Analise Critica
das Ciéncias
Biologicas e



José Max Barbosa de Oliveira Junior
(Organizador)

Analise Critica das Ciéncias Biologicas e da
Natureza 2

Atena Editora
2019



2019 by Atena Editora
Copyright © Atena Editora
Copyright do Texto © 2019 Os Autores
Copyright da Edicao © 2019 Atena Editora
Editora Executiva: Prof® Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao: Natalia Sandrini
Edicao de Arte: Lorena Prestes
Revisao: Os Autores

O conteudo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sao de
responsabilidade exclusiva dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento
desde que sejam atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de
nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolédgica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior — Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondénia

Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof? Dr? Juliane Sant’Ana Bento - Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr? Lina Maria Goncalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof. Dr. Urandi Joao Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alan Mario Zuffo - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof? Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Darllan Collins da Cunha e Silva - Universidade Estadual Paulista

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jorge Gonzalez Aguilera - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior — Universidade Federal de Alfenas

| Atena

Editora
Ano 2019




Ciéncias Biologicas e da Salde

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof.? Dr.? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof® Dr? Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof? Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof? Dr® Vanessa Lima Goncgalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana
Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Conselho Técnico Cientifico

Prof. Msc. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof.2 Dr® Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof. Msc. Carlos Antbnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof.2 Msc. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Msc. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

Prof. Msc. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof.? Msc. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof. Msc. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Dados Internacionais de Catalogag¢ao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

A532 Analise critica das ciéncias biolégicas e da natureza 2 [recurso
eletrdnico] / Organizador José Max Barbosa de Oliveira Junior. —
Ponta Grossa, PR: Atena Editora, 2019. — (Andlise Critica das
Ciéncias Bioldgicas e da Natureza; v. 2)

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader.
Modo de acesso: World Wide Web.

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-7247-358-3

DOI 10.22533/at.ed.583192705

1. Ciéncias bioldgicas — Pesquisa — Brasil. |. Oliveira Junior, José
Max Barbosa de. Il. Série.
CDD 610.72
Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422
Atena Editora
Ponta Grossa - Parana - Brasil
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

Ate

a

Editora

Ano 2019




APRESENTACAO

A obra “Anélise Critica das Ciéncias Biologicas e da Natureza” consiste de
uma série de livros de publicacdo da Atena Editora. Com 96 capitulos apresenta uma
viséo holistica e integrada da grande area das Ciéncias Biologicas e da Natureza, com
producao de conhecimento que permeiam as mais distintas tematicas dessas grandes
areas.

Os 96 capitulos do livro trazem conhecimentos relevantes para toda comunidade
académico-cientifica e sociedade civil, auxiliando no entendimento do meio ambiente
em geral (fisico, biolégico e antrdpico), suprindo lacunas que possam hoje existir e
contribuindo para que os profissionais tenham uma viséo holistica e possam atuar em
diferentes regides do Brasil e do mundo. As estudos que integram a “Analise Critica
das Ciéncias Biologicas e da Natureza” demonstram que tanto as Ciéncias Biolo6gicas
como da Natureza (principalmente quimica, fisica e biologia) e suas tecnologias
séo fundamentais para promocao do desenvolvimento de saberes, competéncias e
habilidades para a investigacdo, observacéo, interpretacdo e divulgacéo/interacéao
social no ensino de ciéncias (bioldgicas e da natureza) sob pilares do desenvolvimento
social e da sustentabilidade, na perspectiva de saberes multi e interdisciplinares.

Em suma, convidamos todos os leitores a aproveitarem as relevantes
informacgdes que o livro traz, e que, 0 mesmo possa atuar como um veiculo adequado
para difundir e ampliar o conhecimento em Ciéncias Biologicas e da Natureza, com
base nos resultados aqui dispostos.

Excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
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CAPITULO 27

ELEICAO DE SISTEMAS MICROEMULSIONADOS
PARA INCORPORACAO DE CAFEINA PARA
TRATAMENTO DE LIPODISTROFIA GINOIDE

Julia Vila Verde Brunelli
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UNESP

Araraquara — Sao Paulo

Maria Virginia Scarpa

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UNESP
Araraquara — Séao Paulo

Flavia Lima Ribeiro Maccari
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Tayara Luisa Paranhos de Oliveira Ribeiro

de Almeida
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UNESP

Araraquara — Sao Paulo

RESUMO: A lipodistrofia gindide (LDG)
popularmente  conhecida como  celulite
desenvolve-se, entre outros fatores, devido ao
alargamento das células adiposas e acumulo
de gordura. Em dermatologia, a cafeina é
utilizada como uma substéancia lipolitica, tendo
os adipocitos como sitio de agdo. Sistemas
microestruturados podem ser utilizados para
melhorar a absor¢cdo e aumentar a eficiéncia
terapéutica de farmacos. As microemulsdes sao
consideradas como um sistema de transporte
capaz de aumentar a permeacdo cuténea de
farmacos quando comparada a outras formas
farmacéuticas. Formulagcdes que apresentam
cristais liquidos geralmente possuem maior
estabilidade e liberagao controlada do principio
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ativo. A proposta deste trabalho foi manipular
sistemas microemulsionados que apresentem a
formacéo de estruturas liquido-cristalinas, aos
quais sera incorporada a cafeina (1,5%), para
posterior avaliacao da liberagcdo e permeacéo
cuténea. Desta forma, possibilitara a avaliagcao
do sistema ideal para uso tdpico e que tenha
capacidade de promover a permeacéo e liberar
o farmaco no tecido adiposo tendo os adipocitos
como sitio de acdo, em niveis terapéuticos
relevantes e com baixos efeitos colaterais.
PALAVRAS-CHAVE: cafeina, microemulsao,
cristal liquido, celulite.

ELECTION OF THE MICROEMULSION
SYSTEMS FOR CAFFEINE INCORPORATION
FOR TREATING GYNOID LIPODYSTROPHY

11 INTRODUCAO

A crescente busca pela beleza tem
chamado a atencdo da industria cosmética
que vem buscando recursos de alta tecnologia
para investir na melhoria da qualidade de
seus produtos. Dentre os cosméticos mais
procurados pelo consumidor estdo os cremes
para o tratamento da lipodistrofia ginéide (LDG)
ou popularmente conhecida como celulite
(MENOIA, 2011).

Capitulo 27




A celulite se desenvolve devido ao crescimento das células adiposas, acumulo
de gordura; acamulo de fluidos, devido a permeabilidade excessiva das paredes dos
capilares; drenagem linfatica insuficiente, que retarda a eliminacdo do excesso de
fluidos; agrupamento das células adiposas, que ficam ligadas por fibras de colageno
e dificultam a circulacdo sanguinea; endurecimento das fibras de tecido conjuntivo,
gue contraem-se e puxam a pele para baixo (AMERICAN SKINCARE e CELLULITE
EXPERT ASSOCIATION, 2006). Tendo como resultado o aspecto irregular da pele.

Entre asinumeras formulagbes mais complexas que permitem com que aliberagcéao
do farmaco seja mais direcionada e eficaz, temos as microemulsdes. Estas sao
consideradas como um veiculo capaz de aumentar a permeacgao cutanea de farmacos
tanto hidrofilicos como lipofilicos quando comparada a outras formas farmacéuticas
(PEYREFITTE et al., 1998). E preconizado que emulsées contendo cristais liquidos,
que sao considerados a terceira fase de uma emulsdo, possuem uma estabilidade
mais garantida (SANTOS et al., 2004), e estes sistemas podem ser utilizados ainda
para melhorar a absor¢cdo e aumentar a eficiéncia terapéutica (OLIVEIRA et al..,
2004). Entende-se que quando aplicados a produtos farmacéuticos e cosméticos, sao
capazes de encapsular o ativo, protegendo-o e mantendo assim a maior estabilidade,
devido & alteracao de viscosidade e coalescéncia (NESSEEM, 2001).

A fim de caracterizar-se as microemulsdes obtidas, o diagrama de fases pode
ser utilizado. Este, permite saber as propor¢cdes dos componentes, de forma rapida e
simples, além de encontrarmos quais propor¢cdes nos revelam a formagao de demais
estruturas, como as fases liquido-cristalinas. Assim, encontra-se a regido do diagrama
que revela as melhores condi¢cdes para incorporacao do farmaco de interesse
(FORMARIZ, 2004).

Partindo do principio que em formulagdes cosméticas a cafeina € utilizada como
uma substéancia lipolitica, tendo os adip6citos como sitio de acédo (BOLZINGER et al.,
2008), esta maior estabilidade e direcionamento de um farmaco em microssistemas
com fase liquido-cristalinas, permitiria uma acao mais eficaz e garantida da cafeina
ao atingir aos adipécitos, quando utilizada para o tratamento da lipodistrofia gindide,
que possui atividade comprovada para o tratamento via tdpica normalmente na
concentracéo de 1 a 2% (HEXSEL et al., 2005).

2| OBJETIVOS

Preparar e Selecionar os melhores sistemas microemulsionados de acordo com
o diagrama ternario de fase, em busca de um sistema ideal de uso topico para o
tratamento da lipodistrofia gindide, utilizando a microscopia de luz polarizada com
o intuito de encontrar cristais liquidos nos sistemas de interesse, a fim de manter
maior estabilidade da cafeina quando incorporada. Aumentando assim, a eficacia
do tratamento da lipodistrofia gindide com penetracéo e direcionamento do ativo aos

adipocitos de forma adequada.
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31 MATERIAS E METODOS

Foram preparadas 49 microemulsdes por mistura direta e padronizada, de fase
oleosa (adipato de dibutila) e tensoativo (alcool etoxilado 20 OE e propoxilado 5 OP)
previamente homogeneizados em tubos de vidro transparentes com aquecimento a 45
+ 1°C em banho aquecido, seguida pela adicédo de fase aquosa (agua deionizada) com
agitacao, totalizando 2g cada. As concentragdes de componentes para cada sistema
foram definidas através do diagrama de fases. Ap0s 24 horas da manipulacdo dos
sistemas que permaneceram em repouso, avaliou-se cada um para sua caracterizacao
e transcricdo no digrama ternario de fases, para delimitagdo das diferentes regides
existentes. Paraisto levou-se em conta a aparente viscosidade, e a partir dos resultados
obtidos, apenas os sistemas classificados como viscosos transparentes, 0s quais
possuem viscosidade adequada para uso topico, foram observados em microscopia
de luz polarizada, podendo diferenciar as estruturas e morfologia dos sistemas
obtidos (FORMARIZ, 2004). Dentre estes, foram eleitos 0os que apresentavam fase
liquida-cristalina através da microscopia para serem reproduzidos novamente com
incorporacgao da cafeina.

Seguiu-se 0 mesmo preparo de mistura direta e padronizada de fase oleosa,
tensoativo e a fase aquosa contendo a cafeina na concentragao de 1,5%, previamente
solubilizada na fase aquosa a 70°C e com a adicao de benzoato de s6dio na propor¢ao
de 1:1,

4 | RESULTADOS E DISCUSSOES.

Os 49 sistemas manipulados foram armazenados, e ap6s 24 horas foram
separados de acordo com suas caracteristicas: sistema liquido transparente (SLT);
sistema viscoso transparente (SVT); sistema viscoso opaco (SVO); sistema liquido
opaco (SLO); separacao de fase (SF). Como exemplificado na figura 1.
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FIGURA 1: Fotografia de alguns sistemas microemulsionados obtidos durante o estudo,
representando cada uma das caracteristicas que foram definidas como método para identifica-
los.

Com base nestas caracteristicas e as suas diferentes concentracbes de
tensoativo, fase aquosa e fase oleosa, os sistemas foram entdo transcritos para
o diagrama ternario de fases, como apresentado na figura 2, onde se observou a

area de interesse de sistemas definidos como ideais para este estudo, 0s viscosos
transparentes.
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Figura 2: Diagrama Ternario de Fases

Cada sistema contido na area SVT, representados pela cor vermelha no diagrama,
foi observado sob microscopia de luz polarizada, sendo esta uma forma utilizada para
caracterizar a fase liquido-cristalina que esta presente no sistema (TYLE, 1989).
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Através da microscopia, determinamos a chamada isotropia Optica do sistema.
Se observarmos um desvio do plano da luz, apresenta anisotropia, mas se a luz nao
for desviada é isotropia (FORMARIZ, 2004).

Foram encontrados 4 que possuiam fases liquidos-cristalinas. Obteve-se 3
sistemas de fase lamelar, tendo como caracteristica principal as estruturas chamadas
de “Cruz-de-malta” (FORMARIZ, 2004) e 1 sistema de fase hexagonal, ambas as fases
séo consideradas anisotropicas (BRINON et al., 1998).

Figura 3: Fotomicrografias com luz polarizada das formulagdes. Onde, as representadas pelos
nuameros 1, 2 e 3 apresentam fase liquido-cristalina do tipo lamelar, confirmada pela presenca
das estruturas em Cruz-de-malta. E a representada pelo niumero 4 revela uma fase hexagonal.

Observou-se que, os sistemas que apresentaram as formacodes liquido-cristalinas,
possuiam concentracdo de tensoativo igual ou superior a 50%, como apresentado na
Tabela 1, sendo este um dos motivos da formacédo destas estruturas, pois quando
presente estes agentes que s&o chamados de emulsificantes também, podem
prevenir a coalescéncia e floculacdo da formulagao, evitando a separacéao das fases
(ANDRADE, 2008) e garantindo a alta estabilidade que é necesséaria no surgimento
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destes sistemas. Como relatado também, que o aumento e variacéo das concentracées
de tensoativos, revelam a formacgéo de diferentes formas liquido-cristalinas, como as
encontradas neste estudo, lamelares e hexagonais (GABBOUN et al., 2001).

SISTEMAS % TENSOATIVO % AGUA % OLEO
1. Lamelar 60 20 20
2. Lamelar 50 20 30
3. Lamelar 65 20 15
4. Hexagonal 50 40 10

Tabela 1: Concentragéo de tensoativo, fase aquosa e 6leo de cada sistema.

51 CONCLUSAO

Selecionou-se o sistema de fase lamelar n°2, que além de apresentar maior
estabilidade devido a uma espécie de camada protetora que sao capazes de formar
(BRINON et al., 1998), este sistema também apresenta a fase lamelar, a qual foi
relatado que pode aumentar a estabilidade fisica de sistemas, e é biocompativel
(MAKAI et al.,2003). Foi selecionado também o unico sistema viscoso transparente de
fase hexagonal, para poder avaliar e comparar a estabilidade de formula¢des contendo
cristal liquido, quando compostas de uma fase lamelar ou fase hexagonal, assim como
uma possivel comparacéo do motivo de ter sido obtido dois sistemas com formagdes
liquido-cristalinas diferentes mas com a mesma concentracao de tensoativo.

Com base nos resultados obtidos, foi possivel concluir que o sistema
microestruturado desenvolvido e suas caracteristicas organolépticas apresentam-se
ideais para uso topico. Ambos os sistemas serédo avaliados posteriormente com 1,5%
de cafeina para comparacdo em liberacédo e permeacao in vitro, a fim de obter-se
resultados mais satisfatérios a cerca das caracteristicas dessas formulacoes.
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