UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

SAMARA MARQUES DA SILVA PATRICIO

INCORPORACAO DO OLEO DE NIM EM POMADA HIDROFOBICA

Cuité — PB
2018



SAMARA MARQUES DA SILVA PATRICIO

INCORPORACAO DO OLEO DE NIM EM POMADA HIDROFOBICA

Trabalho de Conclusdao de Curso apresentado ao
curso de Farmécia da Universidade Federal de
Campina Grande como obtencdo do Grau de
Bacharel em Farmaicia.

Orientadora: Prof* Dr? Juliana de Souza Alencar Falcdo

Cuité — PB
2018



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA NA FONTE
Responsabilidade Msc. Jesiel Ferreira Gomes — CRB 15 — 256

P314i Patricio, Samara Marques da Silva.

Incorporacao do 6leo de Nim em pomada hidrofébica. /
Samara Marques da Silva Patricio. — Cuité: CES, 2018.

44 1.

Monografia (Curso de Graduacdo em Farmacia) — Centro
de Educacao e Saude / UFCG, 2018.

Orientadora: Juliana de Souza Alencar Falcao.
1. Preparados farmacéuticos. 2. Azadirachta indica (Nim).
3. Pomada hidrofobica. 4. Controles fisico - quimicos. .

Titulo.

Biblioteca do CES — UFCG CDU 615.4




SAMARA MARQUES DA SILVA PATRICIO

INCORPORACAO DO OLEO DE NIM EM POMADA HIDROFOBICA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a Unidade Académica de Satide da
Universidade Federal de Campina Grande, como requisito obrigatdrio para obtencgao de titulo
de Bacharel em Farmaécia.

Aprovado em 01/03/2018

BANCA EXAMINADORA

Prof®. Dr? Juliana de Souza Alencar Falcao

(Orientador/UAS/CES/UFCG)

Prof®. Dr?. Maria Emilia da Silva Menezes
(Titular/UAS/CES/UFCG)

Farm?® Ma. Maria da Gloria Batista de Azevedo

(Titular/UFPB)



A Deus,

por ter me dado forcas e me
abencoar a cada dia. Aos meus pais, que sao
meu porto seguro; toda minha familia por

tudo que sou hoje. Dedico.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por todos os dias me manter de pé e pela sua misericordia, por ter me dado
forcas nos momentos que pensei em desistir. Quando se passaram os momentos de aflicdo e
pensava que estava sO, olhava para trds via que sempre estava aqui. Sem Ele nada disso estaria

acontecendo.

Aos meus pais Claudio Magela Patricio e Severina Marques da Silva Patricio que sempre
estiveram comigo, me ajudando e apoiando nos momentos mais dificeis. Voc€s sdo meu maior
exemplo. Exemplo de posso conseguir o que quiser € que Deus é o melhor amigo para nos
ajudar a vencer! Sou muito grata por tudo que fazem por mim e por me ajudarem a conquistar

meus sonhos. Sou honrada por Deus ter colocado vocés como meus pais.

A minha avé Maria da Conceicdo Marques, agradeco por cada oracdo, amor e cuidado para

comigo, por palavras me acalmavam nos momentos de saudade e dificuldade.

A meu av0 Claudio Vieira, por toda disposi¢cdo em me ajudar em tudo que preciso e ir me buscar

quando chegava de férias, por todo cuidado e amor.
Aos meus tios maternos Silene Marques, Josi Marques, Manoel Marques, por cada
demonstracdo de carinho, saudade, pela amizade, por estarem sempre segurando as minhas

maos e me ajudando a seguir em frente.

Aos meus tios paternos Evandro Patricio, Neiva Cristina que mesmo distantes demostram todo

seu carinho, amor e cuido.

A minha prima Aline Patricio, pela amizade, carinho e apoio em todas as horas.

A Rosangela Chagas, Noemi Rosario, Joelma Ribeiro amigas da familia que me deram bastante

forca para chegar até aqui.



As amigas que ganhei durante esses cinco anos. Andressa Aguiar, Sthefany Andrade, quando
eu achava que ndo passaria dali e tinha vontade de desistir me ajudaram; Foram sim, escolhidas
por Deus para estarem ao meu lado; obrigada por me ouvirem muitas vezes quando precisei;

obrigada por todos os momentos; vocés se tornaram irmas para mim.

A irmandade, Gustavo Nunes, Kaltz Victor, Hugo Garcia, Andressa Aguiar, Sthefany Andrade,
Patricia Fernandes, por todos os momentos, sem voces todos juntinhos, nada disso aqui teria

sentido, vocés sdo um pedacinho de mim e onde quer que esteja levo vocés.

Aos amigos da turma os Kanxas de farmacia da UFCG em especial Dayane Feitosa, Thaisy
Almeida, Anna Paula Texeira, Ericlebson Cleiton, Maciel Costa por todos os dias divididos

durante toda nossa jornada.

Aos companheiros de graduacdo, Lucas Barboza, Fernando Azevedo por todos momentos

brincadeiras, companheirismo, conversas compartilhadas

A minha amiga Jeysiliane Ferreira, que caminha comigo desde o maternal, sempre me

impulsionando para as melhores escolhas.

Aminha amiga Paloma Cristina e sua familia, que desde que cheguei em Cuité me receberam e

acolheram com todo amor.

Ao meu noivo Romildo Junior, por todo apoio e cuidado, carinho e atencdo em todos os dias

que estd comigo, por ter sido muitas vezes o colo que me acolheu, obrigado por ser meu amigo.

A familia que Deus me deu de presente, Fracys Oliveira, Ataualpa Freire, Rayssa Mayara;

Obrigada por todo apoio sempre que precisei.

A Prof* Dr* Juliana de Souza Alencar Falcio pela dedicacio e orientagdo sempre que necessaria;
pelos ensinamentos transmitidos, pela paciéncia com minhas dificuldades e prontiddao sempre

que precisei, obrigada por ser minha orientadora. O que aprendi irei levar para sempre.

Quero agradecer imensamente a Julianino Rufini, Maria Emilia, Gldria Batista pela colaboragao

e orientacdo; pelos ensinamentos transmitidos, pela paciéncia e prontiddo sempre que precisei.



A todo corpo docente que verdadeiramente contribuiram com minha formacdo e pela

farmacéutica que me tornei.

A todas as pessoas que diretamente ou indiretamente contribuiram para a realizacdo deste

trabalho. Minha eterna gratidao.



“Quando a vida te
decepciona qual é a solucdo?
Continue a nadar! Continue a
nadar! Continue a nadar, nadar,
para achar a solu¢do, nadar, nadar

“ Dory - procurado Nemo.



RESUMO

A forma farmacéutica pomada é uma excelente proposta para incorporagdo de ativos oriundos
de oleos vegetais, pois apresenta textura, espalhabilidade e viscosidade compativel com
aplicagdo tépica. Neste trabalho objetivou-se desenvolver uma pomada hidrofébica com 6leo
de Nim. Nim (Azadirachta indica A. Juss., Meliaceae) é uma arvore de origem asidtica
apreciada por sua atividade pesticida e por suas vdrias atividades bioldgicas, entre elas, acdo de
amplo espectro contra microrganismos patogénicos. Para tanto, foi necessdria a avaliacdo
macroscOpica, andlise da espalhabilidade, viscosidade e dosagem oxidativa. Foram
manipuladas formulagdes de pomadas contendo 6leo de Nim: P1(6leo de Nim 20% m/m ;
vaselina liquida 2% m/m); P2(6leo de Nim 10% m/m; vaselina liquida 2% m/m), P3(6leo de
Nim 20% m/m; de vaselina solida 10% m/m); P4(6leo de Nim 10% m/m; vaselina sélida 10%
m/m); P5(6leo de Nim 20% m/m; sem vaselina liquida); P6(6leo de Nim 10% m/m; sem
vaselina liquida), todas contendo BHT (hidroxitolueno butilado) 0,06% m/m, metilparabeno
0,15% m/m, propilparabeno 0,04% m/m, vaselina sélida q.s.p (60g); P7(6leo de Nim 10% m/m;
sem vaselina liquida; metilparabeno 0,15% m/m, propilparabeno 0,04% m/m, vaselina s6lida
g.s.p (60g)) sem incorporacdo de BHT. Na avaliacdo macroscépica das pomadas, foi possivel
observar separacdo de fases nos pilotos P1, P3, P4, P5. No entanto, nenhuma formulagdo
apresentou alteracdo na coloracdo e odor e apenas nas formulagdes P2 e P6 ndo foram
observadas separacdo de fases. Com relacdo ao parametro viscosidade, observou-se que os
componentes vaselina liquida e 6leo de Nim influenciaram neste resultado obtendo-se uma
maior viscosidade e menor espalhabilidade na formulacdo P6 no tempo zero. O resultado da
dosagem oxidativa do BHT foi verificada utilizando espectrometro a 270nm, sendo as
absorbancias das formulacdes comparadas com a presenca (P1-P6) e auséncia (P7) do BHT.
Verificou-se auséncia de oxida¢do do BHT no tempo 0 e ap6s 180 dias para os pilotos P2 e P6.
Entretanto ao aumentar a concentracdo do 6leo de Nim (20% m/m) para P1, P3, PS5, a
absorbancia do BHT foi reduzida, identificando uma menor estabilidade para estas
formulacdes. Tendo em vista a potencialidade desta pesquisa, foi possivel definir as melhores
formulacdes (P2 e P6) para incorporagdo do 6leo de Nim na forma farmacéutica pomada.

Palavras Chaves: Azadirachta indica (Nim), pomada hidrofébica, controles fisico-quimicos.



ABSTRACT

The ointment pharmaceutical form is an excellent proposal for the incorporation of vegetal oils,
since it presents texture, spreadability and viscosity compatible with topical application. In this
work we aimed to develop a hydrophobic ointment with Nim oil. Nim (Azadirachta indica A.
Juss., Meliaceae) is a tree of Asian origin appreciated for its pesticidal activity and its various
biological activities, among them, broad spectrum action against pathogenic microorganisms.
For that, macroscopic evaluation, scattering analysis, viscosity and oxidative dosage were
necessary. Ointment formulations containing Nim: P1 oil (Nim oil 20% m/m; liquid vaseline
2% m/m) were handled; P2 (Nim oil 10% m/m; liquid vaseline 2% m/m), P3 (Nim oil 20%
m/m; solid petroleum jelly 10% m/m); P4 (Nim oil 10% m/m solid vaseline 10% m/m); P5
(Nim oil 20% m/m; no liquid petrolatum); P6 (10% m/m Nim oil, without liquid petrolatum),
all containing 0.06% m/m butylated BHT (butylated hydroxytoluene), methylparaben 0.15%
m/m, propylparaben 0.04% m/m, petroleum jelly solid q.s.p (60g); P7 (Nim oil 10% m/m,
without liquid vaseline, methylparaben 0.15% m/m, propylparaben 0.04% m/m, solid
petrolatum q.s.p (60g)) without incorporation of BHT. In the macroscopic evaluation of the
ointments, it was possible to observe phase separation in the pilots P1, P3, P4, PS. However, no
formulation showed alteration in color and odor, and only in the P2 and P6 formulations no
phase separation was observed. Regarding the viscosity parameter, it was observed that the
liquid vaseline and Nim oil components influenced this result, resulting in a higher viscosity
and less spreadability in the P6 formulation at time zero. The BHT oxidative dosage result was
verified using a spectrometer at 270nm, the absorbances of the formulations being compared to
the presence (P1-P6) and absence (P7) of the BHT. There was no oxidation of BHT at time 0
and after 180 days for P2 and P6. However, by increasing the oil concentration of Nim (20%
m/m) for P1, P3, P5, the absorbance of BHT was reduced, indicating a lower stability for these
formulations. Considering the potentiality of this research, it was possible to define the best
formulations (P2 and P6) for incorporation of Nim oil into ointment pharmaceutical form.

Keywords: Azadirachta indica (Nim), hydrophobic ointment, physical-chemical controls.
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1. INTRODUCAO

Azadirachta indica A. Juss. pertence a familia das Melidceas, € conhecida popularmente
por Neem (Nim) ou margosa. Os frutos, sementes (6leo), folhas, cascas e raizes, sdo utilizados
desde os primordios da civilizagdo devido as propriedades terapéuticas e pesticida, destacando-
se, como uma das plantas mais versateis a nivel mundial (MARTINEZ, 2011; FERNANDES,
2014).

O ¢6leo de Nim € obtido a partir das sementes, as quais apresentam altos niveis de dleo.
Os métodos de obtencdo do 6leo sdo diversos, dentre os quais se destaca a extragdo por
prensagem (KAUSHIK, 2002; FORIM et.al., 2010). Ainda ndo hd muitos estudos sobre a
formulacdo de produtos obtidos com o 6leo do Nim, sendo assim, ha a necessidade de mais
estudos para poder determinar, com maior seguranga, quais os beneficios que tais produtos
trariam (FERNANDES, 2014).

Uma das tendéncias do mercado € o desenvolvimento de produtos com maior nimero
de componentes de origem natural, especialmente os de origem vegetal, explorando de forma
racional a biodiversidade brasileira (BIAVATTI et al., 2007).

Dentre as diversas formas farmacéuticas existentes para veicular ativos, destacam-se
as pomadas, preparagdes semi-sOlidas destinadas a aplicacdo externa na pele ou membranas
mucosas (THOMPSON; SILVEIRA, 2006). As bases das pomadas sdo utilizadas por seus
efeitos fisicos como protetoras, emolientes, lubrificantes, ou como veiculo para pomadas
medicamentosas (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2007)

A Azadirachta indica (Nim) € utilizada na fitoterapia e indicada para o tratamento de
muitas dermatoses que variam da onicomicose, acne, psoriase, micose, entre outras patologias
(NIHARIKA; AQUICIO; ANAND, 2010). A aplicagdo de uso topico desta substancia ativa
requer o desenvolvimento de uma forma farmacéutica estdvel e potencialmente ativa. Alguns
estudos avaliaram a estabilidade do extrato de Nim, obtendo informagdes precisas para a
incorporacdo do referido ativo em diversas formas farmacéuticas (WALTER, 1989,
ALMEIDA; AZEVEDO; FALCAO, 2014), demostrando a viabilidade da incorporagdo do Nim
em formulacdes compativeis. Rao et al. (1986), Ki, Rotstein (2008), Gajanan (2012), Oyinbo,
Mungadi, Danjuma (2013) e Fernandes (2014) confirmam em seus estudos atividade

terapéutica do Nim em patologias causadas por microrganismos comuns a pele.
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Fernandes (2014) ressalta a mais valia da incorporacido do 6leo de Nim em produtos
de aplicacdo topica, situacdo que ficou evidente com os resultados obtidos em formulagcdes
comerciais testadas em seu estudo, onde amostras de formulagdes comerciais contendo dleo de
Nim foram testadas em 14 microrganismos de forma a avaliar o seu potencial antimicrobiano.
Apo6s a andlise, verificou-se atividade antimicrobiana de todas as amostras sobre todos os
microrganismos testados, observando-se atividade tanto em bactérias Gram+ (Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) como Gram- (Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Providencia rettgeri). Silva (2006) evidencia em suas pesquisas a
atividade do 6leo da semente de Nim efetivos contra fungos que infectam humanos, incluindo:
Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum, Trichosporom, Geotrichum e Candida albicans.

A proposta do presente estudo foi a incorporagdo do 6leo de Azadirachta indica (Nim)
em formulacdo de pomada hidrofébica. O interesse nessa formulacdo € de obter uma nova
alternativa eficaz para o tratamento topico, verificando seu comportamento mediante outros
componentes quimicos, bem como aproveitar o potencial do Nim frente as suas diversas

utilidades terap€uticas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 AZADIRACTA INDICA (NIM)

Azadirachta indica A. Juss. pertence a familia das Melidceas, é conhecida
popularmente por Neem, Nim ou margosa (FERNANDES, 2014). Origindria do Sudeste da
Asia regido de clima tropical. Atualmente, a drvore de Nim se encontra difundida por todo
mundo, em regides tropicais e subtropicais, em paises como: Africa, Austrdlia e América Latina
(MARTINEZ, 2011; PEREIRA et.al., 2009).

O Nim ¢é utilizado desde os primordios da civilizacdo devido ao seu amplo espectro de
aplicacdes ao nivel terapéutico. Este fato deve-se essencialmente a grande variedade de
substancias presentes em todas as partes desta planta, mas em particular a um conjunto de
substancias do grupo isoprendides, dos quais se destaca a Azadiractina (AZA) como 0 composto
de maior relevancia e os ndo isoprendides, incluindo proteinas, polissacarideos, compostos
sulfurosos, polifendis, tais como: flavondides, cumarina e taninos, compostos alifdticos, entre
outros (PINTO; LANCAS, 2010). As partes da drvore mais utilizados sdo: as folhas, sementes
(6leo e torta residual do processo de obtencdo do 6leo) (NEVES; CARPANEZZI, 2008).

2.2 CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DO OLEO DE NIM

O ¢6leo de Nim apresenta 37,5% de acidos graxos saturados, sendo representados pelo
acido palmitico (18,3%) e o estedrico (19,2%). Os 4cidos graxos insaturados representaram
62,5%, sendo 44,2% de acido oléico e 18,3 % de 4cido linoleico (dienos conjugados)
(BENfCIO; QUEIROGA; SOUSA, 2010). O perfil desses dcidos graxos pode ser variavel,
sendo desejdvel para estabilidade do 6leo maior porcentagem de dcido oléico e dcido linoleico
(KAUSHIK; VIR, 2006).

A qualidade da grande parte dos 6leos de Nim € representada pela percentagem de
Azadiractina (Figura O1), a qual € condicionada pela qualidade das sementes utilizadas na
extracdo, bem como pelo processo extrativo (FERNANDES, 2014; MELWITA; JU, 2010). A
Azadiractina € um tetranortriterpendide, da classe dos limondides, uma mistura de isomeros
com estrutura quimica muito semelhante, apresentando atividade bioldgica varidvel,

destacando-se a azadiractina A, como a mais encontrada (SILVA, 2006).
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O d6leo de Nim dispde de tais carateristicas fisico-quimicas: temperatura de ebulicdo de
124°C (estavel a temperatura ambiente); densidade de 0,8918; indice de refracao 1, 461; indice
de saponificacdo (mg KOH/g 6leo) 168,38, o caracterizando principalmente de dcidos graxos
de cadeias alifaticas longas; indice de acidez (4cido oléico p/p) 0, 990; indice de perdxidos

(1,342 mEqO2 /kg) (BENICIO; QUEIROGA; SOUSA, 2010).

Figura 01: Estrutura quimica da azadiractina.

0 COOCH,
j/u\ﬂ 0. -0H

Fonte: MORGAN, 2009.

2.3 APLICACOES DO OLEO DE NIM

Formulagdo de creme dental com 6leo de Nim mostrou-se promissor por Silva (2006),
porém na elaboracao da formulag@o nao elucidou as concentragdes do ativo. O 6leo de Nim foi
fornecido topicamente, alcangando completa satisfacio e aceitabilidade por parte do usuério-
paciente. Paralelamente testes realizados por Mandelbaum (2008), mostrou ser seguro o uso
topico de 6leo de Nim a 3% em gatos domésticos, sem efeitos colaterais sistémicos que possam
contraindicar seu uso. Em pesquisa realizada por Santos et al. (2006), a pomada de 6leo de Nim
nas concentracoes de 10% e 20% de Nim foi eficiente para o tratamento da sarna em
camundongos de laboratério, mostrando-se boa atividade cicatrizante, ndo ocorreu
desenvolvimento de efeitos colaterais em camundongos.

Segundo a empresa Floriem (2018), o 6leo de Nim para uso interno tem indicacdo de
3 a5 gotas ao dia e uso externo de 0,5% a 1%, podendo-se também adicionar destas 10 gotas
em cremes para pele ou protetor solar para utilizar como repelente. E o extrato seco (10:1) tem
como indicagdo 150 a 250 mg duas vezes ao dia (FLORIEN, 2018). A empresa M&M
Biotechnology em Portugal, disponibiliza trés cremes da marca Gluck Neem: Gluck Neem B
para queimaduras, irritacoes, o Gluck Neem C para feridas cronicas € o Gluck Neem P para
psoriase, eczemas entre outros. Os trés produtos sdo semelhantes, com a mesma base e a mesma

capacidade hidratante, variando na concentragdo de alguns ativos € a maneira como sao
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homogeneizados, cuja formulacdo € patenteada (PORTUGAL INOVADOR). Em
contrapartida, a marca L’anza healing, lagou lanza healing strength neem plant silk serum —
finalizador, sérum contendo extrato de Nim para todos os tipos de cabelo, assegura de
proporcionar brilho e maciez. Alguns ativos usados na formulagdo sdo: Extracto de planta de
Nim (acrescenta brilho); extrato de cacto (protege contra danos causados pelo calor);
benzotriazolil dodecil-p-cresol (protetor solar); queratina (condi¢des); péptidos (fortalecer), ndo
abordou os valores das concentragdes (ALLURE, 2018). Cédpsulas da folha de Nim sao
fornecidas pela empresa Nature’s Way® com concentragdo de 475mg com dose diaria de duas
capsulas, trés vezes ao dia; segundo o fornecedor, as ciapsulas dispdem de propriedades de

limpeza e purificagdo (NATURE’S WAY).

2.4 POMADA

As pomadas constituem-se em preparagdes semissOlidas, de consisténcia mole,
destinadas ao uso na pele e mucosas, que consiste de solu¢do ou dispersdo de um ou mais
principios ativos em baixas propor¢cdes em uma base adequada, usualmente ndo aquosa
(BRASIL, 2012). Devem apresentar comportamento reoldgico plédstico quando aplicadas sobre
a pele, amolecem ou fundem-se com a temperatura corporal e/ou com a forca de aplicacdo com
pequeno esforco mecanico. Devem ser facilmente espalhdveis e sem arenosidade (ou
granulagdes), aderindo ao relevo do local onde estdo sendo aplicadas (FERREIRA, 2006).
Consistem em um excipiente ndo aquoso de fase unica contendo um ou mais farmacos
dispersos. As pomadas sdo obtidas por dois métodos gerais: incorpora¢do ou fusdo,
dependendo principalmente da natureza dos seus componentes. Pelo método de incorporacao
os componentes sdo misturados até obter uma formulagdo uniforme, ndo necessitando assim de
aquecimento (LOYD, NICHOLAS, HOWARD, 2013). Preparacoes semissolidas preparadas a
frio podem ser indicadas como melhor conduta para preparo no sentido de preservar os
principios ativos na preparacdo e de fornecer melhores caracteristicas de espalhabilidade.
(PAMAR et al., 2009; BORELLA et al., 2010).

Esse tipo de formulacao € frequentemente utilizado para terapia local de enfermidades
agudas ou cronicas da pele, sendo possivel obter-se um efeito sistémico com determinadas
formulacdes, desde que ocorra a penetragdo das substancias ativas através dos estratos

superiores da epiderme (FRIBERG; ZHU-NING; CURTIS, 1993).


https://www.google.com.br/search?hl=pt-BR&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Nicholas+G.+Popovich%22
https://www.google.com.br/search?hl=pt-BR&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Howard+C.+Ansel%22
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2.4.1 Pomada Hidrofébica

Dependendo do veiculo utilizado na preparacao, as pomadas podem ser classificadas
em pomadas oleosas, pomadas ndo oleosas e pomadas absorventes. As pomadas oleosas
caracterizam as pomadas hidrofébicas ou lipdfilas, as quais sdo preparadas com hidrocarboneto,
sendo mais utilizado a vaselina (DUNCAN et al., 2013).

Pomadas hidrofébicas tém alto teor de componentes gordurosos, de origem animal ou
mineral, ndo absorvem ou s6 podem absorver pequenas quantidades de d4gua (ANSEL et al.,
2000; ESPERIDIAO; LESSA; SOBRINHO, 2004). Esta tem acdo terapéutica devido a oclusdo
que provocam. Os componentes gordurosos usados na formula¢do quando colocados sobre a
pele, causam embebi¢do da camada cornea e outras camadas da epiderme e da derme pela dgua
retirada. Isso resulta a vasodilatacio, a qual oferece a pele meios para diluir as substincias
(FERREIRA, 2008).

Os excipientes usados nessa composi¢ao sao: vaselina sélida que tem efeito oclusivo
e melhora a penetragdo e acdo do principio ativo; Vaselina liquida proporcionando efeito
oclusivo, deixando os tecidos mais suaves e macios; metilparabeno e propilparabeno,
prevenindo a formulacdo de contaminacdo microbiana; BHT (hidroxitolueno butilado),
impedindo degradacdo oxidativa (LOURENCO, 2013; ESPERIDIAO; LESSA; SOBRINHO,
2004).

Uma das principais peculiaridades do BHT como citado acima € a utilizacdo desse
para fins de estabilizacdo e acfio antimicrobiana. E um composto fendlico sintético, inodoro,
insoldvel em dgua fria e propilenoglicol sendo muito solivel em 6leos e gorduras. (CHORILLI;
LEONARDI; SALGADO, 2007; RIBEIRO; SERAVALLLI, 2007).

Metilparabeno e propilparabeno pertencem a classe de parabenos mais utilizados,
normalmente utilizados nas concentragdes 0,01% a 0,3% (BURDOCK; SONI; GREENBERG,
2000). Possuem amplo espectro de acdo, sendo ativos contra fungos, leveduras e bactérias Gram
positivas. Apresentam compatibilidade com os insumos das formulagdes, baixa toxicidade e
alergenicidade, baixo custo, inodoros, elevado coeficiente de particdo 6leo em d&dgua
(solubilidade em 4gua diminui com o aumento do comprimento da cadeia no grupo éster),
atividade em uma larga faixa de pH, sao resistentes a hidrélises em aquecimento e resfriamento
em 4gua. Portanto, podem ser aplicados na pele, cabelos, 1dbios, unhas e mucosas e seu uso oral
e topico pode ser ininterrupto (DARBRE et al., 2003; FORBES et al., 2007). Estas sao
caracteristicas ideais ja que um conservante ideal precisa ter: amplo espectro de atuagdo, ser

efetivo em pequenas concentragdes para evitar alergias e intoxicagdes, ser estdvel em
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temperatura ambiente e pH neutro e ndo alterar as caracteristicas do produto (TAVARES;
PEDRIALL 2011).

Vaselina sélida € uma mistura de hidrocarbonetos, devido a sua alta lipofilicidade é
muito empregado no preparo de bases cosméticas, excelente emoliente para pele e cabelos, é
um produto neutro de grande compatibilidade com a pele. Tem uma grande capacidade de
oclusdo protegendo a pele da evaporacdo excessiva de dgua, impedindo com que ocorra
desidratacao (CORREA, 2012; PARK; SONG, 2010). A vaselina € untuosa; nao possui cheiro;
sua coloracdo varia de acordo com o grau de purificacdo (variando da coloragdo branca a
amarela), a vaselina branca estd associada a menor reacdes de hipersensibilidade; as
concentragdes usuais em pomadas sdo em até 100%; funde-se entre 38°a 60° C. E um excipiente
inerte com poucas incompatibilidades, exceto ao balsamo-do-Peru. Quanto a estabilidade, €
uma substancia estdvel, porém sua instabilidade pode ser observada na presenga de impurezas
ou em processos de oxidagdo, produzindo alteracdes indesejaveis na cor e odor (FERREIRA,
2008).

Vaselina liquida também € um hidrocarboneto, insipido, inodoro, de um baixo custo,
e quimicamente quase inerte. De acordo com preparacdo sua concentragdo oscila normalmente
entre 0,5 a 15% (CORREA, 2012). Melhora a espalhabilidade da formulacdo, o sensorial e
podem apresentar algum efeito benéfico para a pele (SOUZA, 2016). Os emolientes apresentam
papel preponderante em qualquer formulacdo cosmética influenciando na capacidade de

espalhamento e penetragdo no estrato corneo, podendo modificar a permeabilidade da pele.

2.5 ESTABILIDADE DO OLEO DE NIM EM POMADA HIDROFOBICA

A estabilidade de uma formulacdo é obtida quando a seguranca e a eficicia sdo
garantidas. A estabilidade depende de fatores intrinsecos e extrinsecos, como as propriedades
fisico-quimicas dos principios ativos e excipientes, pH, forma de obtencdo, modo de
armazenamento e acondicionamento. As caracteristicas fisicas das formas farmacéuticas podem
se alterar com o tempo, como a uniformidade, aparéncia, viscosidade, odor ou separagdo de
fases. Porém essas mudancas podem acarretar na interrup¢ao do tratamento pelo paciente, ja
que a confianca do paciente ¢ influenciada pelas caracteristicas organolépticas (BRASIL,
2012).

Uma das principais reacdes de decomposi¢do dos medicamentos € a oxidagdo. Esse
tipo de reagd@o nas formulagdes com 6leos pode gerar uma grande quantidade de dcidos graxos

livres indicando que o 6leo estd sofrendo quebras em sua cadeia de triglicerdis, perdendo suas
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propriedades e consequentemente tornando o produto dcido, influenciando na qualidade deste,
ja que a acdo do produto € reduzida ou nula (ALVES, 2009). Umas das estruturas moleculares
mais suscetiveis a acdo de radicais livres sdo os 4dcidos graxos insaturados (dienos conjugados).
Para diminuir a incidéncia dos fatores que favorecem a oxidagdo faz-se necessario o uso de
substancias antioxidantes, que devem oxidar primeiro que a substincia em interesse;
embalagem externa opaca; vidro ambar ou embalagem plastica. Atmosfera de nitrogénio é
recomendada durante o preenchimento de frasco ampola no caso de produtos muito sensiveis
ao oxigénio (BRASIL, 2012). E importante salientar que o uso desses mecanismos nio pode
interromper completamente a oxidag@o e sim diminuir esse processo de maneira que se obtenha
aumento significativo na estabilidade e na vida ttil do produto final (CHORILLI; LEONARDI;
SALGADO, 2007).

2.5.1 Estabilidade Azadiractina

Devido as caracteristicas da sua estrutura quimica, a azadiractina é descrita como
sendo um composto altamente oxidado, devido a presenca de pontes de hidrogénio
intramoleculares possui conformacao rigida. Azadiractina é obtida naturalmente a partir das
sementes do Nim onde sdao encontradas maiores concentragdes (0,2 a 0,8% m/m), sendo
extraida normalmente através de multiplos fracionamentos, utilizando solventes adequados
(MORGAN, 2009). Destes processos extrativos obtém-se um po microcristalino, que apresenta
uma massa molar de 720,71 g, ponto de fusdo entre 154-158 °C, uma absor¢do mdaxima na
regido do ultravioleta (UV max) a £ 217 nm em metanol (MORGAN, 2009). Apresenta elevado
grau de solubilidade em solventes organicos polares e em menor grau em dgua. E descrita como
sendo um composto muito polar; ndo volatil e fotossensivel, porém instavel em elevadas
temperaturas; € extremamente instavel em condi¢des dcidas, devido essencialmente a presenca

do seu éter endlico, bem como em condicdes basicas (VEITCH; BOYER; LEY, 2008).

2.5.2 Viscosidade

Reologia € a parte da fisica que estuda as propriedades de fluidez (liquidos, gases,
solidos fluidizados) das substancias. O estudo das caracteristicas reoldgicas no
desenvolvimento de formulagdes de pomadas, como a viscosidade, tem fundamental
importancia, podendo influenciar na estabilidade da formulacdo e na absorcdo cutinea de

farmacos (LIRA, 2003; WANG et al., 2001). A Viscosidade € a medida da resisténcia interna
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de uma substancia ao fluxo quando submetida a uma tensdo. Quanto mais viscosa a massa, mais
dificil de escoar e maior o seu coeficiente de viscosidade (CORDEIRO, 2012). Portanto, quanto

maior a viscosidade, maior a resisténcia (ALMEIDA; BAHIA, 2003).

253 Espalhabilidade

A espalhabilidade tem como defini¢do a expansdo de uma formulagdo semi-sélida
sobre uma superficie ap6és um determinado periodo de tempo. Baseia-se na resisténcia ao
movimento for¢ado. Utiliza placas de vidro para determinar a superficie que a amostra abrange
através da medicdo dos didmetros perpendiculares, com posterior cdlculo do didmetro médio
(ALVES, 1996; ZANIN et.al., 2001). E uma das caracteristicas essenciais das formas
farmaceéuticas destinadas a aplicacdo topica, pois auxilia na escolha adequada de concentracdes
e melhores excipientes bem como a melhor opcao dentre as diferentes maneiras de producao da
forma farmacéutica (BORGHETTI; KNORST, 2006).

Juntamente com a viscosidade, a determinagdo da espalhabilidade serve para avaliar
alteracOoes nas caracteristicas reoldgicas da formulacdo durante o estudo. No caso de
semissOlidos de uso tépico, a quantificacdo desse parametro € importante para acompanhar
modificagdes na capacidade que a formulacdo tem de se espalhar ou abranger determinada area,
o que pode facilitar ou dificultar sua aplicacdo. Relacionando-se também com a aplicagao,

quanto maior a espalhabilidade maior sera a absorcao (FARIAS et. al., 2006).

254 Avaliagdo Macroscopica

Para obter uma pomada de qualidade € necessario atender algumas exigéncias, como
caracteristicas macroscopicas onde observa-se coloracdo, odor e homogeneidade, além dos
parametros fisico-quimicos. Mudangas de cor e odor podem indicar alteracdes quimicas ou

contamina¢do microbioldgica (FERREIRA, 2008).

255 Meétodos de Dosagem

Atualmente, os consumidores buscam por produtos que apresentam elevada qualidade,
os quais possuem minimizados fendmenos de oxidag¢do durante as fases de processamento e
armazenagem dos produtos (IHA et.al., 2008). Desta forma, o desenvolvimento de métodos de

andlise qualitativos e/ou quantitativo contribui para assegurar a identidade ou a concentracio
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de principios ativos nos extratos a serem utilizados na medicina, garantindo, assim, a producao
e distribui¢do de produtos de qualidade para a populagdo (ALVES et.al., 2007).

As reacdes de degradagdo ocorrem no 6leo principalmente devido a acdo da umidade,
presenca de oxigénio e temperatura. E também observado o aumento dos produtos secundarios
de oxidacdo dos 6leos durante o tempo de armazenamento (BISCHOFF, 2015). Quando os
acidos graxos insaturados, constituintes dos 6leos e gorduras, sao oxidados, hd a formacao de
hidroperéxidos e as duplas ligagcdes se tornam conjugadas. O mecanismo envolve a retirada do
hidrogénio aliciclico, seguida pela migragc@o da dupla ligagdo, resultando em dienos conjugados
(produtos primdrios da oxidacdo) e da mesma forma, os trienos conjugados (KULAS;
ACKMAN, 2001).

Um dos métodos utilizados intensamente para avaliar a qualidades dos 6leos vegetais
€ o doseamento de trienos e dienos conjugados por espectrometria UV/VIS. O processo de
deterioracdo dos O6leos provoca aumento dos dienos e trienos conjugados de ligacdes
insaturadas, elevando o indice de dcido tiobarbitirico, peréxidos, iodo, indice de refracdo e
viscosidade da molécula do triacilglicerol. Portanto, a avaliacio do estado de oxidagdo de 6leos
e gorduras, é uma determinacdo importante. Trata-se, em primeiro lugar, de um meio de
controlar e garantir a qualidade das matérias-primas adquiridas, bem como um método de
controle de qualidade dos produtos comercializados. Estima-se que o dcido linoleico (dienos
conjugados) seja de 10 a 40 vezes mais suscetivel a oxidagdo que o acido oleico. O 4cido
linolénico (trienos conjugados) oxida duas vezes mais rapido que o linoleico (DAMODARAM,;
PARKIN; FENNEMA, 2010).

A andlise em espectrometria UV/VIS fornece informagdes sobre a qualidade do dleo,
mudancas durante o processamento e seu estado de preservacdo. Nos comprimentos de onda
232nm e 270 nm € possivel medir o grau de oxidacdo do 6leo pela presenca de compostos
decorrentes de deterioracdo oxidativa (TIVERON, 2015). Em 232nm absorvem
predominantemente os dienos conjugados € em 270 nm, trienos conjugados e compostos de
aromas aldeidos e cetonas (AMERICAN OIL CHEMISTS SOCIETY, 2003). Dessa forma, o
aumento da absor¢do na regido do ultravioleta é proporcional a absor¢do de oxigénio e formacao
de hidroperoxidos durante os estagios iniciais de oxidagdo (KULAS; ACKMAN, 2001).

Porém, vale ressaltar que a avaliacdo de dienos conjugados por esse método pode ser
valido para sistemas de 6leos simples, entretanto costuma ser ineficaz em 6leos complexos, nos
quais muitos compostos existentes também absorvem em comprimentos de onda similares e,

por isso, causam interferéncia (DAMODARAM; PARKIN; FENNEMA, 2010).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Obter uma pomada com base hidrofébica, incorporando 6leo de Azadirachta indica

(Nim) para administragdo tépica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver pomada hidrofébica contendo 6leo de Nim;
e Realizar andlise macroscoOpica, teste de espalhabilidade, viscosidade e doseamento
oxidativo;

e Definir a melhor formulacdo conforme os parametros de controle de qualidade.



4. MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAL

4.1.1 Substancias e Reagentes

e Oleo de Nim (Dalneem Brasil®;

e Vaselina Liquida (Real Quimica LTDA®;
e Metilparabeno (Pro Quimica®);
e Propilparabeno (Pro Quimica®);

e Vaselina sélida (Codossal Quimica LTDA®;
e BHT (Farmos LTDA®);

e Isoctano (Quimica Moderna Gold®;

4.1.2 Equipamentos

e Balancga analitica (Bioprecisa® FA-2104N);

e Cubetas de quartzo;

e Espectrofotometro UV/VIS (Centauro® SP2000UV);

e Microscépio 6tico (Physis®);

e Centrifuga (CentriBio®);

e Viscosimetro rotativo analégico (QUIMIS® Q-860°21).

4.1.3 Vidrarias e Utensilios

e Bastdes de vidro;

e Béqueres de 50, 250 mL;
e Cilice graduado;

e Espétula pao duro;

e Espétulas de aluminio;

e [aminas;

e Laminulas;

e Placas de vidro (20cm x 20cm);
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e Baldo volumétrico 5 e 10 mL;
e Régua graduada (WaiEu®);

e Seringas de 20 mL;

e Tubos para centrifuga;

e Vidro relégio.
4.2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido na Farmdcia Escola Manoel Casado de Almeida

da Universidade Federal de Campina Grande, campus Cuité-PB.
4.2.1 Formulacgdo Teste

A tabela 01 descreve a fun¢@o, composi¢ao e concentracdo dos reagentes utilizados na
pomada de 6leo de Nim na produgdo dos pilotos P1a P7. Os componentes incorporados ou nio
a formulacdo e as respectivas porcentagens caracterizaram as varidveis do processo de

desenvolvimento das formulacdes-teste.

Tabela 01: Funcio, composi¢io e concentracio dos reagentes utilizados na pomada de éleo de Nim dos
pilotos P1 a P7.

Reagente Funcao P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
Oleo de Nim Principio ativo 20 10 20 10 20 10 10
Propilparabeno Conservante 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
Metilparabeno Conservante 0,15 0,15 0,15 0,015 0,015 0,15 0,15
BHT Antioxidante 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 X
Vaselina Liquida Emoliente 2 2 10 10 X X X
Vaselina Sélida Veiculo q.s.p.(g) 60 60 60 60 60 60 60

Fonte: Autoria propria, 2018.



29

Inicialmente, o BHT foi pulverizado e posteriormente, com todos os outros
componentes s6lidos (metilparabeno, propilparabeno), foram solubilizados na vaselina liquida
(P1 a P4) ou diretamente no 6leo de Nim (P5 e P6). O contetido obtido foi vertido em um béquer
com capacidade de 250 mL, contendo vaselina sélida. O esquema da técnica de preparacdo das
pomadas contendo o 6leo de Nim para os pilotos P1-P6 pode ser visualizado na figura 2. A
tabela 01 inclui também o piloto P7, sendo este formulado com o objetivo de realizar o
doseamento do BHT. Para tanto, a formulacdo foi preparada incorporando 10% m/m do dleo

de Nim na vaselina solida (veiculo).

Figura 02: Técnica de preparacio aplicada na producao da pomada de Nim.
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Fonte: Autoria prépria, 2018.

4.2.2 Avaliacdo Visual e Caracteristicas Organolépticas

As amostras foram analisadas visualmente quanto a cor e aspecto (BRASIL, 2004).
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4.2.3 Determinagdo da Viscosidade

A viscosidade foi determinada utilizando-se um viscosimetro rotativo analégico, no qual
foi escolhido o spindle 4 e a velocidade de 12 rpm, por este ser o mais apropriado de acordo
com varredura da velocidade. Os resultados foram obtidos em triplicata.

Os valores em cP obtidos na leitura foram aplicados na equacdo 1 de viscosidade

absoluta (n) a seguir:

n=Kxa

ey
Onde:
n = Viscosidade Absoluta; K = Coeficiente (para o spindle 4 com velocidade 12 rpm

o coeficiente € de 500); a = Valor lido no aparelho (dngulo de deflexdo).
4.2.4 Espalhabilidade

A verificacdo da espalhabilidade foi realizada em triplicata utilizando duas placas de
vidro (20 cm x 20 cm). 1 mL (determinado por meio de uma seringa) de cada formulacao foi
colocada sobre uma placa de vidro, sendo colocado sobre a amostra a segunda placa de vidro
com 200g. Ap6s 1 minuto, foi aferido a superficie abrangida utilizando uma régua graduada,
medindo o didametro em duas posi¢des opostas, onde esses valores serdo calculados utilizando
a férmula do didmetro médio (OLIVEIRA, 2016; MARQUES; AZEVEDO; FALCAO, 2015;
BORGHETTTI; KNORST, 2006). Equacao 1:

(1)
Onde: Ei = espalhabilidade da amostra para massa i (mm?); d = didmetro médio (mm);

n=23,14
4.3.5 Doseamento Oxidativo

As amostras do 6leo comercial de Nim (concentracao 100% m/m), BHT (0,06% m/m)
armazenadas em temperatura ambiente e as amostras da pomada contendo 6leo de Nim (P1-P7)
armazenadas a 5°C, no tempo 0 e 180 dias foram analisadas por espectrofotometro UV/VIS de
acordo com o método II.D.22 descrito pela IUPAC (1979). As varreduras
dos espectros foram realizadas em triplicata de 200 a 400 nm, utilizando-se cubetas de quartzo

de Icm de comprimento e isoctano como branco. Para tal, colocou-se cerca de 0,08 g de dleo
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em baldo volumétrico de 10 mL e completou-se o volume do baldo com isoctano. Para cada
piloto, a leitura do espectro foi realizada em 270 nm e usou-se concentracao de 8mg/mL.

Essa técnica permite determinar a oxidagdo de 4cidos graxos poli-insaturados, através
da formacdo de trienos conjugados ou a degradacdo de antioxidante (BHT), pois sdo detectdveis

no comprimento de onda 270nm (DAMODARAM; PARKIN; FENNEMA, 2010).

4.2.6 Linearidade

A linearidade do método foi avaliada através da constru¢@o de uma curva de calibracdo
em triplicata, contemplando concentracdes de 1,0 a 8,0mg/mL, estabelecendo-se correlacdo
linear entre as concentracdes das amostras contendo o 6leo de Nim. A regressao linear na faixa

de concentragdo estudada foi analisada estatisticamente pelo programa graphpad prisma 7.0®.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 FORMULACAO TESTE

Como ponto de partida no desenvolvimento das formulagdes, foram feitas alteracdes
nas concentracdes dos emolientes, principio ativo e consequentemente veiculo. Os
componentes adicionados ou ndao e em concentragdes (% m/m) distintas caracterizaram-se
como as variaveis do processo do desenvolvimento das formulagdes teste conforme escrito na
tabela 01. Para os pilotos P1 ao P6 a técnica de preparo tornou-se vidvel para produgdo, porém
as formulagdes-teste P1, P3, P4, P5, apresentaram visualmente separacio de fases, expressando

assim sinais de instabilidade.

5.2 AVALIACAO VISUAL E CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

As formulacdes semissolidas desenvolvidas (pomadas contendo 10% m/m e 20% m/m
de 6leo de Nim), denominadas de formulagdes P1, P2, P3, P4, P5, P6 apresentaram coloracao
amarela e odor caracteristico. Comparando as caracteristicas organolépticas dos pilotos P1 a P6
no tempo zero e com 180 dias da pomada com 6leo de Nim, foi observado que as amostras P2
e P6 se mantiveram estdveis quanto ao aspecto e cor. No entanto, as outras formulacdes

observaram-se separacdo de fases.

5.3 DETERMINACAO DA VISCOSIDADE E ESPALHABILIDADE

Nas formulacdes com elevado percentual de oleo (acima de 20%), a vaselina
apresentou uma influéncia significativa da viscosidade. Os dados referentes a viscosidade e
espalhabilidade sdo importantes, pois se a pomada produzida tiver melhores caracteristicas
reoldgicas, ela poderd ser utilizada de maneira mais agraddvel no momento de sua aplicacdo e
em menor quantidade, levando a uma redu¢do do consumo dessa preparagdo com a mesma
eficacia terap€utica. Assim, as formulag¢des desenvolvidas podem ser divididas em dois grupos
de produtos em funcdo dos resultados para as caracteristicas espalhabilidade: o primeiro grupo,
P1(Nim20% m/m, vas. 2% m/m), P3(Nim 20% m/m, vas.10% m/m), P4(Nim10% m/m, vas.
10% m/m) e PS (Nim 20% m/m, sem vas.) Apresentaram espalhabilidade da amostra para massa
i (mm?2) em torno 2360,43 mm? < Ei <3333,83mm?, e o segundo grupo, P2(Nim 10% m/m, vas.

2% m/m e P6 (Nim 10% m/m, sem vas.), que apresentaram valores em torno de 1975,78mm? <
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Ei <2289,58 mm?. Deste modo, observa-se que as preparacdes obtidas a partir de um contetido
de 6leo acima de 20% possuem valores mais altos de espalhabilidade, ou seja, sdo mais fluidos.

Os resultados estio apresentados na tabela 02.

Tabela 02: Valores de viscosidade e espalhabilidade encontrados nos pilotos P1 a P6.

Piloto Viscosidade (cP) Espalhabilidade (mm?)
P1 (Nim 20%+ Vas. 2%) 16666.67 (£144.34) 2418.00 (£ 0.00)
P2 (Nim 10%+ Vas.2%) 25583,33 (+ 144.34) 228958 (+ 84,78)
P3 (Nim 20%+ Vas.10%) 13666.67 (= 520.42) 3333.83 (= 58.92)
P4 (Nim 10%+ Vas.10%) 14750.00 (= 661.44) 2360.43 (= 49.85)
P5 (Nim 20%+ Vas.0%) 21583.33 (= 288.68) 244730 (= 50.76)
P6 (Nim 10%+ Vas.0%) 25666,67 (= 144.34) 1975,78 (= 45.32)

Fonte: Autoria propria, 2018.

Estudos realizados por Cirri et.al. (2015), testando preparacdes semissolidas de
aciclovir, observaram que as formula¢des contendo vaselina s6lida possuiam maior viscosidade
e resisténcia na espalhabilidade. Corroborando com os resultados obtidos nessa pesquisa, em
que as formulacdes com maior concentracio de vaselina soélida obtiveram menor

espalhabilidade.

5.3 VARREDURA ESPECTRO UV- VISIVEL PARA OS COMPONENTES DA
FORMULACAO

Ao utilizar a técnica de espectroscopia UV-visivel se faz necessdrio realizar uma
varredura, com o objetivo de descobrir qual o comprimento de onda maximo (Amsx) de absor¢ao
da substancia de interesse (Figura 03). De acordo com os resultados da varredura, o isoctano
foi utilizado como solvente para diluir as amostras a serem analisadas, ndo interferindo nos

valores de absorbancia do 6leo de Nim, pois ndo foi possivel identificar absorbancia no
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comprimento de onda 270 nm. O isoctano foi usado na pesquisa, devido ser um hidrocarboneto
que ndo apresenta insaturacdes, logo ndo apresenta absorcao na faixa de andlise.

De acordo com os resultados da varredura a vaselina liquida e o isoctano sao
componentes que nao interferem nos valores do 6leo de Nim quando sao associados, pois nao
€ possivel identificar absorbancia no comprimento de onda 270 nm. Observa-se a absor¢do de
0,457 para vaselina sdlida 8mg/ml e 2,843 de BHT 8mg/ml sendo componentes que podem
influenciar nos resultados de absorbancia do 6leo de Nim. Dessa maneira, a figura 03 mostra a
varredura do éleo de Nim 8mg/mL, BHT 8mg/mL, vaselina liquida 8mg/mL, vaselina sélida

8mg/mL, 6leo de Nim (100%).

Figura 03: Espectro de varredura de todo os componentes da pomada.
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Fonte: Autoria prépria, 2018.

5.4 LINEARIDADE

A determinagdo da linearidade e intervalo foi executada em triplicata, através da
elaboracdo da curva de calibragdo. Segundo a RDC 899/2003, o critério minimo aceitavel do
coeficiente de correlagdo (r) da curva de calibracdo € de 0,98, sendo obtido um valor médio de
0,999 no experimento indicando uma regressao linear significativa (p < 0,0001).

Na figura 04 estdo representadas, graficamente as curvas de calibrag@o do 6leo de Nim
padrdo em isoctano com uma concentracdo de Img/mL a 8mg/mL. A curva obtida demonstrou
que os resultados da metodologia analitica sdo diretamente proporcionais a concentracdo do

analito na amostra. A equacgado da reta para a mesma apresentou-se como: Y= 0,1715x-0,0427
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onde x € a concentracdo em g/mL e y a absorbancia do espectro. Dessa maneira, 0 comprimento

de onda adotado para esta pesquisa foi de 270nm.

Figura 04: Curva padrio da solu¢io Nim diluida em isoctano nas concentracées de Img/mL a 8mg/mL
obtida por espectrometria UV-vis a 270nm.
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Fonte: Autoria propria, 2018.

5.5 DOSEAMENTO

A metodologia para deteccdo dos produtos de degradacdo do 6leo de Nim pela técnica
de espectrometria UV/VIS (comprimento de onda 270nm) foi utilizada nesse estudo.

Foi observado que o método utilizado neste estudo ndo foi especifico para deteccao de
trienos, pois o comprimento de onda 270nm pode ser absorvido o BHT (Figura 3). Este
resultado pode ser comprovado na figura 05, quando se compara o piloto P7 (sem BHT) com
absorbancia 0,5 (+0,006) aos demais pilotos uma absorbancia média de 2,98 (+ 0,13). Também
nao foi possivel observar formagdes de picos definidos para trienos conjugados, pois as
concentragdes das amostras (8mg/mL) diluidas em isoctano foram altas. No entanto, foi
possivel detectar a absorbéncia e a estabilidade do BHT, quando se compara o piloto P7 (sem

BHT).
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Figura 05: Absorbéancia dos pilotos P1 a P7 na concentracao de 8mg/mL
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Fonte: Autoria Prépria, 2018.

O resultado apresentado mostrou ainda que nenhuma formulacdo absorveu acima do
valor de absorbancia do 6leo a 100% (3) e do BHT a 8mg/mL (2,84) (Figura 05). E de
conhecimento que absorbancia acima de 1 distorce da lei da lei Lambert—Beer. No entanto,
observa-se uma diminui¢do na absorbancia das formulagdes (P1, P3, PS) de pomadas contendo
6leo de Nim a 20 % m/m. Diante deste resultado, deduz-se que a absorbancia no comprimento
de onda 270nm dos pilotos P1, P3, P5 foi reduzida (2,76; 2,63; 2,69), comparadas com P1, P3,
P5 no tempo zero (2,88; 2,85; 2,96), mostrando uma provavel instabilidade nestas formulacoes.

Carvalho (2011) realizou a avaliacdo termoxidativa do dleo de quiabo, com a
identificacdo de dienos e trienos conjugados pelo método de espectrometria UV/VIS com
absorbéancia em 232 e 272 nm respectivamente.

Tavares (2014) aplicou método de espectrometria UV/VIS para avaliar as alteragdes
oxidativas produzidas nos 6leos de algoddo, soja e palma. Foi realizado a identificacdo de
dienos e trienos conjugados, a partir da dilui¢do das amostras em ciclohexano, e as absorbancias
foram identificadas em 232 e 270 nm.

Bischoff (2015) obteve informag¢des da oxidacdo dos 4cidos graxos poli-insaturados
do 6leo de soja em comprimentos de ondas especificos na faixa e UV/VIS, 232nm para dienos

conjugados e 270nm para trienos conjugados.
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Tiveron (2015) utilizou os métodos de espectrometria UV/VIS na faixa de entre 200 e
300 nm. Nesta faixa absorvem os dienos, trienos conjugados, aldeidos e cetonas. A amostra foi
diluida em isoctano para avaliacdo de oxidacdo de extratos etandlicos de prépolis e
microcdpsulas de prépolis.

Os ensaios de controle de qualidade tém por objetivo avaliar as caracteristicas fisicas,
quimicas das matérias-primas, produtos em processo e produtos acabados, sendo de grande
importancia para o desenvolvimento de novas formulacdes. Assim, a verificagdo da
conformidade das especifica¢des deve ser vista como um requisito necessdrio para a garantia
da qualidade, seguranca e eficdcia do produto e ndo somente como uma exigéncia regulatoria

(BRASIL, 2008).
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6. CONCLUSAO

Dentre os fatores avaliados neste trabalho, pode-se concluir que a manipulacdo da
pomada de 6leo de Nim foi alcancada com éxito, apresentando formulagdes estaveis e com
caracteristicas organolépticas satisfatorias.

O P2 (6leo de Nim 10% m/m e vaselina liquida 2% m/m) e o piloto P6 (6leo de Nim
10% m/m e sem vaselina liquida) foram as formulacdes aprovadas, pois apresentaram maior
viscosidade entre os pilotos, sem separag@o de fases, com caracteristicas de espalhabilidade em
conformidade com a férmula farmacéutica pomada e sem diminui¢do da absorbancia do BHT.

O BHT absorve no mesmo comprimento de onda dos trienos conjugados.
Considerando a absorbancia do BHT (2,84) presume-se que € possivel identificar a presenca do
BHT em todas as formulacdes desenvolvidas contendo 6leo de Nim (P1-P6), isto porque o
piloto P7 sem BHT apresentou uma absorbancia de 0,5. Observa-se ainda, uma diminuicao da
absorbancia do BHT nas formulacdes contendo 6leo de Nim a 20% m/m. Conclui-se que os
pilotos P1, P3, PS5 mostraram uma provavel instabilidade em altas concentracdes de 6leo de
Nim.

Como perspectiva do trabalho, é de fundamental importancia validar a metodologia
de doseamento quanto a obten¢do da curva de linearidade do BHT e a especificidade frente ao
produto de degradagdo do 6leo de Nim.

O trabalho mostrou uma interessante viabilidade para a producdo de pomadas
contendo Nim a 10% m/m. No entanto, é de relevante importancia estudos de permeacgado in

vitro e estudos de eficdcia microbioldgica para a efetiva utilizagio para o consumidor.
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