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RESUMO

A acne caracteriza-se como a patologia dermatoldgica mais prevalente em humanos,
proveniente de uma multiplicidade de fatores. Os fitoterapicos podem ser uma alternativa para
a formulagéo de produtos naturais que sejam usados no tratamento dessa doenca. Neste sentido,
destaca-se a propolis, onde na medicina é utilizada por suas principais a¢des anti-inflamatoria,
antimicrobiana e cicatrizante. Objetivou-se, portanto, o desenvolvimento de um gel-creme
antiacne contendo tintura de prépolis. A tintura de propolis foi cedida da Farméacia Escola da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), e foi submetida as analises fitoquimicas
preliminares. O gel-creme teve como base o gel de hidroxietilcelulose (Natrosol®) a 1,7% no
qual foram incorporados os demais excipientes com o insumo farmacéutico da tintura de
propolis na concentracdo de 10%. Para avaliar a qualidade, foram realizados ensaios fisico-
quimicos como determinagdo de pH, densidade absoluta e relativa, viscosidade,
espalhabilidade, controle microbiologico e testes de estabilidade preliminar, como
centrifugacao e estresse termico. Observou-se que o gel-creme apresentou caracteristicas fisico-
quimicas aceitaveis: valor de pH 5,67, compativel com a pele ; densidade absoluta de 0,99
g/cm? e densidade relativa de 0,98 g/cm?® (média estipulada entre 0,95-1,05 g/cmd); viscosidade
acima de 10.000 c.P. (valor obtido de 11.479 c.P.); espalhabilidade maior observada no produto
final quando comparado com a base do produto (devido a adi¢do de agentes que diminuem a
viscosidade e permitem uma maior fluidez do gel) e estabilidade considerada adequada. Os
testes microbiolégicos da base e do produto final demonstraram auséncia de contaminacgéo
bacteriana e fungica. Desta forma, o produto desenvolvido demonstrou boas propriedades
fisico-quimicas e reoldgicas, sendo fundamentais outros testes, como a avaliacdo sobre a vida
atil do produto, além de evidenciar alto potencial cosmetoldgico, de forma a constituir uma
opcdo terapéutica viavel no tratamento da acne, sendo um produto natural na forma de gel-

creme, um diferencial da formulagéo do tipo oil-free.

Palavras-chave: fitoterapicos; natural; pele.



ABSTRACT

Acne is characterized as the most prevalent dermatological pathology in humans, arising from
a multiplicity of factors. Herbal medicines can be an alternative for the formulation of natural
products that are used in the treatment of this disease. In this sense, propolis stands out, where
in medicine it is used for its main anti-inflammatory, antimicrobial and healing actions.
Therefore, the aim was to develop an anti-acne gel-cream containing propolis tincture. The
propolis tincture was provided by the Pharmacy School of the State University of Paraiba
(UEPB), and was subjected to preliminary phytochemical analysis. The cream gel was based
on the hydroxyethylcellulose gel (Natrosol®) at 1.7%, in which the other excipients were
incorporated with the pharmaceutical input of the propolis tincture at a concentration of 10%.
To evaluate the quality, physical-chemical tests were carried out, such as pH determination,
absolute and relative density, viscosity, spreadability, microbiological control and preliminary
stability tests, such as centrifugation and thermal stress. It was observed that the gel-cream
presented acceptable physicochemical characteristics: pH value 5.67, compatible with the skin;
absolute density of 0.99 g/cm? and relative density of 0.98 g/cm® (stipulated average between
0.95-1.05 g/cm?®); viscosity above 10,000 c.P. (obtained value of 11,479 c.P.); greater
spreadability observed in the final product when compared to the base of the product (due to
the addition of agents that decrease the viscosity and allow a greater fluidity of the gel) and
stability considered adequate. The microbiological tests of the base and of the final product
demonstrated absence of bacterial and fungal contamination. In this way, the product developed
demonstrated good physical-chemical and rheological properties, and other tests are essential,
such as the evaluation of the product's useful life, in addition to showing high cosmetological
potential, in order to constitute a viable therapeutic option in the treatment of acne, being a

natural product in the form of gel-cream, a differential of the oil-free formulation.

Keywords: phytotherapics; natural; skin.
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1 INTRODUCAO

A problemética em torno da acne vulgar, popularmente conhecida como acne, é
caracterizada como sendo uma doenca inflamatéria crénica da unidade pilossebacea.
Caracteristicas da acne abrangem desde seborreia, lesdes ndo inflamatérias, lesbes
inflamatorias, até casos mais graves, como nddulos e cistos, além de cicatrizes em varios niveis
(WILLIAMS; DELLAVALLE; GARNER, 2012). O investimento em pesquisas € frequente e
visa encontrar determinada agcdo em produtos de origens naturais, podendo ser favoravel obter
compostos que proporcionem terapias com menos efeitos adversos e de baixo custo
(GONCALVES, 2014). Portanto, o ponto de partido do trabalho é disponibilizar um produto
acessivel que tenha funcionalidade e seja avaliado pelo controle de qualidade, de modo que
configure como uma opc¢ao ao tratamento da acne, voltado para ativos naturais, ainda pouco
difundido na dermatologia.

O uso de ativos naturais na arte de curar ¢ uma forma de tratamento de origens muito
antigas, tendo como base o acumulo de informacdes por sucessivas gera¢fes. Com o0 passar
dos séculos, produtos de origem natural constituiram as bases para tratamento de diferentes
doencas (DIAS, 2018). Durante a década de 1990, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
anunciou que aproximadamente 65% a 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento
utilizavam exclusivamente matérias provenientes da natureza como unico recurso nos cuidados
béasicos de satde. O uso de principios ativos provenientes da natureza indica uma oportunidade
em potencial, principalmente pela promocdo de acdo terapéutica nos individuos
(PAVANELLI; GARCIA, 2013).

Nesse sentido, a prépolis classifica-se como uma mistura complexa de substancias
resinosas, gomas e balsamicas, de consisténcia, textura e coloracdo variada, coletada por uma
variedade de abelhas de diversas partes das plantas (FUNARI; FERRO, 2006). A propolis é
popularmente usada como um medicamento e estd acessivel em diversos tipos de formas
farmacéuticas como, por exemplo, capsulas, extratos (hidroalcodlico ou glicélico), enxaguatério
bucal, na forma de pd, dentre outras (SOARES, 2006). Também se observa seu uso em
cosméticos e até mesmo na industria alimenticia, na forma de alimentos funcionais (ALENCAR,
2005). Os diversos efeitos citados na literatura demonstram o seu potencial para variados usos
e aplicacbes farmacoldgicas e confirmam, de um modo geral, a sua eficacia, principalmente
como antioxidante, anti-inflamatorio e antimicrobiano (PINTO; DO PRADO; DE
CARVALHO, 2011).
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Segundo Silva (2019), na fitoquimica da prépolis destacam-se como metabdlitos
secundérios os flavonoides e os 4&cidos fendlicos, demonstrando que a mesma contém
constituintes bioativos que promovem suas agdes terapéuticas, tendo atividades cicatrizante e
anti-inflamatoria comprovadas cientificamente. Ademais, o delineamento de formulacGes
cosméticas com a utilizacdo de principios ativos de origem vegetal constitui uma questdo
também de carater ecoldgico, e corrobora assim para uma melhor exploracdo da biodiversidade

brasileira.

Diante disso, o presente trabalho objetivou desenvolver um gel-creme antiacne a base
da tintura de prépolis e realizar o controle de qualidade do mesmo. O desenvolvimento deste
produto é de grande relevancia para o mercado cosmético, uma vez que apresenta formulagéo
desenvolvida dentro dos padrdes de qualidade como uma nova opgdo para auxiliar no
tratamento da inflamacéo causada pela acne vulgar. Levando em consideragdo que 0 propasito
principal do estudo envolve o desenvolvimento do gel-creme e a averiguacdo do controle de
qualidade do mesmo, ndo foi realizado nenhum teste de verificagdo da eficacia do produto no

controle da acne, nem relacionado a vida de prateleira.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Desenvolvimento e realizagdo do controle de qualidade de um gel-creme de proépolis

destinado para utilizagdo como adjuvante no tratamento da acne vulgar.

2.2 Objetivos Especificos

e Executar o screening fitoquimico da tintura de prépolis;

e Verificar as caracteristicas organolépticas, testes de pH e densidade, obtendo
informagdes sobre parametros fisico-quimicos do gel-creme antiacne;

e Analisar as propriedades reoldgicas do produto;

e Realizar o teste de espalhabilidade;

e Desempenhar o controle microbiologico da base do gel-creme antiacne e do produto

final;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aestrutura da pele

A pele configura-se como 0 mais extenso 6rgdo do corpo humano e constitui uma
barreira protetora contra agressdes do meio externo, desidratacdo e atrito. Aproximadamente
70% de sua composicdo se encontra na forma de agua, sendo o restante formado por sais
minerais, proteinas, lipidios e glicidios (SANTOS; OLIVEIRA, 2014). E um tecido
extremamente dindmico, capacitado a responder a alteracbes no ambiente externo e interno,
permitindo que varias manifestacdes do organismo sejam expressas por alteraces cutaneas. O
controle hemodindmico, o equilibrio hidroeletrolitico, a termorregulacdo, o metabolismo
energético, o sistema sensorial e a defesa contra agressdes externas procedem da sua viabilidade
(DE SOUZA BARBOSA, 2011).

Figura 1 — Estrutura da pele
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Histologicamente, trata-se de um complexo érgdo com multiplos tipos de células e
estruturas, dividindo-se em trés camadas: epiderme, derme e tecido subcutaneo (PROKSCH;
BRANDNER; JENSEN, 2008). A epiderme é a camada mais externa, constituida por um
epitélio estratificado pavimentoso queratinizado e, uma camada interna de tecido conjuntivo.
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Logo abaixo, encontra-se a derme, onde sdo encontrados vasos e nervos. Abaixo da derme
encontra-se a hipoderme, servindo de unido aos 6rgdos subjacentes. Os pélos, unhas e glandulas
sudoriparas e sebaceas sdo estruturas anexas da pele (OVALLE; NAHIRNEY; NETTER,
2008).

Ainda com relagdo a estrutura da pele, a epiderme, além de ndo possuir vascularizagéo,
se divide em varias camadas, sendo elas: estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso, e 0
estrato corneo, onde este Ultimo representa a principal barreira a microrganismos e agentes
externos (DE SOUZA BARBOSA, 2011). De acordo com Bringel (2011), a segunda camada,
a derme, é formada por tecido conjuntivo, compondo-se também por células residentes
(macrdéfagos, fibroblastos, mastocitos, plasmécitos e células adiposas), migratorias (leucocitos),
e matriz extracelular (composta por liquido tecidual, glicosaminoglicanas, proteoglicanas,
glicoproteinas multiadesivas, e fibras). Por fim, a hipoderme, também conhecida como paniculo
adiposo, constitui-se de adipocitos separados por leves septos de colageno com estruturas
nervosas, vasculares e linfaticas e por tecido conjuntivo frouxo, sendo responsavel pela unido
da derme com demais tecidos e 6rgdos, cujas funcdes englobam reserva energética, isolante
térmico e protecdo contra danos fisicos (DE SOUZA BARBOSA, 2011).

Ha trés tipos de glandulas que se encontram presentes na pele, a sebacea e sudoripara,
onde ambas derivam da epiderme e crescem para o interior da derme, e também a mamaria, a
qual se desenvolve de modo semelhante (GARTNER; HIATT, 2008). As glandulas sebaceas
sdo responsaveis pela producdo e secrecdo do sebo, que consiste de uma mistura complexa de
lipidios, cujas funcbes englobam fotoprotecdo, acdo antimicrobiana, entrega de antioxidantes
soluveis em gordura para a superficie da pele e a atividade anti-inflamatoria exercida por
lipidios especificos para o equilibrio homeostatico. Além disso, o sebo produzido mantém a
umidade da superficie da pele por meio da formacdo de uma pelicula lipidica (LEE, 2015).
Entretanto, embora o sebo forneca protecao, mudancas na sua composi¢do podem vir a se tornar
um problema que aumenta a chance da possibilidade de acne (ZOUBOULIS, 2004).

Segundo Scotti e Velasco (2003), quando se trata do ambito dos cosméticos, a pele esta
intrinsecamente relacionada a qualidade de vida do individuo, abrangendo ndao somente as
relacBes interpessoais, como também afetando sua autoestima. Diante desse panorama, torna-
se fundamental o desenvolvimento de tratamentos cosméticos que ajudem nas medidas

reparatorias e profilaticas.
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3.2 Acne e problematica

A acne €, provavelmente, a patologia dermatoldgica mais prevalente em humanos,
podendo acometer entre aproximadamente 85 a 100% da populagdo em qualquer fase da vida
(FIGUEIREDO, 2011). Também conhecida como acne vulgar, é uma doenca inflamatéria
cronica da unidade pilossebacea, onde apresentam caracteristicas que incluem seborreia
(excesso de producdo de 6leo), lesGes ndo inflamatdrias (comeddes abertos e fechados), lesdes
inflamatorias (papulas e puastulas), varios niveis de cicatrizes e, em casos graves, nédulos e
cistos (WILLIAMS;DELLAVALLE;GARNER, 2012).

A acne se enquadra como a mais comum dentre as doencas de pele. Durante muito
tempo a antibioticoterapia tem sido uma forma de tratamento vidvel, porém, devido as reacoes
adversas causadas pelos medicamentos, acabam tornando o tratamento desconfortavel, além de
possivel diminuicéo da sensibilidade aos antibioticos (PARK, 2004). Os fatores interligados de
carater patogénico para o surgimento da acne sdo: hiperproducdo sebacea, ceratose do canal
folicular, aumento da colonizag&o bacteriana e inflamagéo dérmica (ABRAHAM, 2008). Além
de que, diversos outros fatores também podem contribuir para 0 seu aparecimento ou
agravamento, entre eles destacam-se a hereditariedade, estresse e friccdo excessiva da pele
(COSTA; ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008).

Figura 2 — Principais causas do surgimento da acne
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Seguindo o raciocinio da figura 2, a producéo do sebo em grande volume esté interligada
a acdo de hormonios andrégenos, sendo, portanto, o ponto de partida da formacdo da acne.
Além do mais, uma possivel formacéo de camada de pele sobre o poro, derivada da queratina,
pode fechar a saida dos foliculos e acumular mais sebo em seu interior, caracterizando o
processo de formacdo de queratose 6stio-folicular, facilitando a proliferacdo de bactérias. Neste
sentido, a principal bactéria envolvida com a formacdo da acne (Propionibacterium acnes), ao
se deparar com esse cenario, ganha a unidade folicular e tem sua colonizacdo favorecida,
estimulando uma resposta imunoldgica. A inflamacéo entdo se estabelece quando a ruptura do
foliculo na derme se efetua, espalhando lipideos (altamente inflamatérios), restos de queratina
e de haste dos pelos na derme, induzindo a reacao inflamatéria. Por fim, os fatores individuais
contribuem ao passo que estdo relacionados com a produgdo de anticorpos e resposta
imunoldgica individual (WEBSTER, 2002).

Geralmente atinge regifes do corpo que incluem a face, regido anterior e posterior do
torax, onde estimativas mostram que 80% dos adolescentes no seu ciclo vital ja& manifestaram
sintomatologia desta doenca (ALLGAYER, 2014). De acordo com o seu grau de acometimento
ou evolucdo clinica, os diferentes tipos de acne podem ser classificados em acne nao
inflamatéria ou comedoniana, entre graus que variam do leve, moderado ou grave
(MANFRINATO, 2009).

Apesar dos mecanismos patoldgicos e etiogénicos da acne ndo serem totalmente
esclarecidos, evidencia-se que a microbiota da pele apresenta um papel fundamental nesse
processo (NETO, 2016). A pele humana € composta por uma variedade de géneros microbianos
importantes associados a saude da pele, incluindo Staphylococcus, Propionibacterium,
Streptococcus, Corynebacterium e Malassezia. Conforme observado, a pele abriga uma
populacdo extensa de bactérias devido ser uma barreira de protecdo, ficando mais propensa a
invasdo por patégenos, podendo causar lesdes (ALI; ROSENBLUM, 2017).

Em particular, a bactéria anaerébica Gram-positiva Propionibacterium acnes é um dos
principais residentes da microbiota normal da pele humana e domina as unidades pilossebaceas.
Acredita-se que a respectiva bactéria desempenhe um papel importante na fisiopatologia da
doenca de pele comum acne vulgar, onde hd a percepcdo de que determinadas cepas estao
associadas a saude da pele, enquanto outras aparecem relacionadas a doenga (MCLAUGHLIN,
2019). Este microrganismo estaria associado, portanto, com uma inflamacdo cronica e
desordem dos foliculos sebaceos, fomentando o surgimento da acne, de forma bastante
exponencial (HOQ; IBRAHIM, 2011).
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De modo geral, o tratamento clinico da acne é baseado na tipologia da afec¢do e no seu
grau de acometimento. Portanto, o tratamento envolve medidas higiénicas e profilaticas,
abrangendo o uso de medicamentos orais e topicos, realizacdo de cirurgia, tratamento estético
e alternativo (MANFRINATO, 2009). A base das diferentes terapéuticas utilizadas consistem
em controlar a hiperceratose de retencdo, diminuir a produgdo de sebo, reduzir a populacéo
bacteriana (principalmente por Propionibacterium acnes) e eliminar a inflamacgdo. Tais
orientacBes sdo Uteis ao controlar todo o tipo de acne, evitando as recaidas, minimizando o
sofrimento dos doentes e prevenindo as sequelas da doenca (RAMOS-E-SILVA, 2006).

Conforme explicitado por Neto (2013), a acne constitui-se como uma condigdo
patoldgica sem cura definitiva, sendo latente ao profissional de salde esclarecer ao paciente
que 0s objetivos do tratamento abrangem o controle dos sinais visiveis das lesfes e evitar
possiveis infeccdes secundarias, além de prevenir cicatrizes. Nesse contexto, o paciente tambem
deve ter consciéncia da condigdo cronica e possiveis recidivas da doenca, tais como das
situacOes geradoras de crises, como a propria alimentagéo, o uso de formula¢6es farmacéuticas
oleosas e comedogénicas (obstruindo poros), ao passo que evita-las favoreca o tratamento.

Considerando-se a multiplicidade dos fatores envolvidos, o tratamento ndo pode ser
estereotipado, sendo imprescindivel que o mesmo seja individualizado. Na realidade, o sucesso
de uma terapéutica num doente &, por vezes, o fracasso em outro paciente (RAMOS-E-SILVA,
2006). Buscando fomentar o tratamento adequado, o profundo impacto social da doenca
justifica este contexto, uma vez que 0 ndo tratamento da acne condiciona um sofrimento
prolongado, podendo perdurar por décadas, ou ainda gerar cicatrizes que podem prolongar por
toda a vida (FIGUEIREDO et al., 2011). Por fim, evidencia-se que muitas vezes o farmacéutico
sera o primeiro e o mais acessivel profissional de satde, sendo de extrema importancia que ele
seja capaz de resolver um problema de satde menor ou encaminhar o paciente para atendimento

especifico, quando necessario (NETO, 2016).

3.3 Produtos naturais no ambito da Cosmecéutica

Os produtos naturais constituem-se como um grande potencial na preparacdo de
cosméticos e existe um interesse cada vez maior na compreensdo dos seus mecanismos de acao
para atingir uma determinada estrutura, visando cuidados mais elaborados (BURLANDO,
2010). Esses componentes tém sido bastante empregados, especialmente quando se trata sobre
0s cuidados com a pele. Tal panorama pode ser esclarecido pelo fato de representarem uma

alternativa para os pacientes que ap0s experimentarem os efeitos adversos proporcionados por
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outros produtos, enfrentaram muitas frustragdes, e perante isso, buscam por produtos seguros e
naturais (SOUZA, 2015). Por consequéncia, esses respectivos produtos de origem natural s&o
alternativas terapéuticas altamente vidveis como recursos para o tratamento clinico da acne
vulgar, podendo estar associados a farmacoterapéutica classica (NETO, 2016).

Os tratamentos topicos estdo indicados nas formas leves a moderadas de acne ou como
adjuvantes de terapéuticas sistémicas, nas formas mais graves. Os cosméticos sdo exemplos de
produtos utilizados como adjuvantes terapéuticos no tratamento da acne vulgar, enfatizando
aqueles que atuam na limpeza e controle da oleosidade e que diminuem a irritacdo provocada
pelos medicamentos de uso topicos ou sistémicos. No caso do tratamento da acne, 0s cosméticos
devem ser considerados ndo como agentes terapéuticos, mas como coadjuvantes
(FIGUEIREDO, 2011).

Outra classe de produtos que podem agir como adjuvantes terapéuticos sdo 0s
cosmecéuticos, que contém o diferencial de possuir compostos bioativos e sdo empregados para
os mais diversos fins, como: prevenindo e atenuando rugas, eliminando manchas de pele e
minimizando cicatrizes. Os cosmecéuticos sdo empregados em procedimentos que visem a
melhora da aparéncia da pele e a manutencéo de resultados, uma vez que veiculam substancias
antioxidantes, anti-inflamatdrias e vitaminas com acéo terapéutica (LIMA, 2017). Em suma,
esses produtos representam a intersecao entre a industria cosmética e a industria farmacéutica,
garantindo que os mesmos sejam capazes de modificar a estrutura e a funcédo biologica da pele,
pois contém ingredientes ativos (GONCALVES, 2016).

Segundo Ruivo (2012), o estudo da natureza e a respectiva introducdo dos seus
constituintes na forma de extratos ou substancias ativas, proveniente do oriente e espalhado
para 0 mundo, abrange cada vez mais espaco na indudstria de cosméticos na modernidade atual.
E possivel encontrar na literatura um vasto nimero de substancias naturais com propriedades
dermatoldgicas reconhecidas, que podem ser utilizadas nas composi¢cdes de cosmecéuticos.
Ferrari (2007) ressalta que quando esses produtos de origem natural apresentam resultados
cientificamente comprovados, o interesse por parte dos consumidores é aumentado, sendo
importante destacar a necessidade da realizacdo do controle de qualidade destes produtos,
visando garantir a seguranca e eficacia dos mesmos.

Ainda nesses termos, inclui-se a fitoterapia, uma pratica que utiliza plantas ou
substancias naturais para tratar enfermidades que vem desde os primdrdios, sendo uma
alternativa que néo utiliza substancias ativas isoladas, preservando a composicéo original, ainda
que de origem vegetal (DIAS, 2018). Nessa ciéncia, a terapéutica é proveniente de um

conhecimento cultural e popular, que fora transmitido ao longo das geracbes e vem
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apresentando sua eficécia e legitimidade reconhecida pelos estudos cientificos, ampliando seu
uso de forma segura e eficaz (ARAUJO et al., 2014). Nesse contexto enquadra-se 0 uso da
prépolis de Apis mellifera L. (Hymenoptera, Apidae), que é um produto da colmeia elaborado
a partir de exsudatos de resinas que as abelhas recolnem de determinadas plantas, sendo sua
composi¢do quimica complexa e relacionada a diversidade vegetal encontrada em torno da
colmeia (MENEZES, 2005).

Por fim, o exponencial aumento no uso de ativos de origem natural em formulagcfes
cosmeéticas exemplifica um episddio fundamental voltado para o mercado, uma vez que diante
deste cenario econdmico favoravel, os cosméticos chamados ‘“sustentaveis” sdo de
imprescindivel relevancia, sendo denominados de inovadores e pioneiros (ISAAC, 2016). Além
disso, o desenvolvimento de formulagdes cosméticas recorrendo-se de principios ativos de
origem natural constitui uma questdo também de patamar ecolédgico, consolidando assim para

uma melhor exploragéo da biodiversidade (SILVA, 2019).

3.4 Propriedades da propolis

Os primeiros relatos da utilizacdo da propolis datam do Egito antigo e da Mesopotamia,
sendo o seu uso considerado muito longevo por civilizagdes como 0s assirios, gregos, romanos,
incas e egipcios. No papiro de Ebers, datado de 1700 a.C., fora relatado seu emprego para o
embalsamamento dos mortos no processo de mumificacdo (PEREIRA; SEIXAS; AQUINO
NETO, 2002). Etimologicamente, a palavra Propolis € derivada de origem grega, onde “pro”
significa “em defesa de” e polis, “a cidade”; ou seja, “em defesa da cidade”, neste caso, da
colmeia. Trata-se de uma mistura complexa de substancias resinosas, gomas e balsamicas, com
composicdo diversa, de densidade viscosa, odor agradavel, sabor amargo e que apresenta
coloracdo variada, podendo apresentar-se desde o pardo escuro ao vermelho (FRANCO;
BUENO, 1999).

A propolis é coletada por abelhas de diversas partes das plantas, como exemplo 0s
botBes florais, brotos e exsudatos resinosos. As abelhas ainda incrementam com secrecdes
salivares, cera e polen, fato que explica a variacdo em sua coloracéo, textura e consisténcia
(FUNARI; FERRO, 2006). Geralmente, a prépolis é composta de 50% de resina e balsamo,
30% de cera, 10% de Oleos essenciais e aromaticos, 5% de pdlen e 5% de varias outras
substancias (LOPES, 2017).
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Figura 3 — Favo de propolis

Fonte: Loterio (2020)

Sua composic¢do quimica é variada, sendo que ja foram identificados e/ou caracterizados
mais de 200 constituintes quimicos, podendo-se destacar: acidos graxos e fendlicos, ésteres,
ésteres fendlicos, flavonoides (flavonas, flavononas, flavondis, di-hidroflavondis, etc.),
terpenos, esteroides, aldeidos e acidos aromaticos, sesquiterpenos e naftaleno (BURDOCK,
1998). Com relacdo aos compostos fendlicos presentes na prépolis, evidenciam-se 0s
flavonoides e os acidos fenolicos. A ingestdo desses flavonoides interfere em diversos
processos fisiologicos, auxiliando na absorcdo e na acdo de vitaminas, atuando nos processos
de cicatrizacdo, como antioxidantes, além de apresentarem atividade antimicrobiana
(MENEZES, 2005).

A propolis nas versdes de extratos etanolicos, hidroalcodlicos e aquosos tém sido
bastante utilizados e relatados em diversas situacdes, sejam como agentes bactericidas,
antivirais, fungicidas, anti-inflamatorios, antiparasitarios, antitripanossomas,
imunoestimulantes,  hepatoprotetores,  antioxidantes, cicatrizantes,  anestésicos e
anticancerigenos (MARCUCCI, 2001). Mesmo sendo amplamente utilizada e difundida na
medicina popular, durante varios anos a propolis foi considerada um subproduto das abelhas.
Entretanto, o interesse no ambito de aprofundamento nas pesquisas de todo o mundo vem sendo
despertado pelas suas inimeras propriedades terapéuticas (FUNARI; FERRO, 2006).

De acordo com suas capacidades, a prépolis € utilizada de forma ampla na dermatologia
para determinados processos, tais como cicatrizacdo, regeneracdo de tecidos, tratamento de
queimaduras, neurodermites, eczemas, Ulceras externas e pruridos. Ela possui a¢éo cicatrizante
comprovada em escaras de decubito, sendo empregada em grande escala na medicina popular
e em cosméticos (FRANCO; BUENO, 1999). Nesse ponto, 0 uso de produtos naturais em

dermatologia estd tomando uma proporgdo cada vez mais comum devido ao aumento da
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resisténcia de bactérias aos antibidticos sintéticos. Logo, os principios ativos naturais tornam-
se nova opgao como antissépticos e antimicrobianos (WECKESSER, 2015).

No ambito que diz respeito a etnofarmacologia, a propolis consagra-se como um dos
poucos "remédios naturais” que vém sendo utilizados por um longo periodo de tempo, em
concomitancia por diferentes civilizagbes (CASTALDO; CAPASSO, 2002). Uma melhor
exploracdo do conhecimento de suas propriedades visa, além de fomentar a pesquisa e 0
respectivo desenvolvimento de novas drogas, a agregacao de valor econdmico a propolis bruta,
com o intuito de gerar uma fonte econdmica de exploracdo agricola e extrativismo
autossustentavel (MENEZES, 2005). Portanto, a investigacdo da constituicdo quimica da
prépolis torna-se essencial para a associa¢do entre 0s compostos bioativos nela presentes com
as respectivas propriedades farmacoldgicas (DE MOURA OLIVEIRA, 2013).

De certo modo, a propriedade da prépolis em inibir o crescimento de microrganismos é
a atividade farmacoldgica mais popularmente conhecida e comprovada cientificamente
(MENEZES, 2005). Segundo a literatura, dados publicados de estudos in vitro documentaram
a grande atividade antimicrobiana do extrato de propolis em diversas concentracdes (10%, 5%,
2,5%, 1,25% e 0,625%) frente ao Propionibacterium acnes. Tal acdo antimicrobiana pode estar
correlacionada com os constituintes quimicos da prdpolis, principalmente as flavonas e
derivados do acido p-cumarinico. Com relacdo aos flavonoides presentes na propolis, a
atividade antimicrobiana esta relacionada diretamente & sua estrutura molecular, e, de acordo
com esse nivel estrutural, caracteriza-se o referente potencial contra o crescimento bacteriano
(TAGURI; TANAKA; KOUNO, 2004). Por fim, verificou-se que assim como 0 extrato, a
tintura de propolis também apresentou atividade antibacteriana frente a Propionibacterium
acnes. A tintura de propolis teve acdo em varias concentragdes, sendo a concentracéo inibitoria
minima de 0,625% (BARBOSA et al., 2014.)

Variados trabalhos demonstram que a atividade antibacteriana da propolis é mais eficaz
sobre bactérias Gram-positivas, independentemente do local de coleta da resina (MARCUCCI,
2001). A menor sensibilidade das Gram-negativas deve-se possivelmente as diferencas na
constituicdo quimica da parede celular destas bactérias. Uma vez que na parede celular dos
géneros Gram-negativos a quantidade de peptideoglicana se encontra numa fracdo menor
quando comparado ao que ocorre nas bactérias Gram-positivas, o conteddo lipidico e a
complexidade quimica da parede celular das bactérias Gram-negativas sdo consideravelmente
maiores que nas Gram-positivas (PINTO, 2001).

H4 no mercado diversas alternativas de produtos farmacéuticos magistrais e

industrializados disponiveis para o tratamento da acne, podendo-se citar elementos com
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atividade antibacteriana documentada (em especifico a Propionibacterium acnes), como o
extrato de propolis e Melaleuca alternifélia (WECKESSER, 2015). Conforme resultados
encontrados por Neto (2016), em suma, podem-se perceber que formulagcdes contendo prépolis
e Oleo de Melaleuca alternifolia demonstraram ser bastante Gteis no tratamento da acne, pois
apresentam comprovada atividade antimicrobiana e atividades complementares vantajosas,
além de demonstrarem um potencial menos irritativo a pele, podendo ser incorporados a
diversas formas farmacéuticas como sabonetes e géis para uso noturno.

Barbosa et al. (2014) elucidou que a propolis possui atividades cicatrizante e anti-
inflamatoria documentadas, tendo assim bastante interesse no curso do tratamento da acne.
Sendo assim, a partir desses respectivos dados, sugere-se a elaboracdo de formulacGes
cosméticas que sejam menos agressivas, mas que proporcionem uma eficécia equivalente dos

farmacos frequentemente utilizados para acne.

3.5 Forma farmacéutica semissolida: gel-creme

A incorporagdo de extratos vegetais em bases com finalidade cosmética é uma préatica
bastante difundida, sendo de suma importancia a escolha adequada da base a qual os principios
ativos de uso tdpico serdo incorporados, visando a estabilidade e absorcdo dos respectivos
insumos ativos e, como resultado, gerar a obtencdo de seus efeitos farmacoterapéuticos
esperados. No ambito industrial, existem diversas formas farmacéuticas para serem
incorporados os extratos, destacando-se as formas farmacéuticas topicas, a exemplo de géis e
cremes, que sdo bastante utilizadas popularmente, possuindo uma boa adaptabilidade pelos
consumidores por apresentarem caracteristicas sensoriais agradaveis, além de possibilitarem
uma boa permeacao cutanea de ativos (BUHLER; FERREIRA, 2008).

As formulacdes empregadas em tratamentos topicos sdo preparacGes semissolidas
destinadas a serem aplicadas sobre a pele e/ou em mucosas com acdo local ou penetracdo
percutanea de principios ativos. Tais formulacGes apresentam uma diversidade de formas
farmacéuticas, onde destacam-se como as mais utilizadas: pomadas, cremes, pastas, emplastros
e géis (FREITAS, 2005). Todavia, avaliando-se a constante busca por novas alternativas
cosméticas, fato que fomenta a competitividade no mercado, uma exploravel opcdo é a
utilizacdo de gel-creme, que consiste em uma forma cosmética classificada como emulsao
formada por uma elevada porcentagem de fase aquosa e baixa quantidade de conteudo oleoso

(CHORILLI; CAVALLINI, 2006). Esses geis-creme apresentam acao local ou penetracao
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percutanea de medicamentos, além de possuir acdo emoliente e protetora (ANTONIO MECO,
2007).

A formulacdo do gel-creme caracteriza-se como uma emulséo que apresenta sua fase
aquosa gelificada pelos mesmos agentes usados na formac&o de um hidrogel, como Carbopol®
e Natrosol® (MARTINI, 2005). Essa forma farmacéutica tem ganhado um grande espago nas
farméacias magistrais, justamente por ter obtido forca e aceitacdo no mercado brasileiro através
da demanda elevada para desenvolvimento de formulacdes do tipo “oil-free”, promovida por
sua menor quantidade de 6leo e apresentando aspecto de creme (LARENTES, 2009). Sua
respectiva constituicdo abrange basicamente de uma base de gel, emulsificantes, substancias
oleosas ou silicones, ganhando um aspecto leitoso ou cremoso (OLIVEIRA, 2016).

Com relacédo a sua forma galénica, o gel-creme apresenta maior consisténcia em relacdo
as emulsdes originais pelo fato da fase interna da emulsdo estar estabilizada através da
gelificacdo da fase aquosa (gel), estabilizando a goticula da formulacdo (SCHMIDTS et al,
2009). Ja do ponto de vista dermocosmético, a formulacdo gel-creme destaca o grau de
evanescéncia da emulsdo original, desde que ndo contenha em sua fase oleosa uma alta
concentracdo de substancias graxas de alta oclusdo (FERNANDEZ, 2005).

Dentro desse contexto, a propolis € uma substancia que necessita ser veiculada em uma
formulacdo farmacéutica adequada, para que a mesma possa ser administrada de forma facil e
segura, colaborando com sua resposta terapéutica. Entretanto, o desenvolvimento e a elaboracéo
apropriada de uma forma farmacéutica requerem ndo somente a consideragéo das caracteristicas
fisicas, quimicas e bioldgicas de todos os principios ativos e de todas as matérias-primas
empregadas na elaboracao do produto, levando em consideracdo também a anatomia fisiologica
do local de administracao e a sua respectiva absorcdo (ANSEL;POPOVICH; ALEN JR, 2000).

De modo paralelo a eficacia e seguranca de um medicamento, avalia-se a sua capacidade
em manter, ao longo do prazo de validade, a dosagem terapéutica inalterada, sem que ocorra
um aumento significativo da toxicidade e formacdo de possiveis produtos de degradacdo.
Portanto, visando a obtencéo de produtos que mantenham suas propriedades originais dentro
do prazo de validade estabelecido, sdo realizados previamente testes e ensaios na forma
farmacéutica correspondente com o intuito de obter informacdes sobre a estabilidade do
principio ativo na formulacdo, visando definir seu periodo maximo de armazenamento sem
consequente prejuizo (ANVISA, 2004).

Por fim, ndo resta questionamento que a liberacdo do principio ativo da formulacédo
topica pode efetivamente ser influenciada pelo veiculo utilizado e, para assegurar a maxima

atividade do medicamento na pele, uma formulacdo topica deve ser apropriada (GEORGETTI
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et al., 2008). O presente trabalho consolidou-se em avaliar a capacidade de incorporagéo e a
estabilidade fisica de uma base denominada gel cremoso, inscrita no Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira, apresentando caracteristica ndo oleosa, frente a incorporacéo de uma
tintura de prépolis a 10% (p/p) para uso topico (BRASIL, 2005).

3.6 Agente gelificante Natrosol®

A escolha dos componentes da formulagdo cosmética é de extrema importancia, pois
além de influenciar na estabilidade e no sensorial da mesma pode ainda propiciar, ou néo, a
penetracdo da substdncia ativa na pele (LEONARDI, 2008). Além de varios beneficios
observados na forma farmacéutica gel, a formulagéo apresenta menor grau de intoxicagdo com
possibilidade de aplicacdo em diversos locais (LOPES, 2006).

O Natrosol® é utilizado como um modificador de viscosidade e de reologia, coloide
protetor, agente de retencdo de agua, estabilizador e agente de suspensdo, especialmente em
aplicagdes em que um material ndo-i6nico é desejado, sendo utilizado como um espessante néo-
ionico (GOTTSCHALCK; MCEWEN, 2004). Devido ao respectivo carater ndo-iénico, o
Natrosol® ¢ a base de celulose de maior interesse para a veiculagio de ativos em dermatologia.
Tolera bem pH acido, sendo indicado para a incorporacdo de ativos que levem a um
abaixamento do pH final da formulagdo. Embora bem tolerados, pHs extremos, podem causar
alteracdes na viscosidade (FERREIRA, 2000).

O respectivo composto possui grupos hidroxietila ligados a cadeia de celulose,
encontrando-se também disponivel em diferentes graus de viscosidade. Hidroxietilcelulose tem
a vantagem de ser sollvel tanto na agua quente quanto na agua fria, ndo formando gel sob
aquecimento (AULTON, 2005). Apresenta a desvantagem de desenvolver maior risco de
contaminacdo microbiana e sua concentragdo usual se dar em torno de 1,0 a 3,0%, de acordo

com critérios da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2012).

Os géis de Natrosol®, assim como os géis de Carbopol® e de HPMC, estéo inseridos
nessa classificacdo de fluidos ndo-newtonianos do tipo pseudoplastico, isto &, apresenta uma
alteracdo dependente do tempo em sua viscosidade (QUEIROZ, 2008). Se faz necessario
verificar pardmetros fisico-quimicos das formulagbes semissdlidas (caracteristicas
organolépticas, pH, viscosidade, espalhabilidade), onde o estudo da velocidade de liberacdo do
farmaco dessas preparacfes também é de suma importancia para promover o controle de
qualidade das formulacdes (DE SANTIS, 2008).



26

O gel Natrosol® figura como o veiculo mais utilizado na manipulagio de produtos
dermatolégicos e cosmeéticos de uso facial, e até mesmo para o corpo, devido as suas
caracteristicas de toque seco e bom espalhamento, sendo estas consideradas essenciais para
manipular ativos para tratamento de acnes ou melasma. Os géis de Natrosol® tendem a
apresentar caracteristica fluida ou mais concentrada, a depender do objetivo da formulac&o.
Com efeito, podem ser utilizados para producdo de gel-creme ou com antioxidante, como o
metabissulfito. O gel mais consistente dessa substancia é um veiculo ideal para incorporar
principios ativos estaveis na faixa de pH entre 2 e 12 e substancias muito tensoativas ou
facilmente oxidaveis (VALENTINI; CASALE, 2017).

Os estudos de estabilidade devem ser realizados antes de disponibilizar os produtos aos
consumidores, caracterizando-se como requisito fundamental a qualidade e a seguranca dos
mesmos. Produtos disponiveis ao consumo e que apresentem problemas de estabilidade fisico-
quimica e/ou microbiologica, além de desobedecer aos requisitos técnicos de qualidade, podem
colocar em risco a saude do consumidor e configurar infracdo sanitaria. Pelo perfil de
estabilidade de um produto, é possivel avaliar seu desempenho, seguranca e eficacia, além da

sua aceitacdo pelo consumidor (BRASIL, 2004).

3.7 Normas e legislacdo na manipulagdo

A farmacia de manipulacdo, popularmente conhecida como magistral, é o
estabelecimento de satde onde os medicamentos sdo preparados de forma individualizada, por
farmacéuticos e auxiliares, de acordo com a solicitacdo de um cliente portador de uma receita
médica, veterinaria ou odontoldgica. Os laboratorios das farméacias de manipulacao estdo aptos
para a preparacdo de diversas formulas, que podem variar desde florais de Bach até
anticonvulsivantes e horménios (BORGES; RIBEIRO, 2007). A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com o objetivo de garantir a qualidade e seguranca dos
medicamentos manipulados, tem propriedade para regulamentar o funcionamento das
farmacias magistrais (DELGADO, 2012).

Segundo a Resolucdo RDC n° 67/2007, a qual fixa os requisitos minimos para
manipulacdo de medicamentos, discorre sobre questdes relacionadas as instalacdes,
equipamentos, recursos humanos, aquisicédo e controle de qualidade da matéria-prima. Também
sdo abordadas as exigéncias para armazenamento, avaliacdo farmacéutica da prescricéo,
fracionamento, conservacao, transporte, dispensacao das formulacdes e, de modo importante, a

atencdo farmacéutica aos usuarios. No mais, essa RDC abrange também varias estratégias de
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minimizacgao de riscos ocupacionais inerentes a todos os funcionarios diretamente envolvidos
na manipulacdo de substancias e produtos de alto risco, exigindo a adequacdo da empresa as
normas regulamentadoras de satde do trabalho (BRASIL, 2007).

O Controle de Qualidade (CQ) de medicamentos contendo ativos é exigido por lei,
segundo a mesma Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) N° 67, que também trata sobre 0s
requisitos minimos. Essa resolucdo determina a realizacdo de inimeras analises tanto da matéria
prima, quanto do produto final (BRASIL, 2007). Tais analises podem variar de acordo com a
forma farmacéutica, sendo realizado na maioria 0s seguintes testes: caracteristicas
organolépticas; solubilidade; pH; peso; volume; ponto de fusdo; densidade; avaliagdo do laudo
de andlise do fabricante/fornecedor; peso médio; desintegracdo; grau ou teor alcoolico;
viscosidade; teor do principio ativo; dissolucdo e pureza microbiolégica (BONFILIO, 2010).
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4 METODOLOGIA

4.1 Obtencédo da tintura de propolis

O material usado foi cedido da Farmacia Escola da Universidade Estadual da Paraiba
(UEPB) de Campina Grande, Campus I, com as devidas condi¢c6es de qualidade especificadas,
sendo realizada uma avaliacao, seguindo as especificacdes do fabricante quanto aspectos fisicos
e quimicos.

A tintura de prépolis foi produzida pela empresa All Chemistry, cujas caracteristicas
apresentadas no laudo do fabricante estdo dispostas na Tabela 1 a seguir.

Quadro 1 — Caracteristicas da tintura de propolis apresentadas pelo fabricante

Ensaio e Especificacdes Resultado Referéncia Laboratorio

Armazenamento De acordo Fabricante Fabricante
Manter o produto em local fresco e
arejado, protegido de umidade e calor

Aspecto De acordo Fabricante Fabricante
Liquido de baixa viscosidade

Cor De acordo Fabricante Fabricante
Castanho amarelado a Castanho

Densidade (20°C +/- 4°C) 0,896 g/mL Fabricante Fabricante
Entre 0,75 g/mL e 1,05 g/mL

Odor De acordo Fabricante Fabricante
Caracteristico

pH (20°C +/- 4°C) 54 Fabricante Fabricante
Entre3e7
Solubilidade De acordo Fabricante Fabricante

Soluvel em bases aquosas

Teor de alcool 68° Fabricante Fabricante
Entre 40° e 80°

Fonte: Adaptado do fabricante All Chemistry - Produtos Naturais e Farmacéuticos

O fabricante, por sua vez, esboca ainda algumas informacdes adicionais, indispensaveis
para a caracterizacdo do produto em desenvolvimento, assim como para analise da propria
tintura utilizada, séo elas:

e Parte utilizada: Resina;
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e Relacdo Matéria-prima/vegetal: derivado vegetal equivale a 20%;

e Processo de producéo: Maceracao;

e Solvente de extracdo: alcool de cereais/agua;

e Pode ocorrer turbidez e precipitacdo sem alterar as caracteristicas do produto. Neste
caso, homogeneizar o produto antes do uso.

e Pode haver alteragéo de cor por se tratar de um produto natural.

Inicialmente, avaliou-se a qualidade e a conformidade das caracteristicas da mesma,
quanto as suas analises organolépticas e screening fitoquimico. Em seguida, desenvolveu-se a

respectiva formulacdo para gel-creme antiacne de uso tépico.

4.2 Desenvolvimento da formulagdo do gel-creme antiacne

A formulacdo contemplada neste trabalho abrange a elaboracdo do gel-creme de
Natrosol®, baseado no Guia Pratico da Farmacia Magistral disponibilizado na Farmacia Escola
da UEPB, onde foram realizados alguns testes previamente com outras concentragoes (1,5%,
1,7% e 2,0%), sendo escolhida a de 1,7% por apresentar melhor caracteristica de toque seco e
bom espalhamento. Além disso, julgou-se necessaria a adicdo de um excipiente para
aprimoramento do produto, elegendo o uso do silicone na concentracdo de 1%, que
proporcionou uma melhora no aspecto sensorial da formula.

As proporcoes dos componentes presentes na formulacéo e suas respectivas quantidades

estdo especificadas para 100 g na tabela 2 a seguir.

Quadro 2 — Formulacdo do gel-creme de Natrosol a 1,7% para 100 g

Componente % Quantidade
Natrosol 1,7 1,79
Propilenoglicol 5 5MI
Silicone 1 1 Ml
Metilparabeno 0,2 0,2¢g
EDTA 0,1 0,1g

Tintura de Prépolis 10 10 Ml
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Agua Purificada qsp 100% 82 Ml

Fonte: Elaborada pelo autor. 2020.

A concentracdo utilizada da tintura de prdpolis foi de 10% com relacdo a todo seu
potencial bioldgico, atribuindo-se a um sinergismo que ocorre entre 0s constituintes presentes
na sua constituicdo como os compostos flavonoides, acidos fendlicos e seus ésteres (PETER et
al., 2017).

4.3 Anélise Fitoquimica Preliminar

As analises fitoquimicas foram realizadas no Laborat6rio de Fitoquimica (LAFIT) da
Universidade Estadual da Paraiba, Campus I. Estas, por sua vez, se baseiam na detec¢do das
principais classes de metabolitos secundarios presentes na tintura de prépolis utilizada no

desenvolvimento deste estudo.

4.3.1 Teste para alcaloides

Para a realizacdo dos testes e consequente averiguacdo da constatacdo desse metabolito
secundario, utilizou-se uma solu¢do mée constituida de 75 mg do resquicio rotoevaporado da
tintura de propolis, isto €, do material obtido apds o processo de rotoevaporacgdo proporcionado
a tintura mae, sendo dissolvidos em 15 mL de solucdo acida de HCI a 5%. Utilizou-se o
ultrassom para dissolver totalmente, sendo a solucéo filtrada posteriormente com funil e papel
filtro.

4.3.1.1 Reacao de Bouchardat

Transferir para um tubo de ensaio 5 mL da solugdo méde e acrescentar 3 gotas do reagente de
Bouchardat (formado por iodo - iodeto de potassio). Em caso de positividade, a solugdo

apresenta um precipitado de cor amarronzada.
4.3.1.2 Reacao de Dragendorff

Transferiu-se 5 mL da solucdo mée para um tubo de ensaio e foram adicionadas 3 gotas dos
reativos de Dragendorff. Uma reacdo positiva é indicada pela formacdo de um precipitado

vermelho para marrom.
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4.3.1.3 Reagédo de Mayer

Colocou-se 5 mL da solugdo mé&e em um tubo de ensaio e acrescentou-se 3 gotas dos reativos

de Mayer. A positividade é evidenciada pela formacéo de um precipitado de cor branca.
4.3.2 Teste para flavonoides

Utilizou-se uma solucdo mae, contendo 120 mg do resquicio rotoevaporado da tintura de
prépolis, dissolvendo-se em 24 mL de metanol, utilizando-se o aparelho de ultrassom para
ajudar na dissolugao.

4.3.2.1 Reacéo de Shinoda

Foram utilizados 10 mL da solugdo méde com metanol e adicionado 5 gotas de HCI concentrado,
com o auxilio de uma capela, transferidos para um tubo de ensaio. A mudanca de cor para rosa-
alaranjado ou vermelho indica a presenca de flavonoides.

4.3.2.2 Reagédo Oxalo Borica

Foi utilizado 10 mL da solu¢cdo mde a base de metanol e acrescentou-se, no mesmo tubo de
ensaio, acido borico e acido oxalico. Posteriormente, delimitou-se um tempo para que ocorresse
a formacdo ou ndo da complexacdo dos compostos e analisou-se a solu¢do com o auxilio da luz

UV. A presenca de fluorescéncia amarelo ou verde indica positividade (TOMITA, 2014).
4.3.2.3 Reacgao com AICI3

Transferiu-se 5 mL da solucdo mae a base de metanol para um tubo de ensaio. Logo em seguida,
adicionou-se gotas de AICI3 ao mesmo tubo. Esperou-se a formacao ou ndo do complexo e
observou-se a fluorescéncia em luz UV, sendo positivo em casos de constatacdo de

fluorescéncia.

4.3.3 Teste para taninos e fendlicos totais

Preparou-se uma solucdo mae contendo 140 mg do material restante da rotoevaporacdo da
tintura de propolis, dissolvido em 28 mL de 4gua destilada. Utilizou-se o ultrassom para ajudar

na total dissolucéo e filtrou-se posteriormente.
4.3.3.1 Reagdo com FeCl3

Transferiu-se para um tubo de ensaio a solucdo mée no volume de 5 mL, sendo adicionadas 2
gotas de solucéo alcodlica de cloreto férrico a 1%. Caso o resultado da reacdo seja positiva, ird

haver a mudanca na coloracdo ou a formacdo de precipitado, a variar de acordo com o tipo
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presente na amostra, onde azul sdo taninos pirogalicos (hidrolisaveis) e verde indica taninos
catéquicos ou condensados (COSTA, 2010).

4.3.3.2 Reagdo com acetato de chumbo

Colocou-se 10 mL da solugdo mae em um tubo de ensaio, no qual foram adicionados 2 mL de
acido acético 10% e 5 mL de acetato de chumbo a 10%. Quando se visualiza um precipitado,
indica que a reacao € positiva.

4.3.3.3 Reagdo com gelatina

Para a realizacdo deste teste, utilizou-se 10 mL da solugdo mée em um tubo de ensaio e
acrescentou-se 3 gotas de solucdo de gelatina cuja concentracdo era a 2,5%. Quando ha
formacdo de precipitado a reacdo é positiva.

4.3.4 Teste para saponinas

Para a execucdo do teste, utilizou-se ainda a solu¢cdo mée a base de a4gua destilada (140 mg do
resquicio da rotoevaporacédo da tintura de propolis e 28 mL de agua destilada para dissolucéo).

4.3.4.1 Teste de espuma

Deste modo, acrescentou-se em um tubo de ensaio 5 mL da solucdo mée e 15 mL de agua
destilada e proporcionou-se agitacao vigorosa durante 2 minutos. Logo em seguida, deixar em
repouso por 30 minutos e verificar a formagdo e permanéncia de um anel de espuma. Se a

espuma se desmanchar facilmente, a reacdo é negativa.

4.3.5 Teste para polissacarideos

Ainda se utilizando da solucdo méae a base de &gua destilada (140 mg do resquicio da
rotoevaporacao da tintura de prépolis e 28 mL de agua destilada para dissolucéo), prosseguiu-

se com a realizacdo do teste.
4.3.5.1 Reacgdo com Lugol

Transferiu-se 5 mL da solu¢do mae para um tubo de ensaio e em seguida acrescentou-se 5 gotas

de lugol. A positividade da reacdo € observada pelo aparecimento da coloracédo azul.
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4.4 Analise fisico-quimica do gel-creme antiacne

Apobs todo o processo de manipulacdo, aliquotas do produto final foram analisadas
quanto as caracteristicas organolépticas identificando qualquer instabilidade, alteracdo da cor
ou separagdo de fases (CORDEIRO, 2013). Foram realizados também estudos com carater
quanti-qualitativo descritivo e experimental, sejam eles de natureza sensorial, aspecto, pH e
viscosidade (VIEIRA; MOREIRA; FRI1ZZO, 2017).

4.4.1 Caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas para a comprovacao da qualidade do
produto e da matéria-prima utilizada, tanto quanto as suas caracteristicas organolépticas quanto
fisico-quimicas, de modo a garantir a identidade do produto final comparados com as
especificagdes do fabricante. As amostras, portanto, foram analisadas quanto a parametros
especificos, como aspecto
(limpido/turvo/viscoso/oleoso/transparente/homogéneo/heterogéneo), odor

(caracteristico/inodoro), cor e sabor (suave/forte/amargo/adstringente/adocicado/néo se aplica).

4.4.2 Determinacao do pH

Para a medida do pH foi utilizado o método potenciométrico, valendo-se de um pHmetro
digital (Medidor de pH para Alcool — mPA-210A - UPBrasil), contendo eletrodo de vidro e
sensor de temperatura. O mesmo foi devidamente calibrado com solucdes determinadas pelo
proprio equipamento, com pH 4,0 e 7,0, a temperatura de 25+0,5°C (NEVES et al., 2018).
Preparou-se a amostra diluindo-se 1g da formulacdo em 10mL de &gua destilada, obtendo-se
uma solucédo a concentracao de 10%. Em seguida essa solucéo foi levada ao pHmetro, de forma
que se obteve o pH caracteristico da formulacdo (ANVISA, 2004). Todo o processo foi
realizado em triplicata, de forma que o eletrodo fosse devidamente introduzido no interior das
amostras (BRASIL, 2008).

4.4.3 Determinacdo da densidade

Densidade é o valor da relacdo entre a massa e o volume, cujo principio baseia-se na
razdo entre a massa e o volume de uma dada amostra (BRASIL, 2008). Para tal analise, foi

calculado o valor da densidade relativa ao pesar uma seringa de 5 mL de volume, a priori com
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agua destilada e logo apds com o gel-creme antiacne, temperatura ambiente a 20°C. Com esses
resultados, calculou-se a massa da 4gua e do produto.

Calculou-se, portanto, a densidade relativa do gel-creme, de acordo com as massas da
agua destilada e do produto averiguadas. Verificou-se também a densidade absoluta, por
apresentar um valor fixo para o volume da amostra. O procedimento foi realizado em triplicada
e calculou-se as médias para a formulacdo final dos resultados (BRASIL, 2008). Quanto a

densidade, utilizou-se das equagdes abaixo para sua obtencéo:
Massa da dgua = (Seringa com agua — Seringa Vazia) Eq. 1

Massa do gel acneico = (Seringa com amostra — Seringa vazia) EQ. 2

. . Massa do gel acneico
Densidade relativa = ( g - ) Eq3
(Massa da agua)

(Massa do gel acneico) Eq 4

Densidade absoluta = ,
(Volume da seringa)

4.4.4 Espalhabilidade

Assim como a viscosidade, a determinacdo da espalhabilidade serve para avaliar
alteracbes nas caracteristicas reologicas da formulagdo durante o estudo. No caso de
semissolidos de uso topico, a quantificacdo deste parametro € importante para acompanhar
modificacdes na capacidade que a formulacéo tem de se espalhar ou abranger determinada area,
0 que pode facilitar ou dificultar sua aplicacdo (BUGNOTTO, 2016).

Para a determinacdo da espalhabilidade foi utilizada a técnica proposta por Knorst
(1991), que utiliza placas de vidro sobre uma escala de papel milimetrado para determinar a
superficie que a amostra abrange através da medicdo dos diametros perpendiculares, com
posterior calculo da area obtida em mmz2 (ACIOLE, 2019).

Foram utilizadas 10 placas de vidro, onde a priori, elas foram devidamente pesadas. Um
grama da amostra foi depositado no espaco central da placa, ap6s isso uma placa de vidro de
massa conhecida (placa 1) foi posicionada sobre a amostra. Apds um minuto foi realizada a
leitura dos diametros abrangidos pela amostra em posi¢do horizontal, com auxilio do papel
milimetrado e depois calculada a espalhabilidade. Este procedimento foi repetido
acrescentando-se sucessivamente os pesos das 9 placas restantes. O procedimento foi realizado

em triplicata.



35

A espalhabilidade das amostras foi determinada em funcéo do peso adicionado, de
acordo com a equacdo abaixo (BORGHETTI; KNORST, 2006).
Ei=D2xn/4

Onde:
Ei: Espalhabilidade da amostra para um determinado peso em milimetro quadrado
(mm2);

D: Diametro médio em milimetro (mm).

445 Reologia

O teste foi executado utilizando-se o aparelho viscosimetro do Laboratério de
Desenvolvimento e Ensaios de Medicamentos (LABDEM), localizado na Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB), Campus I, na cidade de Campina Grande - Paraiba. A viscosidade
das amostras foi determinada atraves do viscosimetro rotativo da marca Gehaka, modelo One
R Viscosimetro, do tipo Brookfield, utilizando o spindle L7 com diferentes rotacdes para
verificar quais condi¢des melhor se adequavam a realizacdo da medida e como tal propriedade
comportava-se a essas variacdes (MONTEIRO; SANTOS, 2019), sendo escolhida a rotacéo de
100 RPM, a temperatura de 37°C.

Para a execucdo do método, a priori, nivelou-se o aparelho de acordo com a vidraria
utilizada, no caso um tubo de vidro, onde logo apos o spindle foi mergulhado na amostra, cujo
volume era de 120g, de modo que a mesma alcancasse a marca (sulco) da haste do fuso do
spindle. Posteriormente, efetuou-se a leitura em cerca de um minuto do funcionamento do
viscosimetro. Para esse tipo de estudo no gel-creme antiacne com o ativo, utilizou-se apenas as
condicdes citadas devido a limitacdo do equipamento, sendo o resultado expresso em c.P.,
realizado em triplicata. A leitura pontual da viscosidade aparente serviu como parametro

adicional para avaliar alteracdes fisicas nas formulacGes sob estudo (BUGNOTTO, 2016).

4.5 Avaliacdo da estabilidade preliminar das formulacGes

4.5.1 Centrifugacdo
Para a realizacdo do referente teste, utilizou-se a centrifuga do Laboratério de
Desenvolvimento e Caracterizacdo de Produtos Farmacéuticos (LDCPF), localizado na
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campus I, Campina Grande - Paraiba. A centrifuga
é do modelo Mikro 220 R, da marca Hettich.
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O teste de centrifugacdo produz estresse na amostra simulando um aumento na forca de
gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis instabilidades.
Estas poderdo ser observadas na forma de precipitagéo, separagéo de fases, formacéo de caking,
coalescéncia entre outras (ANVISA, 2004).

Para realizacdo da metodologia, seguiu-se a linha de raciocinio apresentada por
Cordeiro (2013). Para a execucdo, pesou-se 1g das determinadas formulagdes, isto €, aplicado
tanto o gel-creme base como ao produto final incorporado do insumo ativo, e em seguida levou-
se a centrifuga para realizacdo do teste. Na centrifugacdo, tais amostras de géis foram
submetidas a ciclos de 1000, 2500 e 3500 RPM (rotag¢6es por minuto) durante 15 minutos em

cada rotacdo a temperatura ambiente.

4.5.2 Estresse térmico

O teste € uma condicao na qual o produto é submetido, ocasional ou intencionalmente,
a mudancas significativas de temperatura, podendo sofrer alteracbes (ANVISA, 2004). Para
efetuar o procedimento, utilizou-se do aparelho de banho Maria digital, com modelo SP-
12/100ED e marca Splabor. O aparelho também se encontra disponivel no Laboratorio de
Desenvolvimento e Caracterizagdo de Produtos Farmacéuticos (LDCPF), localizado na
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campus I, Campina Grande - Paraiba, onde também
foi realizado o teste.

O procedimento adotado também foi de acordo com Cordeiro (2013). Pesou-se 5g de
ambas as formulagdes (gel-creme base e produto final), com auxilio de um béquer, onde o
mesmo foi posteriormente submetido a aquecimento em banho-Maria nas temperaturas de 40,
50, 60, 70 e 80° C, com um tempo determinado de trinta minutos para cada faixa de temperatura.
A cada respectiva faixa, eram avaliadas as mudangas decorrentes no aspecto fisico das

amostras.

4.6 Controle Microbiologico

Os testes foram realizados no Laboratdrio de Microbiologia e Controle de Qualidade da
Farméacia Escola, localizado na cidade de Campina Grande, na UEPB (Campus 1), sob as
condicdes preconizadas de biosseguranca. Para a analise microbiolégica, foi realizado o teste

por método de contagem em placa em profundidade (BRASIL, 2010).
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4.6.1 Preparo da amostra
Obteve-se o conjunto de amostras baseando-se na diluicdo de 1g da base do gel de
Natrosol® em 9 mL de solucdo salina, com a finalidade de adquirir um grupo de solugdes
diluidas, cujas concentragBes variam de 10 a 10, O mesmo procedimento foi aplicado para
analise do produto final. Posteriormente, cada respectiva amostra diluida foi difundida em
placas de Petri, de material plastico e estéril, cor transparente, sendo entdo submetidas ao uso
de estufas, nas quais as condi¢cdes requeridas sdo devidamente controladas.

4.6.2 Aplicacdo do método

Para a concretizacdo do controle microbioldgico, utilizou-se o método de Pour-plate,
descrita por Almeida (2018). O Pour-plate se fundamenta na inoculacdo do 4gar com a amostra
antes da sua solidificacéo, isto é, 0 meio de cultura liquido € misturado com a base e o produto
final, ocorrendo um espalhamento em profundidade.

A mesma metodologia foi utilizada para averiguagcdo do controle microbiologico tanto
da base como do produto final, com a incorporacdo da prépolis. As diluicdes foram obtidas
transferindo-se 1g da base/produto para um tubo contendo 9 mL de solugédo salina estéril,
ocasionando a diluicdo mae (10?). Logo apds, 1 mL desta solugdo méae € transferida para outro
tubo contendo 9 mL de solucdo salina estéril e obteve-se a diluicdo de 1072, e assim
sucessivamente, até alcancar a diluicéo de 10*.

Posteriormente, 1 mL dos respectivos tubos sdo transferidos para as placas de Petri, cada
qual devidamente identificadas com sua respectiva amostra e valor de dilui¢do, além do tipo de
agar utilizado, de acordo com a sua finalidade. Feito isso, 0 meio de cultura é ent&o distribuido
nas placas, em um volume de aproximadamente 15 mL a 20 mL. Nesse tipo de estudo, utilizou-
se 0 Agar Nutriente para analise da presenca de bactérias e Agar Sabouraud Dextrose para a
deteccdo da presenca de fungos e leveduras. A parte final consiste na homogeneizacdo em
sentido de “S” ou “8”, deixando-se repousar logo em seguida para que haja a solidificag&o.

Segundo a Anvisa (2012), ndo se deve exceder o periodo de 24 horas entre a coleta e as
andlises. Por isso, ressalta-se que o tempo de analise apds a coleta foi respeitado, com o objetivo

de ndo interferir na populacédo bacteriana e gerar resultados alterados.

4.6.3 Incubacéo e Leitura dos resultados
Logo apoés a aplicacdo do método de Pour Plate, as placas foram incubadas em estufa
da marca Quimis e modelo Q316M, em posicao invertida. As condicGes especificadas para

bactérias requerem a temperatura de 37°C em estufa, onde a leitura das placas efetuou-se apds
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5 dias. Com relacdo a fungos e leveduras, é necessaria a programacao da estufa para 26°C, cuja
leitura das placas foi realizada em 7 dias.

O conceito de unidades formadoras de colonias (UFC) fornece como parametro a
concentracdo de bactérias existentes, de forma a multiplicar o nimero médio de col6nias que
cresceram na placa (de determinada diluicdo) pelo fator de diluicdo. Tal processo requer levar

em considerag&o a unidade de peso ou volume da amostra (CORDEIRO, 2013).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Preparagéo da formulagéo do gel-creme antiacne

A formulacdo foi analisada de acordo com o guia de estabilidade para cosméticos,
seguindo o padrdo do mesmo, averiguando-se as condicfes a qual o produto foi submetido. A
legislagdo responsavel pela producdo de Cosméticos, Produtos de Higiene e Perfumes é a RDC
n. 79 de 28/08/2000 (ANVISA), na qual o gel-creme antiacne classifica-se na categoria de
Cosméticos. Tal procedimento foi efetuado de forma a correlacionar a forma galénica em
analise com as condicdes a que as formulacGes (base do gel-creme e produto final) foram
expostas durante estudo.

A tabela 3 expbe os componentes usados na formulacdo e suas respectivas
funcionalidades:

Quadro 3 - Componentes da formulagdo e funcdes

Componente Finalidade
Natrosol Espessante
Propilenoglicol Umectante
Silicone Emoliente
Metilparabeno Conservante
EDTA Quelante
Tintura mée de Prépolis Ativo
Agua purificada Veiculo

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

Através de pesquisas, foi possivel observar que os componentes que constituem o gel-
creme antiacne atendem as especificacdes da legislacao vigente:
e RDC N° 04 de 30/01/14, que dispde Regularizacdo dos Produtos de Higiene
Pessoal, Cosméticos e Perfumes que classifica este produto de grau 2 (Produto
para pele acneica):
e RDC 48 de 16/03/2006 - Lista de substancias que ndo podem ser utilizadas em

produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.
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e RDC03de 18/01/2012 - Lista de substancias que os produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes ndo devem conter exceto nas condi¢cbes e com as
restricOes estabelecidas;

e RDC 29 de 10/06/2012 - Lista de substancias de agdo conservante permitidas
para produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

A tintura de proépolis foi incorporada em concentracdes que apresentaram atividade
contra as cepas bacterianas referente a acne, segundo pesquisas na literatura. Na figura 3 tem-
se uma ilustracio do gel-creme de Natrosol® a 1,7% visando obter 200 gramas do produto final,
antes de incorporar a tintura de prépolis, cuja base se encontra com aspecto limpido,

transparente, viscoso, com auséncia de grumos.

Figura 4 - Gel-creme de Natrosol® na concentracéo de 1,7%

Legenda: A: gel-creme de Natrosol® no fundo escuro; B: gel-creme de Natrosol® no fundo claro; C: verificagio

da auséncia de grumos; D: verificacdo da consisténcia da formulagéo.

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

5.2 Analise Fitoquimica Preliminar

Dentre as substancias quimicas chamadas de metabdlitos secundarios, que possuem
atuacdo cientifica comprovada, destacam-se terpenos, taninos, alcaloides, lignanas, saponinas,
cumarinas e flavonoides, onde muitos destes possui grande valor agregado devido as suas
aplicacbes em medicamentos, cosméticos, alimentos e agroquimicos (JAMWAL;
BHATTACHARYA; PURI, 2018).

Os respectivos testes fitoquimicos realizados tiveram como objetivo evidenciar algumas
classes de substancias quimicas presentes nas amostras, por reacdes qualitativas, a partir da
tintura de propolis com reagentes especificos para cada classe, seguindo os procedimentos de
Matos (2009). O screening fitoquimico revelou a presenca dos metabdlitos descritos na Tabela
4, presentes no residuo rotoevaporado da tintura mée de prépolis.
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Quadro 4 - Prospeccdo fitoquimica da tintura de propolis

Tintura Solvente Saponinas  Polissacarideos  Taninos Fendlicos  Flavonoides  Esteroidese  Alcaloides
Totais Triterpenoides
Prapolis Agua Positivo Negativo Positivo Positivo
Metanol - - - - Positivo
Cloraférmio - - - - - Negativo
HCI 5% - . - - . - Positivo

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

Como pode ser analisado na Tabela 4, foi apresentado positividade para os seguintes
metabdlitos: saponinas, taninos, compostos fendlicos, flavonoides e alcaloides. A investigacdo
da constituicdo quimica da prdpolis é fundamental para a associacdo entre 0s compostos
bioativos presentes nela com as respectivas propriedades farmacoldgicas (DE MOURA
OLIVEIRA, 2013).

Entre os compostos fendlicos presentes na propolis, destacam-se os flavonoides e os
acidos fendlicos (DE MOURA OLIVEIRA, 2013). Acredita-se que os flavonoides estejam
associados a diversos processos fisiologicos, auxiliando na absorcéo e na agdo de vitaminas,
atuando nos processos de cicatrizagdo como antioxidantes, além de apresentarem atividade
antimicrobiana e moduladora do sistema imune (WILLIAMS; SPENCER; RICE-EVANS,
2004). A diversidade de compostos fendlicos presentes na propolis relaciona-se com a
complexidade das resinas vegetais utilizadas pelas abelhas, assim como pela combinacdo de
vérias espécies botanicas (FALCAO et al., 2010). Apesar de os flavonoides serem os
constituintes da prépolis mais extensivamente estudados, eles ndo sdo 0s Unicos responsaveis
pelas suas propriedades farmacoldgicas. Diversos outros compostos tém sido relacionados com
as propriedades medicinais da prépolis (AWALE, 2005).

Ainda se correlacionando os compostos fendlicos, a classe de taninos, juntamente com
os flavonoides, representa o principal grupo de antioxidantes naturais (BRASIL, 2019).
Determinados antioxidantes sdo capazes de absorver radicais livres, além de inibir a cadeia de
iniciacdo ou interromper a cadeia de propagacdo das reacGes oxidativas executadas pelos
radicais livres (FALLER; FIALHO, 2009).

Com relacdo as saponinas, esta caracteriza-se por ter glicosideos de esteroides ou de
terpenos policiclicos (especialmente triterpenos), cuja estrutura apresenta uma porcdo lipofilica

e outra hidrofilica, ocasionando sua propriedade de reduzir a tensdo superficial da agua, assim
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como sua acgdo detergente e emulsificante. Desta forma, a presenca deste metabdlito é detectada
através da sua acao tensoativa e, consequentemente a formacao de espuma em solucdo aquosa
(CUNHA, 2016).

Por fim, avaliando-se os alcaloides, eles sdo caracterizados como metabdlitos
secundarios de grande importancia por apresentarem diversas propriedades farmacolégicas.
Estruturalmente, sdo compostos organicos ciclicos, apresentando um ou mais atomo de
nitrogénio em estado de oxidacdo negativo pertencente ao anel heterociclico. Podem estar
presentes na sua forma combinada, com &cidos organicos, ou na sua forma livre (CUNHA
2016).

Considerando a fitoquimica da propolis e levando em consideracdo os levantamentos
dos estudos na literatura cientifica, é cabivel afirmar que a mesma é provida de uma gama de
constituintes bioativos, onde podem ser destacados com propriedade, os flavonoides, que séo
0s responsaveis pela atividade antibacteriana, atuando deste modo no tratamento do processo

inflamatdrio cutaneo causado pela acne.

5.3 Analise fisico-quimica do gel-creme antiacne

5.3.1 Caracteristicas organolépticas

Analisou-se 0 gel-creme na quantidade obtida de 200 gramas, ja com a tintura de
propolis incorporada, onde este se apresentou homogéneo, viscoso, turvo, com odor
caracteristico de prépolis e sem grumos. Possui também aspecto brilhoso com coloracédo
levemente amarelada (conforme apresentado na figura 4), decorrente da cor da tintura de

propolis.
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Figura 5 - Gel-creme de Natrosol 1,7% com tintura de prépolis incorporada
= - i 3

P Ve
= B ‘\\
Legenda: A: consisténcia do gel-creme a base de prdpolis; B: verificacdo da auséncia de grumos e consisténcia;

C: coloracdo do gel-creme antiacne.
Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

Sua consisténcia foi considerada adequada, com caracteristica ndo oleosa e hidratante,

atingindo o objetivo do estudo. Tais caracteristicas encontram-se dispostas na tabela 5 a seguir:

Quadro 5 — Caracteres organolépticos do gel-creme a base de prépolis

Caracteres organolépticos EspecificacOes
Aparéncia Turvo; Viscoso
Cor Levemente amarelado
Odor Caracteristico (Propolis)

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

Com relacdo as caracteristicas organolépticas da formulacéo, € possivel observar que a

mesma ndo apresentou alteragdes quanto a coloracédo, odor e aspecto.

5.3.2 Determinacdo do pH

Os valores da triplicata efetuada utilizando-se o pHmetro obteve como valor do pH a
média 5,67, apresentando-se dentro dos padrdes de seguranca do escopo estipulado, o que
corrobora para a reducdo dos riscos de impacto na pele, bem como para a obtencdo de um
produto mais estavel e seguro para uso (SILVA, 2019).

Os resultados encontrados estdo em conformidade com o pH cutaneo facial, onde a pele
apresenta pH levemente acido que varia entre 4,6 — 5,8, contribuindo para que ocorra protecdo

bactericida e fungicida em sua superficie. A determinacdo e o controle do pH cuténeo, sob o
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ponto de vista cosmético e/ou dermatoldgico, sdo de extrema utilidade, ndo somente para evitar
a utilizacdo de produtos topicos inadequados, como para proteger a exposicao da pele a uma
série de agentes agressores (LEONARDI; GASPAR; CAMPOS, 2002)

5.3.3 Determinacéo da densidade

Utilizando-se do método da seringa discutido anteriormente, foi verificada a densidade
absoluta e relativa. No caso de liquidos ou semissolidos, este parametro pode indicar a
incorporagdo de ar ou a perda de ingredientes volateis (ANVISA, 2004). Os célculos com o0s

respectivos valores encontrados estdo dispostos a seguir.
Massa do gel — creme = (Seringa com amostra — Seringa vazia)

Massa do gel = 9,4393 — 4,4873
Massa do gel = 4,952 g

Massa da dgua = (Seringa com agua — Seringa Vazia)

Massa da agua = 9,5191 — 4,4873
Massa da agua = 5,0318 g

(Massa do gel—creme)

Densidade absoluta = -
(Volume da seringa)

4,952

Densidade absoluta =

Densidade absoluta = 0,99 g/cm3

(Massa do gel—creme)

Densidade relativa -
(Massa da agua)

4,952
5,0318

Densidade relativa =

Densidade relativa = 0,98 g/cm3

Em conformidade com o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos da
ANVISA (2008), o valor obtido da densidade do gel-creme ficou dentro do escopo estipulado

(0,95-1,05 g/cm?®) ao produto, seguindo a linha de especificacdo de qualidade preconizada.
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5.3.4 Espalhabilidade

A espalhabilidade é um pardmetro que serve para avaliar as caracteristicas reolégicas
da formulagdo em estudo (SILVA, 2016). No caso de semissélidos de uso tdpico, a
quantificacdo deste parametro é importante para acompanhar modificagdes na capacidade que
a formulacdo tem de se espalhar ou abranger determinada area, o que pode facilitar ou dificultar
sua aplicagédo (BUGNOTTO, 2016).

Em conformidade com o descrito por Cordeiro (2013), a espalhabilidade se baseia na
resisténcia ao movimento forcado, cujos resultados correspondem a relacdo entre a area de
espalhamento, que vai ser ocasionada por uma forca aplicada sobre o gel.

Os resultados do teste estdo dispostos na Figura 5. O gréafico esboca 0s pesos conhecidos
das 10 placas de vidro que foram utilizadas, no sentido horizontal, em razdo do valor da

espalhabilidade, em sentido vertical, expressos em mm?.

Figura 6 — Valores da espalhabilidade da base gel-creme e do produto final incorporado da
propolis

Espalhabilidade ([mm?)
4500 - Espalhabilidade da Base e do Produto

em funcdo da massa aplicada

3500 -
3000 -
2500 -

2000 -

—+—Espalhabilidade da Base
-a—Espalhabilidade do Produto

1500 -

1000 -

500

236 474 715 42 1130 1406 1645 1884 2122 2358
Peso (g)

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

Com isso, percebeu-se que a espalhabilidade tanto da base quanto do produto aumentou
conforme o peso foi adicionado, revelando assim uma boa espalhabilidade, que garante a

capacidade de espalhar-se, de forma a contemplar o local de acdo. Observou-se também que ha
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uma espalhabilidade maior observada no produto final quando comparada com a base do
produto, sendo uma explicacdo a adicdo de agentes que diminuem a viscosidade e permitem

uma maior fluidez do gel-creme.

5.3.5 Reologia

A viscosidade trata-se da propriedade de resisténcia de um fluido diante de um fluxo em
virtude da aplicacdo de uma forga, ocasionando uma deformacdo temporaria ou permanente da
matéria, na qual quanto maior a viscosidade, maior a resisténcia ao fluxo (SILVA, 2016). A
avaliacdo desse componente é importante para definir se um produto indica a consisténcia ou
fluidez apropriada e pode avaliar se a estabilidade é adequada (BRASIL, 2004).

A priori, foi realizada uma homogeneizacéo da formulacio em temperatura de 25 °C, de
modo a alcancar um padrdo de aspecto da amostra. Analisou-se a viscosidade do gel-creme
utilizando-se um viscosimetro rotativo, sendo a leitura realizada apos 48 horas da manipulacao,
utilizando-se como unidade de medida o centipoise (c.P.).

O gel-creme de propolis apresentou viscosidade de 11.479 cP, utilizando-se parametros
padronizados de leitura do spindle n°® 7 e com valor de rotor de 28,7%. Portanto, tendo como
destino o uso topico, uma formulacdo deve ser relativamente viscosa quando em repouso e se
tornar mais fluida quando esfregada na pele (NG; ANUWI; TENGKUAHMAD, 2015), cujo
aspecto esta em conformidade com o observado no produto.

Estudos sobre reologia de formulacGes farmacéuticas de uso topico tém se tornado cada
vez mais frequentes, pois nota-se que a estabilidade fisica da formulacdo é fundamental para o
controle de qualidade, aceitacio pelo consumidor e eficacia da mesma (CORREA et al., 2005).
Segundo Ansel et al. (2000), reologia é o estudo do fluxo levando-se em conta as caracteristicas
de viscosidade de pds, liquidos e semissolidos. Sao divididos em duas categorias: newtonianos
e ndo-newtonianos. O fluxo newtoniano caracteriza-se por viscosidade constante, independente
da velocidade de cisalhamento aplicada (exemplo: agua). O fluxo ndo- newtoniano caracteriza-
se por mudanca da viscosidade com o aumento da velocidade de cisalhamento e se divide em
trés grupos, com base nas suas caracteristicas de fluxo: plasticos, pseudoplasticos e dilatantes.

Geralmente, os géis hidrossolliveis possuem comportamento reoldgico do tipo
pseudoplastico e tixotropico, ou seja, deformam-se durante a aplicacdo (sua viscosidade
diminui com o aumento do cisalhamento) tornando-se mais fluidos, facilitando o espalhamento
e recuperando a viscosidade inicial no momento que se encerra a aplicacdo, evitando que o

produto escorra. Vale ressaltar que o produto tixotropico tende a ter maior prazo de validade,
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pois durante o periodo no qual o produto permanece em repouso, este apresenta viscosidade

constante, o que dificulta a separacdo dos constituintes da formulagédo (AULTON, 2005).

5.4 Avaliagdo da estabilidade preliminar

5.4.1 Centrifugagdo

Para a avaliacdo da estabilidade inicialmente realizou-se o teste de centrifugacdo. A
centrifugacdo é um processo que produz estresse na amostra, simulando um aumento na forca
de gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis instabilidades
fisicas e quimicas, cujo principal objetivo é avaliar a possivel presenca das mesmas, que podem

atingir as formulagdes em um curto espaco de tempo (SILVA, 2019).

Figura 7 — Formulag¢Ges submetidas a centrifugacéo

1000 RPM 1000 RPM

Legenda: A = Base gel de hidroxietilcelulose (Natrosol) a 1,7%; B = Gel-creme a base de Prépolis.
Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.
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Apos a realizacdo da centrifugacdo sob todos os requisitos estabelecidos para o teste,
utilizando para analise a base e o produto final, as amostras demonstraram continuar estaveis,
sem alteracdo de cor, odor, ndo sendo observado nenhum sinal de separagdo de fases e
precipitacdes como floculagdo e coalescéncia, como pode ser visualizado na Figura 6. Nao
sendo observado indicativo de nenhuma alteracdo apés a centrifugacao, ndo houve indicios de
instabilidade, e a formulacdo ndo necessitou de reformulacdo, ja que apresentou estabilidade
preliminar (LIMA, 2014).

5.4.2 Estresse térmico

A amostra foi submetida a condicdes de estresse térmico para avaliacdo da estabilidade
preliminar, tendo em vista que esse teste visa acelerar processos de instabilidade, como a
degradacédo de componentes da formulacéo (SILVA, 2019). O teste de estresse termico emprega
a temperatura como condicao de estresse sobre a formulacdo, de modo que possibilita prever
possiveis alteragdes que poderdo ocorrer no transcorrer do teste de estabilidade, podendo ser
considerado de realizacdo rapida (CORDEIRO, 2017), pois 0 aumento da temperatura é
diretamente proporcional ao aumento da velocidade de degradacdo quimica (BATISTA, 2015).

O produto foi avaliado na forma qualitativa, sendo observadas as caracteristicas fisicas
do sistema antes (FIGURA 7) e depois (FIGURA 8) de submetido ao processo. A medida que
a temperatura ia aumentando, notou-se uma reducao do volume, tornando-se mais evidente apds
0s 50°C. Tal fenémeno pode ser explicado pela evaporacdo dos componentes hidrofilicos
durante o aquecimento (SILVA, 2016), O que ja era esperado devido a caracteristica da
formulacédo. Entretanto, ndo houve separacédo de fases, mesmo submetida a elevadas condic6es
de temperatura (BRASIL, 2010), apresentando uma opacidade do sistema a partir dos 60°C,

aléem de um aumento da fluidez das formulagdes.



Figura 8 — Formulagdes antes de serem submetidas ao processo de estresse térmico

Legenda: A = Gel-creme a base de Propolis; B = Base gel de hidroxietilcelulose (Natrosol) a 1,7%.
Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

Figura 9 — Formulacdes ap6s serem submetidas ao processo de estresse térmico

Legenda: A = Gel-creme a base de Propolis; B = Base gel de hidroxietilcelulose (Natrosol®) a 1,7%;

1 = estresse térmico a 40°C; 2 = estresse térmico a 50°C; 3 = estresse térmico a 60°C; 4 = estresse térmico a
70°C; 5 = estresse térmico a 80°C.

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.
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5.5 Andlise Microbioldgica

A efetuacdo da analise microbioldgica das formulagGes compde uma das caracteristicas
essenciais para a seu desempenho, principalmente em relacdo a eficicia, aceitabilidade e
seguranca desses produtos (SILVA, 2019).

A contaminacdo com microrganismos engloba praticamente todos os produtos
cosméticos. Tendo como parametro principal comprovar a auséncia de microrganismos
patogénicos e a determinacdo do numero de células microbianas viaveis, o controle de
qualidade microbiolégico de produtos ndo estéreis admite a presenca de carga microbiana

limitada, que vai de acordo com a fungdo da utilizagdo do produto (ANDRADE F, 2005).

Figura 10 — Placas contendo meio Agar Nutriente para analise da presenca de bactérias
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Legenda: A = Conjunto de diluigdes (10110210310*) da amostra da base. B = Conjunto de diluigdes (10*;10°
2:10%;10*) da amostra do produto final.

Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.
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Figura 11 — Placas contendo meio Agar Sabouraud Dextrose para examinagao da presenca de
fungos e leveduras

Legenda: A = Conjunto de diluicdes (101102103
2:10%;10%) da amostra do produto final.
Fonte: Dados da pesquisa. Elaborada pelo autor. 2020.

No ensaio para determinacdo de microrganismos viaveis, ndo foi observado crescimento
bacteriano e fungico (figuras 9 e 10). Perante isso, em conformidade com os resultados do
controle microbioldgico em ambas as placas especificas para o crescimento de bactérias e de
fungos, contendo as amostras da base e do produto final, respectivamente, ndo apresentaram
crescimento de microrganismos, estando dentro dos padrdes especificados.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (IV edicdo), o limite maximo permitido para
bactérias aerdbias mesofilas é de 103 UFC/g e estabelece ainda que o limite maximo para fungos
é de 102 UFG/G (SILVA, 2019). Portanto, observa-se assim a conformidade das placas

microbiolégicas com as amostras analisadas.
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6 CONCLUSAO

Mediante a formulacdo do gel-creme antiacne a base de tintura de prépolis e tendo sido
realizado os testes de controle de qualidade estabelecidos no produto, concluiu-se que o estudo
organoléptico apresentou resultados satisfatorios, definindo a formula com aspecto homogéneo,
viscoso e brilhoso, sem presenca de grumos, odor caracteristico e de cor levemente amarelada,
caracteristica ndo oleosa e hidratante, sem alteracdo destas caracteristicas. O pH demonstrou
capacidade &cida, compativel com a pele, 0 que gera uma margem de seguranca para seu uso,
considerando que o pH da pele facial é levemente &cido.

O produto apresentou uma boa viscosidade e satisfatéria espalhabilidade, pontos
essenciais para determinar que 0 mesmo possui bom aspecto reoldgico, importante para a
aceitabilidade do consumidor. Considerando as condi¢c6es avaliadas nos estudos de estabilidade
preliminar efetivados no produto, observa-se auséncia de qualquer alteragdo relacionada a
estabilidade que comprometa a eficacia do produto. Verificou-se também auséncia de
contaminacdo bacteriana e fungica, atribuindo-se tanto a base como ao produto final com a
incorporacéo da tintura.

Tal situacdo explicitada contribui para que o produto final atinja um perfil
cosmetologico elevado, uma vez que demonstra compatibilidade entre a tintura de préopolis
incorporada a base de gel-creme derivada da hidroxietilcelulose (Natrosol®), com auséncia de
instabilidades, adequado aos padrbes fisico-quimicos requeridos, com auséncia de carga
microbiana, o que o torna eficaz e seguro ao uso.

Portanto, concluiu-se também que o controle de qualidade configura como ponto
fundamental, de modo a atentar para garantir qualidade ao produto examinado. Estudos
complementares, como estabilidade de prateleira, estabilidade frente a diferentes embalagens e
doseamento de ativos, serdo necessarios em avaliacGes futuras, a fim de se obter informacdes

mais detalhadas sobre a vida Gtil do produto.
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