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Introducao: O maracuja amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa) é um fruto tropical reconhecido por suas propriedades ansioliticas, anti-inflamatérias e
antioxidantes, destacadas na literatura cientifica (HE et al., 2020; SALLES et al., 2021; MONTANHER et al., 2007; LI et al., 2011). Embora sua polpa seja
amplamente consumida, partes significativas do fruto sdo frequentemente desperdigadas (SILVA; RODRIGUES; BOTTOLI, 2021). O éleo de semente de
maracuja (OSM) é rico em acidos graxos e antioxidantes. Este material possui composigao graxa similar ao leo de girassol, que ja é amplamente utilizado para
prevenir e tratar lesdes (TORRES et al., 2021). A partir dessa similaridade e do potencial de agregar valor aos subprodutos agroindustriais do maracuja,
idealizou-se o desenvolvimento de um nanossistema contendo 0 OSM para futuros estudos de sua atividade biologica. As microemulsées (ME), sdo um sistema
termodinamicamente estavel, composto por liquidos imisciveis, que quando misturados na presenga de tensoativos, cotensoativos e agua formam um sistema
homogéneo através de uma branda homogeneizagdo do sistema (KARASULU, 2008; MADHAV GUPTA, 2011; CALLENDER et al., 2017). Visando uma
administragdo cutanea, as ME proporcionam algumas vantagens, visto que a quantidade de farmaco que interage com a pele é superior a outras formulagdes
farmacéuticas, ja que apresenta uma concentragdo de composto ativo por area de superficie maior, facilitando a interagdo com os sistemas biologicos. Além
disso, apresenta uma maior estabilidade termodinamica quando comparado a outros nanossistemas, facilitando a entrada do farmaco na pele (ZHU et al., 2009;
PATEL; PATEL; THAKKAR, 2021).

Objetivo: Avaliar a estabilidade de uma ME de OSM em relagdo aos seus parametros fisico-quimicos frente a diferentes temperaturas de armazenamento (8,
25 e 40°C), diluigdo e salinidade.

Metodologia: O processo de preparagdo das microemulsdes foi guiado por estudos anteriores na literatura (Nandi et al., 2003; Shinde et al., 2018). A ME
produzida consistia de Kolliphor® RH40, Span® 80, propilenoglicol (28% T: ¢T 1y ) € OSM (9%), metilparabeno (0,1%) e agua (62,9%). A ME foi armazenada sob
as seguintes condi¢des geladeira (8 + 2 °C, Consul biplex CRD36), ambiente (25 + 2 °C) e estufa (40 + 2 °C, Venticell 222 — série ECO, Grupo MMM) - MES,
ME25 e MEA40, respectivamente. O tamanho de goticula e indice de polidispersividade (PDI) foram analisados pela técnica de espalhamento dindmico de luz
(DLS) no equipamento Zetasizer S90 (Malvern) conforme descrito na literatura (SABALE; VORA, 2012). Para leitura no aparelho, o ME foi diluido em agua na
proporgdo de 1:10 V/V. O pH foi determinado utilizando um medidor de pH (Bel W38). A condutividade elétrica (CE) foi aferida utilizando o condutivimetro
CG2000 Gehaka. O indice de refragéo (IR) foi determinado comparando-o com o da agua e do OSM por meio de um refratémetro Analytik Jena (SHINDE;
MODANI; SINGH, 2018). Todas as anélises foram realizadas em triplicata durante 45 dias. A metodologia para verificar a estabilidade das ME frente & diluigao
e alteragéo da salinidade do meio foi adaptada do estudo realizado por Tan e colegas (2022). Um volume de 500 L das solugBes de trabalho foram adicionados
sucessivamente (0,0 mol.L™") — agua destilada, 0,05 mol.L", 0,1 mol.L™" e 0,2 mol.L"" de cloreto de potassio - KCI) até atingir volume final de 10 mL de solugdo
adicionada. Apds cada adi¢do de 500 pL, o sistema foi submetido a agitagdo magnética moderada e posteriormente a condutividade elétrica (CG2000
condutivimetro Gehaka) e o indice de refragao (Analytik Jena) foram mensurados. A anélise estatistica foi realizada utilizando o teste de Kruskal-Wallis (ANOVA
ndo paramétrica) seguido pelo pos-teste de multiplas comparagdes de Dunn para comparacéo de trés grupos ou mais. Para a comparagéo de dois grupos,
foram utilizados o teste de Wilcoxon ou Mann-Whitney para grupos pareados e ndo pareados, respectivamente. Valores de p inferiores a 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.



Resultados e discussdo: Os valores de tamanho estavam de acordo com o esperado para uma ME, ou seja, entre 10 e 100 nm (TARTARO et al., 2020). O
PDI, que mede a uniformidade do tamanho de goticulas, varia de 0 a 1,0, sendo valores proximos a zero indicativos de maior uniformidade (MOGHIMIPOUR;
SALIMI; EFTEKHAR, 2013). N&o foram encontradas diferengas significativas no tamanho de goticula ou PDI em relagdo ao modo de armazenamento, indicando
que esse parametro ndo foi afetado. Em todas as condigdes testadas, o PDI foi inferior a 0,3, o que é considerado um indicador de populagéo monodispersa
(DANAEI et al., 2018; SONG et al., 2021). Ressalta-se, no entanto, que embora a ME40 tenha mostrado uma diferenga estatisticamente significativa ao
comparar DO e D45, e também ao comparar ME25 com ME40 em relagdo ao PDI, essa diferenca € considerada de menor relevancia biolégica, uma vez que os
valores de tamanho e PDI ficaram dentro do tamanho esperado de ME. No geral, todas as formulagdes apresentaram PDI inferior a 0,3, demonstrando uma
excelente uniformidade das goticulas. A condutividade elétrica foi utilizada para distinguir entre os diferentes tipos de MEs: agua em 6leo (A/O), 6leo em agua
(O/A) ou bicontinuas (YOTSAWIMONWAT et al., 2006). Geralmente, sistemas O/A e bicontinuos apresentam valores elevados de condutividade elétrica,
enquanto A/O s&o fracos ou ndo condutores (KAHLWEIT, BUSSE; WINKLER, 1993; AGRAWAL; AGRAWAL, 2012). Segundo Fiori et al. (2017), uma ME pode
ser considerada do tipo O/A se a condutividade for maior que a da dgua destilada (>1,3 uS.cm). Inicialmente, foi verificada a condutividade do OSM (0,000 +
0,000 uS.cm™) e da agua (2,720 + 0,069 pS.cm™) para avaliar sua influéncia na condutividade da ME. Ao comparar a condutividade no DO das MEs
armazernadas em diferentes temperaturas (ME8, ME25 e ME40), ndo houve significancia (p > 0,05), ao contrario do observado em D45, onde houve diferenca
entre ME8 e ME25 (p = 0,0219). Entretanto, todos os valores indicaram que as MEs eram do tipo O/A. Nao houve diferenga significativa na condutividade entre
DO e D45 dentro da mesma temperatura (p > 0,05), embora a condutividade da ME25 tenha aumentado ao longo do tempo. Em relagéo ao IR, inicialmente foi
verificado tal valor da &gua, encontrando-se o valor de 1,333 + 0,000, ja para o0 OSM, o IR foi de 1,471 + 0,000. As analises de IR ndo mostraram diferenga
estatistica entre DO e D45 para as MEs (ME8, ME25, ME40), nem dentro de uma mesma ME. A estabilidade dos valores de IR ao longo do tempo indica a
estabilidade da formulagdo (TORRES et al., 2018), e corroboram com os resultados da condutividade elétrica que indicam que os nanossistemas formados s&o
do tipo O/A (ARAUJO et al., 2021). O pH é um parametro crucial na avaliagdo de formulagdes topicas, influenciando diretamente na sua seguranga e
estabilidade. Estudos indicam que o pH da pele varia de 4,0 a 6,0 (SCHNEIDER et al., 2007; WOHLRAB et al., 2018; BOER et al., 2016). Comparando os
valores de pH entre o inicio (D0) e apds 45 dias (D45) de armazenamento a 40°C, observou-se que ndo houve diferenga estatisticamente significativa para ME8
e ME25, mas a ME40 apresentou uma diminui¢éo no pH (pHDO = 5,60 + 0,006; pHD45 = 5,39 + 0,025). Esta reducéo pode ser atribuida & degradag&o dos
componentes lipidicos do 6leo vegetal utilizado, liberando &cidos graxos livres sob condicbes de estresse térmico (GUIDONI et al., 2019; SOUZA et al., 2022).
Os resultados indicam que os valores de pH obtidos sdo adequados para aplicagdo em pele integra e em feridas agudas, destacando a robustez das
formulagdes estudadas em diferentes condi¢des de armazenamento e analise (SOUZA et al., 2022). No entanto, a temperatura de 40°C ha variagdes nos
valores de pH. As microemulsdes, apesar de serem consideradas estaveis do ponto de vista termodindmico, s@o sensiveis a mudangas de temperatura, pH e
salinidade do meio, especialmente quando ha uso de tensoativos idnicos (AGRAWAL & AGRAWAL, 2012; CALLENDER et al., 2017). Diante dessas questdes,
foi investigada a estabilidade da microemuls@o desenvolvida neste estudo frente a variagdes de pH (normal, 4, 7 e 10 - ME pHN, ME pH4, ME pH7 e ME pH10,
respectivamente). Inicialmente, o IR da ME variou de 1,384 a 1,385 e diminuiu ao adicionar agua destilada (0,0 mol.L™") e varias concentragdes de KCI (0,05
mol.L", 0,1 mol.L"", 0,2 mol.L""), estabilizando-se entre 1,357 e 1,360. Os valores de IR indicaram que a ME permaneceu do tipo O/A durante as diluigdes,
aproximando-se dos valores de IR da 4gua (1,325-1,333). De acordo com Callender et al. (2017), a adigéo de ions afeta a estabilidade dos MEs, principalmente
daqueles que contém surfactantes idnicos, o que difere do caso dos surfactantes néo idnicos estudados neste artigo. A condutividade aumenta gradativamente
com a concentragdo de KCI (0,05 mol.L", 0,1 mol.L"", 0,2 mol.L"") de valores entre 258-300 uS.cm™ até 1.690 - 5.130 uS.cm™. O aumento gradual na
condutividade para todas as concentragdes testadas de KCl contrasta com a transigdo esperada entre diferentes tipos de ME (A/O, bicontinuo, O/A) que
normalmente exibe um pico seguido por diminuigdes na taxa de condutividade (YOTSAWIMONWAT et al. , 2006; TARTARO et al., 2020).

Conclusdo: Os resultados indicam que a melhor temperatura de armazenamento das ME é de até 25°C. Além disso, a ME se manteve estavel em relagéo ao
aumento de salinidade e diluicdo a que foram submetidas.
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