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RESUMO

Desde a antiguidade, compostos bioativos, como os 6leos essenciais (OE), tém sido empregados
na prevengdo e tratamento de diversas enfermidades. Entre eles, destacam-se os OE de
Rosmarinus officinalis L. (alecrim) e Pogostemon cablin Blanco Benth (Patchouli),
reconhecidos por suas propriedades antibacterianas, neuroprotetoras, antioxidantes e
anticancerigenas. No entanto, sua baixa solubilidade em agua limita sua aplicacdo farmacéutica,
sendo as técnicas de emulsificacdo uma alternativa promissora para contornar essa limitagéo.
Este estudo teve como objetivo desenvolver formulagGes topicas com 06leo de macadamia
associado aos OE de R. officinalis e P. cablin, avaliar sua estabilidade, em diferentes
temperaturas de armazenamento, e investigar sua atividade antimicrobiana frente as cepas
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027). Os 22 sistemas
emulsionados foram submetidos aos testes de estabilidades em diferentes condicdes para
escolher qual das emulsbes seriam a mais estaveis, tais como: avaliacdo das caracteristicas
organolépticas, aspectos macroscépicos e microscopicos, pH, granulometria e indice de
cremagem). Os resultados mostraram que as emulsdes armazenadas em temperatura ambiente
demonstraram maiores instabilidades, afetando as variacGes de pH, apresentando maiores niveis
de indice de cremagem e altera¢cdes no tamanho da particula. As emulsées mais afetadas durante
0 estudo de estabilidade foram as formulagdes F9, F10 e F11 dos Grupos 1 e 2. Ap6s o estudo,
foi possivel escolher qual seria a melhor formulagéo entre os dois grupos formulados, sendo
gue os grupos armazenados em temperatura refrigerada indicaram uma maior estabilidade das
formulacdes, especialmente a formulacdo F5. Logo apds, iniciou-se a avaliagdo antimicrobiana
de quatro formulacdes desenvolvidas a partir da formulacdo F5, sendo: F1 contendo apenas
6leo de macadamia (utilizada como controle negativo); F2 com apenas OE de Rosmarinus
officinalis; F3 com OE de Pogostemon cablin; e F4 com a mistura de ambos os OE. Contudo,
0s testes antimicrobianos ndo demonstraram eficacia significativa, tanto para as emulsoes
guanto para os OE isolados. Contudo, os testes antimicrobianos ndo demonstraram eficacia
significativa, tanto para as emulsdes quanto para os OE isolados. Assim, sugere-se a realizacao
de novos ensaios com reducgéo da carga microbiana inoculada (10° UFC/mL) e/ou aumento da
concentracdo dos OE nas formulagdes, visando aprimorar sua atividade antimicrobiana.

Palavras-chave. Patchoulli; Alecrim; Emulsao; Atividade antimicrobiana.

! Discente do curso Bacharelado em Farmécia da UNILAB
2 Co-Orientadora. Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas pela UFPE
3 Orientador. Doutorado em Desenvolvimento e Inovagdo Tecnoldgica em Medicamentos pela UFRN



1. INTRODUCAO

As plantas medicinais sdo uma das principais fontes para a extracdo de substancias com
potenciais terapéuticos. Esses metabdlitos tém como principal caracteristica a producdo de
compostos biologicamente ativos, que ndo estdo diretamente relacionados ao crescimento e a
maturacdo da planta, mas estdo intrinsecamente ligados a sua defesa, bem como a protecéao
contra predadores e estresses do ecossistema. (Cechinel Filho; Zanchett, 2020).

Essas substancias possuem diversas propriedades medicinais e terapéuticas, como
atividades antimicrobiana, analgeésica, sedativa e anti-inflamatéria (BIZZO et al., 2009). Os OE
sdo compostos organicos volateis produzidos principalmente por plantas, se caracterizando por
suas propriedades odoriferas e hidrofdbicas, influenciando diretamente na sua baixa
solubilidade em &gua. Entre os seus componentes predominantes em plantas aromaticas,
fitoterapicas e medicinais estdo 0s metabdlicos como sesquiterpenos, monoterpenos,
fenilpropanos, entre outros (Isman, 2000; Bakkali et al, 2008).

A familia Lamiaceae ¢ um dos maiores grupos de plantas que possuem flores, sendo
composta por mais de 200 géneros e mais de 6000 espécies, no qual € subdividida em 7 familias
(Souza & Lorenzi, 2005). A Pogostemon cablin Blanco Benth, mais popularmente conhecida
como Patchouli, é uma planta pertencente a familia Lamiaceae aromatica, proveniente da Asia,
sendo produzida em grande escala nos paises como India, Malasia, Filipinas, Indonésia e
Cingapura.

As células secretoras do patchouli, oriundas do seu metabolismo secundario presentes
em suas folhas possuem a capacidade de produzir 6leos essenciais que sdo extremamente
utilizados na industria farmacéutica. Os OE extraidos dessas células secretoras tém atividades
antimicrobianas, antifungica, anti-helmintica e anti-trypanosoma (Sandes et al., 2012).

Os OE de Pogostemon cablin sdo amplamente utilizados na industria farmacéutica
devido as suas atividades terapéuticas. Dentre os principais compostos presentes no patchouli,
destacam-se 0 betaguaieno, beta-patchouleno, seicheleno alfa-selineno, cariofileno, alfa-
patchouleno, gamapatchouleno, alfa-guaieno, pogostol, alfa-bulnesenoe patchoulol. Dentre os
mais importantes estdo o o-bulneseno, a-guaieno e cariofileno, esses compostos possuem
atividades principalmente antimicrobiana, aromatizantes, anti-inflamatdrias e antioxidantes.
(Costa; Carvalho Filho; Dechamps, 2013).

A Rosmarinus officinalis, popularmente conhecido como alecrim, pertence a familia
Lamiaceae. E uma planta aromética, de ciclo de vida longo, com folhas estreitas e alongadas,

nativa da regido do Mediterraneo, podendo atingir aproximadamente 1,3 m de altura. Suas



folhas e flores sdo amplamente utilizadas na industria alimenticia devido as suas caracteristicas
odoriferas. Partes dessa planta tem sido estudada como novas alternativas para o
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas para o combate a determinados pat6genos
resistentes a antibioticos sintéticos (Diass et al., 2021).

Nas folhas do alecrim séo encontradas maiores concentracdes de 0leos essenciais (OE),
0S quais possuem propriedades antioxidantes, antitumorais e antimicrobianas. A planta possui
metabdlitos secundarios bioativos, sendo principalmente os diterpenos fendlicos, flavonoides e
acidos fenolicos (Da Silva; Monteiro, 2021). Devido ao seu odor e sabor caracteristico, o
alecrim também é amplamente utilizado para fins alimenticios.

A macadamia é uma planta originaria do leste da Australia, popularmente conhecida por
fornecer uma noz bastante nutritiva, sendo amplamente utilizada pela industria alimenticia. No
entanto, devido as suas propriedades hidratantes e umectantes, tem se mostrado uma excelente
alternativa para formulagcGes de uso tépico. O 6leo extraido da noz de macadamia é rico em
acidos graxos monoinsaturados e contém vitamina E (tocotriendis e tocoferdis), que sdo
antioxidantes naturais, atuando na reducao do estresse oxidativo, como também, apresenta acdo
anti-inflamatoria. Além disso, o 6leo é amplamente empregado em sistemas emulsionados,
gracas as suas caracteristicas e a versatilidade que oferece para a industria farmacéutica nas
formulacGes (Hanum et al., 2019).

Dessa forma, devido suas altas empregabilidades, baixo custo, funcionalidade e
propriedades de interesse farmacoldgico, os OE tém despertado interesse para a industria
farmacéutica no desenvolvimento de sistemas topicos emulsionados, as quais se caracterizam
por serem um sistema de um ou mais liquidos imisciveis termodinamicamente instaveis
(Silva; Reis; Oliveira, 2024).

Os sistemas emulsionados sdo de extrema importancia para a indudstria farmacéutica,
especialmente na veiculacdo de fArmacos com substancias bioativas lipofilicas, esses sistemas
possibilitam solubilidade de ativos lipidicos pelas barreiras do organismo melhorando sua
absorcdo e biodisponibilidade, como tambem, favorecem uma liberacdo controlada e
prolongada desses farmacos resultando na diminuicdo dos efeitos colaterais. Os sistemas
emulsionados tém sido frequentemente utilizados em formulagdes topicas, pois proporcionam
uma maior espalhabilidade, hidratacdo e permeacdo do farmaco na pele. Além disso, as
emulsdes garantem a protecdo do ativo e impedem sua degradagdo, o que resulta em uma

formulacdo mais segura e eficaz para uso em aplicacfes dermatoldgicas (Ferreira et al., 2024).



Diante disto, o presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma emulsdo tépica
contendo 6leo de macadamia associado aos OE de Pogostemon cablin Blanco Benth e
Rosmarinus officinalis, realizar um estudo de estabilidade e avaliar a sua atividade

antimicrobiana.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Materiais

Os reagentes empregados na preparacdo das emulsdes incluiram os OES de Rosmarinus
officinalis (Labotrat) e Pogostemon cablin Blanco Benth (Ammaterra). O 6leo de macadamia
(Infinity Pharma), polissorbato 20 (Infinity Pharma), agua destilada, lecitina de soja (Exodo
cientifica), cepas bacterioldgicas de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) e Staphylococcus
aureus (ATCC 6538), agar caseina de soja (KASVI), cloreto de Sédio PA (Dinamica) e agar
Mueller-Hinton (Himedia).

2.2. Preparacéo das formulacoes

Inicialmente foram preparados 22 sistemas emulsionados, separados em dois grupos
com 11 formulagdes cada, nos quais foram utilizadas diferentes concentracGes e proporgdes de
cada componente. A concentracdo do 6leo de macadamia foi fixada em 5%, a mistura dos
tensoativos (polissorbato 20 e lecitina de soja) foi de 2%, a concentracdo de OE foi de 1%
(quando presente) e agua gsp para 30g.

Nas Tabelas 1 e 2 estdo dispostos a variacdo das massas dos componentes utilizados

para o desenvolvimento das formulacgdes.

Tabela 1 - Proporgdes dos constituintes nas formulagdes das emulsdes do grupo 1

Grupo 1~ OIeoAde_ Polissorbato  Lecitina Pogostemon Rosmarinus Agua
Formulagges Macadamia 20 de soja cablin officinalis S
(P tetraphylla ) asp
F1 159 0,60g 0,00g 0,00g 0,00g 27949
F2 15¢g 0,549 0,06 g 0,00 g 0,00 g 279¢g
F3 15¢g 0,48 g 0,12g 0,00 g 0,00 g 279¢g

F4 15 0429 0,18 g 0,00 g 0,009 2799



F5 159 0,364 0,24 g 0,00g 0,00g 2794

F6 159 0,30g 0309 0,00 g 0,009 2799
F7 159 024 g 0369 0,00 g 0,009 2799
F8 159 0,18 g 0429 0,00 g 0,009 2799
F9 159 0129 048¢ 0,00 g 0,009 2799
F10 159 0,06 g 054 g 0,00 g 0,009 2799
F11 159 0,00g 0,60 g 0,009 0,009 2799

Fonte: Autoria propria (2025)

Tabela 2 - Proporg6es dos constituintes nas formulagdes das emulsdes do grupo 2

Focr;r:]uu[?gg%es Mggggsrgia Polisszoorbato Leciti_na de Pogostgmon Rosmgrin_us Agua qsp

) tetraphylla soja cablin officinalis

F1 159 0,60g 0,00g 0,30g 0,00g 27649
F2 159 0,549 0,06 g 0,30g 0,00g 27649
F3 159 0,48 g 0,12 ¢ 0,30 g 0,00 g 2769
F4 159 0,42g 0,18g 0,30g 0,00g 27649
F5 159 0,36¢g 0,249 0,30g 0,00g 27649
F6 159 0,30 g 0,30 g 0,30 g 0,00 g 2769
F7 15¢g 0,249 0,369 0,309 0,009 2769
F8 159 0,18 g 0,42 g 0,30 g 0,00 g 27649
F9 159 0,12 g 0,48 g 0,30 g 0,00 g 27649
F10 159 0,06 g 0,54 g 0,30 g 0,00 g 2769
F11 159 0,00g 0,60g 0,30g 0,00g 27649

Fonte: Autoria prdpria (2025)

Foi utilizado diferentes proporcdes de tensoativos (100% a 0% de polissorbato 20 e 0%
a 100% de lecitina de soja), com o objetivo de encontrar o equilibrio hidrofilo-lipofilo critico
(EHLc) de toda a fase oleosa, correspondente a formulagao que possuisse a melhor estabilidade
fisico-quimica.

As formulagOes foram separadas em duas fases: a fase oleosa contendo o 6leo de
macadamia, lecitina de soja e OE (quando aplicaveis), e uma fase aquosa contendo agua
destilada e polissorbato 20. Em seguida, a fase aquosa foi vertida na fase oleosa e inserida na
sonda de ultrassom, foi utilizado a sonda modelo (Qsonica, LLC, Model Q500,53 CHURCH



HILL RD. NEWTOWN) para realizar a técnica de sonicacdo. Cada amostra foi mantida por 4
min, sob ultrassom, em banho de gelo, sem ciclo e com amplitude de 40%.

Uma vez produzidas, cada formulacéo foi dividida em dois tubos Falcon (contendo 10
g da formulacdo em cada tubo) e dois tubos de ensaios (contendo 5 g da formulacdo em cada

tubo), conforme a Tabela 3.

Tabela 3 — Divisdo das amostras e objetivos dos testes

Grupos Tubos Temperatura de Quantidade
armazenamento
Ambiente 1
Falcon
Refrigerado 11
1
Ambiente 11
Ensaio
Refrigerado 1
Ambiente 1
Falcon
Refrigerado 1
2
Ambiente 1
Ensaio
Refrigerado 1

Fonte: Autoria prdpria (2025)

Os Falcon e os tubos de ensaios foram divididos para serem armazenados em
temperaturas diferentes: 2 a8 °C (refrigeracdo) e 20 a 25 °C (temperatura ambiente). Os frascos
foram mantidos nas respectivas temperaturas a partir do dia da preparacdo até 30° dia. As
amostras presentes nos tubos Falcon foram utilizadas para avaliar as caracteristicas
organolépticas, pH, avaliacdo macroscopica, microscopica e granulometria e os tubos de ensaio
foram utilizados para avaliar o indice de cremagem e caracteristicas de instabilidades nas

formulacdes: formagéo de cremagem, coalescéncia e separacgdo de fases.

2.3. Estudo de Estabilidades

As analises para os estudos de estabilidades foram realizadas no dia do preparo e nos
7° 15° e 30° dias. Em cada dia, foram avaliados os parametros das caracteristicas
organolépticas, macroscépicas, microscopicas, pH e indice de cremagem, conforme o guia de
controle de qualidade de produtos cosméticos da ANVISA (Brasil, 2004). A granulometria foi
avaliada no 15° e 30° dia. Tais parametros foram realizados para eleger qual a melhor
formulacdo de cada grupo. Esta seria novamente produzida, com a inclusdo do(s) OE para

avaliacdo da atividade antimicrobiana.



As avaliagdes organoléptica e macroscopica foram realizadas para observar as
caracteristicas das formulacdes e verificar possiveis instabilidades relacionadas a cor, odor,
separacgdo de fases, formacdo de goticulas de 6leo, cremagem, coalescéncia e floculagéo.

O pH das formulac@es foram avaliados através do auxilio de um peagébmetro (modelo
MS TECNOPON mPA210). Este teste teve como objetivo avaliar a variacdo do pH ao longo
do tempo e verificar a sua compatibilidade com o pH da pele.

As analises microscopicas foram feitas utilizando um microscépio (Nikon eclipse
E100), utilizando as objetivas de 40x. Teve como objetivo avaliar possiveis instabilidades
relacionadas a eventos de floculacdo e coalescéncia.

A granulometria é a medida do tamanho de particulas presente em um determinado
sistema ou material, imprescindivel na avaliacdo das emulsGes, por ser considerado como um
parametro para deteccdo de instabilidade, como a coalescéncia (Capek, 2004). A
granulometria foi realizada através do analisador de particulas por espalhamento de luz baseado
na técnica de difracéo a laser, modelo PSA1190 (Anton Paar, Austria), utilizando configuracéo
de medi¢do em modo liquido com tempo de medigdo de 1 min, velocidade do agitador de 250
rpm, modo de reconstrucdo Fraunhofer, velocidade da bomba de 120 rpm, com ultrassom e
obscuracao entre 5,0 a 30,0%. Os resultados foram obtidos em forma de volume percentual
acumulativo, nas faixas de D1o, Dso € Dgo, € em valor de diametro médio da goticula Dwm.

O indice de cremagem (IC, %) € o processo que possibilita avaliar a estabilidade
cinéticas das emulsdes. Esse processo ocorre principalmente quando goticulas pertencentes da
fase dispersa sofrem elevacdo na fase continua ocasionando uma diferenca de densidade entre
as fases, levando, assim, a formacdo de creme na parte superior da emulsdo (Castro, 2014). O
indice de cremagem foi determinado, conforme protocolo estabelecido por Onunkwo; Adikwu
(1997), utilizando uma régua para mensurar a altura total da emulséo e a altura do creme. A

seguinte férmula foi empregada no célculo do IC:

Hc
%IC = — x 100
o H

o
Em que:
Hc = altura da camada de creme (cm)

Ho = altura total da emulsdo armazenada no tubo de ensaio (cm)

2.4. Pesquisa de Atividade Antimicrobiana
As emulsdes que apresentarem melhores condicbes de estabilidade termodinamica,

foram preparadas mais uma vez, com 0 objetivo de avaliar a pesquisa de atividade



antimicrobiana. A formulacdo F5 do grupo 2 das refrigeradas apresentou melhores resultados
fisico-quimicos quando comparada com as demais formulagdes de ambos os grupos, por este
motivo, foram preparadas quatro novas formulagdes: a F1 contendo apenas 6leo de macadamia
(utilizada como controle negativo); a F2 com apenas OE de Rosmarinus officinalis, a F3 com
OE de Pogostemon cablin e a F4 com a mistura de ambos OE, respeitando a concentracao de

1% de OE nas formulagdes F2, F3 e F4, conforme a Tabela 4.

Tabela 4 - Propor¢6es dos constituintes das quatro formulagdes

Formulagdes OIeoAde_ Polissorbato  Lecitina de Pogostemon Rosmarinus 4
Macadamia . - A Agua gsp
(F) 20 soja cablin officinalis
tetraphylla
F1 15¢g 0,364 0,24 g 0,00 g 0,00 g 2794
F2 15¢g 0,364 0,24 ¢ 0,30¢g 0,009 27649
F3 15¢g 0,364 0,24 ¢ 0,00¢g 0,30¢g 27649
F4 15¢g 0,364 0,24 g 0,15¢g 0,15¢g 27649

Fonte: Autoria prdpria (2025)
2.4.1. Preparo das bactérias

Para a avaliacdo da atividade antimicrobiana, foram selecionadas cepas dos
microogarnimos Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) e Staphylococcus aureus (ATCC
6538), mantidas em manutencdo em agar caseina de soja inclinado, imersas em glicerol. Um
inéculo de cada bactéria foi transferido para tubos contendo caldo nutriente e incubadas a 32 +
2,5 °C por 18 a 24h. Em seguida, com auxilio de alca de platina, foram realizadas semeaduras
para placas contendo agar caseina de soja (TSA). Posteriormente, cada placa foi incubada a 32
+ 2,5 °C por 18 a 24h.

Transcorrido o tempo de incubacéo, foi realizada uma coloracdo de Gram de cada cepa
para verificar se as micromorfologias estavam de acordo com o esperado. Apés confirmacdo,
foi realizada a preparacgdo da suspenséo microbiana com intensidade similar a 0,5 da escala de
McFarland, equivalente a uma concentracdo aproximada de 1,5 x 108 UFC/mL, utilizando tubo
contendo 10 mL de solucédo salina estéril. A turbidez da suspensdo foi ajustada visualmente
com base na escala padrdo, observando-se contra a luz. Em seguida, com auxilio de swab estéril,
as cepas foram semeadas em placas de 4gar Mueller-Hinton. Em seguida, foram preparadas as
amostras para iniciar avaliacdo antimicrobiana das emulsdes. No total, foram utilizadas 8 placas
de agar Mueller-Hinton, sendo 4 para Pseudomonas aeruginosa e 4 para Staphylococcus

aureus.



2.4.2. Preparo das solucdes dos OE
Inicialmente, foram preparadas solugdes de cada OE na concentragdo de 5%, utilizando

uma mistura de 0,5% de polissorbato 80, 10% de dimetilsulféxido (DMSO) e gsp de &gua
destilada. O objetivo da era avaliar se 0 OE na concentracéo similar & da formulagdo possuia
alguma atividade antimicrobiana para a concentracdo de cada cepa avaliada neste estudo.

Uma vez prontas, cada solucéo foi filtrada utilizando filtro estéril de 0,22 pum, processo
crucial para a eliminacdo de particulas finas, bactérias ou microrganismos proeminentes das
solucBes (Gray, 2014). Ap6s o processo de filtracdo, as solugdes passaram por um processo de
diluicdo para as seguintes concentracdes 2%, 1%, 0,5%, 0,25% e 0,125%, em eppendorf,
utilizando solucdo salina 0,9% estéril como diluente. Tais solu¢des foram utilizadas como
controle positivo dos OE, apresentando concentracdes similares a concentracdo dos OE em cada

formulacao.

2.4.3. Método de difusdo em poco-cavidade

Para a avaliacdo do teste de pesquisa de atividade antimicrobiana, utilizou-se 0 método
de difusdo em pogo-cavidade. Esse método € amplamente empregado na microbiologia para
avaliar a atividade antimicrobiana de determinadas substancias frente a microrganismos
especificos ou selecionados para a analise (Martins et al., 2021).

Determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima dos 6leos essencias e das emulsdes
utilizou-se um total de 8 placas de dgar Mueller-Hinton foram preparadas, sendo 4 para cada
cepa. Duas placas (uma para cada cepa) continham a formulacéo F1, utilizada como controle
negativo (Br), F2, F3, F4, de acordo com a Tabela 4, e um disco impregnado com o diluente
utilizado para preparar as solucdes de concentracdes seriadas dos OE. Seis placas (trés para
cada cepa) foram utilizadas para analisar as solucgdes de concentragdes seriadas dos OE (2%,
1%, 0,5%, 0,25% e 0,125%).

Para o ensaio de difusdo em poco-cavidade, foram utilizados pogos com 10 mm de
diametro, feitos com auxilio de ponteiras estereis, e preenchidos com 100 pL de cada solucdo.
Em seguida, as placas foram levadas a estufa para incubacéo a 37 °C por 16h a 20h. Apos o
periodo de incubacéo, as placas foram analisadas para mensurar o halo de formacéo de inibicdo

de cada solucéo, expressos em milimetros (Clsi, 2024; Gavanj; Larki, 2017).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Estudo de Estabilidade das emulsdes



3.1.1. Caracteristicas organolépticas e macroscopicas

As emulsdes sdo empregadas em diversos produtos farmacéuticos e cosméticos, sendo
ideais em diversas aplicagcbes na cosmetologia, pois proporcionam estabilidade, qualidade
estéticas e morfofuncionais, principalmente, possibilitando a solubilizacdo de componentes
hidrofilicos e lipofilicos (Tadros, 2007). Nesse sentindo, as caracteristicas organolépticas e
macroscopicas se tornam cruciais para a determinacéo da qualidade das emulsGes. A avaliacdo
da estabilidade em vérias condi¢cGes ambientais que venham a ser submetidas, comprovam a
garantia, seguranca e qualidade das formulagdes, uma vez que se torna possivel a avalia¢do de
alteracdes que impossibilite e diminua sua eficacia, estabilidade e aceitabilidade de acordo com
a ANVISA (Brasil, 2004).

Produtos farmacéuticos com fins cosméticos sdo suscetiveis a alteracfes em sua
estabilidade, dependendo do local de armazenamento. Portanto, produtos voltados para esse
ramo precisam garantir sua integridade e estabilidade ao longo do tempo e nas diferentes
condicBes as quais sdo expostos, como variagdes de temperatura e tipos de armazenamento.
Alteracdes no odor, na coloracdo e em aspectos visuais, como a formacgéo de creme, podem ser
indicativos criticos de instabilidade da emulsdo, sugerindo, principalmente, contaminagdo
microbioldgica ou falhas na formulagdo (Rosério et al., 2021).

Dessa forma, para que se possa afirmar que a emulsdo apresenta estabilidade, ela deve
permanecer inalterada por um periodo de aproximadamente 13 a 15 dias, a partir das 24 horas
da criacdo da formulagdo, mesmo quando submetida a diferentes condigdes, como ambiente ou
refrigeracdo. Diante disto, as formulag¢fes dos grupos G1 e G2 (Figura 1), foram avaliadas e

encontram-se descritas nas Tabelas 5 e 6.

Figura 1 — Formulagées dos grupos G1 e G2.
Formulagdes do grupo G1 Formulagdes do grupo G2




Tabela 5 - Caracteristicas organolépticas e macroscopicas das formulacdes G1 em cada temperatura

Gl Temp. DO D7 D15 D30
F1 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
2 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
F3 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
4 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
F5 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
E6 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
F7 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
F8 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR L+O+CR
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR L+O+CR
F9 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR+GO L+O+CR+GO
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR+GO L+O+CR+GO
F10 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR+GO L+O+CR+GO
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR+GO L+O+CR+GO
F11 Ambiente L+O+H L+O+CR L+O+CR+GO L+O+CR+GO
Refrigerado L+O+H L+O L+O+CR+GO L+O+CR+GO

Legenda: D, dias indicados; L, aspecto leitoso; O, odor caracteristico do 6leo de macadamia; H, Emulséo

homogénea; CR, formac&o de creme; GO, Goticulas de 6leos na superficie.

Fonte: Autoria propria (2025)

Tabela 6 - Caracteristicas organolépticas e macroscépicas das formulagdes G2 em cada temperatura.

G2 Temp. DO D7 D15 D30
F1 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
2 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
F3 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
4 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
F5 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
F6 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
7 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
F8 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR L+OE+CR
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR L+OE+CR
F9 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR+GO L+OE+CR+GO
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR+GO L+OE+CR+GO
F10 Am_biente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR+GO L+OE+CR+GO
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR+GO L+OE+CR+GO
F11 Ambiente L+H+OE L+OE +CR L+OE+CR+GO L+OE+CR+GO
Refrigerado L+H+OE L+OE L+OE+CR+GO L+OE+CR+GO

Legenda: D, dias indicados; L, aspecto leitoso; H, Emulsdo homogénea; OE, odor caracteristico de OE de

Patchouli; CR, formac&o de creme; GO, Goticulas de 6leos na superficie.

Fonte: Autoria propria (2025)



Durante as andlises dos experimentos, ambos os grupos de formulacbes G1 e G2
armazenadas na temperatura ambiente apresentaram formacao de creme a partir do sétimo dia,
bem como formacéo de goticulas de dleos. Ja as formulacgdes dos grupos G1 e G2, armazenadas
na temperatura refrigerada, apresentaram formacéo de creme apenas apds o décimo quinto dia.
Essas alteracfes influenciam diretamente as propriedades fisico-quimicas, aspecto, textura,
eficacia e qualidade.

As instabilidades relacionadas as caracteristicas macroscopicas das emulsdes podem
influenciar diretamente no aumento da incidéncia de coalescéncia, ocasionando uma fuséo
irreversivel das goticulas, podendo levar a quebra da emulséo, assim como a reducdo da sua
estabilidade (Franzol; Rezende, 2015). Nos aspectos organolépticos, todas as formulagdes de
ambos 0s grupos, em cada temperatura de armazenamento, ndo tiveram alteracdes
significativas em sua coloracdo e/ou cheiro. Caracteristicas como aspecto, cor e odor devem ser

mantidas estaveis e integras durante 15 dias frente a diversos ambientes (Brasil, 2004).

3.1.2. Determinacéao do pH

A determinacdo foi avaliada ao longo do tempo durante os 30 dias do estudo de
estabilidade. O pH se torna crucial nos testes de estudo de estabilidade, pois proporciona
informac@es significativas sobre possiveis alteracdes das emulsdes e sua integridade. Além
disso, por se tratarem de emulsdes que estdo sendo testadas para uso topico, um pH equilibrado
possibilita uma melhor interagdo entre a emulsdo e a barreira topica (Morais, 2006).

Os valores dos pH das emulsdes durante os 30 dias estdo representados na Figura 2. Os
dois primeiros graficos correspondem as formulacbes que estavam armazenadas em
temperatura ambiente (G1 e G2) e os dois Ultimos as amostras refrigeradas (G1 refrigeradas e
G2 refrigeradas).

De acordo com a Figura 2 € possivel notar uma diminuicdo do pH ao longo do estudo
de estabilidade para as formulagdes do grupo G1. As amostras apresentaram pH inicial que
variou entre 3,5 a 4,7 e finalizou com pH entre 2,7 a 4,5. No grupo G2, em temperatura
ambiente, os pH inicial apresentou maiores desvios com formacéo de tendéncia para diminuicéo
do pH e uniformizacdo. Exceto para a F7 da G2, a qual apresentou maior desvio com formagao

de tendéncia para o aumento do pH, com valor de pH final de 6,1.



Figura 2 - Variacdo do pH das formulac6es durante o estudo de estabilidade
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Fonte: Autoria propria (2025)

Comparando com as amostras refrigeradas percebe-se que a diferenca das condicGes de
armazenamento pode influenciar diretamente nas mudancas de pH das formulagbes. As
amostras G1R e G2R (refrigeradas), armazenadas sob refrigeragdo, tiveram mudangas minimas
em consideracdo aos pH. Esses resultados indicam que amostras armazenadas em temperatura
ambientes estdo mais propicias as varia¢fes de pH.

Segundo (Azzini, 1999), existem fatores que podem influenciar diretamente a
estabilidade dos pH das emulsGes quando armazenadas na temperatura ambiente, como:
degradacéo de triglicerideos, compostos organicos como acidos graxos, hidrolise, oxidacdo ou

contaminag&o por agentes microbianos.

3.1.3. Iindice de Cremagem

Para avaliacdo do IC (%), foram realizadas analises para identificar possiveis alteracGes
nas formulagdes em relagdo aos aspectos de formacao de creme, goticulas e separacao de fases.
As analises realizadas experimentalmente durante 30 dias sdo necessarias, tendo em vista que
tal parametro reflete diretamente na estabilidade e na tendéncia das formulagdes se separarem
em fases, sendo algo ndo adequado para formulagdes topicas (Goodwin, 2004).

Em sistemas emulsionados, existem alguns tipos de instabilidades que podem afetar

diretamente sua estabilidade. No caso das emulsfes, a formacéo de creme superficial é um



fendmeno que influencia diretamente nos aspectos de separacdo de fases, nos quais podem
ocorrer processos como coalescéncia e, posteriormente, floculacdo, afetando diretamente a
estabilidade das emulsdes.

Os valores de IC para cada formulacéo estédo representados na Figura 3, sendo G1 e G2
(ambientes) e G1R e GR2 (refrigeradas).

Figura 3 - Variacdo da porcentagem do indice de cremagem das formulacGes
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Fonte: Autoria propria (2025)

Foi possivel observar que todas as amostras apresentaram a formacédo de creme. Nas
amostras G1 e G2, houve uma formagéo inicial a partir do 7° dia. Entretanto, quando se
observam os graficos das amostras refrigeradas, o acontecimento nas alteracdes de fases sO
ocorreu a partir do 15°. Além disso, ao observar o grupo G1, dentre todas as formulacdes, a F10
foi a mais instavel, com indice de cremagem elevado até o dia 30. As formulacdes F1, F4, F7 e
F8 demonstraram maior estabilidade e menor indice de cremagem ao longo do tempo. Para o
grupo G2, a formulagdo mais instavel foi a F11 e as mais estaveis foram F3, F7, F8 e F9,
demonstrando menor IC durante os 30 dias. As formulagdes que estiveram em temperatura
refrigerada foram as que menos apresentaram problemas relacionados ao desenvolvimento de
creme. Nos grupos G1R e G2R (refrigeradas), a formacdo de creme sé ocorreu a partir do dia
15°. Em G1R, as formulagdes F11, F6 e F2 tiveram o maior IC e maior instabilidade, enquanto
as F1, F7, F8 e F9 apresentaram maior estabilidade. Em G2R, as formulacbes F4, F7, F8 e F9

foram as mais estaveis, e as F2, F3 e F10, as mais instaveis.



3.1.4. Microscopia das formulactes

A microscopia das emulsdes foi realizada com todas as amostras, a fim de verificar os
processos de instabilidade que podiam surgir ao decorrer dos estudos de estabilidade. Foram
observadas, com o auxilio do microscopio, as goticulas da fase oleosa (tamanho, proximidade
e distribuicdo) dispersas na fase aquosa. As principais mudancas observadas ocorreram
principalmente nas ultimas formulacdes. No entanto, nas primeiras formulacdes, os tamanhos,
a proximidade e a distribuicdo das goticulas permaneceram uniformes e constantes, sem
alteracgOes.

Na Figura 4 estdo dispostas duas microscopias de dois grupos distintos das formulagoes,
sendo F11 do grupo G1 ambiente e F5 G2 refrigerada.

Figura 4 - Avaliacdo microscépica das emulsdes diferentes temperaturas: ambiente e refrigerada
Formulagdo F11 G1 Formulagdo F5 G2R

Fonte: Autoria propria (2025)

Na formulacdo F11 do G1, podemos perceber instabilidade das particulas, com vérias
goticulas sobrepostas, caracteristicas de floculagdo e aumento das goticulas, como ocorre na
coalescéncia. Na formulagdo F5 G2R, podemos perceber goticulas sem alteragdes, uniformes e
sem presenca de processo de floculacdo. Resultados similares a formulacdo F5 foram
encontradas nas formulagdes de menor indice (1 a 7) e similares a formulagdo F11, de maior
indice (8 a 10) A microscopia se torna essencial para as andlises, pois auxilia na deteccdo de
problemas nas emulsdes que muitas das vezes as analises macroscopicas ndo permitem
identificar. Desse modo, a estabilidade das emulsdes esta intrinsecamente ligada ao tamanho de

suas particulas e a uniformidade (Coutinho et al., 2018).



3.1.5. Granulometria

A avaliacdo da granulometria das formulagdes encontra-se exibidas na Figura 5. A
avaliacdo da granulometria foi realizada no 15° (cor laranja) e 30° (cor cinza) dias, para ambos
0s grupos. As amostras do grupo G1 apresentaram comportamentos heterogéneos no aspecto
granulométrico entre os dias analisados, destacando as formulacfes F2, F8, F9 e F10 obtiveram
um aumento significativo no tamanho de particulas, indicando coalescéncia e instabilidade

fisica. Ja as formulagGes F1, F4, F7 e F11 mostraram reducdo do didametro das particulas.

Figura 5 - Granulometria das emulsdes ambientes e refrigeradas
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Fonte: Autoria propria (2025)

As emulsdes do grupo G2 mostraram uma tendéncia maior no aumento do tamanho das
particulas ao longo dos dias avaliados, as formulacGes F7 e F10 foram as que tiveram um maior
aumento no crescimento de particulas, exceto para a formulacdo F1, que apresentou um
desempenho mais estavel.

As emulsBes do grupo G1R (refrigeradas), apresentaram granulometria mais estavel,
com diminui¢do no tamanho das particulas ao longo dos dias, demonstrando bom desempenho.
Nas formulacdes do grupo G2R (refrigeradas), quase todas as formulacfes apresentaram uma
diminuicdo do tamanho das particulas, exceto para a formulacéo F1.

A granulometria de sistemas emulsionados possibilita a caracterizacdo e controle de
qualidade desses sistemas, pois uma das principais causas de instabilidades é o aumento das



particulas influenciando diretamente na estabilidade. Emulsdes como os grupos G1R e GR2,
com particulas menores e bem distribuidas tendem apresentar maior resisténcias a efeitos como

coalescéncia, cremagem e separacdo de fases (Franzol; Rezende, 2015).

3.1.6. Selecéo da formulagdo promissora

Com base nos resultados encontrados nos testes de estabilidade, a formulacdo F5 do
grupo refrigerado foi a que apresentou melhores caracteristicas com formacéo de tendéncia para
resistir as condicdes intrinsecas das formulagdes e extrinsecas do ambiente armazenado. Diante
disto, as 4 novas formulacGes (F1, F2, F3 e F4) foram produzidas, baseadas nas condicdes
experimentais da formulacdo F5 refrigerada, com o objetivo de avaliar a atividade

antimicrobiana dos OE e das formulagGes.

3.1.7. Avaliacdo microbioldgica das formulactes e OE

A analise microbiologica foi realizada com o objetivo de avaliar o potencial
antimicrobiano dos OE utilizados para desenvolver as formulages, bem como avaliar a
atividade antimicrobiana das 4 formulacbes selecionadas. Os resultados das atividades
antimicrobianas das formulacGes encontram-se na Figura 6. Foi possivel observar que nédo
houve inibi¢do antimicrobiana, ou seja, formacéo do halo inibitério, das formulacbes em ambas
as cepas na concentragdo de 1,5 x 108 UFC/mL. (ATCC 6538), (ATCC 9027)

Figura 6 — Atividade antimicrobiana por difusdo em pocos das formulacGes
Placa de Staphylococcus aureus (ATCC 6538) Placa de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027)

Fonte: Autoria propria (2025).

Para avaliacdo da atividade antimicrobiana apenas dos OE (controle positivo), foram
utilizadas solugdes com concentracgdes de 2%, 1%, 0,5%, 0,25% e 0,125% para cada amostra
dos OE, totalizando 15 pogos perfurados. Todas as 6 placas semeadas com os OE, puros ou
misturados, ndo apresentaram formacao de halo de inibicdo em ambas as cepas na concentracdo
de 1,5 x 108 UFC/mL, Figura 7.



Figura 7 — Atividade antimicrobiana por difusdo em pogos dos OE
Placas de Staphylococcus aureus (ATCC 6538).

Fonte: Autoria propria (2025)
Diante dos resultados encontrados, foi possivel avaliar que as formulacGes néo

apresentaram atividade antimicrobiana para a concentracdo determinada de até 2% de cada OE
ou mistura de OE, na concentracio de 1,5 x 102 UFC/mL, para ambas as cepas. Desta forma,
estudos posteriores deverdo ser realizados com a avaliagdo de um indculo inferior (10°

UFC/mL) das cepas e/ou aumento da concentracdo dos OE nas formulagoes.

4. CONCLUSAO

Por meio do presente estudo, objetivou-se desenvolver, realizar o estudo de estabilidade
e avaliar a atividade antimicrobiana de formulagdes tdpicas elaboradas com dleo de macadamia
associado aos OE de Pogostemon cablin Blanco Benth e Rosmarinus officinalis, visando
explorar o potencial de ativos naturais dos OE, como alternativa para o uso como potencial
forma farmacéutica com acdo antimicrobiana. Entretanto, os resultados do estudo de
estabilidade demonstraram formulacBes mais estaveis quando estavam armazenadas em
ambiente refrigerado e com massa dos componentes similar a formulacdo F5. Em seguida, de
acordo com o teste de avaliagdo do potencial antimicrobiano das emulsdes e dos OE isolados,

realizados com as cepas de bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, as



formulacbGes e o OE isolados ndo apresentaram resultados satisfatorios. Por este motivo,
sugerem-se que estudos posteriores sejam realizados com a avaliacdo de um indculo inferior

(10° UFC/mL) das cepas e/ou aumento da concentragdo dos OE nas formulagGes.
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