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Resumo

O uso de plantas medicinais acompanha a evo-
lugdo humana e vem ganhando espago na medicina
tradicional e na cosmetologia. Os 6leos essenciais sao
bastante utilizados no campo da fitoterapia, dentre es-
ses Oleos temos o Eugenol, que é extraido do cravo
da india (Syzygium aromaticum), € um composto que
possui propriedades como, cicatrizante e antidiabéti-
ca. A Diabetes Mellitus é uma sindrome metabélica
causada pela deficiéncia da produgdo de insulina ou
na mé utilizagio da mesma, podendo causar lesoes
na pele e em érgaos do individuo, para preveni-las é
utilizando cremes e emulsoes. Devido a isso tornou-
-se possivel a incorporagao do Eugenol em uma base
transdérmica, o Pentravan®. Foram realizados testes
fisico-quimicos e de estabilidade na nova formulagao,
o resultado do pH nos testes de estabilidade preliminar
mostrou benéfico pois este se assemelha com a pele
e na centrifugagdo ndo houve separagdo de fases na
formulagao, o que indica uma estabilidade no produ-
to, outros testes como condutividade elétrica, andlise
reoldgica, estabilidade acelerada e indice de refragao,
também foram realizados, apresentando resultados
positivos, caracterizando-se assim a base transdérmica
apropriada para esse 6leo essencial.

Palavras-chave: cravo-da-india, andlises fisico-quimi-
cas, creme.

Abstract

The use of medicinal plants has accompanied
human evolution and has been gaining more space in
traditional medicine as well as in cosmetology. Essen-
tial oils are widely used in the field of Phytotherapy.
Among them is Eugenol, an essential oil extracted from
cloves (Syzygium aromaticum) that’s a compound with
cicatrizing and antidiabetic properties. Diabetes Melli-
tus is a metabolic syndrome caused by a production
deficiency of insulin or when cells don’t respond cor-
rectly to insulin. This can lead to skin and organ lesions
which can be prevented by the usage of creams and
emulsions. This being the case, it has become possi-
ble to incorporate Eugenol in a transdermal base called
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Pentravan®. Physicochemical and stability tests were
conducted for its new formulation; pH results from the
preliminary stability testing showed to be beneficial
since it resembles the skin and during centrifugation
there was no phase separation in the formulation. This
indicates stability in the product. Other tests, such as
electrical conductivity, rheological analysis, accelerated
stability and refractive index, were conducted and sho-
wed positive results, therefore, characterizing an ap-
propriate transdermal base for this essential oil.

Keywords: clove India, physicochemical analysis, cream.

Introdugao

O uso de plantas medicinais é uma opgao de trata-
mento que vem crescendo significativamente ao longo
dos anos objetivando a busca por alivio e cura de doen-
cas. O conhecimento sobre as vantagens dessas ervas e
seu uso popular acompanha a evolugdo humana. Sen-
do assim o uso dessas plantas fitoterapicas despertam o
interesse dos profissionais da drea da sadde para pro-
ducao de formulagdes farmacéuticas industrializadas ou
manipuladas de forma magistral, por possuir importan-
tes fontes de compostos biologicamente ativos (Maciel
et al, 2002; Yunes, Pedrosa & Filho, 2001).

Entre os constituintes naturais abordados na fito-
terapia estdo os 6leos essenciais, que possuem gran-
de potencial terapéutico e farmacolégico. Sendo estes
produtos naturais, volateis, lipofilicos, liquidos e com-
plexos, advindo do metabolismo secundario das plan-
tas, possuindo um forte odor caracteristico e com bai-
xa estabilidade, principalmente na presenca de luz, ar,
umidade, calor e metais. (Edris, 2007; Simoes, 2004).

Dentre os 6leos essenciais encontra-se o eugenol,
que é um dos principais constituintes extraido do cravo
da india (Syzygium aromaticum). Existem outras plan-
tas produtoras, entre elas, destacam-se: Eugenia caryo-
phylata, “cravo-da-india”; Dicipelium cariophyllatum,
“craveiro do Maranhdo ou cravinho”; Ocimum gratis-
simum, “alfava-cravo” e o Croton zenhtneri, “canela-
-de-cunha” entre outras. E a gema floral seca muito
usada como condimento na culindria por possuir um
sabor e aroma forte. (Mazzafera, 2003).

Nas sementes do cravo é possivel extrair o dcido
eugénico, incolor e de sabor picante. A composicao qui-
mica é dada principalmente pelo eugenol, acetato de
eugenol (15%), B-cariofileno (5 a 12%), que juntos com
eugenol somam 99% do 6leo, acido oleanico, e substan-
cias das classes: triterpeno, ceras vegetais, cetonas, resi-
nas, taninos e esterdis. Nas folhas ele chega a representar,
aproximadamente, 95% do 6leo extraido e no cravo tam-

bém é o principal componente do 6leo, variando de 70
a 85% (Raina et al 2001; Brown & Morra 1995, Brown et
al, 1991, Ortiz 1992 apud Mazzafera, 2003).

O eugenol é um composto fendlico volatil, cujo
nome dado pela IUPAC (Unido Internacional de Qui-
mica Pura e Aplicada) é 4-Alil-2-Metoxifenol, de férmu-
la molecular CTOH1202 e peso molecular de 164,21.
Ap0s a extragdo, em temperaturas normais, apresenta
um liquido viscoso de aparéncia amarelada, com odor
caracteristico do cravo, além do aspecto oleoso, sendo
ligeiramente soltvel em dgua e facilmente em solven-
tes organicos. (Almeida, Amaral & Lyra, 2014).

Além de apresentar boa tolerabilidade em conta-
to com a pele e baixa alergenicidade quando acrescen-
tado a produtos pode apresentar efeitos secunddrios
téxicos, como por exemplo, ele possui uma agao cor-
rosiva. O eugenol tem essa acao, pois ele ndo é dis-
solvido em dgua. A inalagdo e a ingestao do eugenol
podem causar sindrome respiratéria e acidose metab6-
lica, respectivamente. Em criancas ele pode causar hi-
poglicemia e insuficiéncia hepdtica (Kong et al, 2014).

O eugenol extraido do S. aromaticum tem apre-
sentado agdes efetivas em estudos terapéuticos. Suas
propriedades e atividades farmacolégicas sao apresen-
tadas como: atividade anti-inflamatéria onde ocorre
pela inibicdo da sintese da prostaglandina, substancia
que é liberada pelos leucécitos durante o processo
inflamatérios; atividade cicatrizante, atividade anes-
tésica, atividade antioxidante onde captura dtomos
de oxigénio, cedendo atomos de hidrogénio e reduz
a geracao de radicais livres, também pode evitar al-
teragoes funcionais de células endoteliais resultantes
de oxidado a lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e elevar a atividade antioxidante para evitar a geragao
de oxigénio ativo; atividade antitumoral, atividade
antimicrobiana porque pode bloquear a forca motriz
protonica, corrente de elétrons e transporte ativo, e
causa a coagulagao do contetido das células; atividade
antifiingica, atividade antiparasitdria, agao inseticida,
atividade analgésica e atividade antidiabética, pois seu
efeito hipoglicemiante age ligeiramente inferior ao da
glibenclamida, devido a isso, sugere-se como trata-
mento complementar ou alimento funcional para pré-
-diabéticos e pacientes que apresentam diabetes leve
e controlada com auxilio de exercicio e dieta (Kong
et al, 2014; Affonso et al, 2012; Scherer et al, 2009;
Tangerino, 2006; Ou et al, 2006).

Para comprovar o efeito antidiabético, foram fei-
tos testes in vivo em ratos diabéticos, que se alimenta-
vam de cravo-da-india, e foi possivel comprovar uma
diminuicao da concentragao de agtcar e lipideos na



corrente sanguinea dos ratos diabéticos e a restauragao
dos niveis de enzimas antioxidantes (Shukri, Mohamed
& Mustaha, 2070 apud Affonso et al, 2012).

O Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome me-
tabdlica que compromete o metabolismo dos carboi-
dratos, das gorduras e das proteinas, que é ocasionada
pela auséncia de secrecao de insulina ou por redugao
da sensibilidade dos tecidos a insulina (Contran, Ku-
mar, Robbins, 1994 apud Lucena, 2007).

Existem duas classificacoes de Diabetes Mellitus,
tipo | e tipo Il. O tipo | ocorre na infancia e na ado-
lescéncia, podendo surgir até os 30 anos de idade, le-
vando a destruicao autoimune das células B das Ilhotas
de Langerhans. O individuo com essa sindrome, nao
possui producao de insulina e, dessa forma, a glicose
ndo poderd ser armazenada nas células, provocando
aumento no nivel glicémico no sangue. O tipo Il, geral-
mente ocorre em pessoas acima de 40 anos de idade.
A secrecao de insulina pelo pancreas é normal, mas so-
bram insulina e glicose no sangue, e células com pou-
ca glicose. Com a elevada liberagao de insulina pelo
pancreas, levam as células p a se deteriorarem. Célu-
las B destruidas nao ocorrem producao de insulina e o
paciente necessita utilizar a insulina e medicamentos
para aumentar a sensibilidade da mesma (Guyton &
Hall, 2002 apud Lucena, 2007).

Como consequéncia da mé circulagdo sanguinea
dos pacientes portadores de diabetes, podem ocorrer
lesdes no cérebro, coracao, olhos, rins, membros infe-
riores, nervos e na pele, seja através dos vasos sangui-
neos pequenos ou grandes, além disso, retardar a cura
das lesdes (Smeltzer & Bare, 2002 apud Lucena, 2007).

Pacientes diabéticos possuem alteragbes no teci-
do conjuntivo e vascular, essas alterages prejudicam a
cicatrizacdo de feridas nos tecidos normais. (Alves et al,
2007). O tecido conjuntivo tem o metabolismo com-
prometido, isso ocorre devido a reducao da fungao e
ntimero de fibroblastos, diminuicao da sintese, matu-
racao e estabilidade do coldageno, e uma quantidade
maior de plasmécitos (Ferreira & Vannucci, 2004 apud
Alves et al, 2007).

A fim de tornar possivel a penetracdo de farma-
cos sobre a pele sem que o paciente tenha que ingerir
o medicamento, foram criados os transdérmicos. (Sa-
wamura & Franco, 2004). Quando liberadas substan-
cias ativas de sistemas transdérmicos aplicados sobre a
pele, conseguem atravessar vdrias camadas e alcancam
a corrente sanguinea em uma velocidade permanente,
esta acao tem duragao de um periodo de tempo mais
ou menos longo (Lucinda & Evangelista, 1999 apud Sa-
wamura & Franco, 2004).

Deste modo, a pele é considerada a via que
pode revolucionar a aplicagdio de medicamentos
como anti-inflamatérios, hormonios e outros que po-
dem causar riscos aos pacientes quando forem admi-
nistrados por vias diferentes (Lopes, 2000 apud Sawa-
mura & Franco, 2004).

Para aquisicao dos sistemas transdérmicos é ne-
cessario que ele possua caracteristicas fisico-quimi-
cas que admitem a liberagao do farmaco presente e
aceitem sua penetragdo através da pele (Lucinda &
Evangelista, 1999 apud Sawamura & Franco, 2004). E
importante que o farmaco utilizado tenha capacidade
suficiente para preservar sua eficacia ap6s atravessar
as camadas da pele e corrente sanguinea, até chegar
ao seu alvo terapéutico (Nothen, 2001 apud Sawa-
mura & Franco, 2004).

E necessario que a permeacdo de farmacos na
pele acontega por difusdo através de trés caminhos:
pela penetragao através do estrato cérneo, penetracao
através das glandulas sudoriparas e penetracao através
dos foliculos pilosos e glandulas sebaceas associadas.
Sendo a penetragao através do estrato cérneo o prin-
cipal caminho de permeagao. (Sawamura & Franco,
2004).

Existem vdrios fatores que atingem a permeacao,
como por exemplo: a solubilidade, concentragao, ca-
racteristicas fisico-quimicas, natureza particular do far-
maco, condigao da pele e presenca de umidade sao
alguns fatores consideraveis que atingem a permeagao
dos medicamentos (Melendres, 1992 apud Sawamura
& Franco, 2004); o farmaco deve mostrar maior afini-
dade fisico-quimica com a pele do que com o veiculo
no qual é incorporado, para que migre do vefculo em
favor da pele; para uma absorcao efetiva deve ser con-
siderado essencial certo grau de solubilidade do farma-
co tanto em lipideos, quanto em dgua e particao entre
6leo e dgua (Sawamura & Franco, 2004).

A liberacdo do farmaco de uma formulacao a ser
aplicada na pele e o seu caminho até a circulagao é um
procedimento que envolve passos como: a dissolucao
dentro da formulagéo e liberacao da mesma; particao
em agua e 6leo dentro do estrato cérneo que € a ca-
mada mais externa da pele; difusdo através do estrato
corneo até a epiderme vidvel (camada basal ou germi-
nativa); difusao através da epiderme viavel até a derme
e entrada nos capilares reticulares e eventualmente na
circulagao sistémica (Kalia & Guy, 2001 apud Sawamu-
ra & Franco, 2004).

Entre os transdérmicos encontra-se o Pentravan®
que é uma emulsdo 6leo em dgua de penetracao trans-
dérmica, possui uma matriz fosfolipidica que aumen-
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ta a permeagdo cutanea dos formacos. E considerada
uma base adequada para moléculas lipofilicas. Dentre
as vantagens é que possui alta afinidade com a mem-
brana celular, suportam horménios, anti-inflamatérios,
corticoides, relaxantes musculares, anestésicos entre
outras categorias de farmacos e facilita a adesdo do pa-
ciente ao tratamento por apresentar répida absorcio e
sensorial agradavel e j& vem pronta para uso (Almeida,
Amaral & Lyra, 2014).

Sua formulagao é constituida por: Miristato de
isopropila, lecitina (soja), palmitato isopropilico, BHT
(hidroxitolueno butilado), simeticone, ureia, sorbato
de potdssio, estearato de polioxil 40, EDTA (4cido eti-
lenodiamino tetra-acético), alcool cetilico, lcool este-
arico, monoestearato de glicerina, acido sérbico, 4cido
benzoico, carbomero 940 e tampao com é4cido clo-
ridrico, todos esses compostos sdo reconhecidos pelo
USFDA (Food and Drug Administration/Orgao gover-
namental dos Estados Unidos da América responsavel
pela administragao de alimentos e medicamentos) (Al-
meida, Amaral & Lyra, 2014).

E Contraindicado para pacientes que tenham
sensibilidade a algum dos componentes da base. E é
indicado manter armazenado e conservado em reci-
pientes herméticos, ao abrigo de calor, luz e umidade.
Segundo mecanismo de permeacao transdérmicos o
Pentravan® interrompe a bicamada lipidica do estrato
cérneo, facilitando a liberagdo transdérmica de farma-
cos sem danificé-la, como fazem alguns promotores de
permeacdo, que agem dissolvendo a bicamada lipidi-
ca. Apresenta caracterfsticas organolépticas como: cre-
me denso, amarelo, com leve odor de lecitina. Possui
um sensorial ndo pegajoso, sem esséncia e sua colo-
racao pode variar devido a presenca da lecitina que é
um produto de origem vegetal. (Site Fagron disponivel
em: http://www.fagron.com.br).

Para realizar uma nova formulacao, é fundamen-
tal juncdo adequada de excipientes farmacéuticos,
com a finalidade de emulsificar, conservar, colorir,
flavorizar, diluir, solubilizar, estabilizar, garantindo far-
macos eficazes, atraentes e estaveis. Cada formulagio
possui diversas caracteristicas fisicas, quimicas, fisico-
-quimicas e bioldgicas (Ansel, Popovich & Junior, 2001
apud Martins, Cortez & Felipe, 2008).

O Controle de Qualidade de uma forma far-
macéutica é o conjunto de atividades destinadas a
verificar e assegurar caracteristicas fisicas, quimicas e
microbiolégicas. E necessario que o produto ndo seja
disponibilizado para o consumidor até que cumpra
com o processo de qualidade preestabelecida. O Con-
trole de Qualidade tem como finalidade a garantia da

qualidade, seguranga e eficcia do produto e nao so-
mente como exigéncia regulatéria. Além do controle
de qualidade, o estudo da estabilidade ¢ uma etapa
essencial. O teste de estabilidade visa fornecer infor-
magoes que vao indicar as caracteristicas do produto
desde a fabricagdo ate o termino da sua validade. Vari-
aveis como luz, temperaturas extremas, umidade, con-
dicoes de transporte e composigao do produto pode
afetar a estabilidade do produto. (Brasil, 2008).

Portanto, devido a propriedade cicatrizante do
eugenol, sugerimos que ele possa atuar na prevengio
ou tratamento de feridas de pacientes portadores de
diabetes.

Logo, este trabalho teve como objetivo buscar
novas possibilidades terapéuticas, propondo a incor-
poragdo do eugenol em uma base transdérmica, o
Pentravan®, considerando seu potencial de permea-
bilidade. Sendo uma nova formulaciao farmacéutica,
foram realizados testes de controle de qualidade e es-
tabilidade fisico- quimicas.

Materiais e métodos

Incorporagao eugenol e Pentravan®

A incorporacao foi realizada na Universidade
Vale do Rio Doce - UNIVALE, no laboratério de Far-
macognosia/Farmacotécnica no bloco D6, utilizou-se
eugenol (Sigma Farma) e o Pentravan® (Fagron).

Para realizar a formulacdo do creme, foram fei-
tos trés lotes, onde incorporou-se o eugenol na base
transdérmica Pentravan®. A concentracdo utilizada do
eugenol correspondeu a 2% da formulacdo (Martins,
Cortez & Felipe, 2008). Pesou-se na balanca analitica
193g de Pentravan® para o Lote I, 190g para o Lote ||
e 160g para o Lote IIl. No Lote | pipetou-se 3,85ml de
eugenol, Lote Il 3,80ml e Lote 11 3,2ml.

A base pesada foi dividida em duas partes iguais
para uma melhor homogeneizacdo. Em um gral de vi-
dro colocou-se a primeira parte, adicionou-se a quan-
tidade total de eugenol pipetado, homogeneizou-se,
completou-se com a base e homogeneizou-se nova-
mente. Logo apés a incorporagao, transferiu-se o cre-
me do gral para um saco pléstico, a fim de facilitar o
envase em dois potes de polietileno com a mesma
quantidade. Rotulou-se os potes, colocando o nome
da formulagao, concentracdo, data de fabricaco, data
de validade, niimero do lote, quantidade em gramas,
nome da universidade e componentes do grupo.

Os testes de centrifugagao, estabilidade prelimi-
nar, pH, condutividade elétrica, estabilidade acelerada,
andlise reolégica e indice de refragdo foram realizados



nos laboratérios de Farmacognosia/Farmacotécnica da
Universidade Vale do Rio Doce — UNIVALE - Bloco
D6 e no Deparwtamento de Farmécia da Universidade
Federal de Juiz de Fora — UFJF Campus Governador
Valadares - Bloco F10.

Centrifugacao

A centrifugagdo aumenta a velocidade de estres-
se na amostra, reproduzindo o aumento na forca de
gravidade, aumentando a locomobilidade das particu-
las e adiantando possiveis sinais de instabilidade, por
exemplo, a separagao de fases, formagao de sedimen-
to compacto e coalescéncia e a precipitagao. Antes
da realizagdo dos testes de estabilidade preliminar a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) pre-
coniza que o produto seja sujeitado a centrifugagao,
por um perfodo de 30 minutos e com uma velocida-
de de 3000 rpm, realizado em triplicata. Caso ocorra
algum indicio de instabilidade, deve-se reformular a
amostra, e para aquelas consideradas estaveis podem
prosseguir para os Testes de Estabilidade Preliminar
(Brasil, 2007 apud Isaac et al, 2008).

Pesou-se 5g do produto a ser analisado em um
tubo de ensaio plastico e colocado na centrifuga (Ex-
celsa Il Modelo 206 BL) e foram submetidos a rotagoes
crescentes de 1000, 1800 e 3000 rpm, durante 15
minutos para cada rotagdo em temperatura ambiente.
Esse procedimento foi realizado nos trés lotes manipu-
lados (Idson, 1988; 1993a; 1993b; Rieger, 1996 apud
Isaac et al, 2008).

Estabilidade preliminar

Este teste tem como objetivo sujeitar o produto a
temperaturas elevadas e efetuar os ensaios em relagao
aos diversos critérios de acordo com a amostra estuda-
da. O teste de estabilidade preliminar teve duragao
de 24 horas, sendo a primeira avaliagao realizada 24
horas ap6s a manipulagao, para que a amostra obte-
nha viscosidade e consisténcia final. Foram analisados
parametros como: cor, pH, condutividade elétrica, as-
pecto, odor, viscosidade e realizado a média aritmética
dos resultados adquiridos dos testes feitos em triplicata
para os trés lotes manipulados (Isaac et al, 2008).

Cor

A cor foi analisada sob condigoes de luz branca,
onde se colocou aproximadamente 5g da amostra em
placa de petri identificada com os diferentes lotes. A
amostra € especificada em relagao a cor em: levemen-
te modificada; modificada; intensamente modificada;
normal; sem alteracao (Isaac et al, 2008).

pH

A definicao do pH foi realizada em uma disper-
sao aquosa na proporgao 10% (p/p) da amostra en-
saiada em dagua destilada, utilizou-se phmétro digital
(Mettler Toledo-Seven Compact pH/ion), onde inseriu-
-se o eletrodo diretamente na amostra, feito a leitura,
obteve-se o resultado (Brasil, 2004).

Condutividade elétrica

A definicao da condutividade foi realizada em uma
dispersao aquosa na proporgao 10% (p/p) da amostra
ensaiada em agua destilada, utilizou-se o aparelho (Met-
tler Toledo-Seven Compact Conductivity), onde se inse-
riu o eletrodo diretamente na amostra, feito a leitura,
obteve-se o resultado. Fez-se uma adaptagao de acordo
com o teste de pH realizado (Brasil,2004).

Aspecto

As andlises do produto foram realizadas com a fi-
nalidade de avaliar as caracteristicas macroscépicas para
pesquisar possiveis sinais de instabilidade. A estabilida-
de do produto em analise é dada pela ndao ocorréncia
de precipitagao, separagao de fases e de turvacao. O
aspecto de uma amostra pode ser relatado como pasta,
gel, viscoso, voldtil, transparente, leitoso e opaco, ho-
mogeéneo, heterogéneo, fluido, granulado, pé Gmido,
pé seco e cristalino. E também pode ser descrita como
levemente separada, precipitada, turva; normal, sem al-
teragao; separada (Isaac et al, 2008). As caracteristicas
dos aspectos foram analisadas de forma visual.

Odor

O odor do produto manipulado foi realizado
diretamente através do olfato. Classifica-se o odor da
amostra em: normal, sem alteracdo; levemente modi-
ficado; modificado; intensamente modificado (Isaac et
al, 2008).

Estabilidade acelerada

O teste fornece informagoes para predizer o tem-
po de vida dtil, a estabilidade do produto e coeréncia
da formulacao com o material acondicionado. Utiliza
condicoes nao extremas e auxilia na determinacéao da
estabilidade da formulagio. E um ensaio onde é pos-
sivel prever a data de validade do produto, mas pode
ser usado ainda quando houver alteragdes no processo
de fabricagdo ou na composigao, para legalizar equi-
pamentos ou na embalagem primdria, e também na
hipétese de fabricagao terceirizada (Brasil, 2004).

Para a realizacao do ensaio de estabilidade acele-
rada em pequeno prazo, foi executado por um perio-
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do de 28 dias, onde foram analisadas caracteristicas or-
ganolépticas tais como, odor, aparéncia, cor, firmeza,
integridade do produto nos tempos de 7, 14, 21 e 28
dias, nas condigbes de temperatura ambiente (apro-
ximadamente 30°C + 2°C) e em camara climatica
(Nova Etica) (402C). O teste foi realizado em triplicata
para os trés lotes manipulados (Beltrami et al, 2008).

Andlise reolégica

A reologia enquadra-se na fisica abrangendo as
propriedades fisico-elasticas dos materiais, associa-
dos a alteracoes na forma e no fluxo do material,
destacando-se plasticidade, viscosidade, elasticida-
de, assim como escoamento da matéria. As amos-
tras foram avaliadas no Redmetro (proRheo R180),
utilizando sonda de leitura nimero 3 e banho ultra-
termostatizado a 302C, o compartimento onde foi
introduzido a sonda tem capacidade de aproxima-
damente 25 a 30g, onde colocou-se amostra em tes-
te. O aparelho foi programado para realizar rotacoes
de 100 - 1000 s-1 e de 1000 — 100 s-1. As anélises
foram realizadas em triplicata para cada lote mani-
pulado para obter-se melhor exatiddo nos resultados
(Filho et al, 2010).

Espalhabilidade

A espalhabilidade da amostra é determinada de
acordo com a leitura dos diametros compreendidos
pela amostra (Isaac, 1998a; Knorst & Borghetti, 2006
apud Isaac et al, 2008).

Para realizacao do teste foi utilizado trés folhas
de papel milimetrado onde foi tragados o formato de
uma ldmina de vidro usado para microscopia. Em se-
guida, foram tracados as diagonais do retangulo for-
mado com o objetivo de apresentar o ponto central.
Pesou-se em balanga semi-analitica aproximadamen-
te 25mg da amostra no centro da lamina de vidro,
que logo foi posicionada sobre o desenho feito na
folha de papel milimetrado. Sobre a primeira lami-
na com a amostra colocou-se suavemente outra de
peso determinado 5,1g, e aguardou-se 1 minuto para
medir o raio do circulo formado. O teste foi realiza-
do em intervalos de 1 minuto, onde a cada intervalo
foi-se adicionando pesos pré-determinados (2g, 2g e
5g) e sempre medindo o raio (TABELA 1). O teste foi
realizado em temperatura ambiente e em triplicata
para cada lote manipulado. Nos raios obtidos foram
calculadas as areas das superficies correspondentes,
utilizando a férmula de calculo para area do circu-
lo (drea= mR2, onde m= 3,14 e R= raio do circulo)
(Fernandez-montes, 2005 apud Souza, 2007).

indice de refracao

A definicao do indice de refracao foi feito em
triplicata nos trés lotes manipulados por anélise di-
reta do produto final no equipamento (Digital Re-
fractometer), colocou-se a amostra sobre o prisma
opaco do equipamento, em seguida foi feito a leitu-
ra do indice de refragdo na escala do aparelho (USP
27 apud Souza, 2007).

Resultados

Centrifugacao

Nos trés lotes manipulados realizados em triplica-
ta, foi analisado a cada rotacao e tempo determinado
se obteve separagao de fases na amostra. Ao final do
teste observou-se que em nenhuma amostra houve se-
paragao de fases.

Estabilidade preliminar

O teste realizado ap6s 24 horas sob luz bran-
ca apresentou uma cor levemente modificada, pH
de 5,15; 5,16; 5,17 e condutividade elétrica de 463
uS/cm; 470 uS/cm; 465 uS/cm para os lotes 1, 11 e 1l
respectivamente. Apresentando média de pH 5,16 e
condutividade 466 uS/cm. (TABELA 2).

Ap6s a manipulacao de cada lote realizou-se em
temperatura ambiente a medigao do pH e da condu-
tividade elétrica em triplicata. A média do pH foi de
5,18 e da condutividade elétrica foi 496 uS/cm. (TA-
BELA 3). Além disso, observou-se os seguintes aspectos
dos quais a formulagao era: viscosa, leitosa, homoge-
nea, normal; sem alteracdo e odor intensamente mo-
dificado devido a presenca de eugenol na formulacio,
para os lotes |, Il e [1l. (TABELA 3).

Estabilidade acelerada

As amostras manipuladas foram submetidas a
temperaturas especificas, onde foram observadas as
caracteristicas das amostras nos tempo de 7, 14, 21 e
28 dias. No decorrer dos dias observou-se o apareci-
mento de bolhas, cheiro caracteristico de cravo, altera-
o da cor do creme, separagdo de fases entre a base e
o eugenol, evaporagao do eugenol. (TABELA 4).

Andlise reoldgica

Nos testes realizados em triplicata nos trés lotes
manipulados analisou-se a tensao de cisalhamento e
viscosidade. Utilizou-se Modelo de Ostwald de Waa-
le, pois mostrou melhor nimero de fluidos ndo-Newto-
nianos que apresentou comportamento de poténcia,
num largo espaco de velocidade de cisalhamento.



Para a realizagdo do teste fez-se a média das trés amostras de cada lote e em seguida com os resultados
obtidos fez-se a média dos valores finais dos lotes |, Il e I1l. Observou-se que a média dos lotes tanto para viscosi-
dade como para tensdo de cisalhamento estdo condizendo uma com a outra, visto que os pontos vermelhos dos
gréficos estdo de forma ascendente e os pontos azuis de forma descendente. (FIGURA 1).

Espalhabilidade
O perfil de espalhabilidade das amostras foi realizado em triplicata para os trés lotes onde se fez a média
dos raios e a média da drea em milimetros dos lotes I, Il e Ill, com o desvio padrao. (TABELA 5).

indice de refracio

O teste foi realizado em temperatura ambiente considerando os trés lotes manipulados em triplicata.
Fez-se a média dos resultados obtidos e pode-se analisar que nos trés lotes nao houve diferenca significativa.

(TABELA 6).

Tabela 1. Etapas do processo para realizar o teste de espalhabilidade e pesos utilizados no teste adicionado em cima das amostras.

Etapas Pesos

1B Lamina de vidro + amostra (25mg)

20 Lamina de vidro + amostra (25mg) + Lamina de
vidro

3 Lamina de vidro + amostra (25mg) + Lamina de
vidro + peso (2g)

48 Lamina de vidro + amostra (25mg) + Lamina de
vidro + peso (2g) + peso (2g)

58 Lamina de vidro + amostra (25mg) + Lamina de

vidro + peso (2g) + peso (2g) + peso (5g)

Tabela 2. Estabilidade preliminar: cor, pH e condutividade elétrica apés 24 horas sob exposicao a luz branca

Lotes Parametros da pH Condutividade
cor elétrica

Lote I Levemente 5,15 463uS/cm
modificada

Lote II Levemente 5,16 470uS/cm
modificada

Lote III Levemente 5,17 465uS/cm
modificada

Média pH e condutividade X 5,16 466 pS/cm

elétrica dos Lotes I, IT e I1I

X= nio se aplica.
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Tabela 3. Estabilidade Preliminar: pH, condutividade elétrica, aspecto e odor dos Lotes I, Il e Il

3 Lotes pH  Condutividade elétrica Aspecto Odor
Lote 5,19 471pS/cm Viscoso Intensamente
5,18 488uS/cm Leitoso modificado*
5,17 460puS/cm Homogéneo
Normal; sem
alteragdo
Lote I 5,19 531pS/em Viscoso Intensamente
5,19 511pS/em Leitoso modificado*
5,15 527uS/cm Homogéneo
Normal; sem
alteragdo
Lote ITI 5,20 495uS/em Viscoso Intensamente
5,15 494pS/cm Leitoso modificado*
5,19 491pS/cm Homogéneo
Normal; sem
alteragéio
Média pH e condutividade 5,18 496pS/cm
elétrica
dos Lotes I, IT e 11T

*= Devido ao cheiro forte e caracteristico do eugenol.

Tabela 4. Caracteristicas da formulagdo no teste de estabilidade acelerada dos lotes I, Il e III, nos tempos de 7, 14, 21 e 28 dias

Tempo e caracteristicas Estufa Temperatura
(40°C) ambiente (30°C)

7 dias

Cheiro caracteristico de cravo +++ +++

Eugenol evaporou

Eugenol separou do Pentravan® + +
Alteragédo da cor do Pentravan® gt ++
Pentravan® derreteu ++ +
Bolhas na superficie do Pentravan® +++ +
14 dias
Cheiro caracteristico de cravo 2 b o
+ +
Eugenol evaporou
Eugenol separou do Pentravan® R +++
Alteragéo da cor do Pentravan®
erag cor do Pentravan( +4 POy
Pentravan® derreteu sz +
Bolhas na superficie do Pentravan® +++ Tkt
21 dias
Cheiro caracteristico de cravo ++ ket
o +++
Eugenol evaporou
Eugenol separou do Pentravan® +++ A
gk +++
Alteragédo da cor do Pentravan®
+
Pentravan® derreteu +++
Bolhas na superficie do Pentravan® +++ it
28 dias
Cheiro caracteristico de cravo + bk
+4+4 +F
Eugenol evaporou
+++
Eugenol separou do Pentravan® +++
++
Alteragéio da cor do Pentravan® +++
Pentravan® derreteu Tk +
Bolhas na superficie do Pentravan® +++ +4+

---- = Nada consta, + = pouco, + + = médio, + + + = muito.



Tabela 5. Média dos raios, das areas calculadas e desvio padrao da espalhabilidade dos Lotes |, Il e Il

Pesos Médiado Médiado Médiado Médiada  Desvio
. raio (mm) raio (mm) raio (mm) = drea (mm?) Padrdo da
Lote I Lote II Lote IIT Lotes, I média da
elll area Lotes
LIlelll
Lamina sobre a amostra 13 13 14 142,42 +19,38
Léamina sobre a amostra + 14__ 15 16 171,78 15,37
2g
Lamina sobre a amostra + 16 16 17 207,43 +27,43
2g+2g
Lamina sobre a amostra + 18 18 18 251,98 +29,23
2g+2g+5g
Tabela 6. Medicdo do indice de refragao do produto pronto
Lotes Indice de Refraciio Média dos Lotes
Lotel 1.3880 1.3852
1.3824
1.385:
Lote II 1.388; 1.3883
1.3865
1.3894
Lote ITI 1.3830 1.3844
1.3864
1.384,
Meédia dos Lotes I, II e IIT 1.3863

Figura 1. Andlise reolégica: Teste de viscosidade e taxa de cisalhamento de 100 a 1000 -'s e 1000 a 100 -s.

Anilise Reolégica

ol B
3 —¥

<
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1 £ ¢ —o—+
]
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A Sheer Rate (1-'5)
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S7RB5710871,428601000 S B7LA2864 708571
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Anilise Reolégica
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74285714 871,42850 1000 #8714286 6 78R,8571
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(a) Anilise reologica — os pontos em vermelho (curva ascendente) indicam a viscosidade na velocidade de 100 a 1000
-'s, os pontos em azul (curva descendente) indicam a viscosidade de 1000 a 100 -*s.

(b) Anilise reologica — os pontos em vermelho (curva ascendente) indicam a taxa de cisalhamento (shear stress) na
velocidade de 100 a 1000 -'s, os pontos em azul (curva descendente) indicam a taxa de cisalhamento de 1000 a 100 -'s.
O testefoi realizado em triplicata e a média dos tréslote para viscosidade e taxa de cisalhamento.
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Discussao

Centrifugé‘aga‘m

O teste tem por objetivo aumentar bruscamente
a forca da gravidade, consequentemente ocorre a esti-
mulacdo do movimento das particulas, sendo possivel
observar a possibilidade de alguma instabilidade.

Através da centrifugacao consegue-se avaliar a
estabilidade fisica de emulsdes, com a finalidade de
acelerar o processo de separagao de fases, que pode-
ria acontecer com o decorrer do tempo. Mostrando,
portanto, a instabilidade do produto, sugerindo que
este seja reformulado. Quando desenvolvida cuidado-
samente, a centrifugacdo estabelece um instrumento
positivo na avaliacao da estabilidade das emulsoes
(Rieger, 2001 apud Savian et al, 2001).

Montagner & Corréa (2004) descreve que a defi-
nigao da estabilidade de emulsdes nem sempre podem
ser analisadas através de técnicas sensiveis e rapidas.
Logo, é imprescindivel que se acelere a instabilidade
sujeitando a formulagao as circunstancias de estresse
como variacao térmica, calor, exposicao a luz.

Apbs a realizacao do teste observou-se que nao
ocorreu sinal de instabilidade fisica, como a separacao
de fases, sendo esta muito importante.

Estabilidade preliminar

Consiste em ensaios para avaliar as caracteris-
ticas do produto em condigoes distintas na fase ini-
cial de sua producdo. A condigao que o produto foi
submetido serve para agilizar possiveis reagoes entre
seus componentes e o aparecimento de sinais. As ca-
racteristicas analisadas foram aspecto, cor, odor, pH e
condutividade elétrica.

De acordo com os resultados obtidos pode-se
analisar que a média da condutividade elétrica das
amostras expostas sob a luz branca durante 24 horas
foi inferior em comparagdo com a média das amos-
tras em condicoes normais. As caracterfsticas como
aspecto e odor permaneceram estaveis até o final da
analise de acordo com os produtos utilizados, somente
a cor da amostra apresentou feve alteracdo. Segundo
Isaac et al (2008), a exibicao a radiagao luminosa pode
modificar a cor do produto, levando a degradagao de
componentes da formulagdo. J& a média do pH sob
luz branca (24 horas) e condi¢des normais, apresenta-
ram pouca diferenga, mostrando que ambas estdao com
valores adequados a faixa de pH cutaneo que é entre
4,6 a 5,8 auxiliando na protegao antibacteriana e anti-
fngica (Pinto, Galego & Silva, 1997 apud Magalhaes,
Rosa & Bara, 2011).

Aulton (2005) descreve que a instabilidades em
formulacdes sdo continuamente identificados apenas
ap6s admissiveis periodos de armazenamento em si-
tuagoes normais. Para indicar a estabilidade de um
produto formulado, é normal coloca-lo a situacoes
“extremas de estresse”, ou seja, situagdes de tempe-
ratura, intensidade de luz e umidade que se conhece,
de experimentos, que possivelmente podem causar a
decomposicao deste. Situagoes extremas de estresse
elevam a deterioracao da formulagdo e, portanto di-
minuem o tempo necessario para o teste, permitindo
que mais dados sejam coletados em um curto perio-
do, visto que, permite que formulagoes ndo adequa-
das sejam eliminadas nas etapas iniciais de um estu-
do, diminuindo, assim, o tempo essencial para que
um produto bem sucedido seja langado no mercado.
Deve-se destacar que as extrapolacoes as situagoes
normais de armazenamento devem ser realizadas cui-
dadosamente. Aconselha-se, entdo realizar o ensaio
simultaneamente de um lote em situacoes normais
esperadas para comprovar, posteriormente, se essas
suposicoes sao validas.

Segundo Morais et al (2005) os caracteres or-
ganolépticos, pH e separagao de fase, tem a finali-
dade de garantir a estabilidade e particularidade das
formulagées, tendo como importante decorréncia a
aceitagao do consumidor. Além do mais, a avaliacdo
dos caracteres organolépticos também pode influen-
ciar o consumidor, visto que sua aceitagao é conce-
bida pela aparéncia, espalhabilidade, sensagdo pelo
contato inicial com a pele e resquicio da oleosidade
apo6s a aplicagao.

Estabilidade acelerada

As amostras dos trés lotes submetidas em cama-
ra climatica apresentaram as mesmas caracteristicas
como, separacao de fases (eugenol separou-se do cre-
me base), aparecimento de bolhas, alteracdo da cor
da base, aspecto e no decorrer dos dias uma parte do
eugenol evaporou, e ficando um residuo sélido com
cheiro mais ameno de cravo. As amostras dos trés lotes
submetidas em temperatura ambiente também apre-
sentaram as mesmas caracteristicas como, separagao
de fases (eugenol separou-se do creme base), apare-
cimento de bolhas, alteracdo da cor da base, porém
evaporou-se menos e, portanto manteve o cheiro de
cravo caracteristico.

Esse teste aumenta a velocidade do desgaste da
formulacao que possibilita selecionar a amostra com
melhor perfil fisico e fisico-quimico, logo este teste
direciona qual veiculo confere estabilidade adequada



para ensaios futuros. Emprega-se também na fase de
evolugdo do produto usando-se lotes feitos em escala
laboratorial. Serve também como adjunto para a indi-
cacao da estabilidade da formulagdo. Pode ser efetua-
do, ainda, quando ocorrer alternancias relevantes em
componentes da formulagao e ou das etapas de fabri-
cacdo, em material de acondicionamento que adentra
em contato com o produto. As amostras podem ser
sujeitadas a resfriamento em refrigeradores, aqueci-
mento em estufas, exposicao a radiagao luminosa e ao
ambiente (Brasil, 2004).

Andlise reolégica

Segundo Morais et al (2005) a avaliagao das ca-
racteristicas reolégicas de cremes e logoes é de essen-
cial importancia.

De acordo com Tonzar (2006), as analises reol6-
gicas também podem servir na assisténcia no prognos-
tico das consequéncias da formulagao e da conduta
nas caracterfsticas do produto e na andlise da sua esta-
bilidade e qualidade. Sua definigao é dada pelo estudo
do fluxo e do modo como os materiais correspondem
a aplicacdo de uma tensao ou forca.

O teste que analisa a taxa de cisalhamento € jun-
tamente com a curva de viscosidade em dois sentidos,
indo da taxa mais baixa para a mais alta e vice versa €
chamado de tixotropia, a consisténcia de um material
se dd pela disposigao das suas moléculas e particulas
que sdo estabelecidas através de interagoes intermo-
leculares entre si. Quando esse material é cisalhado a
orientacdo ou a disposicao das moléculas e particulas €
mudada, a estrutura se quebra e a viscosidade do siste-
ma diminui o que € ilustrado pela curva em vermelho
(Figura 1). Quando a forga do cisalhamento é remo-
vida/reduzida as condigoes iniciais com as interacoes
intermoleculares que dao consisténcia ao produto sao
reestabelecidas em um periodo de tempo, a estrutura
reestabelece e a viscosidade retorna ao seu valor ini-
cial. O reestabelecimento do sistema do creme Pen-
travan® e eugenol foram lentos, por isso a curva em
azul esta abaixo da curva em vermelho (Figura 1). Isto
é ilustrado no estudo feito por Silva & Pereira (2000).

Segundo Morais, Santos & Masson (2005), os
produtos tixotropicos quando sujeitados a uma pres-
sao externa tornam-se mais fluidos, podendo se espa-
lhar de forma mais facil no local onde sao aplicados,
recuperando a viscosidade inicial no instante em que
finaliza a aplicagao, nao permitindo que o escoamen-
to do produto ocorra durante o procedimento, assim,
entende-se que a tixotropia é uma caracteristica essen-
cial para os produtos tépicos. A principal caracteristica

do fluxo nao-newtoniano é a reducao da viscosidade
com a elevacio da velocidade de cisalhamento. Esse
tipo de conduta para um produto de uso tépico € de-
sejavel, permitindo assim a facilidade de espalhamento
da formulagao sobre a pele. O comportamento nao-
-newtoniano é préprio para produtos de aplicacao to-
pica, onde, apds o cisalhamento, a resisténcia inicial
para a emulsao fluir reduza, facilitando a aplicagdo. A
reducdo da viscosidade com cisalhamento indica tixo-
tropia aparente.

Espalhabilidade

Este teste teve como objetivo analisar a espalhabi-
lidade das amostras ap6s serem manipuladas. Levando
em consideracdo o estudo de Souza (2007), que utilizou
uma base nao idnica onde a média do raio foi 107,57;
139,73; 139,73 e 184,73 para os pesos 5,1; 7,1; 9,1
e 14,1 respectivamente. A base utilizada no presente
estudo possibilitou a comparagao por também ser nao
idnica, onde foi possivel observar que a formulagao des-
se estudo teve uma espalhabilidade melhor.

Os dados relativos a espalhabilidade sdo essen-
ciais, pois se o creme produzido possuir boas caracte-
risticas, ele podera ser utilizado de forma mais agrada-
vel no ato de sua aplicagao sobre a pele e em minimas
quantidades, levando a uma diminuigao do consumo
dessa formulacdo com a mesma eficdcia terapéutica.

Segundo Martins, Cortez & Felipe (2008), a es-
palhabilidade esta minuciosamente associada com a
aplicagdo da formulagao no sitio de acao e se carac-
teriza pela fluidez da formulagao adquirida, propor-
cionando analisar o seu desempenho e sua aceitagao
pelo consumidor. Também de acordo com Friedrich
et al (2007), a determinacdo do teste de espalhabili-
dade constitui significativamente para a avaliagdo da
estabilidade de formulacoes, devido a mudancas na
consisténcia dos produtos.

indice de refracio

Pelo fato da formulacdo do presente estudo ser
nova, fez-se a comparagao entre os resultados obti-
dos dos trés lotes feitos em triplicata, apresentando
valores bastante aproximados, onde o indice de re-
fracao do Pentravan® com o eugenol estd dentro da
média obtida 1.3863. O indice de refracao serve para
indicar a concentragao do eugenol dentro da base
que € o Pentravan®.

Conforme o estudo de Serafim et al (2013), o
indice de refracdo serviu como um importante para-
metro para ditar a quantidade acumulada de glicerina
permeada com amostras contendo Articulatio Stan-
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num. Cujo, realizaram os testes em triplicata e obtive-
ram valores da concentracdo de glicerina nas amostras.

A

Conclusao

O estudo vem para destacar a importancia da
criagao de novos medicamentos a base de plantas me-
dicinais e de uma édrea de grande importancia da atua-
cao farmacéutica que é a farmacotécnica. O processo
realizado no trabalho veio para aprimorar a base de
conhecimentos no controle de qualidade fisico-quimi-
co e farmacotécnica, além de salientar a importancia
de pesquisas. A formulagao deve passar por vérios
testes antes de ser aplicada em pacientes, pois a segu-
ranga e eficécia deste produto devem ser testadas, os
testes fisico-quimicos realizados sio uma amostra de
um dos processos que ele deve passar. Os testes micro-
biolégicos também devem ser realizados o que torna
uma nova etapa deste trabalho, antes dos ensaios pré-
-clinicos em animais. O medicamento em questio tem
a proposta de contribuir no processo de prevencao e
cicatrizagao de feridas diabéticas, isso é possivel pelas
propriedades farmacoldgicas ja comprovadas do euge-
nol (éleo essencial extraido do cravo-da-india), como
antidiabética, cicatrizante, antibacteriana e antifangi-
ca, ja que a doenca é uma sindrome metabdlica, de
grande problema da satide publica, que compromete
a circulagdo sanguinea e nervos o que pode levar a
lesbes com dificil cicatrizagdo, portanto a criacdo de
novos medicamentos e seus processos durante a exe-
cugdo do estudo colabora com o aprimoramento dos
conhecimentos dos participantes, em relagdo as dis-
ciplinas interligadas, na busca de novos farmacos que
venham a contribuir com a diabetes, tendo como ob-
jetivo melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
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