CAPITULO 4

DESENVOLVIMENTO DE GEL-CREME
CONTENDO OLEO DE GROSELHA
NEGRA (RIBES NIGRUM) COM POTENCIAL
HIDRATANTE E ANTIENVELHECIMENTO PARA
APLICACAO CUTANEA
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RESUMO: A groselha negra (Ribes nigrum)
€ um arbusto de porte médio nativo de
regides do norte da Europa, o qual produz
pequenas frutas de colora¢do roxo escuro.
O dleo de sua semente é rico em vitamina
C, acidos graxos e flavonoides, os quais

Data de aceite: 03/07/2023

possuem amplo potencial anti-inflamatorio,
antioxidante e antienvelhecimento. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo foi
desenvolver um gel-creme contendo 6leo
de groselha negra visando sua aplicagéo
como antioxidante e antienvelhecimento
cutaneo. As formulagdes foram preparadas
pelo método de emulsificacédo e apés a
obtencdo do gel-creme base, adicionou-
se o Oleo de groselha negra em diferentes
concentragdes (1,5 e 3,0% m/m). Para fins
comparativos, lotes de gel-creme sem a
incorporagdo do 6leo (base) também foram
preparados. A estabilidade das preparagdes
foi avaliada em tempo zero, 15, 30, 60
e 90 dias, sendo investigados o aspecto
macro e microscopico, caracteristicas
organolépticas, pH e teste de centrifugacao.
Além disso, as formulagcdes foram
analisadas quanto a espalhabilidade e
potencial oclusivo in vitro. As diferentes
formulacdes apresentaram-se com
coloracdo branca, inodoras e consistentes.
Com relacao aos testes de estabilidade, as
formulacdes demonstraram manuteng¢éo do
pH, estabilidade fisica e aspectos macro
e microscopicos ao longo de 90 dias. A
presenca do Oleo de groselha negra nas
formulacbes reduziu a capacidade de
espalhabilidade destas, independente da
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concentragcédo de 6leo utilizada. O teste de ocluséo in vitro demonstrou que os diferentes
géis-creme apresentaram potencial oclusivo elevado independente da incorporagéo do 6leo
vegetal. Neste contexto, os resultados demonstram que o gel-creme de groselha negra foi
obtido com sucesso, apresentando caracteristicas promissoras de estabilidade e propriedades
adequadas para aplicagéo cutdneacom potencial antienvelhecimento.

PALAVRAS-CHAVE: Formulagdes semissolidas. Goma xantana. Hidratante.

DEVELOPMENT OF A GEL-CREAM CONTAINING BLACK (RIBES NIGRUM)
CURRANT OIL WITH MOISTURIZING AND ANTI-AGING POTENTIAL FOR
CUTANEOUS APPLICATION

ABSTRACT: Black currant (Ribes nigrum) is a medium-sized shrub native to northern regions
of Europe, which produces small dark purple fruits. Its seed oil is rich in vitamin C, fatty acids,
and flavonoids, which have broad anti-inflammatory, antioxidant, and anti-aging potential.
Thus, the objective of the present study was to develop a gel-cream containing black currant oil
aiming at its application as an antioxidant and skin anti-aging. The formulations were prepared
using the emulsification method and after obtaining the gel-cream blank, black currant oil was
added at different concentrations (1.5 and 3.0% m/m). For comparative purposes, batches
of gel-cream without the incorporation of oil (blank) were also prepared. The stability of the
preparations was evaluated at time zero, 15, 30, 60, and 90 days, investigating the macro and
microscopic aspects, organoleptic characteristics, pH, and centrifugation test. Furthermore,
the formulations were evaluated for spreadability, rheological behavior, and occlusive
potential. The different formulations were white, odorless and consistent. About stability tests,
the formulations showed maintenance of pH, physical stability and macro and microscopic
aspects over 90 days. The presence of black currant oil in the formulations reduced their
spreadability, regardless of the oil concentration used. The in vitro occlusion test showed
that the different gel-creams had a high occlusive potential regardless of the incorporation of
vegetable oil. In this context, the results demonstrate that the black currant gel-cream was
successfully obtained, showing promising characteristics of stability and suitable properties
for application as a skin moisturizer.

KEYWORDS: Semi-solid formulation. Xanthan gum. Moisturizer.

11 INTRODUGAO

A pele é 0 6rgdo de revestimento do corpo que desempenha um papel de protecao e
defesa. Com o decorrer do tempo, a capacidade de reparagéo da pele reduz gradualmente
resultando no envelhecimento cutaneo. Alteragdes cutaneas, como hiperpigmentacéo e
envelhecimento sdo causados devido ao estresse oxidativo que pode ser influenciado por
fatores intrinsecos e extrinsecos (Ll et al., 2015; MANN et al., 2012; FLAMENT et al., 2018).
Além disso, a medida que a idade avancga, a pele sofre com uma diminuicdo de elastina
e colageno, podendo receber influéncias do declinio hormonal, o qual resulta em secura,
rugas e atrofia epidérmica (D’MELLO et al., 2016; SPADA et al., 2019).

Considerando a busca por novas substancias ativas no ambito do envelhecimento
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cutaneo, 6leos vegetais vém sendo empregados (ATHIKOMKULCHAI et al., 2021). Neste
contexto, o 6leo de groselha negra (Ribes nigrum) € obtido por prensagem a frio das
sementes de seus frutos, sendo rico em acidos graxos, como o acido gama-linolénico (13
a 18%) (AGL), acido alfa-linolénico (AAL), vitamina C, antocianinas e flavonoides, as quais
apresentaram um amplo potencial antioxidante (REED et al., 2014). O AGL é conhecido
por mediar a geragédo de derivados de prostaglandinas e leucotrienos, o que se deve a
sua conversdo em acido dihomo gama linolénico resultando em efeito anti-inflamatério
(ZAREVUCKA et al., 2003).

Considerando sua composicéo, o 6leo de groselha negra vem sendo investigado
quanto ao potencial terapéutico frente a artrite reumatoide, céancer de préstata,
hipercolesterolemia, e outras desordens de cunho sistémico (KRIST et al., 2020). No que
diz respeito ao seu emprego no desenvolvimento de formula¢des de uso cutaneo, este
pode ser promissor em preparacgdes destinadas a individuos com pele seca, descamagéo
intensa, psoriase ou dermatite atdopica (MICHALAK et al., 2018). Este fato se deve a
presenca do AGL e AAL, os quais sdo amplamente conhecidos por atuarem em processos
de regeneragdo das barreiras cutédneas, permeando o estrato cérneo e evitando a perda
transepidermal de agua. Ademais, a deficiéncia de AGL oriunda de acido linoleico endogeno,
via metabolizacdo pela enzima delta-6-desaturase, é conhecida por estar presente em
desordens que resultam em ressecamento intenso no tecido cutaneo. Sendo assim, fontes
exogenas de AGL podem beneficiar a hidratacdo cutdnea em individuos acometidos por tal
deficiéncia (MICHALAK et al., 2018).

A via cuténea apresenta vantagens por criar um reservatério com concentracoes
maiores do bioativos diretamente nolocal de agéo (BURKE, 2019). Aadesao aterapia cutanea
€ conhecida por apresentar baixa adesao do paciente, sendo que varios fatores contribuem
para esse fato, como a escolha do veiculo para uma formulagéo ideal. Apesar dos avangos
na area cosmética, alguns veiculos empregados na atualidade sao desenvolvidos a partir
matérias-primas que podem conferir textura oleosa ap6s sua aplicagdo. Tal composicao
torna estas formula¢cdes menos atraentes devido a baixa espalhabilidade e dificil aplicagéo,
além de alguns sistemas em particular serem a base de alcool, implicando em uma baixa
hidratacao (MAYBA et al., 2018). Tais limitacdes fazem necessério o desenvolvimento de
novas formulagbes com aspecto mais promissor e de maior aceitabilidade.

Neste contexto, os géis-creme sd@o emulsbes com baixas concentracdes de
contetdo oleoso e maior propor¢ao de conteudo hidrofilico, sendo formulagdes de facil
absorcéo e aplicacédo, além de serem nao untuosas (SILVA et al., 2019). Tais formulacdes
séo estabilizados por coloides hidrofilicos que podem ser de origem sintética ou natural
(DUARTE et al., 2022). Considerando o emprego de agentes naturais como emulsionantes e
estabilizantes em géis-creme, destaca-se o emprego de gomas naturais, as quais apresentam
diferentes vantagens como biocompatibilidade, biodegradabilidade e atoxicidade (FAGIOLI

et al., 2019). Dentre estas gomas, a goma xantana é um polissacarideo com originada
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da fermentacdo de bactérias Xanthomonas campestris, atuando eficientemente como
espessante e emulsificante quando em meio aquoso, sendo assim um polissacarideo de
alta importancia para setor cosmético (BALASUBRAMANIAN et al., 2018). Assim, este
trabalho visou o desenvolvimento de um gel-creme contendo éleo de groselha negra, o
qual pode ser promissor para a aplicagdo como hidratante cutaneo e antienvelhecimento.

21 METODOLOGIA

2.1 Materiais e reagentes empregados neste estudo

A vaselina liquida, base autoemulsionante Olivem® 1000, propilenoglicol, foram
adquiridos da Engenharia das esséncias. As gomas xantana foi gentilmente doada pela
empresa CPKelco (Georgia, EUA). O 6leo de groselha negra foi adquirido da empresa
Laszlo (Belo Horizonte, BR).

2.2 Preparo do gel-creme

Para o desenvolvimento das formulagbes foram preparadas uma fase uma
aquosa e outra oleosa. A fase aquosa foi constituida por goma xantana, propilenoglicol
e agua destilada. Na fase oleosa estavam presentes cera auto emulsionante Olivem®
1000 e vaselina liquida. Ambas as fases foram obtidas pela solubilizagdo completa dos
constituintes utilizando agitacdo e aquecimento, com temperatura controlada em 60 °C
para a fase aquosa, e 80 °C para fase oleosa. Apds a completa dissolugéo, a fase oleosa
foi vertida sobre a aquosa, e o gel-creme foi obtido sob homogeneizacdo continua até
o resfriamento. Posteriormente, foi adicionado o conservante Spectrastat® e o 6leo de
groselha negra em diferentes concentragoes (1,5 e 3,0 % m/m), sob homogeneizacgéo. Os
géis-creme contendo 6leo de groselha negra foram denominados de Gel-Creme 1,5% GN
e gel-creme 3,0% GN. Para fins comparativos, foi preparado um gel-creme base, no qual
nao foi adicionado o 6leo vegetal (Gel-creme base). A tabela 1 demonstra a composicao
quali-quantitativa das formulacgoes.

Gel-creme base Gel-creme 1,5 % GN  Gel-creme 3,0% GN

Fase oleosa

Vaselina liquida 2,0% 2,0% 2,0%
Olivem® 1000 5,0% 5,0% 5,0%
Fase aquosa

Propilenoglicol 2,0% 2,0% 2,0%
Goma xantana 0,4 0,4% 0,4%
Agua destilada gsp 100% 100% 100%
Spectrastat® 0,7% 0,7% 0,7%
Oleo de groselha negra - 1,5% 3,0%

Tabela 1 — Composicdo quali-quantitativa das formulagdes desenvolvidas.
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2.3 Parametros organolépticos

As formulagdes foram avaliadas visualmente quanto a colorag@o, e o odor foi
avaliado através do olfato. Além disso, as formula¢des foram observadas em microscopio
optico (aumento de 40x), a fim de se observar caracteristicas como a presenca e tamanho
das goticulas de 6leo vegetal.

2.4 Determinacao do pH

O pH das formulagbes foi avaliado diluindo-se 1,0 g de gel-creme em 10,0 mL de
agua destilada sob agitacdo magnética. Apés a completa disperséo, o pH foi determinado
utilizando um pHmetro previamente calibrado.

2.5 Teste de centrifugacao

O teste de centrifugacdo foi conduzido utilizando 5,0 g de cada gel-creme, sendo
estas acondicionadas em tubos Falcon e levadas a centrifugagdo a 3000 rpm por 30
minutos. Apés este processo, as formulagdes foram avaliadas macroscopicamente quanto
a fendmenos de instabilidade (SILVA et al., 2019).

2.6 Estudo de estabilidade

Os géis-creme foram avaliados quanto a estabilidade nos tempos zero, 15, 30,
60 e 90 dias. Para tanto, as formulacdes foram armazenadas em frascos translicidos, a
temperatura ambiente (20 — 30 °C) sem abrigo da luz. Nos tempos pré-estabelecidos, os
géis-creme foram avaliados quanto ao aspecto micro e macroscopico, além de determinagéo
de pH e teste de centrifugacdo, empregando-se as metodologias previamente descritas.

2.7 Avaliacao da espalhabilidade

Para determinacdo da espalhabilidade das formulagdes foi utilizado o método de
placas paralelas (RIGO et al., 2012). Para tanto, inicialmente as formulagdes (0,2 g) foram
posicionadas na regi@o central de um suporte de vidro contendo um papel milimetrado.
Em intervalos de 1 minuto, foram adicionadas placas quadrangulares de vidro com peso
conhecido sobre a formulagdo. Ap6s a adicdo de cada placa, foi determinado o raio e
diametro médio da circunferéncia da area espalhada. Finalmente, a area espalhada foi
determinada conforme equacao 1, e o fator de espalhabilidade foi obtido pela equacéo 2.

d?xm
4

E = (Equacao 1)

Ei (mm?)

= esforgo limite (g) (Equacao 2)

Onde: d € o didmetro médio, E é a area espalhada, Ei é a area espalhada apos a
adicao de todas as placas e esforgo limite € o peso de todas as placas adicionadas.
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2.8 Teste de oclusao in vitro

O poder oclusivo das formulagdes foi avaliado utilizando béqueres de 100 mL, nos
quais foi adicionado 50 mL de agua destilada (AMASYA et al., 2019). Os béqueres foram
cobertos por papel filtro qualitativo, vedados com elasticos e selados superiormente com
0,4 g de cada gel-creme. Apds, os béqueres foram acondicionados em estufa a 32 + 2 °C,
simulando-se a temperatura superficial cutanea. Em tempos pré-determinados (zero, 6, 24
e 48 horas), os béqueres foram retirados da estufa e pesados, visando verificar a perda de
agua. Para fins comparativos, foram utilizados béqueres selados com vaselina sélida (0,4
g) como controle positivo, e béqueres apenas com o papel filtro como controle negativo. O
fator de ocluséo foi calculado de acordo com a equacgéao 3.

_ (A-B)

F A

x 100 (Equagao 3)

Onde: A é a massa da perda de agua do grupo controle negativo e B é massa da
perda de agua das diferentes formula¢des ou controle positivo.

2.9 Analises estatisticas

Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média + desvio padrdo. Os
dados foram comparados estatisticamente através analise de variancia (ANOVA) de uma
via seguido de poés-teste de Newman-Keuls, utilizando programa estatistico GraphPad
Prism® verséo 6. Os valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizacdo de produtos naturais no desenvolvimento de formulagdes para
aplicagdo cutanea vem despertando o interesse, considerando as propriedades benéficas
como antioxidante, anti-inflamatéria e antienvelhecimento que diferentes bioativos
podem desempenhar sobre a pele (ATHIKOMKULCHAI et al., 2021). Tendo em vista as
propriedades interessantes ja relatadas para o éleo vegetal de groselha negra, bem como a
aceitabilidade que géis-creme apresentam em relacéo a outras formulagdes farmacéuticas,
este estudo visou o desenvolvimento de géis-creme estabilizados com goma xantana
contendo o 6leo de groselha negra (MAYBA et al.,, 2018). Os resultados evidenciam
caracteristicas promissoras da formulagdo desenvolvida, considerando sua possivel

aplicagcdo como hidratante cutaneo e formulacao antienvelhecimento.

3.1 Parametros organolépticos

ApOs a preparacéo, as formulagdes apresentaram consisténcia aparente adequada,
aspecto homogéneo e coloracéo branca, além de auséncia de odor e indicios de separacao
de fases, independente da presencga do 6leo vegetal nas diferentes concentragdes (Figura

1). A avaliagdo microscopica demonstrou a presenca de goticulas de 6leo nas formulagcbes
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contendo o 6leo vegetal, as quais apresentaram tamanho e distribuicdo homogénea na
formulagéo semissoélida (Figura 2). Além disso, um maior nimero de goticulas foi observado,
conforme o aumento da concentragéo de 6leo na formulagéo (Figura 2).

Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2

Gel — Creme base
Gel — Creme base

Gel - Creme 1,5% GN Gel - Creme 1,5% GN

Gel - Creme 3,0% GN

Gel — Creme 3.0% GN )"
. R ¥

Tempo zero Tempo de 90 dias

Figura 1 — imagens representativas das amostras, em comparac¢édo nos tempos zero e 90 dias.

Gel-Creme base Gel-Creme 1,5% GN Gel-Creme 3,0% GN

Tempo zero

Gel-Creme 1,5%GN Gel-Creme 3,0% GN
Gel-Creme base

Figura 2 — Anélise por microscopia Optica das diferentes formulagdes no tempo zero e periodo final de
90 dias.
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3.2 Determinacao de pH

Os géis-creme desenvolvidos apresentaram pH na faixa da neutralidade e
semelhantes entre si (p > 0,05) (6,74, 6,93 e 6,99, para gel-creme base, gel-creme 1,5%
GN e gel-creme 3,0% GN, respectivamente). Estes valores estdo de acordo com outros
estudos onde formulacdes semissolidas para aplicacdo cutéanea foram desenvolvidas
(FERREIRA et al., 2019; GIULIANI et al., 2022). Além disso, alguns estudos evidenciam
que formulagdes de uso cutédneo com pH neutro podem ser mais adequadas para evitar
danos teciduais em injurias cutaneas (CHIN et al., 2019; SHARADHA et al., 2020).

3.3 Teste de centrifugacao

A centrifugagé@o tem como objetivo estressar a amostra com o aumento na forca de
gravidade testando a presencga de possiveis fendmenos de instabilidades e mobilidades
de particulas ou goticulas (GIULIANI et al., 2022). Os resultados deste ensaio mostraram
que os diferentes géis-creme ndo apresentaram fenbmenos como separacdo de fases,
coalescéncia, cremagem ou precipitacdo. Esses achados evidenciam a estabilidade fisica
das formulagdes, mesmo em condi¢cbes forgadas (Figura 3).

Gel-Creme 1,5% GN  Gel-Creme 3

Tempo zero Tempo de 20 dias

Figura 3 — Imagens representativas das amostras apos o teste de centrifugagé@o nos tempos zero e 90
dias de armazenamento.

3.4 Estudo de estabilidade

A fim de se investigar a estabilidade de prateleira das preparagdes, alguns
parametros foram avaliados para os géis-creme ao longo de 90 dias. Os resultados
demonstraram que 0s géis-creme mantiveram 0s aspectos iniciais quanto a coloragéo,
odor, homogeneidade, consisténcia e aspecto microscépico ao longo do periodo avaliado,
indicando a estabilidade e auséncia de necessidade de reformulagcédo (Figura 1 e 2). Além
disso, o teste de centrifugacdo aplicado nos diferentes tempos indicou que, mesmo em
condig¢des forgadas, os géis-creme ndo apresentaram eventos como separacéo de fases,
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cremagem ou precipitacdo (Figura 3). Ainda, a avaliagdo de pH ao longo deste periodo
indicou que este se manteve constante para todas as formulagcbes (p > 0,05) (Figura
4). Este achado é interessante, uma vez que alteragbes de pH ao longo do tempo de
armazenamento podem levar a quebra e desestabilizacdo de emulsdes, além de ser um
indicativo de rancificacao oxidativa de 6leos vegetais (CALLEGARI et al., 2015).

8-
B8 Gel-creme base
6 0 Gel-creme 1,5% GN
@B gel-creme 3,0% GN
%o
2-

&
M O

Figura 4 — Avaliagao do pH ao longo do tempo para as diferentes formulagées desenvolvidas. ANOVA
de duas vias seguidas de Newman-Keuls. N&ao houve variagdo de pH significativa (p > 0,05).

3.5 Avaliacao de espalhabilidade

O teste de espalhabilidade tem como finalidade determinar a capacidade que
a formulacédo tem de se expandir quando uma forga € aplicada, dando indicios da forca
necessaria para espalhar a formulagéo sobre a pele (FERREIRA et al., 2019; GIULIANI
et al, 2022). Os resultados do ensaio demonstraram que todas as formulagdes tiveram
um aumento da area abrangida conforme elevou-se o peso das placas (Figura 5-A). Com
relacdo aos valores de fator de espalhabilidade, observou-se que a incorporagéo do 6leo
vegetal reduziu essa capacidade, o que pode indicar intera¢des entre constituintes do 6leo
e a base semissolida diminuindo a capacidade de expanséao (p < 0,05) (Figura 5-B). Apesar
disso, os valores obtidos para as formula¢des contendo o 6leo de groselha negra vao ao
encontro de outros estudos onde formulagbes semissolidas para aplicagdo cutanea foram
desenvolvidas, sendo considerados valores aceitos conforme a literatura (GIULIANI et al.,
2022; PRADO et al., 2023).
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Figura 5 —Perfil de espalhabilidade (A) e fatores de espalhabilidade (B) obtidos para as diferentes
formulagdes desenvolvidas. ANOVA de uma via seguida de Newman-Keuls. Onde: **(p<0,01): indica a
diferenca entre gel-creme base e demais formulacgdes.

3.6 Teste de oclusao in vitro

A oclusividade constitui na formacado de uma camada fina de filme sobre a pele
apos a aplicacdao de uma formulagdo. Tal capacidade filmogena, pode evitar a perda
transepidermal de agua, mantendo assim a pele hidratada por mais tempo (WISSING, et
al, 2002; AMASYA et al., 2019). A Figura 6 traz o resultado do teste de oclusao in vitro,
na qual observamos uma tendéncia a um maior poder oclusivo conforme a quantidade
de 6leo de groselha negra aumenta nas formulagdes. Entretanto, ndo foram observadas
diferencas significativas quanto ao fator de ocluséo (p>0,05). Apesar disso, todos os géis-
creme desenvolvidos apresentaram capacidade oclusiva elevada, demonstrando valores
superiores a dados da literatura para outros semissoélidos desenvolvidos para aplicacéo
cutanea e avaliados pela mesma metodologia (RODRIGUES et al., 2020; SILVA et al.,
2020).

80+
704
1
S0 | I BB Gel-creme
50 | Gel-creme 1,5% GN
l @B Gel-creme 3,0% GN

Fator de oclusio (%)
B
o

Figura 6 — Valores de fator de ocluséo obtidos ao longo do tempo para as diferentes formulagdes.
ANOVA de duas vias seguida de Newman-Keuls. Nao houve diferenca significativa entre as
formulagdes (p > 0,05).
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41 CONCLUSAO

O gel-creme a base de dleo de groselha negra desenvolvido demonstrou
atender propriedades interessantes para aplicacdo cutanea, mostrando-se estavel, com
espalhabilidade adequada e capacidade oclusiva consideravel. Sendo assim, estas
formulagGes mostram-se promissoras para a pele, demonstrando potencial para aplicagéo
como produto hidratante facial e antienvelhecimento .
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