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Resumo

A aroeira-vermelha, como é conhecida a Schinus terebinthifolius Raddi, € uma planta da familia Anacardiaceae que
estd presente em quase todo territério brasileiro. Ha evidéncias cientificas que a espécie apresenta compostos
bioativos como os grupos flavondides, taninos, terpenos e fendis em sua composicdo, o que sugere um espectro amplo
de atividades farmacoldgicas para o vegetal como, anti-inflamatéria, antioxidante, anticancer e cicatrizante. Dessa
forma, a aroeira apresenta grande potencial para a producdo de fitoterapicos. Sendo assim, este trabalho objetivou o
desenvolvimento e estudo tecnoldgico de formulagdes em gel contendo o extrato da S. terebinthifolius juntamente
com quitosana e Carbopol. Os testes de estabilidade foram aplicados para ambas as formulacGes, os resultados
demostram que as mesmas ndo sofreram interferéncias em suas caracteristicas organolépticas, porém quanto ao pH e
condutividade elétrica existiram algumas alteragdes no gel com quitosana. As formulagdes elaboradas nesse estudo,
apos os testes tecnoldgicos, demonstraram estabilidade em todas as fases de desenvolvimento, em ambos os
excipientes. Diante desses resultados, o fitofarmaco demonstrou ser uma excelente alternativa terapéutica para
utilizacéo topica.

Palavras-chave: Aroeira; Gel; Estabilidade; Cicatrizacéo.

Abstract

Aroeira-vermelha, as Schinus terebinthifolius Raddi is known, is a plant species from the Anacardiaceae family,
present in almost all Brazilian territory. There is scientific evidence that the species has bioactive compounds, for
example, flavonoid, tannins, terpenes and phenols groups in their composition, which suggests a broad spectrum of
pharmacological activities for the plant, such as anti-inflammatory, antioxidant, anticancer and healing. Thus, aroeira
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presents great potential for the production of phytotherapics. Therefore, this work aimed at the development and
production of gel formulations containing the extract of S. terebinthifolius together with chitosan and Carbopol, as
well as characterizing them. The stability tests were applied to both formulations, the results demonstrate that they did
not suffer any interference in their organoleptic characteristics, however regarding the pH and electrical conductivity
there were some changes in the gel with chitosan. This studyelaborated formulations, after technological tests,
demonstrated stability in all stages of development, for both excipients. Given these results, this phytopharmaceutical
proved to be an excellent therapeutic alternative for topical use.

Keywords: Aroreira; Gel; Estability; Healing.

Resumen

Aroeira-vermelha, como se conoce a Schinus terebinthifolius Raddi, es una planta de la familia Anacardiaceae
presente en casi todo el territorio brasilefio. Existe evidencia cientifica de que la especie posee compuestos bioactivos
como grupos flavonoides, taninos, terpenos y fenoles en su composicion, lo que sugiere un amplio espectro de
actividades farmacoldgicas para la planta, como antiinflamatoria, antioxidante, anticancerigena y cicatrizante. Por lo
tanto, la aroeira tiene un gran potencial para la produccion de medicamentos a base de hierbas. Por tanto, este trabajo
tuvo como objetivo el desarrollo y estudio tecnoldgico de formulaciones en gel que contienen extracto de S.
terebinthifolius junto con quitosano y con Carbopol. Se aplicaron pruebas de estabilidad a ambas formulaciones,
donde los resultados muestran que no sufrieron interferencia en sus caracteristicas organolépticas, sin embargo en
cuanto al pH y la conductividad eléctrica se presentaron algunos cambios en el gel con quitosano. Las formulaciones
elaboradas en este estudio, luego de pruebas tecnoldgicas, demostraron estabilidad en todas las etapas de desarrollo,
en ambos excipientes. Dados estos resultados, el fitofarmaco demostré ser una excelente alternativa terapéutica para
uso tépico.

Palabras clave: Aroeira; Gel; Estabilidad; Cicatrizacion.

1. Introducéo

Na tentativa cada vez mais frequente de utilizar ndo somente drogas sintéticas, a industria farmacéutica vem
desenvolvendo pesquisas, utilizando produtos naturais, como éleos e extratos de plantas de conhecimento popular visando
obter novos compostos, com propriedades terapéuticas para o tratamento de algumas doengas crénicas e também de feridas,
um ndmero bem consideravel de estudos sdo direcionados, na utilizagdo de diversas plantas e suas fitoquimicas (Santos et al.,
2013; Valentini & Machado, 2014; Gonzalez-Rodriguez et al., 2021).

As plantas medicinais constituem importantes fontes de compostos bioativos e atualmente tém sido incorporadas em
diversas formulacdes farmacéuticas. Esse aumento pode ser justificado pelos avangos ocorridos na &rea cientifica, que
permitiram o desenvolvimento de fitoterdpicos reconhecidamente seguros e eficazes. A populagdo brasileira tem acompanhado
essa tendéncia, uma vez que nos Ultimos anos observa-se um aumento na utilizacdo de fitoterapicos no pais (Yunes; Pedrosa;
Cechinel, 2001).

Um exemplo de destaque entre as plantas é a Schinus terebinthifolius Raddi (STR), planta da familia Anacardiaceae, é
conhecida popularmente como aroeira, aroeira negra, aroeira da praia ou aroeira vermelha, este Gltimo nome é devido a
colorago dos seus frutos, pode ser encontrada em paises da América do Sul, América Central, Europa, Africa e Asia (Morton,
1978; Lenzi & Orth, 2004). No Brasil, a espécie pode ser encontrada em grande parte de seu territrio, como nos estados: Rio
Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo,
Mato Grosso do Sul, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul (SIBBR, 2021).

Em sua revisdo, Bacchi (1986) ao descrever a espécie apresenta os diversos constituintes quimicos encontrados em
sua composigdo, como a terebintona e a-pineno. Mais tarde, Gilbert e Favoreto (2011) compilaram informacdes evidenciadas
em estudos anteriores sobre a planta, e apresentaram os grupos metabolitos nela presentes, sendo eles: flavondides, taninos,
terpenos e fenois. Dessa maneira, a composi¢do do vegetal em compostos bioativos desperta o interesse, uma vez que 0s
compostos destes grupos proporcionam diferentes atividades farmacolégicas ao vegetal.

Na literatura, algumas atividades bioldgicas j& foram descritas para os extratos da S. terebinthifolius, como as

atividades antiinflamatoria, antifingica, anticancer e cicatrizante. Todavia, as publicacbes e experimentos evidenciam um
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interesse maior com as propriedades relacionadas as atividades anticancer e cicatrizante. Reforgando este Gltimo ponto, as
questBes voltadas para o tratamento de feridas e cicatrizacdo, os artigos cientificos encontrados mencionam o uso de alguns
produtos obtidos a partir das diferentes partes da planta, direcionados a reparacdo e reconstituicdo tecidual, independente da
etiologia da ferida (Bendaoud et al., 2010; Santos et al., 2012; Rosas et al., 2015; Oliveira et al., 2018).

Em relacéo a atividade anticancer, alguns estudos também demonstram o potencial da S. terebinthifolius (Oliveira et
al, 2018). Recentemente, através de analises de patentes, constataram-se poucas inovagoes tecnoldgicas relacionadas a fungao
anticancerigena da espécie STR em produtos biotecnoldgicos (Souza, Silva & Ramalho, 2021).

Contudo, a aplicacdo de fitoterapicos na cicatrizagdo em 6rgdos e tecido tem sido avaliada mais amplamente em
estudos experimentais (Santos et al., 2013; Valentini & Machado, 2014). Nesse contexto, um trabalho trouxe a avaliacdo do
extrato metandlico das folhas da planta em relacdo a sua atividade cicatrizante, demonstrando a cicatrizacdo significativa de
feridas (Fedel-Miyasato et al., 2014). Outros autores testaram o efeito cicatrizante de uma pomada produzida a partir do 6leo
essencial das folhas da S. terebinthifolius, em ratos. Com o experimento, a planta apresentou potencial para a aceleragdo do
processo de cicatrizagdo, com mudangas macroscdpicas, morfolégicas e morfométricas (Estevéo et al., 2013). Outro trabalho
relata o desenvolvimento de um curativo de poli (I-co-d, I-acido lactico-co-trimetileno carbonato) (PLDLA-TMC) com Schinus
terebinthifolius, que mostrou uma aceleragéo na cicatrizagdo com o uso do produto, sugerindo o uso da PLDLA-TMC com S.
terebinthifolius como curativo para a cicatrizagdo da pele (Komatsu et al., 2019). O estudo mais recente na literatura com a
espécie avaliou o extrato hidroalcéolico das cascas do caule da Schinus em lesdes da mucosa oral de ratos, e os resultados
demonstram que a espécie vegetal é promissora para o tratamento de lesdes orais, por favorecer a cicatriza¢do da muscosa oral
de ratos (Uchoa, 2021).

Sabendo dos seus potenciais, a S. terebinthifolius € alvo para a producdo de fitoterapicos, medicamentos derivados de
plantas. O uso da fitoterapia, além de ter como objetivo a cura ou tratamento de doencas, também traz o aspecto de um custo
acessivel as populag¢fes mais carentes em relacdo aos formulados por sintese quimica (Toledo et al., 2003).

Diante do exposto, surge o interesse na obtencdo e desenvolvimento de produtos a partir dessa espécie vegetal para o
tratamento de feridas. Portanto, o presente trabalho teve por objetivo a elaboracéo e caracterizacdo de formulacdes em gel com

o0 extrato da Schinus terebinthifolius Raddi que podem ser utilizados para a reparagéo tecidual.

2. Metodologia
2.1 Material botanico

A coleta do material botanico da espécie Schinus terebinthifolius Raddi, foi realizada no Municipio de Nisia
Floresta/RN, a 60 km de Natal. A identificacdo da espécie foi realizada para o preparo da exsicata e cataloga¢do do material

pelos responsaveis do Herbario ‘‘Sebastido Urias de Paula’’ da Universidade Potiguar (Rio Grande do Norte).

2.2 Preparagéo do extrato

As folhas da S. terebinthifolius Raddi foram secas em estufa a 60°C por dois dias, em seguida para a obtencéo do po6,
as mesmas foram trituradas. Este material foi pesado e colocado em recipiente de vidro, onde foi acrescido etanol (70%) em
proporcdo de 1:3 do p6, em temperatura ambiente (Farmacopéia Brasileira, 1988). O material da planta foi macerado por sete

dias, a seguir, este foi filtrado e o extrato foi concentrado a 10%.
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2.3 Preparacdo das FormulacGes
2.3.1 Formulacdo com Quitosana

Para o desenvolvimento da formulagdo contendo quitosana foram utilizados como materiais agua, acido acético, acido
etileno diamino tetra-acético (EDTA) e o extrato hidroalcéolico das folhas de Schinus terebinthifolius Raddi, utilizando o
processo de sobreposicdo de fases com velocidade controlada. Para a preparacéo, foram dissolvidos o acido acético e 0 EDTA
em quantidade suficiente de agua e homogeneizado, adicionado o extrato de Schinus terebinthifolius Raddi (Schinus ou STR), e
a seguir, adicionou-se lentamente a quitosana até completa homogeneizacdo e observacdo do gel. A formulacdo foi

acondicionada em tubos de polipropileno, para as posteriores analises.

2.3.2 Formulacdo com Carbopol

A formulagdo contendo Carbopol, base galénica gelificante de caracteristicas hidrofilica, foi desenvolvida utilizando
como materiais: 4gua, extrato de Schinus, EDTA, Nipagin, Carbopol, Propilenoglicol e AmP 95 (2-amino-2-metil-1-propanol,
95%).

A preparacdo da formulagdo foi realizada com a dissolugdo do extrato de Schinus em agua, com posterior adi¢do de
EDTA e Nipagin dissolvidos em 4gua e alcool, respectivamente, e acréscimo do Carbopol até completa homogeneizagdo da
solugdo. Apos repouso de 24hs desta emulsdo, foram adicionados lentamente, o propilenoglicol e 0 AmP 95, sob agitacdo
mecénica, até observar as caracteristicas prdprias de um gel. O acondicionamento desta formulagdo ocorreu em recipiente de

polipropileno.

2.4 Avaliacdo da Estabilidade Preliminar
2.4.1 Testes de Estabilidade Fisica das formulaces

Para a realizacdo dos testes de estabilidade fisica as formula¢des foram estocadas em diferentes temperaturas, 5 + 2 °C
e 45 + 2 °C, com exposic¢do a luz e a temperatura ambiente (25 + 2 °C). Para avaliagdo do tempo de prateleira as formulagdes
foram acondicionadas em recipientes apropriados e testadas em diferentes tempos, 0, 7, 15, 30, 45 e 60 dias, seguindo os

métodos de Isaac e colaboradores (2008).

2.4.2 Caracteristicas organolépticas

Estes ensaios fornecem parametros que permitem avaliar, de imediato, o estado da amostra em analise. Os critérios
foram avaliados nos tempos de 0, 7, 15, 30, 45 e 60 dias da formula¢do e armazenamento em temperatura ambiente com o
intuito de verificar modificacbes, promovendo o reconhecimento priméario do produto, utilizando os dados disponiveis no
tempo zero (Brasil, 2004).

A avaliacdo foi conduzida com o intuito de analisar as caracteristicas organolépticas das formulacdes, como aspecto
visual, cor e odor (Brasil, 2004). A andlise do aspecto visual foi realizada por meio de observacdo das caracteristicas
macroscopicas da amostra, através de alteracfes do tipo separacao de fases, precipitacao e turvacdo. A colorimetria visual foi
feita mediante andlise da cor da amostra. O parametro odor foi detectado diretamente por meio da andlise olfativa (Brasil,

2004). As formulagdes foram monitoradas, para estes parametros, no intervalo de tempo supracitado.

2.4.3 Teste de Centrifugacéo
Em tubo de polipropileno do tipo Falcon, foram pesados, em balanga semi-analitica, cerca de 5g de cada amostra, e
foi submetida a centrifugacdo, com distintas rotacdes, 1.000, 2.500 e 3.500 rpm durante quinze minutos, em cada velocidade,
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em temperatura ambiente (25 £ 2°C), seguindo modificagBes de Isaac e colegas (2008). De acordo com Brasil (2004), o
produto deve se manter estavel, e qualquer indicacdo de instabilidade torna-se necessaria a reformulacéo. Caso o resultado nao

ocorra separacao das fases, indica que o produto podera ser submetido aos testes de estabilidade.

2.4.4 Teste de Estresse Térmico

Foi pesado 5g de amostra, em triplicata para cada amostra, acondicionada em tubos especificos onde seguiu o
aquecimento em Banho-Maria na faixa de temperatura de 40 a 80° C, a elevacdo da temperatura foi realizada de 5 +1°C em 5
+1°C, a cada trinta minutos. As leituras foram realizadas no inicio e ao término de 80°C, apds as mesmas atingirem
temperatura ambiente, avaliando pH, Condutividade Elétrica, Aspecto, Cor, Odor e Separacdo de Fases (Casteli et al., 2008;
Pianovski et al., 2008).

2.4.5 Teste Gelo-Degelo

Foi fracionada a quantidade de 10g de cada amostra, em triplicatas, acondicionadas em tubos de polipropileno com
capacidade para 30g, com tampa do tipo rosca e batoque, devidamente identificadas. Em seguida, realizaram-se 06 ciclos de
extremos térmicos entre 40 £ 5°C, em estufa e -5 + 5° C em freezer, com intervalo de vinte e quatro horas, foram analisados 0s
pardmetros organolépticos e separacdo de fases a cada intervalo, o valor do pH e condutividade elétrica no inicio e fim do teste.
(Isaac et al., 2008; Casteli et al., 2008; Pianovski et al., 2008).

2.4.6 Teste Estabilidade Acelerada

O Teste de Estabilidade Acelerada baseia-se na avaliagdo de possiveis alteragcBes, ou ndo, a situagdes de
armazenamento diversas. Cada tipo de formulacdo em gel foi submetida ao armazenamento de temperaturas diferentes, e
avaliadas ao longo de 60 dias. Cada amostra foi dividida em dois grupos: Grupo F, mantido em freezer a -5 + 5°C; Grupo E,
mantido em estufa a 45 + 5°C, condi¢des onde sdo esperadas as menores alteracdes. Um grupo controle foi deixado em
temperatura ambiente (25 £ 2°C) e utilizado como referéncia. Foram avaliados periodicamente nos intervalos de 1, 7, 15, 30,

45 e 60 dias, as caracteristicas organolépticas, separacao de fases, pH e condutividade elétrica.

2.5 Anélise estatistica

Os dados estatisticos foram submetidos & anélise de varidncia (ANOVA), seguida pelo teste de multipla comparacéao
utilizando-se 0 método Tukey para os testes de estabilidade das formulagbes, por meio do software Microsoft Office Excel
(2016) e do programa estatistico PAST.

3. Resultados e Discusséo

Foram desenvolvidas duas formulagdes, com veiculos distintos, quitosana e Carbopol, ambas foram formuladas com
adicdo do extrato vegetal e sem adi¢do do extrato (Grupo controle), com o intuito de analisar se as incorporagdes dos extratos
terdo influéncia sobre a formulagdo farmacéutica em ambos os excipientes. Além disso, diante das atividades biologicas do
extrato vegetal e do biopolimero de quitosana ja descritas na literatura acredita-se que as formulag6es possam ser utilizadas
com a finalidade de apresentar a acéo cicatrizante. Apo6s desenvolver e realizar o preparo das formulagdes, conforme método
analitico proposto foi realizado as analises dos parametros utilizados para os testes de estabilidade preliminar e acelerada.

Segundo Isaac et al. (2008) um fitocosmético deve passar por todas as etapas de pesquisa: proposicdo, criagdo e
desenvolvimento, incluindo os testes de estabilidade, para assegurar a atividade durante toda sua vida atil. Os estudos de

estabilidade de produtos farmacéuticos procuram fornecer informagdes que indiquem o grau de estabilidade relativa de um
5
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produto nas condigGes diversas de exposicdo a que estdo submetidos, até seu prazo de validade (Isaac et al., 2008; da Costa et
al., 2021).

As formulagdes contendo o extrato de Schinus therenbitifholius Raddi, em veiculos de Carbopol e quitosana,
apresentaram uma boa consisténcia, com coloracdo verde para as que foram adicionadas do extrato de Schinus, odor

caracteristico do extrato de Schinus e pH variando de 4,65 a 6,89.

3.1 Teste de Centrifugacéo

As preparacdes foram submetidas ao teste de centrifugacéo, os resultados demonstraram que ndo houve separacédo de
fases em ambas as formulacdes produzidas no presente estudo. De acordo com Isaac et al. (2008), esse é o primeiro teste a ser
realizado, o qual determina se o produto pode ser submetido, sem necessidade de reformulacdo, aos demais testes de
estabilidade.

Diante do resultado apresentado no teste de centrifugacdo, as amostras foram analisadas macroscopicamente,
considerando as suas caracteristicas organolépticas (Tabela 1). O experimento possibilitou visualizar que nas formas
farmacéuticas (Fcarb, FCarbSTR, FQuit e FQUItSTR), as caracteristicas organolépticas continuaram sem interferéncias em
todas as forgas centrifugas a que foram submetidas.

As caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto, precipitacdo, formagdo de grumos e separacdo de fases) das
amostras testadas, apresentaram-se de maneira normal em todos os padrdes experimentados. Esses resultados corroboram com
o0s apresentados em uma pesquisa com formulagéo tdpica desenvolvida com o extrato da espécie Heliotropium indicum L., em
que os autores verificaram que o produto teste ndo apresentou alteragdes. Esses mesmos autores ratificaram a importancia
deste parametro para a verificacdo da estabilidade da formulagdo, indicando que a ndo separagdo significa um resultado
positivo (da Costa, Costa & Silva Janior, 2021).

Diante dos resultados obtidos as formula¢fes sdo consideradas estaveis, e correspondem aos padrdes estabelecidos
para os testes dos aspectos organolépticos, uma vez que esses testes objetivam averiguar a estabilidade das formulagdes e a sua

aceitagdo pelo publico geral (Brasil, 2004).

Tabela 1. Parametros organolépticos das formulagbes com extrato de STR, submetidos a condi¢des de forga centrifuga.

Amostras Velocidade (rpm) Separacao de Fases Cor Odor Aspecto Precipitacdo
1.000 Ausente N N N Ausente
FCarb 2.500 Ausente N N N Ausente
3.500 Ausente N N N Ausente
1.000 Ausente N N N Ausente
FCarbSTR 2.500 Ausente N N N Ausente
3.500 Ausente N N N Ausente
1.000 Ausente N N N Ausente
FQuit 2.500 Ausente N N N Ausente
3.500 Ausente N N N Ausente
1.000 Ausente N N N Ausente
FQUIitSTR 2.500 Ausente N N N Ausente
3.500 Ausente N N N Ausente

*Qs resultados sdo médias de trés determinagdes. N= Normal. Fonte: Autores.

3.2 Teste de Estresse Térmico

Apos a andlise da estabilidade com o teste de centrifugacdo, as amostras foram submetidas ao teste de estresse
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térmico, que analisa a possivel instabilidade comparando o valor de pH, condutividade elétrica e aspectos organolépticos
iniciais e finais. Os resultados encontrados (Tabela 2), demonstram que a formulacdo contendo carbopol ndo apresentou
alteracGes significativas para todos os parametros avaliados, ao contrario da formulacdo com quitosana com e sem extrato de
STR, que sofreram alteracdes significativas em seu pH e condutividade elétrica, apesar destas alteracGes ndo influenciarem as
caracteristicas das formulac6es, como pode ser verificado nos resultados, uma explicacéo para a alteracdo nos valores de pH e
condutividade elétrica é que a diferenca pode ter ocorrido pelo desvio padrao das amostras.

Para as caracteristicas organolépticas analisadas ap6s o periodo de estresse térmico, as quatro formulagGes nao
exibiram mudancas fisicas. Segundo Zocoleret al. (2009), a temperatura e o pH sdo fatores que afetam a estabilidade de
farmacos propensos a decomposicédo hidrolitica. Entretanto, apesar de existir uma diferenca significativa (p < 0,05) nos valores
de pH inicial e final no teste de estresse térmico da formulacdo com quitosana e extrato STR, a formulacdo ndo sofreu
influéncia perceptivel para alteragdo de suas caracteristicas.

Os valores de pH das formulagGes desenvolvidas no presente estudo estdo dentro das margens especificadas para
produtos de uso topico. Os resultados corroboram aos achados de outras pesquisas na mesma tematica, como o
desenvolvimento de um gel-creme a base do 6leo da Copaifera officinalis L. por Silva e colaboradores (2019), que demonstrou
variacfes de pH valores em torno de 5,0 no decorrer dos 30 dias de teste da formulagdo elaborada. Outra pesquisa indica
valores de pH entre 5,1 e 5,9, para uma formulag8o contendo as espécies vegetais Calendula officinalis e Arnica Montana
(Souza et al., 2020). J& formulaces com o 6leo essencial do cravo-da-india tiveram pH constante entre 5,5 e 6,0 (Martins et
al., 2008).

E interessante ressaltar que os valores do pH da pele humana s&o levemente &cidos (4,0 - 6,0), pois se caracteriza
como uma forma de protecéo da superficie cutanea contra agressdes de microrganismos e fungos. Diante dessa informagdo, 0s
valores obtidos de pH para as formula¢des desenvolvidas no presente estudo encontram-se em conformidade com os valores
preconizados para a utilizagdo em produtos tépicos na pele (Leonardi et al., 2002).

Para o pardmetro condutividade elétrica houve um comportamento contrario, as formulacdes com carbopol
apresentaram valores de condutividade mais baixos em relagdo as formulagGes com quitosana. A quitosana apresenta baixo
peso molecular, caracteristica que confere uma maior maleabilidade ao gel elaborado, e dessa forma uma melhor
espalhabilidade, uma maior adeséo e a formacéo de filme no local da aplicacdo, enquanto o Carbpol apresenta-se como um gel

mais rigido, portanto, com uma maior estabilidade.

Tabela 2. Pardmetros fisicos das formulagdes com e sem extrato de STR, submetidos a condi¢Bes de estresse térmico.

Amostras pH Inicial pH Final Condutividade & Inicial Condutividade € Final Aspectos Organolépticos
ECarb 6,97+0,102 6,880,042 252,67 + 8,332 228,67+12,22P

FCarbSTR  6,89+0,03¢  6,930,04° 247,67 £ 7,64° 210,33+16,07° N
FQuit 4,88+0,48% 51240260 687,00+24,00% 666,00+16,00° N

FQUItSTR  4,65%0,05° 501025 634,67+39,72 571,00+11,00 N

*Meédias seguidas de letras diferentes nas colunas dugerem diferencas pelo teste de T de Student (p<0,05). N= Normal. Fonte: Autores.

3.3 Teste Gelo-Degelo

Apos as avaliagOes iniciais as amostras foram submetidas ao ciclo gelo-degelo, sendo realizadas as analises no tempo
inicial e final do ciclo. Os resultados (Tabela 3) correspondentes aos parametros de pH e a condutividade elétrica nas
formulagdes com quitosana e extrato de STR, apresentaram diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado o tempo inicial
com o tempo final. As formulagdes com carbopol mantiveram-se sem alteraces significativas para todos os parametros
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avaliados. Em relagdo aos seus aspectos organolépticos, se mantiveram em sua forma normal ap6s o ciclo, portanto, sugere-se

que apesar de existirem as alteraces de pH estas ndo mostraram ter influenciado a consisténcia das amostras.

Tabela 3. Parametros fisicos das formulacdes com extrato de STR, submetidos a condi¢des do ciclo gelo e degelo.

Amostras pH Inicial pHFinal Condutividade € Inicial Condutividade & Final Aspectos Organolépticos
FCarb 6,97+0,05% 6,97+0,10? 252,678,332 252,67+16,652 N

FCarbSTR  6,890,03*  6,97+0,20° 241,67+1,64° 248,00£9,54° N
FQuit 5,17+0,32 4,88+0,48° 756,50+1,00? 687,00+24,00° N

FQUitSTR 533+0192  4.90+0.08° 696,00+11,532 602,50i7,50b N

ab = Médias seguidas de letras diferentes nas colunas sugerem diferencas pelo teste T (p<0,05); N = Normal. Fonte: Autores.

3.4 Teste Estabilidade Acelerada

Quando finalizados os testes de estabilidade preliminar as amostras foram submetidas ao teste de estabilidade
acelerada por 60 dias, sendo avaliados os mesmos pardmetros em condicfes extremas de temperatura. Entre os resultados
evidenciados na Tabela 4, no que diz respeito as caracteristicas organolépticas das formulagcfes, pode-se destacar que a
formulacdo com carbopol e extrato STR e carbopol sem extrato STR se mantiveram sem alteracGes ao longo do tempo
avaliado em ambas as condi¢des (5°C e 40°C). Ja para as formulagGes com quitosana, foi observado uma modificagdo em seus
aspectos no tempo de 60 dias na amostra submetida a temperatura de 40°C.

Com relacdo aos valores de pH das formulagdes, foi possivel notar pequenas modificacdes em seus valores para
ambas as amostras, porém, nas formulag6es contendo a quitosana a alteragdo nos valores do pH nas duas condigdes foi mais
evidente se comparada com a preparada com o carbopol.
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Tabela 4. Parametros fisicos das formulagdes com extrato de STR, submetidos as condicoes de estresse por 60 dias.

Amostras  Parametros 1 dia 7 dias 15 dias 30 dias 45 dias 60 dias
gzgg)k’pet'co N N N N N N
Or%j'gf’ce)“co N N N N N N
ECarb pH (5°C) 6,97+0,05% 6,99+0,09° 7,0040,06% 6,84+0,112 6,94+0,06° 6,920,067
pH (40°C) 6,97+0,10° 7,1040,23? 7,11+0,53° 6,88+0,012 6,99+0,272 6,910,157
C%”g‘g'c‘,’gad 252,6748,33% 22167424042  297,00+18,38%  238,00+11,14°  197,67+30,00°  240,33+11,372
Cgréd(“;(')‘f,g"d 252,67+16,65° 228,67+12,22°  251,5045,00°  264,50+29,00°  258,00+12,00°  262,75+25137
Org?é?g‘;“co N N N N N N
Or%ig’fg)“co N N N N N N
pH(5°C)  6,89+0,03" 6,85+0,072 6,88+0,09° 6,68+0,08° 6,79+0,03° 6,76+0,16°
FCarbSTR
pH (40°C)  6,89+0,06° 6,79+0,08° 6,7140,172 6,62+0,022 6,60+0,03? 6,49+0,202
c%ng%giygad 24767+764°  21133+16,04° 229,33+36,02°  260,00£30,00°  223,00+10,39°  323,00+1587°
Cgrl_:d(“;(i)‘fg;‘d 247,67+1528° 2396747028  267,33+1172%  277,00£38,11° 286,507,000  361,00+46,00°
gﬁgg)'c’pe“co N N N N N N
Or%ig’fg)“co N N N N N N
Fouit pH (5°C) 5,17+0,322 4,69+0,17° 5,01+0,28° 4,200,022 4,25+0,13° 4,23+0,072
pH (40°C) 4,88+0,48" 5,12+0,26° 6,73+0,19 4,4040,01° 4,76+0,14° 4,58+0,07°
C?g‘ég'(}’g)'ad 756,50+1,000  659,50+27,00°  630,00+44,00°  562,50453,00°  722,50+43,00°  642,50+41,64?
Cgr‘édféfé‘ﬁgfd 687,00424,00° 666,00+16,00°  761,00+4,00°  755,00+42,76"  758,00+22,87°  756,50+32,50
gigca)k’pet'co N N N N N N
Or%j'gfg’)“co N N N N N M
FQUItSTR pH (5°C) 5,24+0,18° 4,78+0,14 4,98+0,172 4,31+0,20° 4,54+0,16° 4,43+0,18°
pH (40°C) 5,19+0,192 5,09+0,222 5,06:£0,46° 4,46+0,022 4,56+0,20° 4,51+0,10
Coenslg';’(':‘;ad 663,67+11,37°  620,50+33,00°  616,00+50,00°  575,00474,00°  59550+12,00°  585,25+43,000
ngd(”:(')‘ﬁ'g;"d 653,00447,29°  660,33£66,162  747,50+49,00°  754,00+64,00°  868,00£20,00°  811,00+28,35?

*N= Normal. M= Modificada. Fonte: Autores.

No tocante & condutividade elétrica, a 5°C e a 40°C, a FCarbSTR apresentou varia¢fes leves. Enquanto que, na

FQUItSTR percebe-se um aumento gradativo a 5°C e uma alteracdo maior a partir dos primeiros quinze dias a 40°C.

As alteragdes encontradas nas formulacdes desenvolvidas com quitosana sugerem uma menor estabilidade destas ao

comparar-se com a formulagdo com carbopol. Todavia, podemos inferir que a quitosana atua como um polimero coadjuvante,

por apresentar propriedades farmacologicas que corroboram para que ela seja a mais adequada das formulages testadas.

Conforme reportado por Isaac e colaboradores (2008) em formulaces fitoterapicas do tipo gel, as incompatibilidades

podem ocorrer entre o polimero formador do gel e os demais constituintes da formulagdo, principalmente apds a incorporacéo

de extratos vegetais gerando processos de incompatibilidades, como: turbidez, precipitacdo, cristalizacdo, alteracdo de cor,
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alteracdo de odor e desestruturacéo da cadeia polimérica (Isaac et al., 2008).

Entretanto, com os resultados apresentados nesse estudo, para ambas as formulagdes, utilizando excipientes distintos,
carbopol e o polimero de quitosana, as formas farmacéuticas desenvolvidas demonstraram ndo apresentar incompatibilidade
entre o polimero utilizado como base para 0s géis e os demais constituintes, como pode ser verificado em ambas as
formulagBes, ao comparar a forma com extrato e sem extrato de cada uma delas. Sendo assim, ap0s 0s ensaios comprovarem
uma boa estabilidade das formas farmacéuticas elaboradas, estas podem ser indicadas para testes in vivo, como uma nova
alternativa terapéutica para a cicatrizacao da pele.

Ademais, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), reporta que as plantas medicinais sdo as melhores fontes de
obtencdo de uma variedade de insumos farmacéuticos ativos e cerca de 80% da populacdo mundial usa a medicina tradicional

buscando o alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou desagradavel.

4. Concluséo

As formulac6es desenvolvidas com gel de quitosana e carbopol incorporadas com o extrato de Schinus terebinthifolius
Raddi ao passar pelos testes de estabilidades obtiveram resultados satisfatérios. Quanto as suas caracteristicas organolépticas,
foi possivel observar que ambas ndo sofreram interferéncias. Entretanto, quanto ao pH e condutividade elétrica, enquanto a
formulagdo com carbopol ndo apresentou mudancas significativas, a com quitosana sofreu algumas alteracées.

As formulagGes elaboradas nesse estudo, apds os testes tecnoldgicos, fisico-quimicos e de estabilidade preliminar e
acelerada, demonstraram estabilidade em todas as fases de desenvolvimento, ndo sendo observado separacdo de fases a partir
da incorporacdo do extrato de STR em ambos 0s excipientes. Diante desses resultados, o fitofarmaco demonstrou ser uma
excelente alternativa terapéutica para utilizacdo topica. Entretanto, sugerimos que posteriormente, testes complementares a
esses sejam realizados.

Portanto, sabendo das propriedades presentes na S. terebinthifolius Raddi e dos resultados demonstrados com esse
trabalho, fica evidente o potencial que as formulagdes tém a oferecer aos pacientes, uma vez que 0s géis apresentam uma boa
adesividade a pele, caracteristica que facilita a liberagdo do fitofa&rmaco por tempo prolongado no local da aplicacéo.

Sugerimos que novas investigacdes sejam realizadas sobre a efetividade dessas formulagdes em estudos in vitro e in

vivo para testar sua atuacao frente a reparacéo tecidual.
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