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Resumo: A Schinus terebinthifolius Raddi é uma espécie de planta da familia Anacardiaceae,
conhecida popularmente de aroeira ou aroeira-vermelha. O seu o6leo essencial é rico em a-pineno,
sabineno e biciclogermacreno, responsaveis pelas atividades antimicrobianas, antioxidante e
cicatrizante de feridas. Sua eficiéncia terapéutica pode ser melhorada com a sua encapsulacdo em
microemulsdes, promovendo um sinergismo dos seus efeitos no tratamento de afecgdes tdpicas, tais
como inflamagdes e infeccbes. O objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar uma
microemulsdo contendo 6leo de aroeira para 0 uso tépico. O sistema foi composto pela mistura dos
tensoativos Span® 80 e Kolliphor® EL (na proporcédo de 6:4); 4gua destilada e propilenoglicol como
fase aquosa (1:3); Oleo de aroeira, como fase oleosa. O diagrama de fases pseudoternario foi
desenvolvido por meio da mistura dos cinco componentes em proporcdes definidas pelo método de
titulacdo da fase aquosa. A microemulsdo contendo o dleo de aroeira apresentou pH de 6,9, estando
esse valor dentro da faixa aceitavel de pH da pele, indicando que ndo provoca irritacdo cutanea. A
condutividade apresentou-se baixa (10,51mcg/cm) devido a maior quantidade de
propilenoglicol presente na fase aquosa. Verificou-se um aumento gradual da é&rea de
espalhabilidade, sugerindo um excelente potencial de aplicagdo tdpica. Portanto, o desenvolvimento
dessa microemulsdo contendo 6leo de aroeira pode oferecer uma nova alternativa na veiculagdo do
6leo para o tratamento de inflamagfes cutaneas. Porém, estudos de permeacdo cutanea e de atividade
anti-inflamatdria devem ser realizados.

Palavras chave: Diagrama de fases pseudoternario, Oleo de aroeira, inflamag@es cutaneas, infeccoes
microbianas.

1.  INTRODUCAO

A busca por alternativas terapéuticas que proporcionem maior margem de seguranca,
gue minimize efeitos colaterais e que reduza a quantidade de doses diarias de farmacos tem
levado, nos ultimos anos, a uma grande corrida para o desenvolvimento de novos sistemas de
liberacdo de farmacos. Entre estes sistemas as microparticulas e as microemulsdes tém grande
destaque (DAS; DAS, 2003).

As microemulsdes (MEs) podem ser definidas sendo uma dispersdo de dois liquidos
imisciveis (polaridades opostas) estabilizados por um filme de tensoativos, onde tal sistema se
apresenta como sendo isotropicamente limpido e termodinamicamente estavel (HOU, XU,
2016).
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Os sistemas microemulsionados demonstram ter caracteristicas peculiares tais como
um baixo tamanho de goticula, baixa tensdo interfacial, elevada predisposicdo para
solubilizagio de farmacos sejam eles hidrossolGveis, anfifilicos ou lipofilicos (GUIMARAES,
2013).

Atualmente, o desenvolvimento de sistemas de liberacdo utilizando éleos vegetais tém
sido intensamente valorizados, devido as atividades benéficas que a complexa composicao de
acidos graxos presentes nestes 0leos pode exercer na pele e pelo conceito de que séo seguros e
biocompativeis, fatores que reforcam a atual tendéncia de utilizacdo de produtos naturais
(REIS et al., 2017; NEVES et al., 2018).

A aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi), também conhecida pelas designacoes
populares de aroeira-da-praia, aroeira-vermelha, pimenta-rosa, cambui e pepper tree
(GILBERT, FAVORETO, 2011), é uma arvore pertencente a familia Anacardiaceae nativa da
América do Sul e bastante difundida principalmente nos estados brasileiros de Pernambuco e
Rio Grande do Sul (SANTOS et al., 2010; ESTEVAO et al., 2013).

Dos frutos da aroeira, extrai-se um 6leo essencial de mesmo nome da planta, rico em
a-pineno, sabineno e biciclogermacreno (SANTOS, et al 2010) conhecido pelas suas
atividades larvicida (SILVA et al., 2010), inseticida (KEWKA et al, 2011), antimicrobiana
(ELSHAFIE et al., 2016), antitumoral (BENDAOUD et al, 2010), antioxidante
(BENDAOUD et al., 2010) e cicatrizante de feridas cutaneas (ESTEVAO et al., 2017). Além
dessa, destaca-se também a sua atividade antifangica (SANTOS et al., 2010).

Entretanto, o 6leo in natura pode ndo apresentar propriedades que garantam uma
permeacdo adequada na pele, ndo garantindo a sua eficécia terapéutica. O desenvolvimento de
formulagdes que garantam uma penetracdo eficiente através da barreira do estrato corneo é
fundamental, ja que a forma farmacéutica tem importancia na absorcdo do farmaco (SILVA,
2010).

Uma das alternativas para solucionar essas limitagcbes envolvendo o perfil de
permeabilidade, bem como, a estabilidade dos componentes quimicos que formam o 06leo de
aroeira seria a sua incorporacdo em uma ME. Os sistemas microemulsionados oferecem como
vantagem: estabilidade termodindmica; capacidade de solubilizacdo de solutos lipofilicos,
hidrofilicos e anfifilicos; potencial para aumento de permeacdo, devido ao tamanho de
goticulas reduzido e uma elevada concentracdo de tensoativos, que funcionam como

promotores de permeacdo por desorganizar o estrato corneo (FANUN, 2012; SILVA, 2009).
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Dessa forma, a presente pesquisa tem como objetivo desenvolver e caracterizar uma

ME O/A contendo 6leo de aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi) para uso topico.

2. METODOLOGIA
2.1 Material Vegetal

Frutos verdes de S. terebinthifolius Raddi foi coletada no Campus | da Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB), situado entre as coordenadas 7° 22.808°2 S e 35° 90.122°0 W.
Uma exsicata foi depositada no herbario Emanuel Arruda Camara (ACAM) da UEPB, com
registro N° 1863 .

2.2 Extracéo do Oleo Essencial

Para a obtencdo do 6leo essencial dos frutos verdes da S. terebinthifolius Raddi foi
realizada hidrodestilacdo em sistema do tipo Clevenger. Utilizou-se 50g dos frutos macerados
e 200 mL de agua destilada, procedendo-se a destilacdo por 1 horas. O 06leo essencial foi
acondicionado em frasco de vidro hermeticamente fechado, envolto em papel aluminio e

armazenado a -22°C até o momento do uso.
3.3 Desenvolvimento da Microemulsdo com 6leo de aroeira

O sistema 6leo-em-agua fi composto pela mistura de tensoativo e cotensoativo que ira
compor o sistema formada por Span® 80 e Kolliphor® EL, respectivamente, na proporcio de
6:4, agua destilada e propilenoglicol (fase aquosa), na proporcdo de 1:3 e 6leo de aroeira (fase
oleosa). O diagrama de fases pseudoternario (DFPT) sera desenvolvido através da mistura dos
cinco componentes citados em proporgdes definidas. A sua producdo sera através titulacao de
agua destilada com auxilio de pipetas automaticas nas misturas de 6leo e tensoativos, seguida
da agitacdo em aparelho do tipo sonicador (desruptor de células) por 1 minuto e banho de
ultrassom, sendo esse processo repetido trés vezes. A cada titulacdo sera realizada uma anélise

visual do sistema formado, sendo desejavel a obtencéo de sistemas microemulsionados.

2.4 Caracterizagdo das microemulsoes

2.4.1 Condutividade Elétrica

A condutividade elétrica da formulacao foi valiada por meio de condutivimetro digital
(Tecnopon, Brasil), previamente calibrado com
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146,9 uS cm™ & temperatura de 25+0,5°C. O eletrodo sera introduzido diretamente em um
volume de 10 mL da formulagéo.

2.4.2 Determinacéo do pH

O pH da formulagdo sera mensurada utilizando pHmetro digital (Modelo mPA210,
Tecnopon Brasil), com eletrodo e sensor de temperatura previamente calibrado com solucao
tampédo 4,0 e 7,0, a temperatura de 25+0,5°C. O eletrodo sera introduzido diretamente em um

volume de 10 mL da formulacéo.

2.4.3 Espalhabilidade

A determinacdo da espalhabilidade foi realizada de acordo com metodologia
previamente descrita na literatura por Knorst (1991). Utilizou-se uma placa molde circular, de
vidro (diametro = 20 cm; espessura = 0,2 cm), com orificio central de 1,2 cm de diametro, que
foi colocada sobre uma placa-suporte de vidro (20 cm x 20 cm), ambas posicionadas sobre
uma escala milimetrada e uma fonte luminosa. Inicialmente foi inserido um corante na
amostra para facilitar a visualizacdo durante a analise, em seguida a amostra foi introduzida
no orificio da placa molde e a superficie nivelada com espétula. A placa molde posteriormente
foi cuidadosamente retirada e sobre a amostra, sendo colocada uma placa de vidro de peso
conhecido. Ap6s um minuto, se realizou a leitura dos didmetros abrangidos pela amostra, em
duas posi¢des opostas, com auxilio da escala do papel milimetrado. Posteriormente, realizou-
se 0 calculado o diametro médio. Este procedimento foi repetido acrescentando-se
sucessivamente outras placas, em intervalos de um minuto. Os resultados foram expressos em
espalhabilidade da amostra em funcdo do peso aplicado, de acordo com a equacdo abaixo,

sendo que 0s mesmos correspondem a média de trés determinacdes, conforme a Equacéo 1.

d xm

(Equagéo 1)

Onde:
Ei = espalhabilidade da amostra para um determinado peso i (mm2);

d = diametro médio (mm)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1 Construcao do Diagrama de Fases Pseudoternario (DFPT)

A técnica empregada para a determinacdo do DFPT deste sistema mostrou-se
bastante simples, reprodutivel e eficiente. O DFPT pode requerer um gasto dispendioso de
tempo, principalmente quando um dos objetivos € delinear com precisdo os limites de cada
fase e eficiente para o desenvolvimento de ME com goticulas de pequeno didmetro
(BARRADAS, 2015). Além disso, a sonicacdo pode ser utilizada para se alcancar
rapidamente o equilibrio, principalmente quando sdo usados tensoativos n&do-ibnicos
(WARISNOICHAROEN et al., 2000).

Além disso, para a construcdo do DFPT, optou-se pela utilizacdo de tensoativos do
tipo ndo-idnicos por apresentarem baixa toxicidade, alta estabilidade, baixa irritabilidade e
biodegradabilidade (HATHOUT et al., 2010). O Kolliphor® EL apresenta niveis de
toxicidade relativamente baixos, e de carater hidrofilico (PATEL et al., 2013). Em
contrapartida, outro tensoativo ndo-iénico, Span® 80, apresenta uma boa solubilidade em

compostos hidrofobicos.

3.2 Selecdo da Formulagdo

A partir da regido de ME encontrada no DFPT, foi selecionada uma formulacéo
para os estudos de caracterizacdo. A composi¢do dos componentes estd presente na Tabela 1.
A formulacdo selecionada foi entdo reproduzida apresentando uma coloracdo amarelada
(Figura 1), pouco viscosa e com caracteristicas macroscopicas de uma ME - limpida e
transparente — e ainda mostrou-se estavel apds um periodo de 48 horas, periodo em que se

iniciou o estudo de caracterizacao.

Tabela 1 - Composicdo da ME-Oleo de aroeira selecionada.

Componentes Funcéo Proporcéao (%)

Agua deionizada Fase aquosa 39

+Propilenoglicol (1:3)

Oleo de aroeira Fase oleosa 12,2
Kolliphor® EL Tensoativo 29,28
Span® 80 Tensoativo 19,52

(Fonte: Dados da pesquisa)
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Figura 1 - Aspecto visual da ME-Oleo de aroeira

(Fonte: Dados da pesquisa)

3.3 Caracterizagao da Microemulséo

A Tabela 2 mostra os resultados obtidos da caracterizagdo dos sete sistemas
desenvolvidos. O pH da formulacdo deve ser favoravel a sua aplicacéo tdpica, tendo em vista
que os valores de tolerancia biologica para aplicacdo de produtos cutaneos se figuram entre
5,5a8,0 (SILVA et al., 2009). Desse modo, o valor de 6,9 (Tabela 2) encontrado para a ME-
Oleo de aroeira encontra-se dentro dessa faixa, podendo ser considerado capaz de ndo
provocar irritagdo cutanea. Desta forma, a ME desenvolvida por se encontrar na faixa do pH
cutaneo, pode ser considerada aceitavel, por evitar assim o risco de contaminacdo e irritacdo
topica (JAIN; FERNANDES; PATRAVALE, 2010). A determinacdo do valor de pH é um
indicativo de estabilidade do sistema, sendo assim, o valor de pH verificado também se
encontra dentro da faixa de maior estabilidade fisica e quimica para formulagdes (pH 5,5 a
8,0) (FRONZA; CAMPOS; TEIXEIRA, 2004). Entretanto, estudos de irritabilidade cutanea

devem ser realizados para garantir a seguranca da aplicacéo topica do sistema proposto.

Tabela 2 - Estudo da caracterizagéo fisico-quimica e visual da ME-Oleo de aroeira

Parametro ME-Oleo de aroeira
Aspecto macroscopico Limpida e amarelada
pH 6,9
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Condutividade (uS.cm™) 10,51

(Fonte: Dados da pesquisa)

A medicdo da condutividade elétrica de uma ME permite estimar a capacidade da
fase continua (fase externa ou dispersante) ser formada por agua ou Oleo. Portanto, através
desse parametro pode-se indicar se o sistema se trata de uma ME do tipo O/A ou A/O. Isto se
deve ao fato de que, uma ME do tipo O/A tem efeito condutor com valores maiores,
diretamente relacionado a fase externa do sistema, enquanto ME do tipo A/O tem efeito
isolante com valores de condutividade reduzidos (BUMAJDAD; EASTOE, 2004; NAOUI, et
al. 2011). Assim, o valor encontrado para a condutividade elétrica da formulacdo encontrou-se
em conflito com a literatura, pois, o valor de 10,51 pS cm™ apresentou-se baixo e néo
caracteristico do tipo O/A. Entretanto, tal ocorrido pode ser explicado pela elevada quantidade
de propilenoglicol na fase externa, em relacdo a menor quantidade de agua.

A espalhabilidade pode ser definida como a expansdo de uma formulagéo sobre
uma superficie ap6s um determinado periodo de tempo, sendo uma das caracteristicas
essenciais das formas farmacéuticas destinadas a aplicacdo tOpica, pois esta intimamente
relacionada com a aplicacdo destas formulacGes no local de acdo (BORGHETTI; KNORST,
2006). Os valores de espalhabilidade alcancados para a ME com 6leo de aroeira, em funcéao
do peso adicionado, estdo representados na Figura 2. Através desta andlise, verificou-se um
aumento gradual da area de espalhabilidade em funcdo do peso adicionado, sugerindo um
excelente potencial de aplicacdo na pele para determinacdo de um produto de uso topico, pois
determina uma melhor area de espalhabilidade.

Além disso, a determinacgdo da espalhabilidade constitui um teste importante para a
avaliacdo da estabilidade de formulagGes, uma vez que mudangas na consisténcia dos
produtos poderao ser detectadas. Tais analises sdo interessantes também, pois se a formulacao
produzida tiver melhores caracteristicas reoldgicas, ela podera ser utilizada de maneira mais
agradavel no momento de sua aplicacéo sobre a pele lesada e em menor quantidade, levando a
uma reducdo do consumo dessa preparacdo com a mesma eficacia terapéutica (MACHADO;
VALENTINI, 2014).

Fig. 2- Espalhabilidade da formulag&o em fungdo do peso adicionado
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(Fonte: Dados da pesquisa)

4. CONCLUSAO

Assim, com base nos resultados obtidos, o sistema microemulsionado contendo o 6leo
de aroeira foi desenvolvido com sucesso. O DFPT foi (til para obtengdo da regido de ME,
permitindo escolher as melhores proporgdes entre os componentes utilizados, permitindo a
producdo de uma formulacdo com caracteristicas estaveis e fisico-quimicas desejaveis como o
de pH de 6,9, estando esse valor dentro da faixa aceitavel de pH da pele, indicando que o
sistema ndo provoca irritacdo cutanea. Além de um aumento gradual verificado da area de

espalhabilidade, sugerindo um excelente potencial de aplicacéo topica.

Dessa forma, o desenvolvimento de uma ME contendo 6leo de aroeira pode oferecer
uma nova alternativa ao tratamento de inflamacdes cutdneas e/ou infecgbes microbianas.
Porém, outros estudos, como os de liberacdo, permeacdo cutanea e de atividade anti-

inflamatdria devem ser realizados.
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