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Resumo

A especie vegetal Heliotropium indicum L. (Boraginaceae) é utilizada na forma de cataplasma para tratar regides
inflamadas no corpo, devido suas propriedades anti-inflamatéria e cicatrizante. Formulagfes tépicas apresentam
inimeras vantagens para o tratamento de lesfes cutaneas, entre elas destaca-se a promogéo do efeito local do fArmaco
quando sua distribuicdo sisttmica ndo é desejada. Objetivo: Avaliar o comportamento reoldgico e a atividade
antimicrobiana de uma formulagdo semissolida para uso tdpico contendo o extrato de H. indicum. Metodologia: Para
obtencédo do gel, foi desenvolvido uma formulacéo contendo hidroxietilcelulose (1,5%) e o extrato. A formulagéo foi
submetida ao estudo da estabilidade preliminar, de acordo com o guia de estabilidade de produtos cosmeéticos
(ANVISA), comportamento reolégico e atividade antimicrobiana através do método de disco-difusdo em meio sélido.
A formulacéo foi submetida em estufa (45 £ 2°C) e a temperatura ambiente (25 = 2°C), para avaliacdo do estresse
térmico. As leituras do comportamento reoldgico do gel foram mensuradas em velocidade crescente e decrescente pela
velocidade versus tenséo de cisalhamento e pela viscosidade aparente versus velocidade de cisalhamento. Resultados:
N&o houve desestruturacdo da cadeia polimérica do gel e a formulacdo apresentou o comportamento de material
pseudopléstico e tixotropico, com atividade antimicrobiana frente cepas de Staphylococcus aureus (ATCC 29913), nas
concentragdes de 500 e 250 mg/mL. Conclusdo: A formulagdo manteve-se estavel, apresentando um decréscimo na
viscosidade aparente com aumento da taxa de cisalhamento, comum de sistemas contendo polimeros em disperséo, e
uma promissora aplicagéo para tratamento de infec¢Bes cutaneas.

Palavras-chave: Heliotropium indicum L.; Gel; Estabilidade; Viscosidade; Antimicrobianos.

Abstract

The vegetable species Heliotropium indicum L. (Boraginaceae) is used as poultice to treat inflamed regions of the body,
due to its anti-inflammatory and healing properties. Topical formulations have numerous advantages for the treatment
of skin lesions, among them stands out the promotion of the local effect of the drug, when its systemic distribution is
not desired. Aim: This study aimed to evaluate the rheological behavior and antimicrobial activity of a semi-solid
formulation for topical use containing the extract of H. indicum. Metodology: To developed the gel, the formulation
was contained by hydroxyethylcellulose (1,5%) and the extract. The formulation was submitted to the preliminary
stability study, according to the cosmetic product stability guide (ANVISA), rheological behavior and antimicrobial
activity through the disc-diffusion method in solid medium. The formulation was submitted to an oven (45 £ 2 °C) and
at room temperature (25 + 2 °C) to evaluate thermal stress. The readings of the rheological behavior of the gel were
measured in increasing and decreasing speed versus shear stress by the apparent viscosity versus shear speed. Results:
There was no breakdown of the polymeric gel chain and the formulation showed the behavior of pseudoplastic and
thixotropic material, with an antimicrobial activity against strains of Staphylococcus aureus (ATCC 29913), at
concentrations of 500 and 250 mg / mL. Conclusion: This formulation remained stable, showing a decrease in apparent
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viscosity with an increase in shear rate, common in systems containing dispersed polymers and a promising application
for the treatment of skin infections.
Keywords: Heliotropium indicum L.; Gel; Stability; Viscosity; Antimicrobials.

Resumen

La especie vegetal Heliotropium indicum L. (Boraginaceae) se utiliza en la forma de cataplasma para tratar regiones
inflamadas del cuerpo, debido a sus propiedades antiinflamatorias y cicatrizantes. Las formulaciones topicas presentan
numerosas ventajas para el tratamiento de lesiones cutaneas, como la promocion del efecto local del farmaco cuando
no se desea su distribucidn sistémica. Objetivo: Evaluar el comportamiento reolégico y la actividad antimicrobiana de
una formulacion semisdlida para uso tdpico que contiene el extracto de H. indicum. Metodologia: Para la obtencion del
gel se desarrollé una formulacién que contenia hidroxietilcelulosa (1,5%) y el extracto. La formulacién fue sometida a
un estudio preliminar de estabilidad, de acuerdo con la guia de estabilidad del producto cosmético (ANVISA),
comportamiento reoldgico y actividad antimicrobiana mediante el método de difusién por disco en medio sélido. La
formulacion se sometieron a estufa (45 + 2 °C) y a temperatura ambiente (25 + 2 °C), para evaluar el estrés térmico.
Las lecturas del comportamiento reoldgico del gel se midieron a una velocidad creciente y decreciente por la velocidad
frente al esfuerzo cortante y por la viscosidad aparente frente la velocidad cortante. Resultados: No hubo ruptura de la
cadena de gel polimérico y la formulacion mostré el comportamiento de material pseudopléstico y tixotrépico, con la
actividad antimicrobiana frente la cepas de Staphylococcus aureus (ATCC 29913), concentraciones de 500 y 250 mg /
mL. Conclusién: La formulacidon se mantuvo estable, mostrando una disminucion de la viscosidad aparente con un
aumento de la velocidad de cizallamiento, comun en sistemas que contienen polimeros dispersos, y una aplicacion
prometedora para el tratamiento de infecciones cutaneas.

Palabras clave: Heliotropium indicum L.; Gel; Estabilidad; Viscosidad; Antimicrobianos.

1. Introducéo

FormulagGes farmacéuticas para aplicacdo topica no tratamento de lesbes cutdneas apresentam inimeras vantagens,
como: promogdo de efeito local quando a distribuicdo sistémica ndo é desejada ou quando promovem efeitos adversos (Corréa
et al., 2005; Dubey et al., 2007), além da preservacéo da agdo do farmaco. Assim, as formulacfes semissélidas para uso tdpico
sdo aquelas que se destinam a aplicagdo sobre a pele ou mucosa, e do ponto de vista farmacotécnico, as mais utilizadas, sdo as
pomadas, cremes, géis, pastas e emplastros (Ansel et al., 2013).

Nesse contexto, a formulacdo semissolida (gel) é muito utilizada, pois atua como veiculo para medicamentos
topicamente administrados através da camada cOrnea, tecido retal, mucosa nasal, vagina, tecido bucal, membrana uretral e
revestimento externo da orelha (Corréa et al., 2005; Qwist et al., 2019). Devido ao seu comportamento reoldgico, os géis podem
aderir a superficie de aplicacdo por periodos suficientemente longos até serem removidos, apresentando uma boa adesividade
cutanea (Bonfim et al., 2020). Essa propriedade ajuda no prolongamento da liberacdo do farmaco no local de aplicagéo,
facilitando a aplicacéo e a capacidade de liberacéo tépica de uma grande variedade de farmacos (Carvalho et al., 2013; Ferreira
et al., 2016). Portanto, as caracteristicas reoldgicas sdo propriedades importantes que devem ser consideradas na fabricacao,
estocagem e aplicacdo de produtos para uso tdpico. Cada categoria de produto deve apresentar um comportamento reoldgico
adequado a sua aplicacdo, sendo conveniente conhecer a velocidade de deformacédo que as formulagfes estardo sujeitas (Ferreira
et al., 2016).

Com esse propdsito, os géis hidrossollveis tém sido muito usados em formulagdes cosméticas, pois apresentam
facilidade de espalhamento, ndo sdo gordurosos e podem veicular ingredientes ativos hidrossoltveis. Geralmente, as substancias
formadoras de géis sdo polimeros, e quando dispersos em meio aquoso assumem a conformacdo doadora de viscosidade da
preparacdo (Bonfim et al., 2020). Logo, os géis sdo preparacGes semissolidas constituidas por dispersdes de um solido (polimero)
num liquido formando um excipiente transparente ou translicido, o qual fornece firmeza a uma solugdo ou dispersao coloidal
(Brasil, 2010).

Ademais, os estudos de estabilidade de produtos cosméticos e farmacéuticos procuram fornecer informagdes que
indiquem o grau de estabilidade relativa de um produto nas condi¢des diversas de exposi¢ao a que estdo submetidos, até seu

prazo de validade. Gerando, portanto, subsidios para a orientacdo nos estudos de desenvolvimento, como: a escolha dos
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componentes da formulacdo e do material de acondicionamento adequado; a forma de apresentacdo; os materiais de
acondicionamento e as embalagens alternativas e a confirmacdo do prazo de validade estimado. Tais estudos consistem na
realizacdo de testes na fase inicial do desenvolvimento do produto, empregando-se condicfes extremas de temperatura (estresse
térmico), com o objetivo de acelerar possiveis reages entre seus componentes e 0 surgimento de sinais de instabilidade que
devem ser observados e analisados conforme as caracteristicas especificas de cada produto (Brasil, 2010; Isaac et al., 2008).

Nesse sentido, os estudos preliminares de estabilidade de uma formulagéo semissolida ajudam na obtencéo de resultados
satisfatorios para o desenvolvimento de uma formulagdo estavel, em um curto intervalo de tempo (Lima et al., 2008).
Particularmente, nas formulaces fitoterapicas do tipo gel, as incompatibilidades podem ocorrer entre o polimero formador do
gel e os demais constituintes da formulacdo, principalmente apds a incorporacdo de extratos vegetais gerando processos de
incompatibilidades, como: turbidez, precipitacdo, cristalizacdo, alteracdo de cor, alteracdo de odor e desestruturacdo da cadeia
polimérica (Isaac et al., 2008).

Por isso, o interesse em se estudar a espécie Heliotropium indicum L. (Boraginaceae) deu-se em funcéo aos relatos de
que suas folhas séo utilizadas, na regido amaz6nica, para tratamento topico de hemorroidas, afeccdes cutaneas e em queimaduras.
Segundo Guerrero (1994), as folhas de H. indicum L. também séo usadas em regides inflamadas do corpo. Nesse contexto, as
propriedades cicatrizante, anti-inflamatdria e antimicrobiana podem ser atribuidas a classe de alcaloides pirrolizidinicos e aos
taninos, presente em todas as partes do vegetal (Singh et al., 2005).

Embora as indUstrias farmacéuticas venham produzindo novos antibiéticos e modificando alguns farmacos ja existentes,
as estatisticas mostram que a resisténcia a essas moléculas pelos microrganismos estd em continuo crescimento, atingindo niveis
perigosamente elevados em todas as partes do mundo (OPAS, 2017). Por isso, novos mecanismos de resisténcia emergem e se
espalham globalmente todos os dias (Marks et al., 2020). Tal fato causa preocupacdo, pois cresce 0 nimero de pacientes em
hospitais que apresentam sua imunidade suprimida, concomitantemente ao surgimento de linhagens de bactérias e fungos com
novos perfis de resisténcias aos antimicrobianos disponiveis (Rincdn-Leon & Navarro-Fuentes, 2016; Bresslau, 2017; Barros et
al., 2019; Marks et al., 2020; Stella & Oliveira, 2020). Ademais, as buscas por novas substancias com potencial atividade
antimicrobiana, provenientes de plantas, veem crescendo consideravelmente nos dltimos anos (Barros et al., 2019; Alves et al.,
2020). Segundo a OMS, as plantas medicinais sdo a melhor fonte de obten¢do de uma variedade de insumos farmacéuticos ativos
e cerca de 80% da populagdo mundial usa a medicina tradicional buscando o alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou
desagradavel.

Por isso, esse trabalho objetivou avaliar o comportamento reoldgico, a estabilidade preliminar e a atividade
antimicrobiana de um fitocosmético (gel) contendo o extrato de Heliotropium indicum L., visando sua aplicacdo em tratamentos

de lesdes cutaneas.

2. Metodologia
2.1 Material

As folhas da espécie vegetal Heliotropium indicum L. foram coletadas no municipio de S&o Miguel do Guama, a 150
km da capital Belém (PA), com latitude de 01°37'36" sul e longitude de 47°29'00" oeste. Sua exsicata foi submetida ao acervo
do herbéario do Museu Paraense Emilio Goeldi (MG 145574). Para preparacéo do gel utilizou-se o hidroxietilcelulose (Natrozol®
250 HHRP), como agente doador de viscosidade, propilenoglicol PA-ACS (Quimica, Erich LDTA), por sua agdo umectante e 0
metilparabeno (Mapric®), conservante.

Os microrganismos testados foram cepas padrdo ATCC (American Type Culture Colection) recomendadas para testes

de suscetibilidade aos antimicrobianos. Foram utilizadas as cepas de microrganismos: Staphylococcus aureus ATCC 29913;
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Escherichia coli ATCC 25922; Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853; Candida albicans ATCC 40175, provenientes do
Instituto Oswaldo Cruz — RJ.

2.2 Métodos
Esse estudo é de natureza quantitativa, e se caracterizou por um estudo do tipo investigagdo experimental em laboratorio
(Estrela, 2018).

2.2.10btencdo do extrato seco por liofilizacdo

A obtencdo do extrato seco da espécie vegetal (H. indicum) foi realizada de acordo com o método preconizado pela
Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2010), seguindo o processo extrativo geral maceracdo. O extrato foi obtido a partir de uma
solugdo hidroalcodlica (70° GL), por 10 dias, com teor de 20% da droga vegetal (p/v). Para evaporacao do solvente organico, o
extrato foi submetido em rotaevaporador (Fisatrom, modelo 802), sob pressdo reduzida e temperatura controlada (40 £ 2°C).
Posteriormente, o extrato aquoso resultante foi resfriado a -70°C e liofilizado (Liofilizador Thermo Savant, modelo
MicroModulyo/115, com bomba a vacuo acoplada LP200-Thermo Savant) e mantido protegido da luz e sob temperatura

ambiente (25°C) até o momento das anéalises.

2.2.2 Obtencéo da formulacéo

Para a preparagdo da formulacdo foi empregada uma base galénica com caracteristica hidrofilica utilizando-se o
polimero hidroxietilcelulose - HEC (Natrozol® 250 HHRP), para a incorporagdo do extrato de H. indicum L. (10%).

A Tabela 1 mostra a composicao da formulagio contendo o extrato de H. indicum L. No preparo da base gelificante, o
conservante (metilparabeno) foi diluido em agua destilada e a mistura foi aquecida (55,0 + 2,0 °C). Em seguida, foi adicionado
0 polimero (HEC) umedecido em propilenoglicol. Apds a completa dispersdo dos componentes da formulagdo, a mistura foi
retirada do aquecimento e deixada em repouso a temperatura ambiente, por 24 horas. Posteriormente, o extrato de H. indicum L.

foi incorporado a base.

Tabela 1. Componentes da formulagdo semissolida (gel) contendo extrato de Heliotropium indicum L. em suas respectivas

concentragdes.
Componentes da Formulacao Concentracédo (%)
Extrato de Heliotropium indicum L. 10
Hidroxietilcelulose (HEC) 1,5
Propilenoglicol 50
Metilparabeno 0,2
Agua destilada q.5.p. 100

g.s.p. = quantidade suficiente para. Fonte: Autores.
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2.2.3Avaliacéo preliminar da estabilidade da formulagéo
2.2.3.1 Teste de centrifugacéo

Foram pesados 5,0 g do gel em tubos de centrifuga (Fanem Ltda—Mod. 206 R, Excelsa BABY 11-440 watts). O teste da
centrifugacdo foi realizado em temperatura ambiente (25 + 2,0 °C), com velocidade de rotagdo de 3.000 rpm, durante 30 minutos
(Brasil, 2004).

2.2.3.2 Teste do estresse térmico

Amostras de gel (5,0 g) foram separadas em 12 vidros ambar. Sendo, seis amostras submetidas ao aquecimento (45 +
2,0 °C), e avaliadas em 6 ciclos no intervalo de 24 h. Enquanto as demais amostras permaneceram a temperatura ambiente (25 +
2,0 °C) e foram utilizadas como controle. Apds o término de cada ciclo, as amostras foram avaliadas através dos seguintes
pardmetros: caracteristicas organolépticas (enfatizando possiveis alteragdes na aparéncia, cor, odor, homogeneidade, brilho,
auséncia de grumos e precipitados) e determinagdo do pH. Os resultados obtidos nos tempos t; a ts do ciclo da estufa (45°C)

foram comparados aos resultados das amostras controle (25°C) (Brasil, 2004).

2.2.3.3 Determinacéo do valor de pH
O pH das amostras do gel contendo o extrato vegetal (to a ts) foi determinado em dispersdes das amostras em agua recém
destilada na proporcao 1:10 (p/v), a 25°C (Brasil, 2010).

2.2.3.4 Avaliagdo do perfil reoldgico da formulagéo

Apdbs 48h de sua preparacdo, a formulacdo foi avaliada quanto ao comportamento reolégico em redmetro (Rheotet,
modelo 2, tipo cilindro), utilizando dispositivo AIICS. As leituras mensuradas foram realizadas & velocidade crescente e
decrescente para obtencdo das curvas ascendentes e descendentes (Silva Junior & Pereira, 2009). A partir dos dados
experimentais, as curvas de escoamento foram avaliadas graficamente pela velocidade versus tensdo de cisalhamento e pela

viscosidade aparente versus velocidade de cisalhamento.

2.2.3.5 Avaliacéo da atividade antimicrobiana

Para a avaliacdo preliminar da atividade antimicrobiana do gel contendo o extrato de H. indicum L., empregou-se o
método de disco-difusdo em meio solido (NCCLS, 2003). A placa de petri contendo meio &gar Mieller-Hinton foi inoculada
através da técnica da semeadura do swab. Posteriormente procedeu-se a aplicacdo dos discos contendo o gel nas placas, o qual
foi realizado por um conjunto pré-determinado de discos de papel de filtro padronizados e estéreis (Whatman - tipo n° 3) com
6,0 mm de didmetro. Em cada disco foi impregnado 10 L do gel contendo o extrato de H. indicum e dissolvido em DMSO, nas
concentragdes de 500, 250, 125 e 62,5 mg/mL. As placas, contendo o in6cuo semeado, os discos controle (10 pL de DMSO) e a
amostra (10 pL do gel contendo o extrato dissolvido em DMSO), foram armazenados em estufa (35,5 £1,0° C), por 24 horas.

Apos a incubacgdo das placas, fez-se a leitura dos resultados referente a formag&o de halos de inibicdo, em milimetros,
ao redor dos discos contendo a amostra. O resultado final representou a média de duas determinacdes e foi considerado como
suscetivel halo igual ou superior a 8,0 mm de didmetro (NCCLS, 2003; Parekh & Chanda, 2007).

2.2.3.6 Andlise Estatistica
Os resultados foram apresentados como média + DPR. Para a andlise de variancia foi considerado um nivel de

significancia de 95% (Statistica Software® versdo 10.0), seguida por multiplas comparagdes por Teste de Turkey.
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3. Resultados e Discussao
3.1. Estabilidade preliminar da formulagio

A formulacdo contendo o extrato de H. indicum L. apresentou uma boa consisténcia gelificante, com coloracdo verde
claro, odor caracteristico do extrato de H. indicum e pH variando de 6,6 a 5,1 (Tabela 2). Costa et al. (2011) constaram que houve
uma variacdo do pH (7,8 £ 0,1) do extrato de H. indicum L. e ap6s sua adi¢do a formulagdo (6,3 £ 0,1). Por isso, a escolha do
polimero (HEC) ocorreu em funcdo da sua menor sensibilidade a variacfes de pH do meio. Ja o teste de centrifugacdo mostrou
que o gel contendo o extrato vegetal ndo apresentou sinais de instabilidade, como a desestruturacéo da cadeia polimérica, assim

foi possivel prosseguir com as analises posteriores (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas organolépticas do gel contendo extrato de Heliotropium indicum L.

Andlise Formulac¢éo
Aspecto Gelificado
Cor Levemente verde
Odor Caracteristico
pH 6,6 5,1
Centrifugacédo Estavel

Fonte: Autores.

De acordo com o “Guia para Realizagdo de Estudos de Estabilidade de Cosméticos” da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) o teste de centrifugacdo tem carater eliminatério e foi realizado para avaliacdo da estabilidade preliminar
da formulacdo (Brasil, 2004). Dessa forma, o gel foi submetido a forca centripeta visando a aceleracdo de possiveis processos
de instabilidade, o que permitiu a continuidade dos teste de estabilidade do gel, uma vez que este pardmetro ndo assegura sua
estabilidade, mas indica que o produto pode ser submetido, sem necessidade de reformulagéo, ao teste do estresse térmico (Isaac
et al., 2008; Lima et al., 2008; Brasil, 2004; Silva & Torres, 2019).

Ademais, o gel apresentou aparéncia verde clara (Tabela 2), o que facilita a aceitabilidade pelos pacientes ao tratamento
utilizando formulagdes tdpicas, pois pesquisas ja demonstraram a preferéncia dos pacientes em utilizar géis transparentes, uma
vez que aqueles com coloragdo escura causam a impressdo de que podem manchar a pele. Com isso, a formulagéo semissélida
permaneceu estavel durante o periodo da analise, pois ndo foi identificado sinérese, ou seja, a separagdo espontanea de um
sistema coloidal em duas fases: gel e liquido, alteracdo de cor, odor e da aparéncia da homogeneidade.

J& na avaliacdo do pH (Tabela 3), a formulag¢do apresentou uma variagdo no valor de pH (6,3 = 0,1) em comparacgéo ao
extrato bruto (7,8 £0,1) (Costa et al., 2011), quando submetido ao estresse térmico. Tal resultado pode ser explicado pela natureza
quimica dos excipientes empregados na formulagéo. Contudo, a partir do segundo dia de analise (t2) o pH da amostra apresentou
uma queda significativa, com variagdo de 5,1 a 5,8 (Tabela 3). Todavia, a diminui¢cdo do pH ndo interferiu na estabilidade da
formulagdo, uma vez o pH manteve-se aceitavel para aplicagdo topica (4,5 — 5,5), corroborando para a redugdo de irritabilidade
da pele, bem como a obtencéo de um produto mais estavel e seguro para uso (Silva & Torres, 2019; Silva et al., 2019). Nesse
contexto, a ocorréncia de variagBes do pH cutaneo é dependente de diferentes regiGes e se caracteriza como uma forma de
protecdo da superficie cutanea contra agressdes de microrganismos e fungos (Silva et al., 2019; Lis et al., 2019). Por isso, a
variacéo de pH da formulagdo contendo o extrato de H. indicum pode ser considerado normal, uma vez que se encontra dentro
da faixa de pH correspondentes aos parametros ideais para uma formulagdo cosmética. Relacionando esse pardmetro com a
viscosidade da amostra, nao foi possivel afirmar que a alteracdo do pH sofreu alguma influéncia marcante na alteracdo da

viscosidade.
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Tabela 3. Valores de pH obtidos através do teste do estresse térmico da formulacdo contendo extrato de Heliotropium indicum

L., submetido a temperatura ambiente (25 °C) e estufa (45 °C).

Ciclo de estabilidade (24 h) Valor de pH (25 °C) Valor de pH (45 °C)
to 6,3+0,1 6,3+0,1
ty 6,6 +0,3 6,0+0,2
2 52+0,1 54+0,0
t3 53+0,0 52+0,1
ts 54+0,0 53+0,1
ts 53+0,2 51+0,2
ts 55+0,1 58+0,1

Resultados expressos pela média £ DP, com nivel de significancia de p < 0,05. Fonte: Autores.

Nesse sentido, os estudos de planejamento e formulacdo do gel contendo o extrato de H. indicum L. foram realizados
para avaliar a viabilidade do seu desenvolvimento tecnoldgico. E a escolha do polimero (hidroxietilcelulose), para incorporacao
do extrato vegetal, deu-se em razéo as suas propriedade fisico-quimicas como agente de viscosidade, o qual apresenta natureza
ndo-idnica e boa estabilidade quando submetido numa ampla faixa de pH. Logo, resulta em boa compatibilidade com varios
insumos farmacéuticos ativos, principalmente em extratos vegetais (Silva Junior & Pereira, 2009). O HEC também apresenta
facilidade de aplicacéo e espalhabilidade sobre a pele (Corréa et al., 2005). Assim, a base gelificante de HEC (1,5%) permaneceu
estavel quando submetido ao estresse mecanico e térmico, caracterizando-a em mais um indicativo primario de estabilidade da
formulacéo.

3.2. Comportamento reolégico da formulagéo

A avaliagdo do comportamento reolégico do gel contendo o extrato vegetal apresentou um perfil de material
fluidificante com caracteristicas de material pseudoplastico (Figura 1), indicando que a formulagéo sofreu uma deformacdo com
a tensdo de cisalhamento e a sua viscosidade diminuiu. Nesse contexto, o fluxo pseudoplastico é o mais comum nas formulacdes
cosmeéticas, pois esses materiais tém sua viscosidade aparente diminuida gradualmente & medida que aumenta a tensdo de

cisalhamento e, portanto sua viscosidade ndo pode ser expressa por um tnico valor (Carvalho et al., 2013; Qwist et al., 2019).

Figura 1. Perfil da viscosidade da formulacdo contendo extrato de Heliotropium indicum L.
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Nesse sentido, a pseudoplasticidade é caracteristica de sistemas contendo polimeros em dispersdo e sistemas
emulsionados semissélidos. Segundo Ferreira et al. (2016), materiais que apresentam esse perfil possuem estruturas reticulares
que podem ser constituidas por aglomerados de moléculas que se atraem ou por uma rede de cadeias poliméricas emaranhadas
(quando estdo em repouso). O gel também apresentou um comportamento tixotropico, resultado semelhante foi encontrado por
Bonfim et al. (2020) que estudaram as propriedades antifungicas de uma formulagdo semissolida para o tratamento da
vulvovaginite. Nesse estudo, todas as formulagbes exibiram tixotropia, as quais foram diretamente influenciadas pela
temperatura e pela presenca do extrato de prépolis.

Nessa senda, um produto com caracteristicas tixotropica, em geral, apresenta maior vida de prateleira (“shelf-life”), pois
durante seu armazenamento tende a apresentar viscosidade constante, dificultando a separacdo dos constituintes da formulacéo.
Além disso, a obtencdo de formulacdes para uso tépico com carater tixotrdpico é bastante almejada, pois elas se deformam
durante a aplicacdo, ou seja, tornando-se mais fluidas e facilitando o espalhamento e a recuperacdo da viscosidade inicial,
evitando que o produto escorra sobre a pele (Carvalho et al., 2013; Ferreira et al., 2016).

A Figura 2 mostra uma deformagéo no comportamento reol6gico do gel, com presenca de uma &rea de histerese com
sobreposicdo das curvas ascendentes e descendentes. Sinalizando uma recuperacéo da viscosidade inicial, resultado da presenca
de um componente viscoel&stico na formulacdo (Qwist et al., 2019). Segundo Silva Jr. e Pereira (2009), tal comportamento pode
ser atribuido ao hidroxietilcelulose, devido sua propriedade doadora de viscosidade.

Figura 2. Comportamento reolégico do gel contendo extrato de Heliotropium indicum L.
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Fonte: Autores.

Também foi possivel observar que a curva ascendente da viscosidade estd deslocada abaixo da curva descendente
(Figura 2), indicando que o material possui uma consisténcia menor para qualquer taxa de cisalhamento sobre a curva ascendente
em relacgdo a curva descendente. Indicando, portanto, que ocorreu uma quebra da estrutura, a qual ndo se restaurou de imediato

apos a remocdo ou diminuigdo da tensdo de cisalhamento.

3.3. Avaliagdo da atividade antimicrobiana
A atividade antimicrobiana in vitro do gel contendo o extrato de H. indicum L. mostrou inibi¢do no crescimento de

cepas gram-positivas, porém nao foi capaz de inibir as cepas gram-negativas. Portanto, o gel contendo o extrato vegetal de H.
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indicum foi capaz de inibir o crescimento da cepa de Staphylococcus aureus nas concentracfes de 500 e 250 mg/mL, entretanto,
ndo apresentou atividade frente as cepas de P. aerugiona, E. coli e C. albicans em nenhuma concentracdo analisada (Tabela 4).

A capacidade de inibicdo do crescimento bacteriano do extrato de H. indicum L. frente a cepa gram-positiva pode estar
diretamente relacionada com a estrutura da parede celular desses microrganismos, porque a presenca da membrana externa das
cepas gram-negativas funciona como uma barreira para certos tipos de antibiéticos, enzimas digestivas e metais pesados (Santos
et al., 2007; Souza, Pessoa & Pessoa, 2018).

Tabela 4. Valores médios dos halos de inibicdo (mm) obtidos pelo método de difusdo em disco do gel contendo o extrato de

Heliotropium indicum L. em diferentes concentracdes.

Concentracdo (mg/mL)
Cepas de microrganismaos
500 250 125 62,5
Staphylococcus aureus (ATCC 29913) + + - -

(12,5+0,707) | (10,5 +0,707)

Pseudomonas  aeruginosas  (ATCC - - - -
25853)
Escherichia coli (ATCC 25922) - - - -
Candida albicans (ATCC 40175) - - - -

+ inibigdo; - sem inibi¢do; (média do halo de inibicdo + DPR). Fonte: Autores.

Outros estudos com a espécie Heliotropium ellipticum foi verificado um amplo espectro e uma elevada atividade
antimicrobiana, utilizando a fragdo hexanica do extrato etanolico, constatando que a substincia f-amirina apresentou a maior
atividade antimicrobiana, enquanto o acetato de B-amirina foi 0 mais ativo para atividade antiflngica (Jain, Singh & Jain, 2001).
Como a espécie em estudo (H. indicum L.) também possui a substancia -amirina na sua composicao (Singh et al., 2005), sugere-
se que essa substancia seja uma das responsaveis pela atividade antimicrobiana apresentada pela formulagdo contendo o extrato
vegetal.

Assim, a importancia da formulacdo contendo o extrato de H. indicum L. em apresentar inibicao no crescimento da cepa
de S. aureus esta relacionado, principalmente, ao fato dessa espécie ser responsavel por causar abscessos e varias infeccGes
piogénicas em humanos e ainda, mais de 90% dos cocos gram-positivos conterem plasmideos que codificam a B-lactamase, ou
seja, uma enzima que degrada muitas penicilinas disponiveis para tratamento (Levinson & Jawetz, 2005). Portanto, os resultados
referentes a atividade antimicrobiana do gel contendo o extrato de H. indicum frente as cepas de S. aureus demonstraram que a
espécie vegetal apresentou atividade antimicrobiana, tornando-se relevante no que diz respeito ao desenvolvimento de

antimicrobianos para uso tépico.

4. Concluséo

Foi possivel desenvolver uma formulagdo topica contendo o extrato de H. indicum L. com manutencdo da sua
estabilidade fisico-quimica. Nesse sentido, o gel ndo apresentou desestruturacdo da cadeia polimérica apds submissao a forca
centripeta e permaneceu estavel ap6s sofrer influéncia da temperatura (45°C). Apds a incorporacdo do extrato vegetal na base
gelificante, ndo apresentou alteracdo significativa no pH, mantendo-se estavel e compativel com o pH cuténeo. O gel apresentou
um comportamento pseudoplastico e tixotrdpico, o que facilita seu espalhamento e evita que o produto escorra sobre a pele.

Além, de atividade inibitoria, nas concentra¢Ges de 500 e 250 mg/mL, frente a cepa de Staphylococcus aureus, vislumbrado,
9
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assim, o desenvolvimento de um fitoterdpico com acdo antimicrobiana para uso tépico. Diante disso, € importante dar-se
continuidade aos estudos de estabilidade acelerada visando o estabelecimento do prazo de validade do gel fitoterapico, bem como

estudo in vitro de permeacédo cutanea.
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