TG/DTG em atmosfera dindmica de nitrogénio do
6leo do coco catolé.

Observa — se na curva TGA (figura 15) que o 6leo em estudo apresenta estabilidade
térmica até aproximadamente 350°C. A partir desta temperatura observa — se o inicio da
degradacdo térmica em apenas um estagio.

A curva apresenta perda de massa de 0,33%, em uma Unica etapa, entre 350 e 500°C,
relativa avolatizacdo e/ou decomposicdo do 6leo, apresentando temperatura final de
decomposicéo entre 430 e 500°C.

Podemos observar que o 6leo em questdo apresenta uma boa estabilidade térmica.
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Figura 15 — Curva DTG e TGA em atmosfera de nitrogénio do 6leo de coco catolé
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Na curva de DSC obtidas com razdo de aquecimento de 10°C.min-! Figura 16,
revelaram que no intervalo de 350 a 500°C, a amostra do Oleo apresenta, dois eventos
exotérmicos, ou seja, duas estapas de decomposicdo, uma etapa iniciando em 350°C, com uma
perda referente aos acidos graxos insaturados e uma segunda etapa em 400° C atribuidos aos

4cidos graxos saturados. (BRANDAO, 2006)

Figura 16: Curva DSC do 6leo do coco catolé em atmosfera dindmica de nitrogénio
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5.1.3 Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa (GC/MS)

A cromatografia € utilizada para uma série de processos no qual as substancias a serem
separadas sdo submetidas a particdo no equilibrio entre duas fases, estacionaria e movel
(JENNINGS et al., 1997; RAMPAZZA, 2015). Esta analise fornece a composicao de acidos
graxos presentes a partir da identificacdo destes em compara¢do com uma série de padrbes
previamente analisados e € geralmente utilizada complementando outras analises. Na figura
17 temos o cromatograma do 6leo do coco catolé.

A tabela 9 traz os resultados obtidos através da andlise dos tempos de retencdo,
indicando a presenca dos principais &cidos graxos que fazem parte da molécula de

triglicerideo do o6leo.

Figura 17: Cromatograma do 6leo do coco catolé
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1 RT: 23.58 MIL:
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El Ful ms
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Tabela 9 — Acidos graxos majoritarios do 6leo do coco catolé

~ 0 - NO

Tempos dg retencdo Atribuicao n dq carbono§. n Percentual (%)
(min) ) de insaturacdes
28,58 Acido laurico C12:0 47,66%
42,99 Acido oléico ci18:1 11,41%
26,46 Acido palmitico C18:0 5,89%
22,27 Acido caprico C10:0 4,82%
15,26 Acido caprilico C8:0 3,23%

A partir da analise da CG/MS, podemos observar que o acido graxo encontrado em maior
porcentagem no 6leo da borra do do coco catolé é o laurico (47,66%), oleico (11,41%),
palmitico (5,89%), caprico (4,82%) e caprilico (3,23%)



60

5.2-Determinacéo do EHL do 6leo
As emulsoes 1,2,3,4 e 7 apresentaram uma completa separacédo de fase. As emulsdes 5
e 6 mostraram- se totalmente homogéneas, correspondendo ao maximo de estabilidade dos

sistemas emulsionados.

Tabela 10 — Resultados do EHL

Emulséo EHL ASPECTO RESULTADO
5,37 Separacdo de fases RUIM
; 6,44 Separacdo de fases RUIM
3 7,51 Separacgéo de fases RUIM
4 8,58 Separacdo de fases RUIM
5 9,65 Homogénea EXCELENTE
6 10,72 Homogénea BOM
7 11,79 Separacdo de fases RUIM

Podemos observar na tabelall que as emulsdes homogéneas5 e 6 foram analisadas no
ZetaSizer nano ZS90, observando que na emulsdo 5 o tamanho de particula foi menor, o PDI
(indice de polidispersdo) foi menor do que 0,5 sendo uma caracteristica de estabilidade de um
sistema emulsionado, na emulsdo 6 o PDI também ficou abaixo de 0,5 porém o tamanho de
particula ficou maior, sendo entdo a amulsdo 5 com EHL 9,65escolhida para realizacdo do
estudo de estabilidade.

Tabela 11: Resultado tamanho de particula das emulsdes

Emulsdo 5 Emulséo 6
Size 189,23 NM 249NM
PDI 0,350 0,324
ZETA -39,56 -28,47

5.3 — Desenvolvimento das formulac6es

Estudo da estabilidade acelerada

5.3.1 Avaliacao organoléptica

As emulsbes que foram submetidasao ensaio de estabilidade acelerada contendo
diferentes concentracOes de agente espessante,demonstram semelhanga no que se referea cor,
odor e aparéncia, em relacdo as emulsdes recentemente elaboradas, independe das condicdes e

periodos de armazenamento.
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5.3.2Sentido de fase
Todas as emulsdes apresentaram sentido 6leo/agua (o/a), mesmo quando submetidas a
tratamentos térmicos. Confirmando a predominancia dostensoativos de caracteristicas

hidrofilicas nas emulsoes.

5.3.3 Centrifugagéo
As emulsGesmantiveram-se estaveis nos ensaios de centrifugacdo, ndo apresentando

cremeacdo, nem separacéo de fase.

5.3.4— Determinagéao do pH
O pH das emulsdes em estudo foi ajustado para valores entre 6.0 e 6,5e acompanhado

durante os estudos de estabilidade. Os valores estdo na Tabela 12

Tabela 12: Valores dos pHs das emuls6es armazenadas sob diferentes condigdes e periodos.

TEMPO 0 APOS 30 DIAS - T.A. APOS 30 DIAS — T- 45°
FORMULACAO 1 6,32 + 0,01 6,07 + 0,02 6,06 = 0,02
FORMULACAO 2 6,040,007 6,030,004 6,00 0,10
FORMULACAO 3 6,02+ 0,01 6,53 + 0,01 6,55+ 0,01

O pH tem o dever de assegurar a estabilidade dos ingredientes de uma formulacgéo, sua
eficacia e seguranga (BRASIL, 2004), também ter compatibilidade com os fluidos biol6gicos
de acordo com a via de administracdo a ser utilizada. E de grande importancia acompanhar o
pH de uma formulacdo no decorrer do tempo pois a maior estabilidade dos sistemas ocorre
guando estes sdo mantidos dentro de uma pequena variacao de pH.

O ajuste do pH dessas formulacdes foi para valores levemente acidos, em razao de esta
ser a faixa de pH ideal para as finalidades propostas, e ainda, para otimizar a viscosidade do

polimero utilizado.

5.3.5- Determinacéo da espalhabilidade



62

Os valores de espalhabilidade obtidos para as emulsdes em fungédo do peso adicionado
estéo representados na Figura 18, 19 e 20. A espalhabilidade tem como definigéo a expanséo
de uma formulacdo semi-solida sobre uma superficie apds um determinado periodo de tempo.
E uma das caracteristicas essenciais das formas farmacéuticas destinadas a aplicacdo tdpica,
pois se relaciona com a aplicacdo dessas formulacgdes no local de acdo (KNORST, 1991).

Analisando cada formulacao, observa- se que entre 0 momento de fabricacéo e apds 30
dias em duasdiferentes condi¢des, a formulacdo 1 obteve maior variacdo estatistica nos
valores de espalhabilidade (Fcalculado> F critico) do que a formulacdo 2 e 3 onde o
(Fcalculado<Fcritico) mostrou que a espalhabilidade ndo teve diferenga estatistica durante os
periodos de analises. A formulacdo 3 apresentou menorespalhabilidade, corroborando com os
valores de viscosidade apresentados, uma vez que viscosidade e espalhabilidade séo
inversalmente proporcionais. A explicacdo para esta formulacdo apresentar uma menor
variacao nos valores de espalhabilidade pode ser pela maior viscosidade desta, assim sofrendo

menos acao de alguns interferentes externos como temperatura, luminosidade e radiagéo.
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Figura 18: Reograma da espalhabilidade da formulagéo 1 em diferentes tempos e condices de armazenamento.
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Figura 19 - Reograma da espalhabilidade da formulagdo 2 em diferentes tempos e condicBes de

armazenamento.
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Figura 20 — Reograma da espalhabilidade da formulagdo 3 em diferentes tempos e condicBes de
armazenamento.
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5.3.6 Analise do tamanho de goticulas

A observacdo microscépica das goticulas € uma técnica vantajosa para se obter
informacdes sobre a uniformidade da fase interna da emulsdo (COELHO, 2005). As figura 21,
22 e 23mostram a dispersdo das goticulas na fase continua. O tamanho médio das goticulas
foi de 0,2 um (x 0,08), 0,22 um (£ 0,06) e 0,23 um (£ 0,07)para as formulacbes 1, 2 e 3
respectivamente.Todas as formulagdes apresentaram goticulas bem formadas, a formulagdo 1
apresentou uma grande variagdo no tamanho das goticulas, aumentando assim a possibilidade
das goticulas menores se agregarem as goticulas maiores, podendo desestabilizar o sistema
emulsionado mais rapidamente que as demais. Nas formulacdes 2 e 3 existe uma distribuicéo

homogénea de goticulas garantindo uma melhor estabilidade para o sistema emulsionado.



Figura 21 — Microfotografia da formulagéol.

Fonte: Autoria Propria

Figura 22 — Microfotografia da formulagéo 2.
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Figura 23— Microfotografia da formualacéo 3.

Fonte:Autoria Propria

5.3.7 Estudo da estabilidade fisica por determinacéo de comportamento
reoldgico

O estudo do comportamento reoldgico das formulacGes objeto de estudo, foi avaliado
por meio de reogramas (Figuras 24, 25 e 26) e dos valores de viscosidade aparente (Tabela

13), obtidos ao longo do periodo de 30 dias.

Tabela 13: Valores médios das viscosidades aparentes (Pa/s) das emulsdes nos tempos inicial
e 30 dias sob diversas condigdes de armazenamento.

TO 30 dias a 25°C 30 dias a 45°C
F1 15,6+ 0,01 31,6+6,91 13,5+ 0,63
F2 23,9+ 0,85 26,4+ 5,69 21,8+0,66

F3 27,1+0,08 28,3+3,40 22,4+ 1,66
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Figura 24: Reogramas da formulacdo 1 nos tempos inicial e 30 dias sob diversas condi¢es de armazenamento.
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Figura 25 - Reogramas da formulacdo 2 nos tempos inicial e 30 dias sob diversas condi¢cdes de armazenamen
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Figura 26 - Reogramas da formulacao 2 nos tempos inicial e 30 dias sob diversas condi¢des

de armazenamento.
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Os valores de viscosidade aparente obtidos mostram que a viscosidade de todas as
formulacBes decresceu durante o periodo de estudo a temperatura ambiente e quando
submetidos a temperatura de 45°C. As trés formulacGes foram consideradas estatisticamente
diferentes. (Fcalculado>Fcritico). A formulacdo 3 apresentou maior viscosidade aparente e a
menor variacao deste valor nos periodos e condicGes estudadas. Fato esse ja esperado, pois foi
a formulacdo que possuiu o maior percentual do agente de viscosidade (Carbopol®),
corroborando com o resultadado da espalhabilidade obtido (quanto maior a viscosidade,
menor a espalhabilidade).

As formulagGes ndo seguem a lei de Newton que descreve o fluxo ideal utilizando uma
equacdo constitutiva na qual estress e taxa de deformacdo estdo relacionadas atraves de uma
proporcionalidade constante, chamada viscosidade, sendo entdo consideradas fluidos ndo-
Newtonianos (MARTIN, 1993). Também pode-se observar qua a viscosidade diminui com o
aumento da taxa de cisalhamento caracterizando um fluido pseudoplastico (MARTIN, 1993;
TADROS, 2004). Isso pode ser visto atraves dos graficos das viscosidades que mostram uma
relacdo ndo linear entre a viscosidade relativa e a taxa de cisalhamento.

O comportamento pseudoplastico que foi apresentado por todas as formulacGes é uma
caracteristica desejavel para emulsGes, pois os valores de viscosidade sdo reduzidos com o
aumento da tensdo de cisalhamento, facilitando a aplicagdo sobre a pele. (MORAIS et al.,
2005).

As formulacGes apresentaram diferencas estatisticamente significativa entre seus
valores reoldgicos (Fcalculado>Fcritico), porém a formulacdo 3 obteve menor variacdo
estatistica nos tempos analisados (TO, ap6s 30 T.A e ap6s 30 dias a 45°C) seguida da
formulacdo 2 e por ultimo da formulagdo 1. Assim, a formulagdo 3 foi considerada a
formulacdo que melhor manteve suas caracteristicas reoldgicas durante todo o periodo de

analise sob as diferentes condi¢Ges mais proximas das caracteristicas iniciais.

5.4 Acgdo promotora de absorc¢do de fArmacos lipofilicos e hidrofilicos

Observando o perfil de liberacdo in vitrodo lapachol e do metronidazolem membrana
de acetato de celulose (Figuras 27 e 28) respectivamente, pode- se verificar que estes
ndoapresentaram diferencas significativas para ambos os ativos, no intervalo de confianca de
95% na quantidade total liberada a partir das formulagcdes contendo ou ndo 6leo de catole.
Considerando que a viscosidade da formulacdo € um dos fatores que pode influenciar na
penetracdo cutdnea de farmacos (LIRA, 2003; WANG et al, 2001), e que ndo existem

diferengas significativas nas viscosidades destas formulagdes, o estudo in vitrocommembrana
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artificial unicamente, ndo é capaz de diferenciar a liberacdo de ambos os farmacos, em virtude
de modificagdes suscintas nas formulagdes. A membrana neste caso age apenas como uma
simples barreira utilizada para separar o meio doador do receptor. Por isto trata-se de uma
ferramenta utilizada apenas no controle de qualidade de formas farmaceuticas de aplicacédo
local.

Na tabela 14 relacionada ao lapacholobservou-seque apos a realizagdo da regressao
lineardo gréafico da concentracdo liberada em fungédo do tempo, os valores dos coeficientes de
correlacdo apresentam- se proximo de 1, demonstrando que as formulacdes seguem o modelo
de ordem zero, onde a velocidade de liberacéo € constante, independente da concentracdo da
droga. As membranas no referido estudo ndo representaram uma barreira, a difusdo do
farmaco em direcdo a solucdo receptora refletiu a capacidade de saide desta da matriz
(TABOSA, 2014).

Figura 27: Perfil da liberac&o in vitro das formulacdes estudadas (lapachol) (N=6)
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Tabela 14:Quantidade liberada ap6s 6h (Q12 + D.P.), Taxa de liberacdo + D.P. e modelo cinético do lapachol

Quantidade Taxa de liberagdo Modelo cinético Coeficiente de
Formulagio liberada ap6s 6h (Wem?/h) determinaco (r%)
(H9)

F1 — Sem 6leo 114,53 9,08 Ordem zero 0,9979

F2 — 5% 6leo de 126,58 9,59 Ordem zero 0,9982

coco catolé

F3 — 10% oleo de 110,72 9,13 Ordem zero 0,9979

coco catolé
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Figura 28: Perfil da liberag&o in vitro das formulac@es estudadas (metronidazol) (N=6)
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A pele da cobra Boa constrictor foi a membrana utilizada no estudo de permeagéo in
vitrodo 6leo do coco catolé (Figuras 29 e 30), podendo- se observar que existem diferencas
significativas no intervalo de confianca de 95% na quantidade liberada tanto do ativo
lapachol, quanto do metronidazol quando da utilizacdo do 6leo de catolé nas formulacdes. Foi
utilizado como tratamento estatistico two-way ANOVA. Os experimentos de permeacao
foram realizados por um periodo de 24 horas. A tabela 15apresenta os resultados obtidos em
relacdo a quantidade permeada (Q24), ao fluxo (J) e ao coeficiente de particdo (Kp), apds o
final do experimento.

O fluxo de liberacdo do lapachol, em cinéticas de permeacdo, depende da interacdo
farmaco/veiculo. E sabido que o veiculo pode influenciar na liberacio da substancia ativa,
mas esse veiculo pode exercer mais efeitos quando aplicados na pele, interagindo assim com
estrato cdrneo de diversas maneiras, sejadesestabilizando a funcdo barreira; provocando
mudanca na solubilidade e na difusdo da substancia ativa através estrato corneo. Podemos
observar que o 6leo do coco catolé agiu como um bom promotor de permeagdo nessas
emulsBes, ocasionando assim uma maior permeacdo do farmaco a partir daquelas que
continham o referido 6leo (TABOSA, 2014).
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Figura29: Perfil cinético de permeagdo do lapachol (N=6)
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Tabela 15-Quantidade permeada ap6s 12h (Q24 + D.P.), Fluxo £ D.P e Kp do lapachol

Coeficiente de
Quantidade permeada permeabilidade (cm
Formulacio ap6s 12h (p) Fluxo (pug/cm?/h) x 10/h)
F1 — Sem 6leo 8,59 + 0,32 0,54 £ 0,01 1,08 + 0,03
_B04 A A
F2 — 5% 6leo do gleo 14,79 + 14,07 2,20+ 1,49 4,4043,00
do coco catolé
— 0% A
F3-10 /ga‘t’:)elg do coco 17,23 + 13,86 2,48+ 1,70 4,96 + 3.40

Figura 30: Perfil cinético de permeacgdo do metronidazol (N=6)
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5.5 Estudo de hidratacao

Os resultados obtidos na avaliagdo dos efeitos hidratantes das formulagdes ap6s uma
Unica aplicacdo e ap06s 20 dias foram submetidos a analise estatistica e verificadas alteracfes
estatisticamente significativas. Os resultados estdo demonstrados nas tabelas 16, 17 e 18 e
nasfiguras 31, 32 e 33.

Tabela 16:Contetddo aquoso do estrato cérneo das regides avaliadas dos antebracos antes e apés 2
horas de uma Unica aplicacdo das formulagdes estudadas

TEMPO REGIOES AVALIADAS MEDIA
1- veiculo 31.36+ 2.91
Antes 2- veiculo + 10% oOleo de catolé 31.40+ 2.93
3- veiculo + 10% o6leo de améndoas 31.26+ 4.84
4- controle negativo 32.70+ 4.93
1- veiculo 32.72+ 3.19
ApGs 2 horas 2- veiculo + 10% 6leo de catolé 38.95+ 3.25
3- veiculo + 10% oleo de améndoas 37.66x7.01
4- controle negativo 35.25+7.36

Figura 31:Variacéo o contetdo aquoso do estrato cérneo das regides avaliadas dos antebracos antes
e apo6s 2 horas de uma Unica aplicacédo das formulacdes estudadas.
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Tabela 17: Taxa de evaporacdo de agua da superficie da pele dos antebracdes apés uma Unica aplicacdo das
formulac@es estudados.

TEMPO REGIOES AVALIADAS MEDIA
Fluxo de agua (g/h.m2)
1- VEICULO + 10% OLEO DE AMENDOAS 11,224 + 4,40
ANTES 2-VEICULO + 10% OLEO DE COCO CATOLE 11,006 + 2,58
3 - VEICULO 9,860 + 1,99
4- CONTROLE 11,460 + 6,20
2- VEICULO + 10% OLEO DE AMENDOAS 11,697 £ 2,20
APOS 2 HORAS 2-VEICULO + 10% OLEO DE COCO CATOLE 11,697 £ 2,20
3 - VEICULO 11,013 + 2,67
4- CONTROLE 13,777 £ 2,68

Figura 32: Grafico da taxa de evaporacgdo de agua da superficie da pele avaliadas dos antebracos antes e ap6s 2
horas da aplicacdo das formulagdes
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De acordo com os resultados € possivel observar que, apds 2 horas de aplicacédo, as
formulacBes com 6leo de améndoas e 6leo do coco catolé aumentaram o contéudo aquoso do
estrato corneo significativamente em relacdo aos valores basais e aqueles observados na
formulagdo placebo, na tabela 16. No entanto, quando comparado com o 6leo de améndoas
doce, demonstrou um menor potencial hidratante, fato que deve esta relacionado com o
pequeno percentual de acido oleico e linoleico presente neste 6leo (11.6 e 2%). O dleo de
borra do café, por exemplo, apresenta um conteudo de acido oleico e linoleico de 24 e 39%
respectivamente (Dantas, 2016). O OAD, utilizado como padrdo para este estudo apresenta

cerca de 64 e 8% dos &cidos oleico e linoleico respectivamente, sende estes responsavel por
sua acao hidratante.
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Em relacdo a perda de &gua da superficie da pele, podemos afirmar que na formula¢do com
6leo de améndoas e o 6leo de coco catolé a perda de agua na superficie da pele diminuiu,

comparada com o placebo e controle.

Tabela 18:Contetido aquoso do estrato cérneo das regides avaliadas dos antebragos antes e apds 20
dias de aplicagédo diaria das formulag6es estudadasdo estrato corneo das regides avaliadas dos antebracGes
apo6s 20 dias de aplicacdo das formulagOes estudados

TEMPO REGIOES AVALIADAS MEDIA
1- veiculo + 10% 6leo de catolé 31.40+ 2.93

Antes 2- veiculo + 10% 6leo de améndoas 31.26+ 4.84
1- veiculo + 10% o6leo de catolé 39.18+ 3.21

Apo6s 20 dias 2- veiculo + 10% 6leo de améndoas 38.47+ 6.76
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Figura 33: Variacdo do contetdo aquoso do estrato cérneo das regides avaliadas dos antebragos
antes e apos 20 dias de aplicacao diaria das formulacdes estudadas.
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Os resultados do efeito hidratante a longo prazo, mostraram que as formulacbes
apresentaram um poder hidratacdo iguais entre si, corroborando com as andlises realizadas
apos 2h, confirmando que o OAD tem um potencial de hidratacdo maior que o 6leo de catole,
devido a presenca de maiores concentracfes de acido oleico e linoleico. Vale salientar que,
mesmo apresentando 0s mesmos resultados ( dose Unica e dose continuada), € muito
importante avaliar um produto dermocosmetico nas reias condi¢cdes de uso, porque permite

compreender melhor seus efeitos na pele a longo prazo (CAMARGO JUNIOR, 2006).
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6 CONCLUSAO

Conforme os resultados obtidos no estudo de desenvolvimento e estabilidade a
formulacdo de n° 3, a formulagédo que possuem maior quantidade de carbopol, foi considerada
a que obteve maior estabilidade, apresentando também caracteristicas desejaveis para 0s
cosméticos como a pseudoplasticidade e a tixotropia.

Como promotor de permeacdo, podemos concluir que o 6leo do coco catolé aumentou
a permeacao dos marcadadores lipofilico e hidrofilico, podendo vir a ser utilizado para este
fim.

Na avaliacdo dos efeitos hidratantes, as formulacGes que continham Oleo de coco
catolé ndo proporcionaram um aumento significativo no conteltldo aquoso do estrato cdérneo,
tanto apoOs aplicacdo Unica quanto em uso continuo, quando comparado com OAD. No
entanto, foram significativos quando comparado com os valores basais. Quanto a taxa da
perda de a4gua na superficie da pele podemos concluir que houve uma diminuicdo nessa taxa
apos aplicacdo Unica, corroborando com o resultado do cornedmetro, proporcionando assim
hidratacdo da pele. O efeito hidratante foi, portanto, menor que o efeito do OAD.

Os resultados também permitem sinalizar a utilizacdo demais um 0leo vegetal com
aplicabilidade cosmética para a cadeia produtiva de produtos naturais e desenvolvimento
sustentavel. Dessa forma, o 6leo do coco catolé pode ser considerado um adjuvante lipofilico

com funcdo hidratante, podendo vir a ser utilizado em preparacGes cosméticas.
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7 PERSPECTIVAS

e Solicitar patente relacionada ao uso do 6leo do coco catolé como promotor de
permeacdo de farmacos hidrofilicos e lipofilicos e sua agdo hidratante;

e Realizar novos testes de permeacdo com o 6leo do coco catolé utilizando outros
farmacos;

e Publicar um artigo cientifico.
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ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidada a participar da pesquisa: Oleos de licuri(syagruscoronata), catolé
(Syagruscearensis)emanga(Mangifera indica): avaliacao dos seus efeitos hidratantes na pele humana.

Se decidir participar, é importante que leia estas informacdes sobre o estudo e seu papel nesta pesquisa. A
qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum
prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com esta instituicdo. Em caso de vocé decidir retirar-se do estudo,
devera notificar o pesquisador que esteja Ihe atendendo. E preciso entender a natureza e os riscos da participacio

e dar seu consentimento livre e esclarecido.

OBJETIVO
Avaliar os efeitos da aplicagdo de formulacdes cosméticas contendo 6leo de catolé e de améndoas na

pele de voluntérios.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

As formulagbes serdo aplicadas na pele do seu antebrago. ApGs a aplicagdo, vocé recebera um
questiondrio de avaliacdo sensorial onde vocé deverd atribuir notas de 1 a 5 para cada formulacédo, considerando
0s pardmetros toque, espalhabilidade e sensacdo da pele. Em seguida, serdo feitas medidas de hidratacdo cuténea,
utilizando equipamento que avalia a pele de maneira ndo invasiva, ou seja, sem causar corte ou dor, pois
possuem sondas especiais, que sdo somente encostadas na pele durante a leitura.
Importante: Vocé ndo podera usar nos antebracos nenhum produto cosmético 4 horas antes dos
experimentos.

Posteriormente, as formulacGes lhes serdo fornecidas sem nenhum custo e deverdo ser aplicadas por
vocé em sua casa, 2 (duas) vezes ao dia, por 20 dias, sendo que vocé devera retornar ao Centro de Pesquisa e
Desenvolvimento (CP&D) do Nucleo de Desenvolvimento Farmacéutico e Cosmético (NUDFAC), localizado
no Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) ap6s 20 dias do

inicio do estudo, para nova avaliagdo da pele com o equipamento acima mencionado.

RISCOS E DESCONFORTOS

O Principal efeito esperado com o uso destas formulacfes é o aumento da hidratacdo cutanea. Porém,
as formulagdes poderdo eventualmente causar vermelhiddo e/ou coceira, 0 que pode ocorrer com o uso de
gualquer formulagdo cosmética, mas para a sua seguranga haverd acompanhamento da pesquisa pela
pesquisadora responsavel pela mesma, sendo que, caso vocé venha a apresentar o menor sinal de alguma reacdo
indesejavel, vocé serd imediatamente excluida da pesquisa e serdo tomadas as providéncias necessarias para a
recuperacdo do estado normal da sua pele e para que ndo fiqguem sequelas, os pesquisadores serdo obrigados a

arcar com as despesas necessarias para isto.

BENEFICIOS
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Levando em consideracdo que o objeto deste trabalho trata da investigagdo da acdo hidratante de éleos
vegetais, vislumbrando sua aplicabilidade na area cosmética, estamos tratando do aproveitamento de recursos

naturais com desenvolvimento sustentavel e consequentemente desenvolvimento regional e contribuicéo social.

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente deste estudo, que visa avaliar a funcédo

hidratante de formulacdes cosméticas contendo 6leos de catolé (Syagruscearensis).

A pesquisadora Leila Bastos Leal responsavel por este estudo esta a sua disposicao para tirar todas as suas
dividas antes e durante o estudo.

Em qualquer momento vocé podera desistir dessa participacdo, sem que haja para tanto qualquer condigao
além de sua propria vontade.

Para que possamos fazer a pesquisa, precisamos de sua autorizacdo. Se concordar em nos ajudar, assine
este documento.

Os questionarios utilizados no estudo serdo armazenados em uma pasta no Centro de Pesquisa e
Desenvolvimento do NUDFAC/UFPE, sob responsabilidade do pesquisador principal.

Depois de ter recebido a explicacdo e tirado minhas ddvidas, concordo em participar da pesquisa OLEOS
DE LICURI (SYAGRUS CORONATA), CATOLE (SYAGRUS CEARENSIS) E MANGA (MANGIFERA
INDICA): AVALIA(;AO DOS SEUS EFEITOS HIDRATANTES NA PELE HUMANA. Estou ciente de
que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, e deixar de participar do estudo sem que isto me traga

alguma penalidade ou prejuizo.

NOIMIE: bbb
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Testemunha

Testemunha

Profa. Dra. Leila Bastos Leal
Pesquisadora Responsavel

Recife,  de de 2015.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Profa. Dra. Leila Bastos Leal

Contato: Av. Professor Arthur de S4, s/n, Cidade Universitéria, Recife — PE, CEP: 50740-520 Tel. 3302-6593.
Contato com o Comité de Etica: Avenida da Engenharia, s/n, 1° andar. Cidade Universitaria, Recife — PE, CEP:
50670-600 Tel. 2126-8588.



