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Resumo

A erupgdo dentaria é caracterizada pela movimentagdo dindmica e continua do dente
durante a sua formacgdo, até atingir a sua posicdao funcional na cavidade oral. Nesse
estdgio a crianca apresenta manifestacdes clinicas como, febre, diarréia, irritabilidade,
inapeténcia, salivacdo excessiva, sono agitado ou insbnia, entre outros, ocorrendo
isoladamente ou associados, devido ao processo inflamatdrio que acomete a crianca. Por
isso, a atengdo a saude bucal das mesmas deve ser iniciada a partir do seu nascimento,

com a finalidade de manter a saude bucal, dentro de uma filosofia e tratamento
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educativo-preventivo. Diante disso, por apresentar atividades analgésica, ansiolitica,
antiinflamatoéria dentre outras, o maracuja, Passiflora edulis foi selecionado para o
desenvolvimento da formulacao de um gel gengival que atenda os requisitos necessarios
para manutencdo da estabilidade da férmula. Para isso foram realizados estudos de
estabilidade acelerada, com 24horas, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 dias, em trés condicoes
distintas, estufa 40°C, geladeira 8°C e temperatura ambiente, apds a produgdo do gel
base e incorporacdao do extrato. Verificou-se que, em temperatura ambiente, o gel
demonstrou 6timos aspectos organolépticos e fisico-quimicos. Entdo evidencia-se que o
produto final deve ser acondicionado em temperatura ambiente sem mudanca de
temperatura.

Palavras Chaves: Fitoterapia, Erupcao dental, Inflamagao.

Abstract

The dental eruption is characterized by dynamic movement of the tooth and continues
during your training, until it reaches its functional position in the oral cavity. At this stage
the child presents symptoms such as fever, diarrhea, irritability, poor appetite, excessive
salivation, restless sleep or insomnia, among others, occurring alone or combined,
because the inflammatory process that affects the child. Therefore, the oral health of
these should be started from its birth, in order to maintain oral health, within a
philosophy of education and prevention and treatment. Given this, by having analgesic,
anxiolytic, anti-inflammatory and others, passion fruit, Passiflora edulis was selected for
the development of a gel formulation of gum that meets the requirements for
maintaining stability of the formula. For that were accelerated stability studies, with 24
hours, 10, 20, 30, 40, 50 and 60 days in three different conditions, oven 40°C,
refrigerator 8°C and room temperature, after production of the gel base and
incorporation of the extract. It was found that, at room temperature, the gel showed
excellent organoleptic aspects and physical chemists. So it is evident that the end
product should be stored in room temperature without a temperature change.

Descriptors: Phytotherapy, Tooth Eruption, Passiflora.

Resumen

La erupcion dental se caracteriza por el movimiento dindmico del diente y continla
durante su formacién, hasta que alcanza su posicidn funcional en la cavidad oral. En esta
etapa el nifio presenta sintomas como fiebre, diarrea, irritabilidad, falta de apetito,
salivacion excesiva, alteraciones del suefio o insomnio, entre otros, que se producen
solos o combinados, debido a que el proceso inflamatorio que afecta al nifio. Por lo tanto,
la salud oral de estos se debe iniciar desde su nacimiento, con el fin de mantener la salud

oral, dentro de una filosofia de la educacion y la prevencidon y el tratamiento. Teniendo
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en cuenta esto, por tener analgésicos, ansioliticos fruta, la pasion anti-inflamatorios vy

otros, Passiflora edulis fue seleccionado para el desarrollo de una formulaciéon en gel de

las encias que cumple los requisitos para mantener la estabilidad de la férmula. Para ello,

se aceleraron los estudios de estabilidad, con 24 horas, 10, 20, 30, 40, 50 y 60 dias en

tres condiciones diferentes, estufa a 40°C, refrigerador a 8°C y temperatura ambiente,

después de la produccion de la base de gel y la incorporaciéon del extracto. Se encontrd

que, a temperatura ambiente, el gel mostré excelentes aspectos organolépticos y fisico-

guimicos. Entonces es evidente que el producto final debe ser almacenado a temperatura

ambiente sin um cambio de temperatura.

Descriptores: Fitoterapia, Erupcion Dental, Passiflora.

Introducao

A erupcdo dental € um processo
fisiolégico onde o dente, migra de uma
posicdo intra-6ssea e atinge uma posigdo
funcional na cavidade bucal. O processo
pode ser dividido em trés fases: pré-
eruptiva, eruptiva e péds-eruptival. A
primeira, intra-6ssea, estende-se do
rompimento do pediculo até a formacdo
completa da coroa e, nesta fase, ndo ha
movimentacdo do germe dental*?, A
fase eruptiva envolve o movimento intra-
0sseo do dente através do processo de
reabsorcdo dos tecidos que cobrem a
coroa criando uma trajetoria de erupgao.
A terceira fase é totalmente extra-dssea
e se inicia quando o dente entra em
oclusdo com o antagonista, terminando
com a perda do elemento dental, sua
extragdo, ou com a morte do
individuo®®,

Antes da fase eruptiva ha a
liberacdo de proteinas da matriz do
esmalte do dente (ameloblastos),
levando a uma reacdo imunoldgica no

qual o aciumulo de mastécitos ao redor

do dente em erupgdao, produz uma
reacdo de hipersensibilidade®®. Esta
pode estar diretamente relacionada com
os sinais clinicos observados durante a
erupgcao, como eritema, salivacdo e
coceira. Alguns estudos demonstraram
que o processo de erupcdo do dente é
um risco para a crianca, além de muito
desconfortavel, pois apresenta gengiva
edemaciada e sensivel a palpacdo, ja
que um processo inflamatorio é instalado
devido a agressdo ao tecido. Os
lactentes passam entdo a morder seus
dedos, objetos e labios, a apresentar
irritabilidade, choro noturno e salivacdo
em excesso®),

Visto que uma gama imensa de
estudos  cientificos demonstra as
propriedades, calmante, sedativo e
antiinflamatorio do maracuja, o mesmo
tem potencial para que seu extrato seja
utilizado em formulacdes de géis
gengivais. O histérico da Passiflora
definiu-se no inicio da expansdo européia
na exploragcao espanhola ao Novo

Mundo. Sendo a planta americana que
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causou maior admiracao aos
colonizadores espanhois dos séculos XVI
e XVII, ndo so pela beleza de suas flores,
mas também pelo misticismo de sua
morfologia. Sua propagacao tem inicio
com um sentido religioso e expressao
literaria, que fez de sua existéncia uma
noticia de significado cultural marcante.
A principio conhecia-se esta planta com
o nome de granadilla, porque seu fruto
se parecia com a Punica granatum; mais
tarde recebeu a denominagdo de
Passiflora, passionaria ou flor da paixdo
(flor de la pasién). Esta planta tem sido
utilizado como analgésico, anti-
espasmadico, anti-asmaticos, vermicida
e sedativo no Brasil(®.

Na maioria das referéncias ao uso
de Passiflora na medicina popular sao
abordadas as propriedades psicotropicas,
efeitos no Sistema Nervoso Central, tais
como, ansioliticos, sedativos e
anticonvulsivantes. Por outro lado,
alguns autores descrevem o0 uso da
Passiflora spp. na medicina popular para
o tratamento de doencas inflamatoérias.
As partes da planta mais utilizada sao as
partes aéreas, sem a presenca das
flores(®7:8),

A administracdo sistémica dessa
espécie apresenta pronunciada acdo
antiinflamatoria, caracterizada por
inibicdo do influxo de leucécitos para a
cavidade pleural associadas com
bloqueio marcado de mieloperoxidase,
oxido nitrico, niveis de fator de necrose
tumoral (TNF) e interleucina 1 (IL1) no

modelo de inflamagao aguda causada

pela injecao de Cg no interior pleural.
Além disso, o extrato foi eficaz na
inibicAo de leucécitos na pleurisia
induzida por bradicinina, histamina e
substancia P19,

Montanher® demonstrou em seus
experimentos que a P. edulis tem
propriedades semelhantes as da
dexametasona pertencente a classe dos
corticosterodides. Reduzindo os
leucocitos, mieloperoxidase e niveis de
oxido nitrico na primeira fase (4 h) da
resposta inflamatéria induzida pela
carragenina em camundongos. J& na
supressdo dos niveis TNF e IL-1 P. edulis
foi mais eficaz. P. edulis possui
atividades neurofarmacologicas, tanto no
sistema nervoso central como no sistema
nervoso periférico sendo mostrada
atividade melhor que o diazepam®.

Atualmente  existem estudos que
comprovam a utilizacdo da Passiflora
edulis para tratar infeccOes e
inflamacdes  cutaneas em  feridas
abertas®,

Estudos apontam com énfase os
efeitos antiinflamatoérios dos flavondides,
por exemplo, alguns destes
demonstraram que estas substancias
inibiam TNF inflamatdrias em diferentes
modelos de alergias. As investigacOes
bioquimicas também mostraram que os
flavondides podem inibir tanto a
ciclooxigenase como a lipoxigenase no
metabolismo do acido araquidbnico
devido a sua estrutura quimica*®. E no
gue se refere a componentes quimicos,

as investigacdes anteriores do extrato
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aquoso, de Passiflora, preparado da
mesma forma, revelou um elevado teor
de flavonodides (4,4%)11),

Os principais fitocomponentes de P.
edulis sdo os glicosideos, fendis,
alcaldides, carotendides, antocianinas,
componentes volateis do petréleo como
caproate hexila e butirato, e caproato de
etila e butirato, aminoacidos,
carboidratos, minerais como Na, K, Mg,
Ca, Zn, Al, Mn, Fe, triterpenos e
saponinas.

A gama de substéancias
encontradas em apenas uma planta é a
principal diferenca entre um fitoterapico
e um medicamento sintético. Os
farmacos raramente sdo administrados
nas formas de substdncias quimicas
puras, sendo normalmente veiculados
em formulagdbes ou especialidades
farmacéuticas*®. Da mesma forma, o
maracuja necessita ser veiculado
adequadamente, para que possa ser
administrado com facilidade e
seguranca, otimizando sua resposta
terapéutica. Por outro lado, o
desenvolvimento e a formulacao
apropriada de uma forma farmacéutica
requerem a consideracao das
caracteristicas  fisicas, quimicas e
bioldgicas de todos os principios ativos e
de todas as matérias-primas
empregadas na elaboracao do produto.

Paralelamente a eficacia e
seguranca de um produto acabado,
considera-se a sua capacidade em
manter, ao longo do prazo de validade, a

dosagem terapéutica inalterada, sem

que ocorra um aumento da toxicidade e
formacdao de possiveis alteracbes nas
propriedades organolépticas. Dessa
forma, para a obtencdo de uma
formulacao que mantenha suas
propriedades originais dentro do prazo
de validade estabelecido, sao realizados
previamente testes e ensaios na forma
farmacéutica com o objetivo de obter
informacdes sobre a estabilidade do

principio ativo presente, de modo a

definir seu periodo maximo de
armazenamento!®,
Nesse contexto, buscou-se

desenvolver um gel gengival avaliando a
capacidade de incorporacdo e a
estabilidade fisica do mesmo a
incorporacao de uma solugao

hidroalcodlica de Passiflora edulis a 5%.

METODOS

Tipologia do estudo e caracterizacao

da amostra

Por meio de um estudo longitudinal
e descritivo selecionou-se de forma
aleatoria (partes aéreas) a amostra da
Passiflora edulis, oriunda da Fazenda
Palmeira da cidade de Camocim de Sao
Félix - PE, no més de novembro de
2010. A identificacdo da espécie foi
realizada no Instituto Agron6mico de
Pernambuco-IPA e a exsicata foi
depositada no Herbario do referido
instituto, situado em Recife-PE. O
nimero de tombamento da planta foi
IPA85783.
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Foram utilizados 54g do material

para a extracao com solugao
hidroalcodlica a 70% (v/v). Apdés uma
semana de maceragdo, processo
mecanico que utiliza solventes para
extrair os metabdlitos, foi obtido o
extrato bruto por filtracdo. O extrato foi
colocado em evaporador rotativo 40°C,
para se obter o extrato seco que foi
reduzido a pd e dividido para os testes

farmacotécnicos e de estabilidade.
Estudo Farmacotécnico

Foram utilizadas técnicas
preconizadas pelos compéndios oficiais e
farmacopéias. Aqueceu-se a agua a 70°C
com solubilizagdo dos componentes da
formulacdo na sequéncia mostrada na
tabela 01 até o propilenoglicol.
Acrescentou-se lentamente o carbopol

agitando-se  com uma velocidade
moderada, até a total dispersao.
Posteriormente diminuimos a
temperatura a 40°C e adicionamos o
Germal previamente solubilizado em
pequena quantidade de agua. Por fim
ajustou-se o pH para 6,5 - 7, com a
trietanolamina. O extrato bruto seco foi
ressuspenso em agua destilada e alcool
absoluto, e incorporado imediatamente
apos a producdo da formulagdo através
de mistura geométrica até obter um
produto uniforme. As amostras para
teste de estabilidade foram
acondicionadas em recipientes plasticos
opacos com tampa, na quantidade de 30
gramas cada e devidamente identificadas

(figura 1).

Figura 1 - Estudo de estabilidade
P W
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a. pesagem dos constituintes;

adicdo dos constituintes; c¢. mistura dos

constituintes; d. correcdo do pH; e. adicdo do extrato da planta; f. envase do produto

acabado.

Tabela 1
Componentes da formulagao Quantidade Funcdo
Metilparabeno (nipagim) 1,49 Preservante
Propilparabeno (nipasol) 1,05¢g Preservante
EDTA Dissodico 0,79 Quelante
Propilenoglicol 149 Emoliente
Agua deionizada gsp 700g Veiculo
Carbomero (Carbopol ultrez 10) l4g Espessante
Imidazolidinil Uréia (Germal) 0,79 Preservante
Trietanolamina as Alcalinizante

Estudo de Estabilidade

As amostras foram submetidas a
estudos de estabilidade acelerada de
acordo com os procedimentos descritos
no Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos'®, sendo armazenadas as
condicOes de temperatura ambiente (20-
25 0C); geladeira (3 - 8 °C) e estufa
(40°C) para avaliar a aparéncia, cor,
odor, pH, viscosidade e espalhabilidade
no periodo de 24 horas, 10, 20, 30, 40,
50 e 60 dias, apés a producdo da
formulacdo. Em cada condicdao testada,
foram utilizadas trés amostras da

formulacao, com 30 gramas cada.
Propriedades Organolépticas
Foi realizada de maneira subjetiva,

por comparacdo entre todas as amostras

da preparacdo submetidas as diferentes

condicoes. Foi definida como referéncia a
amostra mantida sob temperatura
ambiente. Para a avaliacdo da aparéncia,
observamos niveis de alteracdo que sao
classificados em (I) normal, sem
alteracao; (II) levemente separado,
levemente precipitado ou levemente
turvo e (III) separado, precipitado ou
turvo. A graduacdao dos niveis de
alteracao de cor e odor observada na
formulacdo foi classificada de acordo
com os seguintes critérios: (I) normal
sem alteracdo; (II) levemente
modificada; (III) modificada e (IV)

intensamente modificada*®.

pH

O pH foi determinado por meio de
técnica potenciométrica, com 0
equipamento SCHOTT FieldLab pH

previamente calibrado na faixa de pH de
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4,0 e 7,0. Sendo as analises realizadas

em triplicata.

Determinacao da espalhabilidade

Foi empregada a metodologia
descrita por Knorst!”, que utiliza placas
de vidro sobre uma escala de papel
milimetrado para determinar a superficie
que a amostra abrange através da
medicdo dos diametros perpendiculares,
com posterior calculo do didmetro
médio. A espalhabilidade (Ei), a 24 = 2
0C, os cdlculos foram realizados a partir

da equacao:

Ei = [(d2).n]/ 4

Considerou-se como Ei (mm?) a
espalhabilidade da amostra para peso i e
d o didmetro médio (mm) alcancado pela
amostra apds a sobreposicdo de cada
placa. Os valores da espalhabilidade em
funcdo dos pesos adicionados foram
determinados em triplicata, calculando-

se a média.

Viscosidade

Foi realizada a Ileitura das
viscosidades aparentes, em triplicata,
segundo metodologia internacional ASTM
D2196-05®, empregando viscosimetro
rotativo de Brookfield de 6 velocidades.
Selecionou-se velocidade de 0,3 rpm e
spindle numero 4. Previamente as
leituras, todas as formulagbes foram

acondicionadas a temperatura de 24 = 2

0C, sendo o0 ensaio realizado em
ambiente com a mesma faixa de

temperatura.

Ciclo gelo-degelo

Amostras foram colocadas em
estufa a 40° C por um periodo de 7 dias,
depois foram transferidas para geladeira,
onde permaneceram por 7 dias e, entdo,
retornaram a estufa pelo mesmo
periodo. Ao final desse ciclo, as amostras
foram submetidas a agdo de centrifuga a
3000 rpm durante 45 minutos e
avaliadas de acordo com o0s seguintes
critérios: (1) sem separagdo de fases;
(2) leve separagdo de fases; (3) notavel
separacdao de fases; (4) produto com
50% de separacdo e (5) produto com

mais de 50% de separagdo!?.

Estufa e centrifuga combinadas

As amostras ficaram em estufa a
40 °C e apds 24 e 168 horas aliquotas
foram submetidas a acdo da centrifuga
durante 1 hora a 3000 rpm, sendo entado
avaliadas macroscopicamente de acordo
com os critérios: (1) sem separacao de
fases; (2) leve separacao de fases; (3)
produto com 50% de separacdo; e (4)
produto com mais de 50% de

separagao‘'®,

RESULTADOS E DISCUSSAO

O gel escolhido para a incorporagao

do extrato foi o carbopol ultrez 10, onde
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em concentragcdo de 5% de Passiflora,

apresentou aspecto brilhoso, de

coloracao amarelada com odor
caracteristico da parte utilizada, sem
quebra da forma farmacéutica.

Imediatamente apos a
incorporacdo do extrato a Dbase,
amostras de 30g foram colocadas em
recipientes fechados e acondicionados
em trés situacbes distintas, estufa a
40°C, geladeira a 8°C e temperatura
ambiente que permitiram a analise da
estabilidade do produto.

O gel que foi colocado em

sexagésimo dia, com leve modificagdo da
cor a partir do décimo dia de analise,
mantendo-se até a dltima. Ja& em
geladeira foi observada wuma leve
separacdo do gel a partir do décimo dia
com modificagdo do odor e da cor no
vigésimo dia mantendo-se até a ultima
andlise. Quando em estufa também
apresentou leve separacdo no décimo dia
em diante, com modificagdo da cor no
quadragésimo dia ficando assim até o
sexagésimo dia, e sua coloracdo foi
modificada a partir do vigésimo dia. A

tabela 2 e figura 2 representam o estado

temperatura ambiente demonstrou final do produto acabado, apdés 60 dias
aparéncia e odor normal até o de analise.
Tabela 2

Propriedades Organolépticas

Aparéncia Cor Odor

T. Ambiente Norm. Lev. Mod. Norm.

Geladeira Lev. Sep. Lev. Mod. Mod.

Estufa Lev. Sep. Mod. Mod.

Norm. (normal), Lev. Sep. (levemente separado), Lev. Mod. (levemente

modificado), Mod. (modificado).

Figura 2 — Produto final acabado envasado




O pH em temperatura ambiente apresentava pH 7, podendo variar de 7

teve uma média de 7,17 ao longo das 7 para 7,5. Dessa forma, observou-se
andlises realizadas, em condicdo de que apenas em temperatura ambiente
estufa a média foi de 7,91 e na de permaneceu nessa faixa aceitavel de

geladeira foi 6.9. Apds formulacdo o gel variacao (tabela 3).

Tabela 3
pH das amostras
24 10 20 30 40 50 60
horas dias dias dias dias dias dias Média
T. Ambiente 6,7 6,85 6,85 7,5 7,35 7,45 7,5 7,17
Geladeira 6,6 6,75 6,8 6,8 7,1 7,1 7,15 6,9
Estufa 6,8 7,5 7,8 8,2 8,2 8,4 8,5 7,91

A espalhabilidade juntamente demonstrou  condicbes tateis e

com a viscosidade, serve para avaliar
alteragdes nas caracteristicas
reolégicas da formulacdo durante o
estudo. No caso de semi-sdlidos de
uso topico, a quantificacdo desse
parametro  é importante para
acompanhar modificagdes na
capacidade que a formulagdo tem de
se espalhar ou abranger determinada
area, o que pode facilitar ou dificultar
sua aplicacdo, distribuicdo e/ou
absorcdo®®®, Antes do estudo de

estabilidade, a formulacao

sensoriais adequadas. Os graficos 01,
02 e 03,

comportamento do gel nas trés

demonstram 0

condicdes analisadas onde se percebe
a queda da espalhabilidade e
consequentemente da viscosidade do
produto ja que ambas estdo
correlacionadas. No entanto nas
situacdes de geladeira e temperatura
ambiente essa diminuicdo foi muito
pequena o que nao influencia na
capacidade de distribuicido e/ou

absorcao do mesmo.
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Grafico 01
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Grafico 03

Espalhabilidade 60 dias
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A viscosidade das amostras na Apos ciclo gelo-degelo, o gel
trés condicbes armazenadas, foi gengival, foi classificado em grau I,

avaliada no viscosimetro rotativo de
Brookfield de 6 velocidades, onde
todas as velocidades foram testadas
com o spindle n° 4. No entanto, o gel
demonstrou uma viscosidade acima
da do

impossibilitando a determinacdo da

capacidade mesmo,

viscosidade do produto.

pois ndo se observou qualquer tipo de
separacao ou alteracao da cor e odor
no periodo de estudo. Para o teste de
estufa centrifuga combinados ndo se
observou qualquer tipo de alteragao
apés o periodo de centrifugacao,
conforme verifica-se na figura 3,

sendo classificado em grau I.
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Figura 3 — Gel Gengival apés ciclo gelo-degelo

e teste de estufa centrifuga combinados.

CONCLUSAO

A formulacdao de gel incorporado de
maracujd a 5% (p/p) apresentou
excelente estabilidade na condicdao de
temperatura ambiente, onde
praticamente ndo apresentou sinais de
alteracdo fisico-quimica da formulacdo.
Sua capacidade de incorporacdo e
aceitacdo do extrato de Passiflora foi
mantendo

excelente, praticamente

inalteradas as caracteristicas de
aparéncia, cor, odor, pH, viscosidade e

espalhabilidade, demonstrado assim que
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