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APRESENTACAO

As discussdes sobre saude, qualidade de vida e as novas demandas da
sociedade moderna despertam preocupac¢des em varias areas do conhecimento.
Nessa perspectiva, a promocdo da saude exige um posicionamento ativo e
multidisciplinar dirigido a impactar favoravelmente a qualidade de vida. Envolve tanto
questdes politicas, econbmicas, sociais, sanitarias, educacionais e cientificas como
também aspectos comportamentais e estilos de vida, impondo desafios historicos para
farmacéuticos e outros profissionais da saude. Nesse sentido, pesquisas voltadas a
promocao da saude em servigos publicos, hospitais privados, laboratorios de anélises
clinicas e areas correlatas sao bem-vindas. Da mesma forma, estudos envolvendo
desenvolvimento de novos medicamentos e produtos farmacéuticos tém favorecido
melhorias na saude e qualidade de vida das pessoas.

Com o compromisso de divulgar e disseminar o conhecimento dentro da tematica
aqui abordada, a Atena Editora, através da coletédnea “Farmacia e Promocéo da
Saude”, busca desempenhar com competéncia o desafio de atender as demandas da
modernidade, articuladas com o compromisso de contribuir com o progresso da ciéncia
envolvendo a Profissdao Farmacéutica. Diversos e interessantes temas sao discutidos
em cada volume com a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos,
mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles profissionais que, de alguma
maneira, possam interessar por assuntos relacionados a Farmacia, especialmente
“Promocao da Saude”. Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas
que se complementam.

Neste primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com énfase
em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles o
desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal;, prospecc¢do tecnolégica e avaliagdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao.

A coletanea traz, portanto, um rico material pelo qual sera possivel atender aos
anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos em “Farmacia e Promocéo
de Saude”. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 1

LOCAO DE AVEIA COLOIDAL NO TRATAMENTO

Data de submissao: 20/01/2020
Data de aceite: 22/01/2020

lara Lucia Tescarollo
Professora do Curso de Farmacia da
Universidade Sao Francisco (USF)

Membro do Grupo de Pesquisas em Meio
Ambiente e Sustentabilidade (GPMAS)

Campinas, Sao Paulo, Brasil
Gabriel Victor Almeida Mary Diogo

Farmacéutico pela Universidade Sao Francisco
(USF)

Campinas, Sao Paulo, Brasil

RESUMO: A aveia € um exemplo de fonte de
obtencdo de diversos insumos cosméticos e
farmacéuticos, possuindo composi¢ao rica em
ativos com agao sobre a pele. A psoriase é uma
dermatose inflamatéria crbénica caracterizada
lesbes inestéticas na pele que contribui com a
baixa autoestima, logo, o desenvolvimento de
produtos que possam colaborar positivamente
com essa condicao, torna-se relevante.
Este estudo teve como objetivo desenvolver
dermocosméticos com aveia coloidal, avaliar a
reprodutibilidade farmacotécnica na producao
das formulacdes, realizar estudo de estabilidade
e aceitabilidade sensorial dos produtos. Foi
possivel formular dermocosméticos com aveia
coloidal como ingrediente ativo. As amostras

Farmacia e Promoc¢ao da Saude

PALIATIVO DA PSORIASE

desenvolvidas demonstraram ser reproduziveis
apresentando excelentes caracteristicas fisico-
quimicas e sensoriais.
PALAVRAS-CHAVE:
Emulsoes.

Avena; Psoriase;

COLLOIDAL OATMEAL LOTION IN
PALLIATIVE TREATMENT OF PSORIASIS

ABSTRACT: Oatmeal is an example of source of
obtaining several cosmetic and pharmaceutical
ingredients, it has rich composition rich in
active with action on the skin. Psoriasis is a
chronic inflammatory dermatosis characterized
by non-aesthetic skin lesions that contributes
to low self-esteem, so the development of
products that can contribute positively to this
condition becomes relevant. This study aimed
to develop dermocosmetics with colloidal
oatmeal, to evaluate the pharmacotechnical
reproducibility in the production of formulations,
to study stability and sensory acceptability
of the products. It was possible to formulate
dermocosmetics with colloidal oatmeal as active
ingredient. The developed samples have been
shown to be reproducible and have excellent
physicochemical and sensory characteristics.
KEYWORDS: Avena; Psoriasis; Emulsions
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11 INTRODUCAO

A busca por ingredientes de origem natural e orgénica, assim como
desenvolvimento de formula¢des inovadoras na area da saude e beleza, tem crescido
nos ultimos tempos em virtude dos estudos que apontam a grande aplicabilidade das
matérias-primas vegetais. A aveia (Avena sativa) € um exemplo de fonte de obtencéo
de diversos insumos cosméticos e farmacéuticos, possuindo uma composicao rica em
amidos, antioxidantes, anti-inflamatoérios, beta-glucanas e componentes exclusivos
como as avenacinas e as avenatramidas (HARTUNIAN-SOWA; WHITE, 1992;
DIMBERG et al., 1993; KURTZ; WALLO, 2007; SOUZA; JUNIOR, 2016).

A aveia coloidal apresenta-se como um pé resultante de um processo de moagem
e processamento de todos os graos, onde se obtém particulas extremamente pequenas
e padronizadas, este processo permite com que a aveia atinja seu estado coloidal. A
forma de coloide permite um incremento na capacidade de absorgcéo de 6leos e agua,
um aumento na biodisponibilidade de beta-glucanas e outras matérias bioativas ja que
as particulas de menor tamanho liberam mais facilmente seus compostos (KURTZ;
WALLO, 2007). A Food and Drug Administration, uma agéncia federal do Departamento
de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos (FDA, 2003) classificou aveia
coloidal como protetor da pele, podendo ser empregada em produtos para higiene,
tamponamento, hidratante, protetor, calmante, suavizante e antioxidante. Outros
estudos realizados demonstram a efetividade da aveia coloidal em casos de dermatite
atopica, comprovando seus efeitos inclusive beneficios cicatrizantes (NEBUS et al.,
2014). Foram relatados diferentes mecanismos de acéo na pele, além de proporcionar
melhoria no sensorial nas formulagcdes onde é utilizada. A sinergia dos componentes da
aveia coloidal tem demonstrando vantagens no cuidado de dermatoses inflamatorias
com comprovagdes cientificas. (PILLAI; REDMOND; RODING, 2005; MICHELLE
GARAY, et al., 2015; ILNYTSKA et al., 2016).

A psoriase € uma dermatose inflamatéria crénica caracterizada por placas
avermelhadas cobertas de escamas prateadas, micaceas, tendendo para a distribuicao
simétrica nas superficies extensoras das extremidades, principalmente joelhos e
cotovelos. De ocorréncia universal, a psoriase acomete homens e mulheres, sendo
uma das dermatoses mais frequentes na pratica clinica. No mundo ocorre em cerca de
2% da populacdo. No Brasil ndo existem estudos sobre a sua prevaléncia. Aspectos
ambientais, geograficos e étnicos podem interferir na sua incidéncia. A doencga se
desenvolve em qualquer idade com picos de incidéncia na segunda e quinta décadas
de vida associados a diferentes antigenos de histocompatibilidade. A administracéo de
medicamento diretamente sobre a lesdo cutanea permite minimizar possiveis efeitos
colaterais em outros 6rgaos e na pele nao lesada. Nas formas leves de psoriase,
a terapéutica topica, em monoterapia ou combinada, costuma ser suficiente para o
controle das lesbes. Nas formas moderadas a graves, o tratamento local, quando
associado a fototerapia e/ou a terapia sistémica, propicia maior conforto ao paciente e

Farmacia e Promoc¢ao da Saude Capitulo 1




acelera a melhora. Produtos topicos com ac¢ao queratolitica, emolientes ou umectantes
estéo incluidos no programa terapéutico, como coadjuvantes ou em alternancia com
os produtos ativos nas fases assintométicas (CBP, 2012).

Dermatoses como a psoriase causam grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes, as manifestacdes cutaneas geralmente séo inestéticas e comprometem a
autoestima dos individuos acometidos por esta patologia (MINGORANCE et al., 2001;
LUDWIG, et al., 2009). N&o ha na literatura cientifica descricdes especificas sobre
a acéo da aveia coloidal na psoriase, porém, existem comprovagdes dos efeitos da
mesma em dermatoses inflamatérias como na dermatite atépica, além de diversos
resultados de analise in vitro e in vivo que demonstram que a mesma pode proporcionar
grandes beneficios para a pele psoriadtica mediados pela acédo anti-inflamatdria,
antioxidante, cicatrizante e hidratante (DIMBERG et al, 1993; FOWLER et al, 2012;
NEBUS; NOLLENT; KIZOULIS, 2014).

Ativos como aveia coloidal podem ser formulados em dermocosméticos, uma
categoria de produtos que integram consideragdes tanto dermatoldgicas como
farmacéuticas (DRAELOS, 2005; KLEIN, 2005; BRASIL, 2015), neste caso, podem
ser usados para tratar doencas da pele como a psoriase, além de promover a melhora
de seu aspecto e beleza.

Este estudo teve como objetivo desenvolver dermocosméticos com aveia
coloidal utilizando insumos de origem natural e organica, avaliar a reprodutibilidade
farmacotécnica na produgdo das formulacdes, realizar estudo de estabilidade e
aceitabilidade sensorial das amostras. Também visou o levantamento de informacdes
cientificas a fim de se justificar, comprovar a ideia e fomentar novos estudos referentes
a aplicabilidade e beneficios da aveia coloidal no tratamento paliativo da psoriase.

21 METODOLOGIA
2.1 Desenvolvimento das amostras

Os dermocosmeéticos foram produzidos conforme Tabela 1, através da técnica
de emulsificagéo por inversdo de fases (FERREIRA; BRANDAO, 2011). As matérias-
primas foram denominadas de acordo com International Nomenclature Cosmetics
Ingredients (INCI) reconhecidas pela ECOCERT (2012) e IBD (2014) para producgao
de dermocosméticos com selo organico. Foram preparadas seis férmulas para
comparacao do efeito causado pela variacdo da proporcao entre os ingredientes.

Quantidade % (p/p)
Matérias-primas INCI Fungéo Fase F1 F2 F3 F4 F5 F6
Aveia Avena Sativa Ativo FC 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Coloidal* (Oat) kernelflour
Oleo de Aveia* Avena Sativa Emoliente FO 10,0 8,0 5,0 10,0 8,0 5,0
(Oat) kerneloil
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Sucrose Ester Sucrose Emulsionante FO 3,0 3,0 3,0 5,0 5,0 5,0

SP-30* distearate
Sucrose Ester  Sucrose stearate  Emulsionante FO 1,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0
SP- 70*
Acetato de Tocopheryl Antioxidante FO 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
tocoferol* Acetate
Glicerina Glycerin Umectante FA 4,0 4,0 4.0 4,0 4.0 4,0
Fragrancia* Parfum Aroma/ FC 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Conservante
Agua g.s.p. Aqua Veiculo FA 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabela 1. Composicao das formulacdes testadas expressas percentualmente (p/p) e indicadas
conforme a Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos.

Legenda: g.s.p. Quantidade suficiente para. FO: Fase Oleosa; FA: Fase Aquosa. FC: Fase Complementar. (*)
Ingredientes com selo ECOCERT. Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Apb6s producao foram realizados testes para determinacdo das propriedades
fisico-quimicas, reprodutibilidade farmacotécnica da técnica de preparo e avaliagao
da aceitabilidade sensorial. As formulagcdes foram previamente avaliadas em relagcéo
as caracteristicas macroscopicas e organolépticas (aspecto, cor e odor), segundo
critérios do formulador, exigéncias mercadolégicas e outros referendados pela literatura
(FERREIRA; BRANDAO, 2011), sendo escolhidas para o estudo de estabilidade e
avaliacao sensorial apenas aquelas que apresentaram melhores resultados nas
avaliacOes preliminares.

2.2 Analise fisico-quimica

As preparagbes foram avaliadas quanto as propriedades organolépticas
como aspecto, cor, odor, sensacao tatil. Determinacédo do pH, homogeneidade por
centrifugacéo e estudo de estabilidade preliminar. Os ensaios foram conduzidos de
acordo com o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (BRASIL, 2004), Guia
de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos (BRASIL, 2007) e protocolo
para ensaios fisico-quimicos de estabilidade de fitocosméticos (ISAAC et al., 2012).
As amostras foram acondicionadas em diferentes condi¢cdes de estresse sendo:
protegidas da luz em temperatura ambiente variando entre 25+5°C; camara de
estabilidade (40+2°C); geladeira (5+2°C) e sob luz solar indireta, por um periodo de 28
dias. A reprodutibilidade da técnica de preparo foi avaliada durante o desenvolvimento
de 3 lotes a fim contribuir com a elaboracédo de um protocolo farmacotécnico padrao
para a producdo das formulagbes. O teste de espalhabilidade também foi realizado
empregando-se metodologia proposta por Borghetti e Knorst (2006) sendo calculado
conforme Equacéo 1.
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De acordo com a Equacéo 1, Ei corresponde a espalhabilidade da amostra para
0 peso iem gramas por mm?; d é o didmetro médio (mm?); 7 € 3,14. Por esse método,
a determinacao da espalhabilidade deve ser realizada a partir da leitura dos diametros
abrangidos pela amostra em um sistema formado por uma placa molde circular de
vidro com orificio central, sobre outra placa de vidro com fundo milimetrado. A adi¢ao
de pesos de 250g a 1000g, promove o espalhamento do produto que pode ser medido
como extensibilidade (BORGHETTI; KNORST, 2006; ISAAC et al., 2008).

2.3 Avaliacao Sensorial

Foi adaptada conforme protocolos para avaliagdo sensorial (IAL, 2008; ISAAC et
al. 2008), 0 mesmo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Sao Francisco sob o CAAE n° 55011216.0.0000.5514. O estudo foi realizado
por amostra de conveniéncia composta por 60 julgadores nao treinados. Foram
observados os atributos como cor, aparéncia, textura e aceitagdo global com escala
hedonica estruturada de 9 pontos (variando de 1 “desgostei muitissimo” a 9 “gostei
muitissimo”). Na avaliacdo da espalhabilidade, toque, sensagao durante o uso e apds
aplicacéo, foi utilizada escala de intensidade de 5 pontos (variando de 1 “péssimo” a 5
“excelente”). Para avaliar a intencdo de compra foi utilizada outra escala de 5 pontos
(variando de 1 “decididamente ndo compraria” a 5 “certamente compraria”). Os dados
foram avaliados estatisticamente por média, desvio-padréo e frequéncia. O indice de
Aceitabilidade (IA) foi caculado conforme Equacéao 2 (DUTCOSKY, 2007). Valores de
IA superiores que 70% séo considerados satisfatorios.

1A(%) = A.100/B 2)

De acordo com a Equacédo 2, o IA refere-se ao indice de aceitabilidade do
produto avaliado; A é a nota média da escala heddnica; B a nota maxima possivel
para ao produto. Valores de IA superiores que 70% sao considerados satisfatorios.
Os resultados foram analisados por Teste t-Student e nivel de significancia de 5 %
(p<0.05) utilizando programa INSTAT®, GraphPad. Graphpad software, 2000.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apele é o maior 6rgao do corpo humano, servindo como uma barreira ao ambiente
externo. Sendo assim, esta sujeita a varias desordens e doencgas visiveis como a
psoriase, portanto, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de produtos topicos que
possam evitar ou prevenir essa e outras desordens inestéticas promovendo o bem-
estar, saude e beleza. As condi¢des psicologicas e a satisfacdo com a aparéncia fisica
séo fatores que interferem na qualidade de vida e impacto da doenca nos portadores
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de psoriase. O aspecto visivel das lesbes na pele contribui com a baixa autoestima
(MINGORANCE et al., 2001; LUDWIG et al., 2009).

Durante o processo de desenvolvimento farmacotécnico dos dermocosméticos
contendo aveia coloidal, buscou-se utilizar ingredientes reconhecidos pela ECOCERT e
IBD, 6rgaos que regulamentam a producéao de produtos com selo organico. Os insumos
Sucrose Ester SP 70 e Sucrose Ester SP 30 tratam-se de uma linha de emulsionantes
naturais n&o idnicos, derivados de fontes renovaveis, livres de polietilenoglicol e
com caracteristicas biodegradaveis. Estes ingredientes facilitam o desenvolvimento
de emulsdes e possibilitam a reducdo de componentes da formulagdo com aumento
do desempenho sensorial e estabilidade. Sdo ésteres da sacarose, presentes na
cana de agucar e beterraba, com e acidos graxos oriundos do 6leo de palma/coco.
Para evitar possivel oxidacdo dos 6leos vegetais, foi usado o acetato de tocoferol
como antioxidante (SOUZA; JUNIOR, 2016). O Naticide® (Sinerga) é reconhecido
como fragréncia suave, com uma nota leve de améndoa e baunilha que atua como
potencializador do aroma e, adicionalmente como conservante por inibir 0 crescimento
bacteriano em formulacées cosméticas (SOUZA; JUNIOR, 2016). A agua foi utilizada
como fase aquosa para completar a preparacdo e a glicerina como umectante por
contribuir sinergicamente com o efeito hidratante (SOUZA; JUNIOR, 2016). O oleo
de aveia foi utilizado como emoliente, além de atividade antioxidante mediada pela
presenca de tocotrienois e tocoferois como a-tocotrienol, a-tocoferol, também 3, y e
o-tocoferdis (LEHTINEN; KAUKOVIRTA-NORJA, 2011).

A aveia coloidal foi utilizada como ativo da preparacdo. Possui em sua
composicao acidos avénicos A e B, acido pantoténico, acido salicilico, vitaminas B1 e
B2, aminoacidos de beta-glucans que proporcionam o aumento do fator de hidratacéo
natural da pele (SOUZA; JUNIOR, 2016). E rica em amidos, antioxidantes, anti-
inflamatorios, beta-glucanas e componentes exclusivos como as avenacinas e as
avenatramidas (DIMBERG et al., 1993; PILLAI et al. 2005; KURTZ; WALLO, 2007;
SOUZA; JUNIOR, 2016).

Por contade suas caracteristicas, aaveia coloidal apresenta grande potencialidade
para uso em produtos topicos destinados a psoriase. De acordo com Harcharik e
Emer (2014) aveia coloidal possui propriedades hidratantes e anti-inflamatérias. A
hidratacdo € mediada pela presenca de pequenas particulas que formam um filme
oclusivo, retendo agua no extrato corneo evitando a perda de agua transepidermal
e reduzindo as manifestacdes xeroticas. Robbins e Cotran (2005), reportam que as
lesbes psoriaticas podem gerar abscesso, facilitando a perda de agua transepidermal
e 0 ressecamento da pele, desta forma, se faz necessario o uso de ativos que
promovam ac¢ao hidratante. Ainda de acordo com Harcharik e Emer (2014), a aveia
coloidal apresenta atividade antipruriginosa. Sabe-se que citocinas pro-inflamatorias
sdo um dos principais fatores que causam a formacao das placas psoriaticas
(KIERSZENBAUM, 2008). Extratos das sementes da aveia foram capazes de diminuir
a sintese de protaglandinas, evidenciando acao anti-inflamatéria na pele (SAEED et
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al., 2012; REYNERTSON et al., 2015). A aveia coloidal também demonstrou contribuir
para a melhora da dermatite atépica (NEBUS et al.,2014; FOWLER et al., 2012) por
estimular genes responsaveis pela manutencédo da funcéo de barreira da pele, como
0s responsaveis pela diferenciacao epidermal tight junctions (ou juncdes epidérmicas
firmes), e até a regulacdo de lipidios da pele contribuindo para uma diminuicdo do
ressecamento e aumento da hidratacao (ILNYTSKA et al., 2016). Isto se faz importante
na psoriase, pois as alteracoes fisiopatoldgicas promovidas pelas lesdes, resultam em
diversas alteracdes cutédneas como a formacao das placas psoriaticas, alteracées nos
vasos sanguineos, com consequente aparecimento de fissuras, que podem interferir
na funcdo de barreira da pele (ROBBINS; COTRAN, 2005).

Neste estudo, as amostras que apresentaram as melhores caracteristicas durante
a triagem farmacotécnica foram F5 e F6, logo, a finalizacdo dos testes foi realizada
somente com essas formulagbes. Houve reprodutibilidade da técnica de preparo.
No decorrer da realizacdo dos ensaios fisico-quimicos e estabilidade preliminar foi
possivel observar que tanto F5 como F6 mantiveram-se dentro dos parametros de
qualidade desejados para dermocosméticos. As emulsdes permaneceram cremosas e
viscosas, coloracéo levemente bege, aspecto homogéneo, sem separacao de fases,
odor adocicado caracteristico de baunilha, pH 7,2 com ligeiras altera¢cdes observadas
no estudo de estabilidade, conforme Figura 1 e Tabela 2.

7 dias ‘. - -

21 dias 21 dias
— - T —

_-_ﬁ'* g

28 dias - !

Figura 1. Aparéncia das amostras F5 e F6 durante o estudo de estabilidade preliminar em
diferentes condicdes de estresse (5°C: Geladeira; T.A.: Temperatura Ambiente; L.S.: Luz
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Ambiente; 40°C: Camara de Estabilidade). Fonte: Dados da pesquisa (2020).

E importante destacar que temperaturas elevadas aceleram reacdes fisico-
quimicas e quimicas, ocasionando alteragcbes na atividade de componentes,
viscosidade, aspecto, cor e odor do produto. Baixas temperaturas aceleram alteracoes
fisicas como turvacado, precipitacdo, cristalizacdo. Exposicdo a radiacdo luminosa
também pode alterar significativamente a cor e o odor, promovendo a degradagao de
ingredientes da formulacao (BRASIL, 2004, ISAAC et al., 2008). Nessas condicoes,
mudancas fisico-quimicas séo frequentes e esperadas impondo uma analise cuidadosa
dos resultados. Quanto a sensacao tatil, as mesmas se apresentaram lisas, muito
agradaveis ao tato com excelente espalhabilidade e rendimento na aplicacao, fatores
considerados importantes e favoraveis para uso tépico em lesbées psoriaticas.

Temperatura Ambiente Estufa Geladeira Luz natural indireta
°°"e°'s't9u‘:|e: de (25° £ 5°C) (40° + 2°C) (5° £ 2°C) (25° = 5°C)
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28 0 7 14 21 28 0 7 14 21 28

F5

Aspecto SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA
Odor SM SM SM SM SM|SM SM SM M [ M|SM SM SM SM SM|SM SM SM LM LM
Avaliacao tati MA MA MA MA MA| MA MA AG AG PA|MA AG AG AG AG|MA MA MA MA AG
pH 72 71 70 68 67|72 69 66 65 64|72 72 72 72 72|72 71 69 6,7 65

Centrifugacdo SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS
F6

Aspecto SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA
Odor SM SM SM M IM|SM SM SM M LM|SM SM SM SM SM|SM SM SM SM LM
Avaliacao tatii MA MA MA MA MA| MA MA AG AG AG|MA AG AG AG PA|MA AG AG PA PA
pH 72 71 70 68 67(72 70 68 68 66|72 72 71 69 69|72 71 70 6,7 65

Centrifugacdo SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS

Tabela 2. Resultados do estudo de estabilidade das formulagdes F5 e F6.

Legenda: Aspecto: SA- Sem Alteracéo; LA- Levemente Alterado; TA- Totalmente Alterado. Odor:
SM — Sem Modificagéo; LM- Ligeira modificagdo; MM — Muito Modificado. Avaliagdo tatil: MA-
Muito Agradavel; AG — Agradavel; PA — Pouco Agradavel; DE- Desagradavel. Homogeneidade

por centrifugacdo: SS — Sem Separacao; LE: Levemente Separado; SE- Separado. ltens
tarjados apresentam as alteragées ocorridas. Fonte: Dados da pesquisa (2020).

A espalhabilidade reflete importante caracteristica das formulacdes destinadas a
aplicacéao topica, esta relacionada com a facilidade ou n&o do uso do produto sobre a
pele. De acordo com os resultados (Figura 2) foi possivel verificar que ha uma relacéo
linear entre a forca aplicada e a espalhabilidade, demonstrando que a forma de uso
pode repercutir no rendimento da aplicagcao sobre a pele.
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Figura 2. indice de espalhabilidade das amostras F5 e F6, acondicionadas em temperatura
ambiente (25° = 2°C), no tempo zero (T0). Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Dermocosméticos sao desenvolvidos para proporcionar beneficios tangiveis para
a saude e beleza da pele. Igualmente importante sé&o atributos sensoriais favoraveis e
desejaveis, sem o0s quais é improvavel que os produtos sejam usados adequadamente
(GUEST et al., 2013). Conforme destacado por Isaac et al. (2012) a analise sensorial €
realizada em funcao das respostas transmitidas pelo contato e interagdo dos individuos
com os produtos seguida da descricao das varias sensagdes que se originam desses
estimulos. Tais experiéncias propiciam a interpretacado das propriedades intrinsecas
dos produtos. Neste trabalho os testes sensoriais foram realizados para analisar a
aceitabilidade das formulacdes em relagcao a cor, odor, aparéncia, textura e aceitacao
global. Paralelamente foram avaliados o toque e pegajosidade, sensagao ao uso,
espalhabilidade ao uso e sensag¢ao ap6s o uso. Participaram da pesquisa 60 julgadores
nao treinados, idade entre 18 a 40 anos, 80% do género feminino e 20% do género
masculino. Os resultados, demonstraram boa aceitacdo para cor, odor, aparéncia,
textura e aceitagao global, com IA de 76,1% a 78,9% para F5 e 77,0% a 82,2% para
F6. As maiores pontuacdes foram observadas para F6 inferindo que a concentracéo do
Oleo de aveia, usado como emoliente, pode provocar mudanca na sensacao causada
pelo produto durante o uso. Os emolientes fazem parte de um grupo de ingredientes
amplamente utilizados em preparacdes tdpicas, estando intimamente relacionados
as propriedades sensoriais dos produtos e ao desempenho na pele (PARENTE;
GAMBARO; ARES 2005; SOUZA; JUNIOR, 2016). O IA do quesito odor foi de 63,5%
para F5 e 67,5% para F6 (Figura 3). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
na comparacao das amostras (p>0,05).

No teste de desempenho dos produtos, novamente os resultados foram
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superiores a pontuacdo média da escala de intensidade refletindo boa aceitagéo
guando as amostras foram aplicadas na pele, simulando as condi¢ées normais de uso
(Figura 4). O IA para cada atributo foi calculado repercutindo em valores superiores
a 70%. Também nao houve diferenga estatisticamente significativa na comparacao
do desempenho das amostras na pele. Sobre a intencdo de compra 90,3% dos
participantes demonstraram interesse em adquirir os produtos.
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Figura 3. Resultados do indice de Aceitabilidade da analise sensorial dos atributos cor, odor,
aparéncia, textura e aceitacdo global. Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Figura 4. Resultados da pontuacédo média da Escala de Intesnisdade da analise sensorial dos
atributos toque e pegajosidade, espalhabilidade, sensacédo durante o uso e sensagéo apés o
uso. Fonte: Dados da pesquisa (2020).
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Com base nos dados obtidos, este estudo pode estimular novas pesquisas
no uso da aveia coloidal no controle paliativo da psoriase, uma vez que além de se
ter formulagdes estaveis ja desenvolvidas, se obteve também um direcionamento
aos possiveis beneficios deste ativo para o problema em questdo. Desta forma,
a pesquisa pode ser ampliada a fim de se testar e comprovar os efeitos da aveia
coloidal no tratamento das lesbes psoriaticas, fomentando ainda mais a busca por
novas aplicabilidades desta matéria-prima como alternativas ao tratamento topico da
psoriase. As formulagbes propostas apresentam ingredientes orgénicos aprovados
por 6rgdos regulamentadores, que causam menor impacto ambiental e risco a saude.

41 CONCLUSAO

Foi possivel formular dermocosméticos com aveia coloidal como ingrediente ativo
a para tratamento topico das lesdes psoriaticas. As amostras foram desenvolvidas
privilegiando o uso de ingredientes orgéanicos, a técnica de preparo se mostrou
reprodutivel, de facil manipulacao, as férmulas finais foram classificadas com boas
caracteristicas fisico-quimicas e sensoriais comprovadas pelos estudos de estabilidade
preliminar e avaliacéo sensorial, além disso, obtiveram alta aceitabilidade, indicando
elevado potencial mercadoldgico. Os produtos permaneceram dentro dos critérios de
qualidade estabelecidos para dermocosméticos.
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RESUMO: As plantas medicinais s&o uma
alternativa para o tratamento de varios
processos patolégicos, como também na
melhora do processo de cicatrizacédo de lesdes
cutdneas. Atualmente, varios extratos de
produtos naturais ja sdo conhecidos pelo seu
efeito cicatrizante, dentre eles se destacam
os estudos sobre a caléndula (Calendula
officinalis) no qual, se tem observado resultados
positivos em estudos clinicos. O principal uso
desse extrato é por via topica, auxiliando nos
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processos relacionados a doencas de pele
aumentando a revascularizacdo. No processo
terapéutico de feridas também é muito utilizado
os Acidos Graxos Essenciais (AGEs) que sdo
encontrados no Oleo de girassol (Helianthus
annus L.), no qual, é composto principalmente
por acido linoleico e o acido oleico. Esses AGEs
sao importantes agentes regenerativos sendo
capazes de acelerar o processo inflamatorio
por meio da angigénese e epitelizacdo. Diante
do exposto, o presente trabalho teve como
objetivo desenvolver uma forma farmacéutica
semissoélida para o tratamento de feridas e
obter o estudo de estabilidade acelerada da
formulacdo durante 30 dias submetidos a
condicOes de estresse. A emulsdo é composta
pela associacdo do extrato hidroalcdolico de
Calendula officinalis (10%) e 6leo de girassol
(5%). Nos testes de controle de qualidade foram
observados parametros como pH, densidade,
espalhabilidade e viscosidade e comparados
com um padrdao. Os resultados obtidos do
controle de qualidade foram submetidos ao
tratamento estatistico. Os testes demonstraram
que na analise do pH todos os lotes obteve uma
variacdo minima durante o tempo dos testes, no
qual se manteve entre 4,5-4,9. Aespalhabilidade
variou de acordo com a temperatura em que 0s
lotes foram armazenados, porém com desvio
padrdo aceitavel ndo ultrapassando 1,5 entre
os lotes analisados. No teste de viscosidade
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e densidade os resultados mantiveram-se constantes em todas as condicbes de
armazenamentos e no teste de centrifuga ndo houve a quebra da formulagéo.
PALAVRAS-CHAVE: Controle de qualidade, Calendula officinalis, Helianthus annus
L., cicatrizacao.

DEVELOPMENT OF SEMI-SOLID PHARMACEUTICAL FORM BASED ON
MARIGOLD EXTRACT AND SUNFLOWER OIL FORM TREATMENT OF SKIN
WOUNDS

ABSTRACT: Medicinal plants are an alternative for treating various pathological
processes, as well as improving the healing process of skin lesions. Currently, several
extracts of natural products are already known for their healing effect, among them
are studies on calendula (Calendula officinalis) in which positive results have been
observed in clinical studies. The main use of this extract is topically in dynamised
formulations or as the mother tincture of ointments and creams, aiding in the processes
related to skin diseases, increasing revascularization resulting considerably in healing
activity. In the therapeutic process of wounds is also widely used the Essential Fatty
Acids (AGEs) found in sunflower oil (Helianthus annus L.), which is mainly composed of
linoleic acid and oleic acid. These AGEs are important regenerative agents capable of
accelerating the inflammatory process and consequently healing through angigenesis
and epithelialization. Given the above, the present work aimed to develop a semi-solid
pharmaceutical form for the treatment of wounds and to obtain the study of accelerated
stability of the formulation for 30 days exposed under the following conditions:
refrigerator, greenhouse and environmental conditions. The emulsion is composed
by the combination of Calendula officinalis hydroalcoholic extract (10%) and sunflower
oil (5%). In quality control tests parameters such as pH, density, spreadability and
viscosity were observed and compared with a standard. The results obtained from the
quality control were submitted to statistical treatment. The tests showed that in the
pH analysis all lots obtained a minimum variation during the time of the tests, which
remained between 4,5 - 49. The spreadability varied according to the temperature at
which the lots were stored, but with acceptable standard deviation not exceeding 1.5
among the analyzed lots. In the viscosity and density test the results remained constant
under all storage conditions and in the centrifuge test there was no breakdown of the
formulation.

KEYWORDS: Quality control, Calendula officinalis, Helianthus annus L.,
healing.

11 INTRODUCAO

A utilizacédo de plantas medicinais, como forma de tratamento para doencas, &
uma cultura milenar e comegou enquanto 0 homem buscava nas plantas uma fonte
de alimento, observando que algumas possuiam efeito terapéutico. Com base no
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conhecimento popular das planas medicinais, comegou-se a surgir as pesquisas
cientificas para aliar o conhecimento popular a sua capacidade farmacologica (NITZ,
2005; NUNES, 2008; GAZOLA, FREITAS, EVANGELISTA- COIMBRA, 2014; PNPIC,
2015).

As plantas medicinais sdo uma alternativa para o tratamento de varios
processos patoldgicos, como também na melhora do processo de cicatrizacdo de
lesbes cuténeas. Estas apresentam beneficios conhecidos, tais como: baixo custo,
facilidade de obtencdo e possuem menos efeitos adversos, quando comparadas a
terapia alopatica. Atualmente, varios extratos de produtos naturais ja séo conhecidos
pelo seu efeito cicatrizante, dentre eles se destacam os estudos sobre Aloe vera,
conhecida popularmente como babosa; a casca da Aroeira; Hippophae rhamnoides
também conhecido como espinheiro do mar; o Alecrim (Rosmarinus officinalis L); o
extrato alcéolico de flores de Ixora coccinea; a propolis, produto oriundo da producéo
de abelhas em colmeias; a Angelica sinensis, a vinca rosa (Catharanthus roseus), e
dentre essas a caléndula (Calendula officinalis) (BUENO 2016; NOGUEIRA, 2016).

A Caléndula officinalis L. pertencente da familia Astearaceae, € uma planta
europeia largamente utilizada em produtos dermatolégicos com ac¢ao anti-inflamatdria,
em formulagdes dinamizadas ou como tintura- mae de pomadas e cremes. O principal
uso do extrato das flores da C. officinalis € por via tdpica, auxiliando nos processos
relacionados a doencas de pele e aumentando a revascularizacéo, resultando em
um efeito positivo para a sua atividade cicatrizante. Além da atividade cicatrizante,
os extratos das flores podem ser utilizadas para o tratamento de herpes, eritemas
solares, queimaduras e dermatite (FERREIRA, et al., 2013; BUZZI M, FREITAS F,
WINTER MB, 2016).

A composicao das flores da C. officinalis foi descrita por Wendt (2005) nas quais
estdo presentes: Oleos essenciais, representando cerca de 0,1 — 0,2% (carvona,
geranilacetona, mentona, isomentona, criofileno, a e B - ionas, pedunculatina, di-
hidroactinidiélido), Saponinas triterpénicas 6% (calendulosideos A., D, D2, F),
flavonoides (0,2 a 0,9) quercetina, quercentinoglicosideo e narcisina, carotenoides
(1 a 5%). Que sdo compostos frequentemente relatados a diversas atividades
terapéuticas. (BORELA et al, 2010). A atividade anti-inflamatéria das flores da caléndula
esta relacionada principalmente aos triterpenoides, dentre eles o ativo monoester de
faradiol, e os flavonoides, principalmente a quercetina e a rutina, que sdo compostos
polifendlicos amplamente estudado pela sua capacidade anti-inflamatoria e cicatrizante
(DELLA LOGGIA et al. 1994; NUNES, 2008).

No processo terapéutico de feridas também é muito utilizado os Acidos Graxos
Esseciais (AGEs) que sdo encontrados no 6leo de girassol (Helianthus annus L.), no
qual, € composto principalmente por acido linoleico e o acido oleico. Esses AGEs sao
descritos na literatura como substancias de grande potencial de regeneracao tecidual,
sendo capazes de acelerar o processo inflamatorio e consequentemente a cicatrizagéo

por meio da angigénese e epitelizacdo (FERREIRA, et al., 2011).
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Dentre as formas farmacéuticas dermatolégicas destacam-se as semissolidas
nas quais incluem géis, pastas, pomadas, cremes e lo¢des emulsionadas. Esses
sistemas se caracterizam por permanecem sélidos em temperatura ambiente e se
tornar fluido devido a friccdo durante sua aplicacdo na pele. Os farmacos aplicados
topicamente s&o utilizados principalmente quando se pretende o efeito local, sendo
muito utilizado no tratamento de feridas (NUNES, 2008).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma forma
farmacéutica semissolida para o tratamento de feridas e obter o estudo de estabilidade
acelerada da formulagéo durante 30 dias expostos nas seguintes condi¢des: geladeira,
estufa e condicées ambientais.

2| METODOLOGIA

Trata- se de um estudo experimental a partir do desenvolvimento de uma forma
farmacéutica semissélida com o extrato de Calendula officinalis em associagdo com
Oleo de girassol que possuem efeitos reepitalizante e cicatrizante no tratamento de
feridas. A pesquisa foi realizada no laboratério multidisciplinar do Centro Universitario
UNIFAVIP-WYDEN, nacidade de Caruaru PE. Obtidas as caracteristicas organolépticas
e os controles de qualidades fisico- quimicos.

2.1 Obtencao dos insumos

A base do creme foi adquirida pronta em uma farmacia de manipulacéo da
cidade de Caruaru- PE, validade: 28/02/2020. O extrato hidroalcoolico (tintura) obtido
do fornecedor BIOVITAL IND. E COM. DE ESPEC. COSMECEUTICAS LTDA. Lote:
15.0008-1192, validade 18/08/2020. E o Oleo de girassol (rico em acidos graxos
essenciais) lote: 1906005, validade: 06/2021.

2.2 Desenvolvimento das formas farmacéuticas semissolidas

O creme foi elaborado em trés lotes cada um em triplicata totalizando nove
amostras. Cada lote foi produzido separadamente, composto por tintura de Caléndula
(10%), Oleo de girassol (5%) e base para creme. Em um béquer foi adicionado a
base para creme em seguida foi acrescentado a tintura e por fim o éleo de girassol e
homogeneizado.

Logo apO6s a preparacédo dos lotes, as amostras foram armazenadas em
triplicatas na temperatura ambiente (25°C), na geladeira (5°C) e estufa com controle
de temperatura (40°C). Para se realizar os testes foram retiradas do seu local de
armazenamento 30 minutos antes de inicia-los, atingindo a temperatura ambiente.
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2.3 Caracteristicas organolépticas

As formulagdes semissoélidas foram analisadas de acordo com as caracteristicas
organolépticas, ou seja, aspecto, cor e odor, a fim de se observar a ocorréncia de
alguma instabilidade na formulacdo. Todos os testes foram analisados em triplicata
para cada amostra nas seguintes condi¢des de Estufa: T=40+ 2°C; Geladeira: T=5+
2°C; e 25°C nas condi¢des ambientais.

2.4 Controle de qualidade fisico-quimico

2.4.1 Espalhabilidade

A espalhabilidade da amostra é executada através da metodologia descrita
por Knorst, onde utilizou-se uma placa molde circular de vidro medindo 20cm de
diametro e 0,3 de espessura, e uma placa molde com um orificio central de 1,2cm
de didmetro colocada sobre uma placa de vidro (20 cm X 20 cm) que é o suporte.
Coloca-se a amostra no orificio e sua superficie € nivelada com uma espatula, retira-
se a placa molde, e coloca uma placa de vidro com peso pré-determinado sob essa
placa posicionou-se uma folha de papel milimetrado e uma fonte luminosa. Espera-
se um minuto e calcula- se a area por onde a amostra se espalhou, determinando o
didametro em duas posi¢des opostas, e em seguida sera calculado o diametro médio.
Esse processo é reproduzido novamente, com outras placas de peso diferentes, com
intervalos de um minuto em até 6 placas (SIQUEIRA, 2015).

O calculo de espalhabilidade é realizado através da equacéo:

Ei=[(d?) . ]/ 4,

Onde Ei = espalhabilidade da amostra para peso e d = diametro médio.

2.4.2 Determinagéo do pH

O pH das formulacbes sera realizado com o Phmetro Microprocessado de
bancada (marca: Be I- modelo W3B). O equipamento foi devidamente calibrado com
solucdes tampao de pH 4,0 e 7,0. Adeterminacao de pH foi feita pela analise direta, em
triplicata e sem diluicdo. Em cada analise foi proposto um tempo de 3 a 5 minutos para
a estabilizacdo das cargas ionicas para a medida do pH das amostras (SIQUEIRA,
2015).

2.4.3 Densidade

A determinacdo da densidade aparente dos produtos formulados foi realizada
utilizando-se a proveta e balangca analitica (ANVISA, 2010). A determinacdo da

densidade foi estabelecida pela equacao:
dA= m/v

Onde: dA = densidade aparente em g/ml
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m = massa da amostra em gramas
v = volume final em mililitros

2.4.4 Viscosidade

A viscosidade das formulagdes foi avaliada com auxilio de viscosimetro digital da
marca marte modelo: MVD - 20 spindle SPL3. As amostras foram analisadas utilizando
50 gramas, a velocidade de rotacdo gradativamente mais altas, 10-100 rpm com
variacdo em intervalo de 1 minuto de 10 em 10 rpm, para obter-se a curva ascendente.
E o procedimento sera repetido no sentido inverso com velocidades gradativamente
mais baixas (100-10 rpm) para obter-se a curva descendente (SIQUEIRA, 2015)

2.4.5 Teste de centrifuga

A formulacado foi submetida ao teste de centrifuga para avaliar a possibilidade
de reformulacdo caso a forma farmacéutica apresente qualquer instabilidade. Foi
adicionado cerca de 5g da amostra e em seguida a amostra foi transferida para a
centrifuga. As amostras foram submetidas a 3.000 rpm (rotacbes por minuto) durante
30 minutos, todas em triplicata, ap6s 24 horas da obtencao da formam farmacéutica
(ANVISA, 2004).

2.4.6 Estabilidade acelerada

O estudo de estabilidade acelerada foi avaliado nos tempos: zero, 15 dias e 30
dias apo6s a obtencédo da formulacdo. O estudo foi realizado conforme descrito no Guia
de Estabilidade de Produtos Cosméticos (ANVISA, 2004).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para os 3 lotes de bancadas foram obtidos os seguintes resultados referentes
aos controles de qualidade.

3.1 Aspectos macroscopicos e caracteristicas organolépticas

A cerca dos aspectos macroscopicos e organolépticos foram observados para
todos os lotes a coloracdo levemente amarelada, odor caracteristico associado
principalmente ao extrato da C. officinalis e aspecto brilhoso. Em relagcdo as
caracteristicas organolépticas ao longo dos testes foi observado que as amostras
armazenadas a T= 5 + 2°C, mantidas na geladeira, apresentaram mudancas de
modificado (M), n&o significativas no aspecto nos tempos 15 e 30 dias. Bem como,
as amostras submetidas a T=40 = 2°C teve pequenas modificacbes no aspecto,
conforme mostra na Tabela 1. Demostrando, que o armazenamento das formulacées
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em temperaturas extremas devem ser evitadas.

3.2 Determinacao do pH

O pH dos lotes mantidos em temperatura ambiente e geladeira mantiveram-se
entre a faixa de pH de 4,8 e 4,6, conforme Tabela 1. E o lote armazenados na estufa
em temperatura 40° C variou o pH em 4,9 e 4,5, como mostrado na Tabela 1.

pH  Temperatura Geladeira Estufa PrimoDerme ®
Ambiente

TO 4,83 4,84 4,90 -

T15 4,63 4,81 4,60 -

T30 4,60 4,69 4,56 4,51

Tabelal. pH das formulagdes submetidos a t. ambiente, geladeira e estufa.

Fonte: Dados da pesquisa.

N&o apresentou diferenca significativa em relacdo as amostras analisadas no
tempo zero, 15 dias e 30, no qual se manteve entre 4,5- 4,9. E pH proximo ao produto
de referéncia.

3.3 Determinacéao da espalhabilidade

De acordo com o Gréfico 1, o peso das placas versus espalhabilidade em funcao
do tempo mostrou um desvio padréo pouco significativo (menor que 1) nas analises
em tempo 0 horas, tempo 15 dias e tempo 30 dias, em condi¢des ambientais, o que
demonstra que ndo houve diferencas significativas entre as formulagdes. Portanto, na
temperatura ambiente a amostra mostrou-se estavel durante a duracéo das analises.

Espalhabilidade (cm?)

m—ge= L1ATO L1AT15 L1AT30

Gréfico 1. Espalhabilidade das formulagbes em temperatura ambiente.

Fonte: Dados da pesquisa.
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*desvio padrdo: 71g - 0,47140452, 142g- 0, 212g - 0,47140452, 283¢ - 0,94280904, 3789 -
0,94280904, 4739 - 0,81649658

Conforme o Grafico 1, peso das placas versus espalhabilidade em funcéo
do tempo, acondicionados na geladeira a temperatura de 5°C. A espalhabilidade
apresentou desvio padrao apropriado nos tempos: zero, 15 dias e 30 dias. Desta
forma, pode-se observar que em relacao ao tempo do estudo a amostra manteve-se
constante durante ao longo da pesquisa.

De acordo com a Gréfico 2, as analises indicaram que ao longo da realizagao dos
testes, as amostras tiveram uma pequena variagao gradativa a medida que o tempo
foi aumentando. Sendo possivel observar que no teste do tempo 30 dias a amostra
apresentou espalhabilidade mais elevada.
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Graéfico 2. Espalhabilidade das formulagdes submetidas a geladeira.

Fonte: Dados da pesquisa.

*Desvio padrdo: 71g - 0,471404521, 1429 - 0,471404521, 2129 - 0,471404521, 2839 - 0,942809042, 3789 —
0,816496581, 4739 - 1,247219129.

Ao realizar os testes de espalhabilidade do produto considerado como padréao no
presente estudo, observou-se que 0 mesmo exibiu um resultado consideravelmente
maior quando comparado aos testes de espalhabilidade dos lotes produzidos na
pesquisa, como expresso no Grafico 3. Deve-se levar em consideragao que a
composicéo do produto utilizado como referéncia, possui uma maior quantidade de
compostos oleosos, o0 que pode explicar seu elevado grau de espalhabilidade conforme
Grafico 4.
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Gréfico 3. Espalhabilidade das formulagbes submetidas a estufa.

Fonte: Dados da pesquisa.

*Desvio padréo: 71g - 0,471404521, 1429 - 0,471404521, 2129 - 1,247219129, 2839 - 2,160246899, 3789 -
1,247219129, 4739 - 1,247219129.

Espalhabilidade (cm?)
]

71 142 212 283 378 47

L#8 ]

Peso das placas(g)

= L 1AT30 PrimoDer me®

Gréfico 4. Espalhabilidade da formulagcéo X PrimoDerme®.

Fonte: Dados da pesquisa.

3.4 Determinacao da viscosidade

No teste de viscosidade (Grafico 5), foi constatado que todas as amostras em
temperatura ambiente (L1ATO, L1AT15 e L1AT30), estufa (L1ETO, L1IET15e L1ET30) e
geladeira (L1GTO, L1GT15 e L1GT30) apresentaram resultados constantes até o final
das analises e variagao quase nula. Ao analisar o produto PrimoDerme® e compara-lo
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com os lotes de bancadas também demonstrou viscosidade muito proxima.
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Gréfico 5. Viscosidade dos lotes produzidos no laboratério e a viscosidade do PrimoDerme.

Fonte: Dados da pesquisa.

O fenbmeno da tixotropia € uma variavel da viscosidade dependente do tempo.
Este parametro permite informacdes da capacidade para o produto retornar a sua
estrutura apos a retirada da tenséo. Dessa forma, quando submetidos a uma pressao
externa, a sua consisténcia diminui espalhando-se mais facilmente na regido onde
sédo aplicados recuperando total ou parcialmente a viscosidade inicial quando se
encerra a aplicagdo. Esta fenbmeno facilita a espalhabilidade, recuperando total ou
parcialmente a viscosidade ao término da tensdo (CORREA et al., 2005; MELO et al.,
2013; SPONCHIADO et al., 2013; SIQUEIRA, 2015).

Com base nos resultados da viscosidade apresentado no Grafico 5, foi possivel
observar que as amostras apresentaram um comportamento tixotrdpico, pois a medida
que aumenta a velocidade das rotagdes a viscosidade é diminuida. Esse efeito é
desejavel pois permite que ao fim da aplicagdo a formulagédo ndao escorra mantendo-
se mais tempo no local de aplicagao.

3.5 Determinacao da densidade

Ao decorrer das analises de densidade nos tempos: zero, 15 dias e 30 dias, foi
possivel observar um aumento ao passar do tempo que as analises foram realizadas.
Desta forma, foi constatado que as amostras no padrdo de pesquisa tiveram uma
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variancia nao significativa que se mantiveram entre 0,88 e 0,99, conforme expresso

no Grafico 6.
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Grafico 6. Densidade das formulagdes e do PrimoDerme®.

Fonte: Dados da pesquisa.

3.6 Teste de centrifuga

A formulacédo foi submetida ao teste de centrifuga, Figura 1, para observar se
houve alteracdo da estabilidade da emulséo, através da avaliacdo da presenca dos
fatores: creaming, floculacéo, coalescéncia.

Figura 1. Resultado da centrifuga¢@o das amostras.

Fonte: Dados da Pesquisa.

Como pode ser observado, ndo houve quebra da formulagcéo durante a realizacéao
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do teste centrifuga em 3.000 RPM (rotagbes por minuto) durante 30 minutos.

41 CONCLUSAO

Os ensaios de estabilidade obtidos da emulséo contendo extrato hidroalc6olico
de Calendula officinalis em associacdo com 6leo de girassol, demonstraram que o
produto apresentou resultados satisfatorios nos testes de pH, densidade, viscosidade,
teste de centrifuga e espalhabilidade, durante o periodo de 30 dias em condicbes de
estresse. Sendo avaliado logo ap6s a obtencéo da formulagéo e em seguida a cada 15
dias. Os lotes de bancada produzido no presente estudo, também, foram comparados
a um produto ja existente no mercado (PrimoDerme®), no qual, este apresentou maior
espalhabilidade em relacao a formulacéo, porém pouca diferenga quanto aos outros
parametros de viscosidade e fisico-quimicos analisados.
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RESUMO: O envelhecimento cutaneo € um
processo complexo, que possui varios fatores
desencadeantes, como fatores intrinsecos e
fatores extrinsecos. O mercado farmacéutico e
cosmético busca cada dia mais formulac¢des que
possam retardar esse envelhecimento cutaneo,
melhorando o aspecto da pele, indo além de
um fator estético, mas também, de saude,
visto que a exposicao excessiva ao sol pode
acarretar, desde o envelhecimento cuténeo, o
desenvolvimento de melasmas, e até mesmo
o cancer de pele. Dentre os insumos utilizados
para o tratamento do envelhecimento cuténeo,
destacam-se o resveratrol, coenzima Q 10 e a
vitamina E, ambos possuem diversos estudos
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in vitro e in vivo que comprovam sua eficacia. O
presente estudo teve como objetivo a obtencéo
formulacdo cosmética contendo
amplamente

de uma
a associacao desses ativos,
utilizados em cosméticos, porém de forma
isolada, ou até mesmo associado a outras
substancias. A formulagcdo desenvolvida foi
submetida aos testes de controle de qualidade
fisico-quimicos, como pH, viscosidade,
densidade e espalhabilidade, avaliacdo da
estabilidade acelerada, de estresse e centrifuga,
para verificacdo de possiveis alteragbes, como
separacdo de fases, alteragdes da coloragao/
ou formagdo de grumos, que inviabilizaria o
desenvolvimento dessa formulagdo em escala
A formulacdo desenvolvida foi
comparada com uma formulag¢ao referéncia no

industrial.

mercado, com 0 mesmo objetivo que o proposto,
acdo antirrugas e de rejuvenescimento,
contudo sem a presenca de todos os ativos
da formulagéo desenvolvida, para analise da
aceitabilidade do produto pelo mercado. Os
controles de qualidade foram realizados no
tempo zero, ou seja, no dia em que os lotes
foram desenvolvidos, no tempo de 15 dias e
30 dias ap6s o desenvolvimento da emulséo.
Ao final do estudo a formulagdo se mostrou
estavel, ndo havendo alteragbes consideraveis
diante dos ensaios aos quais fora submetida,
apresentando-se também promissora quando
comparada a formulagao referéncia, que ja se
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encontra no mercado.
PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento; Acao Antirrugas; Formulagdo Cosmeética;
Controle de Qualidade.

PHARMACOTECHNICAL DEVELOPMENT OF SEMISOLID PHARMACEUTICAL
FORM BASED ON RESVERATROL, COENZIMA Q10 AND VITAMINA E WITH ANTI-
WRINKLING AND REJUVENATION ACTION

ABSTRACT: Skin aging is a complex process that has several triggering factors, such
as intrinsic factors, linked to chronology, and extrinsic factors, especially sun exposure.
The pharmaceutical and cosmetic market is increasingly looking for formulations that
can slow down this aging skin, improving the appearance of the skin, beyond an aesthetic
factor, but also health, since overexposure to the sun can cause, since skin aging, the
development of melasmas, and even skin cancer. Among the inputs used to treat skin
aging, resveratrol, coenzyme Q 10 and vitamin E stand out, both have several in vitro
and in vivo studies that prove their efficacy. This study aimed to obtain a cosmetic
formulation containing the combination of these actives, widely used in cosmetics, but
in isolation, or even associated with other substances. The developed formulation was
submitted to physicochemical quality control tests, such as pH, viscosity, density and
spreadability, evaluation of accelerated stability, stress and centrifugation, to verify
possible alterations, such as phase separation, color changes / or lump formation,
which would make it impossible to develop this formulation on an industrial scale.
The developed formulation was compared with a reference formulation in the market,
with the same objective as the proposed one, anti-wrinkle and rejuvenation action,
but without the presence of all the active ingredients of the developed formulation, to
analyze the acceptability of the product by the market. Quality controls were performed
at time zero, i.e., on the day the batches were developed, within 15 days and 30 days
after emulsion development. At the end of the study, the formulation was stable, with no
significant changes compared to the tests to which it was submitted, and also promising
when compared to the reference formulation, which is already on the market.
KEYWORDS: Aging; Anti-wrinkle action; Cosmetic formulation; Quality control.

11 INTRODUCAO

O processo de envelhecimento cutaneo acontece, basicamente, pela jun¢éo de
fatores intrinsecos, o envelhecimento cronolégico, e extrinseco, causado por fatores
ambientais como a radiacao ultravioleta, desencadeando grandes alteracoes estéticas
como o fotoenvelhecimento e consequentemente a formac&o de rugas, manchas
e flacidez da pele, pois acomete a degradacédo das fibras elasticas e colagenos
naturais do corpo, aumentando o estresse oxidativo e alteracbes no metabolismo.
O envelhecimento cutédneo vem sendo bastante estudado, com o intuito de novos
conhecimentos e intervencdes efetivas que beneficiem esse processo (RIBEIRO,
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2010; DAMAZIO et al, 2013).

E cada vez mais comum no mercado produtos e procedimentos que tem como
objetivo minimizar esse processo. Nos dias atuais, 0 uso de produtos cosméticos
vem crescendo consideravelmente e estdo cada vez mais chamando a atencao das
pessoas, principalmente os produtos para regiao facial que é a parte do corpo que
mais sofre agressdes pela exposicao diaria a radiagdo solar. Sao vastos os estudos
com objetivo de apresentar ao mercado novas formulagdes, com o uso de vitaminas
e alguns principios ativos que obtiveram resultados positivos e demonstraram eficacia
em pesquisas cientificas (CARLAN, 2008; TREVISAN, 2011).

A Coenzima Q10 foi descoberta em 1957, por Frederick Crane a partir de
mitocOndrias presentes no coragdo de vaca. A CoQ10, também conhecida como
ubiquinona, possuindo funcdo de transporte de elétrons na cadeia respiratoria
mitocondrial, sendo essencial no processo de respiracéo celular e producéo de energia,
ATP. Falkers, no final da década de 50, determinou a estrutura quimica da ubiquinona
como 2,3 dimetoxi-5-metil-6-decaprenil-1,4-benzoquinona. E um composto lipofilico
que esta presente em todas as células humanas e além de ser um componente da
cadeiarespiratoria, também possui papel fundamental na estabilizacdo das membranas
e na captura de radicais livres. Seus niveis tendem a cair com o passar da idade,
estando em grandes quantidades no organismo até os 20 anos, ocorrendo um declinio
gradativo com o passar da idade. Estudos demonstram os beneficios desta coenzima
para pele, este composto suprimiu a expresséo de colagenase apoés a irradiacdo com
raios UVA o que evita o aparecimento de rugas, além de apresentar excelente atividade
antioxidante, também foi demonstrada uma reducao na profundidade das rugas apo6s
a aplicacao de CoQ10 e atua também como hidratante para a pele (SANTOS et al.,
2010; LOPEZ-LLUCH et al., 2010; BLISNAVOK, 2004 apud PRAKASH, SUNITHA,
HANS, 2010; LITTARRU, LAMBRECHTS, 2011; SANTOS, 2011;CHO et al., 2014).

Em 1940 o Resveratrol foi identificado pela primeira vez em um lirio chamado
Heléboro branco (Veratrum grandiflorum), posteriormente nas raizes do Polygonum
cuspidatum que é uma planta bastante utilizada tanto na medicina popular chinesa
quantona japonesa. S6 em 1976 o resveratrol foi identificado nas uvas (Vitis vinifera)
onde apresenta maior concentracdo na pelicula da uva. A férmula estrutural do
resveratrol € composta por uma ponte de metileno (CH2) unindodois anéis aromaticos.
O Resveratrol é uma fitoalexina que apresenta uma alta lipofilicidade, esta presente
em amoras, amendoins, uvas e outras espécies vegetais. Este metabdlito secundario é
produzido como resposta a estresses quimicos, fisicos ou biolégicos. Estudos in vivo e
in vitro demonstraram que o Resveratrol se aplicado por via topica traz beneficios, pois
previne o dano causado pela radiagcdo UVB, possui atividade antimicrobiana contra
bactérias, dermatéfitos e o virus do tipo Herpes simplex; além de possuir potente
atividade antioxidante devido a sua capacidade de doar elétrons, neutralizando e
sequestrando os radicais livres presentes no meio celular, prevenindo e inibindo a
peroxidacéo lipidica que pode atingir diversas células (CAMPAGNA, RIVAS, 2010;
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GULCIN et al., 2010; KORAC, KHAMBHOLJA, 2011; TAMBOLI, 2012; NEMEN,
LEMOS-SENNA, 2011; AQEEL et al., 2012; CAVALCANTE, 2017; ANDRADE et al.,
2019).

A comprovacgao da prevencao dos danos causados pela radiacao UVB em pele
de camundongos foi realizado em 2005 a partir de um estudo que demonstrou que 0
resveratrol quando administrado por via topica possui efeitos quimiopreventivos contra
os multiplos danos mediados pela exposicao a radiagao UVB na pele do camundongo.
Neste estudo foram avaliados os niveis de diferentes marcadores de promocéo
tumoral, o resveratrol apresentou uma acentuada reducéo na regulagao positiva da
exposicao a radiacdao UVB. Demonstrando assim um potencial antiproliferativo notavel
contra a resposta hiperproliferativa causado por raios UVB (CAMPAGNA, RIVAS,
2010; GULCIN et al., 2010; KORAC, KHAMBHOLJA, 2011; TAMBOLI, 2012; NEMEN,
LEMOS-SENNA, 2011; AQEEL et al., 2012; CAVALCANTE, 2017; ANDRADE et al.,
2019).

Segundo Gaspar e Campos (2002) citado por Nakazone (2012) a vitamina
E, também conhecida como tocoferol, € uma substancia lipossolUvel, que possui
propriedades antioxidantes, que atuando no combate aos radicais livres e funcéo
protetora no organismo. Foi descoberta em 1922, pelos cientistas Evans e Bishop,
apos estudos de infertilidade em ratas. A fungao antioxidante exercida pelavitamina
E é de grande destaque eobtém em humanos os melhores resultados a partir do
a-tocoferol. O uso tdpico do tocoferol apresenta inumeros beneficios elucidados como
protecé@o contra bactérias, propriedades hidratantes formando uma barreira protetora
contra a perda de agua, é antioxidante que atua na pele interrompendo a peroxidagcao
lipidica pela remocao de radicais peroxil lipidicos, protegendo assim a membrana
celular da destruicdo, participa do processo de reparacédo celular, e se aplicada
topicamente antes da exposicéo a radiagao UV mostrou a reducao de eritema, edema
e imunossupressao recorrente da luz solar e formacédo de adutos no DNA (PREETHA,
KARTHIKA, 2009; ABRAHAO et al., 2010; SALAVKAR; TAMANEKAR; ATHAWALE,
2011; LIMA et al., 2012; GASPAR, CAMPOS, 2002 apud NAKAZONE, 2012; NELSON,
COX 2014; NIKI, 2014).

Os cremes sao formulacbes semissélidas do tipo emulsdo, podendo ser
incorporados asuaformulacdo os principios ativos que podemterfuncédo medicamentosa
ou cosmética. Emulséo sao sistemas heterogéneos composto por um liquido disperso
em outro, sendo os dois liquidos imisciveis. A fase interna é também chamada de fase
dispersa e a fase externa que pode ser nomeada como fase dispersante. A estabilidade
entre as duas fases € garantida por um agente emulsificante ou também conhecidos
como surfactantes que fica entre a fase interna e externa e tem como fung¢ao diminuir
a tensdo interfacial (OLIVEIRA et al., 2011; DIAVAO et al., 2013).

A estabilidade das emulsdes é delimitada pelo periodo de tempo em que se
inicia, visualmente, a separacao das fases, ou seja, a estabilidade das emulsdes é o
definido como o periodo de tempo em que o produto mantém as propriedades iniciais,
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portanto € dificil estabelecer métodos que determinem a estabilidade de forma rapida
sendo necessaria a aceleracao da instabilidade através de situacbes de estresse.
As condicbes de estresse utilizadas para avaliar a estabilidade incluem diferentes
temperaturas e a centrifugacdo (OLIVEIRA et al., 2011; DIAVAO et al., 2013).

A variacao de temperatura € utilizada para estabelecer se a formulagao sofreria
diminuic&o da estabilidade durante a sua vida de prateleira, pois este tipo de estresse
aumenta a velocidade de reagbes fazendo com que a formulagéo perca estabilidade
levando a alteragdes nas caracteristicas do produto (cor, aspecto, viscosidade e odor) e
favorece reacées como a precipitacéo; este teste também pode ser utilizado para definir
a melhor temperatura de armazenamento do produto e se a formulagcéo é incompativel
com alguma das condi¢cdes de armazenamento ao qual o lote foi exposto. E o teste
de centrifugacao teve a finalidade de facilitar a observacao se houve a separacéo de
fases permitindo a observacao de reagcdes como a coalescéncia e a cremeacao. Os
outros testes utilizados tiveram o objetivo de avaliar se houveram mudangas causadas
pelos estresses (FRANZOL, REZENDE, 2015; CASTRO, 2014)

Este estudo teve como objetivo a producéo de uma emulsédo cosmética contendo
0,3% de Coenzima Q10, 1% de Resveratrol e 5% de Vitamina E, e a avaliacdo das
caracteristicas organolépticas, analise de estabilidade a partir dos testes de pH,
densidade, viscosidade aparente, espalhabilidade e centrifugacéo dos lotes submetidos
em meio a diferentes condi¢cdes de armazenamento durante o periodo de trinta dias,
sendo comparado os seus resultados de estabilidade com um dermocosmético do
mercado (Nivea Q10 PlusC) que possui a mesma finalidade.

2 | MATERIAIS E METODOS

Aformulacéo teste foi desenvolvida a partir da elaboragédo de trés lotes em
triplicata, de acordo com a Tabela 1. (0,3% de Coenzima Q10, 1% de Resveratrol e
5% de Vitamina E).

Substancia Concentracao (%)
Coenzima Q 10 0,3
Resveratrol 1
Vitamina E 5
Propilenoglicol gs
Base creme (Emulsao) Qsp. 100g

Tabela 1. Composi¢do da Formulagdo Cosmética Desenvolvida.

Fonte: Dados da pesquisa.

As matérias primas, bem como a base de creme (emulsdo) foram adquiridas em

uma Farméacia de Manipulacéo da cidade de Caruaru-PE, as informacgbes técnicas,

dos insumos farmacéuticos, estao descritas na Tabela 2.
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Substancia FORNECEDOR VALIDADE

Coenzima Q 10 Perfecta Farma- Farmécia de manipulacéo 23/02/2020
Caruaru-PE

Resveratrol Perfecta Farma- Farmacia de manipulacéo 23/02/2020
Caruaru-PE

Vitamina E Perfecta Farma- Farmécia de manipula¢éo 23/02/2020
Caruaru-PE

Propilenoglicol Perfecta Farma- Farmécia de manipulagcao 23/02/2020
Caruaru-PE

Base creme (Emulsao) Perfecta Farma- Farmécia de manipulagéao 23/02/2020
Caruaru-PE

Tabela 2. Dados dos Insumos utilizados para o desenvolvimento da formulagéo cosmética.

Fonte: Dados da pesquisa.

Posteriormente as amostras foram submetidas a diferentes condi¢cdes de
armazenamento: Lote | no freezer (2+ 2°C), Lote Il a temperatura ambiente (25+
2°C) e Lote lll na estufa (40+ 2°C). Foram realizadas avaliac6es das caracteristicas
organolépticas, valores de viscosidade, pH, densidade, espalhabilidade e teste de
centrifugacao. Os testes foram realizados nos tempos 0 (no dia que a formulagao foi
produzida), 15 e 30 dias. Por fim foram realizados os mesmos ensaios de controle de
qualidade fisico-quimicos com uma formulacao referéncia, comercializada no mercado,
que possui a mesma finalidade que a formulacéo desenvolvida, para comparacéodos
resultados obtidos (SIQUEIRA, 2015; CORDEIRO et al., 2012; MONTAGNER E
CORREA, 2014).

2.1 Obtencao da Emulsao

As emulsdes testes foram obtidas a partir da incorporacéo dos principios ativos
a uma base de creme adquirida em uma farmacia de manipulacdo da cidade de
Caruaru- PE. Os ativos adquiridos na forma sélida, em p6 (Resveratrol e CoQ10),
foram primeiramente dissolvidos em 30 gotas de propilenoglicol, agente solubilizante,
posteriormente foi adicionada a quantidade pré-definida de Vitamina E para o lote
incorporando os ativos a base de creme.

2.2 Avaliacao das Caracteristicas Organolépticas

Os cremes foram analisados quanto as suas caracteristicas organolépticas
através de avaliagbes visuais e olfativas, para observacao de possiveis alteracoes,
tais como coloracéo, odor e separacédo de fases (ARAUJO, 2011).

2.3 Teste da Centrifugacao

O teste de centrifugacao foi realizado na centrifuga CENTRIBIO modelo 80-2B,
foram pesados cerca de 3g das amostras de cada lote das formulagbes teste, em
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tubos para centrifuga, e submetidas a centrifugacédo a 3500 rpm por trinta minutos
(ARAUJO, 2011; SOUSA, 2008).

2.4 Determinacao da Densidade

Foram pesadas em seringas 10mL, de cada amostra dos lotes, e realizada a
pesagem, para determinacao da densidade, através da adaptacado do método descrito
na RDC n° 50/2008, utilizando a férmula abaixo para o calculo.

D==
v

D=

Onde:

D= densidade

M= massa da formulacéo (g)

V= volume da amostra na seringa (mL)

2.5 Determinacao do pH

Para determinacdo do pH foi utilizado o pHmetro de bancada da marca BEL
engineering modelo PHS3BW que inicialmente foi calibrado utilizando solugéo tampéao
de pH 3. Apés a calibragao foi realizada a andlise direta do pH, o eletrodo foi imenso
diretamente nas emulsdes sem diluicdo, e foi determinado o pH aparente, analise
realizada em triplicata (SIQUEIRA, 2015).

2.6 Determinacao da Viscosidade Aparente

Com o auxilio do viscosimetro rotacional da marca MARTE modelo MVD-
20 e spindle L3 foi determinada a viscosidade utilizando 100 gramas da amostra. A
velocidade de rotac&do foi aumentada progressivamente comecando em 10 rpm e
aumentando de 10 em 10 rpm, a cada minuto, sendo observado a velocidade de rotacao
versus viscosidade da amostra, para obten¢ao da curva ascendente e descendente,
visto que apods a velocidade chegar a 100rpm, comecou a ser diminuida de 10 em
10rpm até retornar a velocidade inicial. Os resultados eram dados pelo equipamento
em Milipascal (mPa.s) e realizados em triplicata. Apos a finalizacéo do teste os dados
foram analisados quanto a dependéncia da tensao de cisalhamento com o tempo, e
foi feita a classificacdo se o creme apresentava o fendbmeno de tixitropia ou reopético.
Tixotropicos sdo as emulsdées que diminuem a taxa de cisalhamento/viscosidade
quando aplicada pressdo externa e reopéticos sdo as emulsées que aumentam a
viscosidade/ taxa de cisalhamento ao aumentar a tensao de cisalhamento. Ambos séo
reversiveis. (SIQUEIRA, 2015; OLIVEIRA, 2011).
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2.7 Determinacao da Espalhabilidade

Para determinacédo da espalhabilidade foi utilizada uma placa-molde de vidro
com orificio circular central contendo 3 cm de diametro e 0,3 cm de espessura (10
cm x 10 cm a placa) que foi colocada sob uma placa de vidro (10 cm x 10 cm). Foi
introduzido 3g de cada amostra a ser avaliada no orificio e nivelada com uma espatula,
a placa molde foi cuidadosamente retirada. Foi adicionada sobre a amostra uma
placa de vidro de peso conhecido, e foi dado o intervalo de 1 minuto, o didmetro da
superficie abrangida em duas posi¢cdes opostas foideterminado com o auxilio de uma
régua. Foram acrescentando-se novas placas, utilizando como intervalo, o tempo de
um minuto, sendo anotados a superficie abrangida e o peso da placa, foram utilizadas
ao todo 10 placas, os respectivos pesos podem ser observados na Tabela 3.

Placa Peso

1 70, 87

1+2 142,12

1+2+3 213, 39
1+2+3+4 284,77
1+2+3+4+5 379, 76
1+2+3+4+5+6 474, 87
1+2+3+4+5+6+7 570, 39
1+2+3+4+5+6+7+8 715, 26
1+2+3+4+5+6+7+8+9 860, 47
1+2+3+4+5+6+7+8+9+10 1006, 73

Tabela 3. Peso das placas utilizadas no ensaio de espalhabilidade.

Fonte: Dados da pesquisa.

Os resultados obtidos foram aplicados na férmula:

. déxT
Ei=
4

Ei= espalhabilidade da amostra para o peso (mm2)
= 3,14
D= didmetro médio (mm)

O teste de espalhabilidade baseia-se na relagao entre a forca aplicada sobre o

produto e a area de espalhamento, este ensaio, também foi realizado em triplicata
(SIQUEIRA, 2015; CORDEIRO et al., 2012).
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Obtencao da Emulsao

A obtencdo de uma nova formulagdo cosmética a base de resveratrol, coenzima
Q10, vitamina E em uma base de creme foi desenvolvida com o objetivo de agéo
antirrugas e rejuvenescimento facial. Os resultados dos ensaios fisico-quimicos e
estudos de estabilidade estdo descritos a seguir.

3.2 Avaliacao das Caracteristicas Organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram realizadas durante 30 dias com intervalo
de tempo 0, 15 e 30 dias. O objetivo deste teste foi analisar as mudancas referentes as
caracteristicas visuais, tais como cor, odor, textura e brilho do produto, principalmente
quando submetidos a condicdes de estresse referentes a diferenca de temperatura.

De acordo com os ensaios realizados e as analises organolépticas, ndo foram
observadas alteracbes na homogeneidade, quando mantidos em temperatura
ambiente, sob refrigeracao (geladeira) e temperatura elevada (estufa). Foi detectado,
apenas, alteracao de cor, textura e brilho, no lote Il (Figura 3), que foi acondicionada
na estufa, havendo uma intensificacéo da cor, passando de um amarelo claro para um
amarelo mostarda, esta mesma reacéo de intensificagdo também foi observada por
Montagner e Corréa (2014) apés a exposi¢cao da emulsdo a estufa. Essa alteracdo na
coloracao da formulagdo pode estar relacionada as reagcdes de oxidacao decorrentes
da elevada temperatura a qual foram expostas (MONTAGNER; CORREA, 2014). Ja
os lotes | e Il, que foram acondicionados sob refrigeracdo e temperatura ambiente,
respectivamente, ndo apresentaram alteracoes organolépticas (Figura 1 e 2).

Figura 1. Lote |, ap6s 30 dias, acondicionado sob refrigeracao (2°+ 2° C).

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 2. Lote Il ap6s 30 dias, acondicionado em temperatura ambiente (25°+ 2°C)

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 3. Lote Ill, ap6s 30 dias, acondicionada em temperatura elevada (40°+2°C)

Fonte: Dados da pesquisa

3.4 Teste da Centrifugacao

O teste de centrifugacdao da formulagao foi submetido ao teste de centrifuga,
permanecendo estavel e homogéneo, sem a separacdo de fases, comprovando
eficicia da formulacéo, sem a necessidade de reformulacdo do creme final.

3.4 Determinacao da Densidade

O resultado da densidade do creme pode ser observado na Tabela 4, mesmo
em situagdes de estresse ficou no limite estipulado pela literatura (0,95 — 1,05 g/
cm?3), apenas nos lotes submetidos a temperaturas elevadas, obtiveram resultados
divergentes aos da literatura, conforme Tabela 6. Esse fator pode estar correlacionado
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ao processo de oxidacao dos ativos, com possivel formacao de precipitado, que pode
ser imperceptivel a observacao visual, mas que apresentam alteragcdes no ensaio de
densidade (massa versus volume).

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
T0 T15 T30 TO T15 T30 T0 T15 T30
0,986 | 0,953 1,045 | 0,956 0,920 | 1,029 | 0,974 | 0,998 | 1,068

Tabela 4. - Densidade da formulacdo cosmética nos tempos 0, 15 e 30 dias.

Legenda: Lote 1 (4°+2°C), Lote 2 (25°+2°C) e Lote 3 (40°+2°C)

Fontes: Dados da pesquisa.

3.5 Determinacao do pH

As andlises de pH das formula¢des podem ser observadas nas Tabela 5.

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
TO T15 T30 T0 T15 T30 TO T15 T30
5,3 4,4 4,7 55 4,7 4,8 52 4,3 4,8

Tabela 5. - pH da formulagéo cosmética nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote 1 (4°+2°C), Lote 2 (25°+2°C) e Lote 3 (40°+2°C)

Fontes: Dados da pesquisa.

O valor de pH da formulacdo desenvolvida apresentou resultados dentro do
esperado e indicado na literatura para formulagbes destinadas a aplicagcdo na pele
facial, na qual os pH dessas formulagdes podem variar entre 4,0 e 6,0, comprovando
a seguranca do produto para o uso nesta regido. A divergéncia do pH da formulagéao
com o pH da via de administracdo pode ocasionar processos de reacao alérgica e/ou
inflamatéria.

Os valores de pH do lote 2 foi comparado com a formulagéo referéncia (Nivea
Q10 PlusC), conforme Tabela 6. Pode-se observar que néo houve variacao significativa
entre a formulagcéo desenvolvida e que ja esta presente no mercado.

Lote 2 Nivea Q10 PlusC
T30 T30
4.8 4.1

Tabela 6. - pH do Lote 2 e do creme de Nivea Q10 PlusC (formulagéo referéncia).
Legenda: Lote 2 (25°+2°C).

Fontes: Dados da pesquisa.
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3.6 Determinacao da Viscosidade Aparente

O teste de viscosidade foi realizado a partir da velocidade de rotagdes por minuto
e a viscosidade dada pelo aparelho em Milipascal. Os resultados da viscosidade podem
ser observados na Figura 4. Pode-se observar que nao houve alteracdes significativas,
as amostras, apresentaram viscosidade similar nas trés temperaturas as quais foram
expostas. O Lote 3, que foi submetido a temperatura de 40°+2°C, apds ser retirado da
estufa, a formulacao retornava a suas caracteristicas de viscosidade semelhante aos
demais lotes. Na Figura 5, pode-se observar a viscosidade da formulagdo (Lote 2) e
da formulagéao utilizada como referéncia, o creme Nivea Q10 PlusC, ndo apresentando
comportamento distintos.
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Figura 4. Viscosidade dos Lotes 1, 2 e 3 nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote 1 (4°+2°C), Lote 2 (25°+2°C) e Lote 3 (40°+2°C)

Fontes: Dados da pesquisa.
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Figura 5. Viscosidade do Lotes 2 e da formulacéo referéncia (creme Nivea Q10 PlusC).
Legenda: Lote 2 (25°+2°C).

Fontes: Dados da pesquisa.

Apos a finalizagéo do teste de viscosidade e andlise do grafico da figura 5, foi
possivel concluir que a formulagdo desenvolvida apresentou fen6meno de tixotropia,
pois, ao final da aplicacdo da tensdo de cisalhamento a viscosidade retornou ao seu
valor inicial. O que é um ponto positivo, pois indica que quando o creme € submetido a
pressao externa sua viscosidade diminui, facilitando assim sua aplicacéo na pele, pois
ird se espalhar mais facilmente; e apds a retirada da tenséao externa a emulsao retorna
a sua viscosidade inicial (SIQUEIRA, 2015; OLIVEIRA, 2011).

3.7 Determinacao da Espalhabilidade

O teste de espalhabilidade objetivou analisar a espalhabilidade de cada amostra,
os lotes 1 e 2 apresentaram comportamento e resultados semelhantes, como pode ser
observado na Figura 6, ja a mostra 3 apresentou uma espalhabilidade inferior quando
comparado as outras formulagdes, mas ndo comprometendo a qualidade do produto.
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Figura 6. Espalhabilidade dos Lotes 1, 2 e 3 nos tempos 0, 15 e 30 dias.
Legenda: Lote 1 (4°+2°C), Lote 2 (25°+2°C) e Lote 3 (40°+2°C)

Fontes: Dados da pesquisa.

Quando a formulacao desenvolvida foi comparada, em relagéao a espalhabilidade,
com a formulacéo referéncia, Figura 7, ndo apresentou diferengas no comportamento
da espalhabilidade.
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Figura 7. Espalhabilidade do Lotes 2 e da formulacao referéncia (creme Nivea Q10 PlusC).
Legenda: Lote 2 (25°+2°C).

Fontes: Dados da pesquisa.
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41 CONCLUSAO

Foi desenvolvida uma formulagcéo cosmética, creme facial, que ap6s os controles
de qualidade fisico-quimica e de estabilidade nao apresentaram instabilidades, tais
como separacgao das fases daemulsao (creme), a partir da associacao dos trés principios
ativospropostos (resveratrol, coenzima Q10 e vitamina E). O objetivo da formulacéo foi
acao antirrugas e rejuvenescimento facial. O dermocosmeético final obtido tem a fungéo
de aumentar o colageno da regido de aplicacéo, consequentemente, diminuindo linhas
de expressao, bem como a hidratacéo facial, prevenindo o envelhecimento precoce e
o fotoenvelhecimento, resultando o rejuvenescimento facial.

Baseados nos resultados adquiridos nos testes de bancada, ele apresentou
seguranca (estabilidade da formulacdo) nos ensaios preliminares, sendo promissor
seu desenvolvimento e reproducdo em lotes maiores. Dentre os ensaios realizados
as caracteristicas organolépticas, como cor, odor, textura e brilho caracteristicos
se mantiveram sem alteragbes significativas, em situacdes de estresse, ou seja,
temperatura elevada, de ambiente e refrigerada. Contudo, no lote 3, foi observada
uma leve alteragcdo na textura, corroborando com os dados da espalhabilidade, no
brilho e formagao de uma coloragcao mais acentuada que as demais.

AplGs as analises fisicas e quimicas de pH, viscosidade, densidade, teste da
centrifuga e espalhabilidade, pode-se concluir resultados satisfatorios, dentro
do esperado e preconizado pela literatura para os produtos destinados a via de
administracao proposta. Os mesmos testes foram realizados em um produto referéncia
(creme Nivea Q10 PlusC) bem-conceituado no mercado, 0 mesmo possui a mesma
finalidade, s6 que com apenas um dos principios ativos presentes na formulagao, a
coenzima Q10.

A formulagcéo cosmética desenvolvida no presente estudo € promissora para o
mercado cosmético, visto que nos estudos preliminares apresentaram boa estabilidade.
Contudo é necessario a otimizacéo do processo produtivo, transposicéo de bancada
(volume maior de lotes) e ensaios microbiolégicos, objetivando mais seguranca e
qualidade dentro das normas estipuladas pela ANVISA, para a comercializacdo no
mercado de dermocosméticos.
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RESUMO: A acne € uma doenca inflamatoria
cronica que afeta grande parcela da populagéo.
O dleo essencial de melaleuca se apresenta
como um potencial ativo no tratamento da acne,
entretanto possui caracteristicas lipofilicas
imponto dificuldades farmacotécnicas na
incorporagdo em hidrogéis. Este estudo teve
como objetivo desenvolver hidrogéis com 0Oleo
essencial de melaleuca e realizar estudo de
estabilidade dos produtos. Foi possivel formular
hidrogéis com Oleo essencial de melaleuca como
ingrediente ativo. As amostras desenvolvidas
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demonstraram ser estaveis, porém ha
necessidade de estabelecer critérios para
formulacéo, armazenamento e conservagao.

PALAVRAS-CHAVE: Oleo

Melaleuca; Acne; Hidrogéis.

essencial de

HYDROGELS FOR INCORPORATING
TEA TREE OIL INTO ACNE SKIN CARE
PRODUCTS

ABSTRACT: Acne is a chronic inflammatory
disease that affects a large portion of the
population. Tea tree essential oil is an
active potential in the treatment of acne,
however it presents lipophilic characteristics
imposing pharmacotechnical difficulties in the
incorporation in hydrogels. This study aimed to
develop hydrogels with tea tree essential oil and
carry out product stability studies. It was possible
to formulate hydrogels with tea tree essential oil
as an active ingredient. The developed samples
proved to be stable, but there is a need to
establish criteria for formulation, storage and
conservation.

KEYWORDS: Tea tree essential oil; Acne;
Hydrogels.
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11 INTRODUCAO

A acne é uma afeccéo cronica, multifatorial e universal que geralmente surge na
adolescéncia podendo estender-se a vida adulta. Acomete milhares de pessoas em
todo mundo, ocorre principalmente na face, no dorso e no térax. Embora nao ofereca
riscos a vida, pode levar a formacédo de cicatrizes inestéticas na face, apresentando
significantes repercussdes psicossociais e prejuizo na qualidade de vida dos individuos
(FIGUEIREDO et al., 2011; BHATE; WILLIAMS, 2013; SILVA; COSTA; MOREIRA,
2014; PEREIRA; COSTA; SOBRINHO, 2019). As lesdes acneicas sofrem influéncia
hormonal, principalmente androgénios como a testosterona. Geralmente se inicia na
adolescéncia e envolve quatro principais fatores etiopatogénicos como hiperplasia da
glandula sebacea, modificacbes da queratinizacao folicular, colonizacdo da unidade
pilossebacea por Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis e Malassezia
furfur e a acéo de fatores mediadores da inflamacdo (RIBEIRO, 2010; PEREIRA;
COSTA; SOBRINHO, 2019).

A acne vulgar é classificada, clinicamente, em comedoniana, papula-pustulosa,
nodular cistica e acne conglobata e, conforme a gravidade, em acne leve, moderada
ou grave. O tratamento é variavel conforme o grau de acometimento, podendo ser
empregadas terapias de modo isolado ou em combinacéo. O tratamento farmacologico
€ aplicado sob a forma tépica e/ou sistémica, a fim de controlar o avanco e evitar
sequelas. A maior parte dos tratamentos estéticos apresentam finalidade comedolitica,
reduzem a seborreia e a inflamacéo e ainda eliminam ou melhoram a aparéncia das
cicatrizes de acne (NAST et al., 2016; PEREIRA; COSTA; SOBRINHO, 2019).

Dermocosméticos podem auxiliar no tratamento coadjuvante a terapia
medicamentosa nos casos de acne. Embora o termo dermocosmético e outros
similares ndo sejam contemplados na legislacdo sanitaria vigente (BRASIL, 2015),
€ importante destacar que sdo muito utilizados no campo da farmacia magistral.
Os dermocosméticos fazem parte de uma categoria de produtos que integram
consideragdes tanto dermatolégicas como farmacéuticas (DRAELOS, 2005; KLEIN,
2005; BRASIL, 2015), logo, podem ser usados para tratar ou prevenir acne leve
ou moderada, promovendo saude e beleza a pele (DRAELOS, 2005; KLEIN, 2005;
MONTEIRO, 2014; BRASIL, 2015).

Diversas alternativas de produtos farmacéuticos magistrais e industrializados
estéo disponiveis para o tratamento topico da acne (NETO et al., 2016; PEREIRA;
COSTA; SOBRINHO, 2019). O uso de plantas e seus derivados tem despertado grande
interesse no campo de pesquisa e inovacéo. O 6leo essencial (OE) de melaleuca tem
sido utilizado como antisséptico tdpico para varias infec¢des da pele (RIBEIRO, 2010),
€ extraido da Melaleuca alternifdlia, também conhecida como Tea tree (CASTRO et
al., 2005). O OE é obtido por hidrodestilacao das folhas e possui uma composicao
quimica complexa como a-terpineno; y-terpineno; 1,8-cineol; a-terpineol; B-pineno;
a-pineno; limoneno; terpinen-4-ol, este ultimo, o principal componente do OE com maior
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eficacia antimicrobiana (SIMOES etal., 2002; SILVA et al., 2003; CARSON et al., 2006;
GARCIA et al., 2009; RIBEIRO, 2010). Por ser efetivo contra Propionibacterium acnes
€ empregado em produtos para acne de grau leve a moderado. A concentracao usual
deste 6leo em cosméticos varia de 0,5 % a 5 % e nas prepara¢cdées dermocosméticas
entre 5 % a 10 % (GARCIA et al., 2009; RIBEIRO, 2010).

A escolha da base de um dermocosmético é fundamental ao se considerar peles
oleosas e acneicas, dado que produtos comedogénicos e gordurosos favorecem o
aparecimento da acne. Os hidrogéis configuram a melhor opcéo para veiculagao de
ativos para acne (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010; FERREIRA; BRANDAO,
2011). Sé&o constituidos por estruturas poliméricas tridimensionais que formam redes
altamente hidrofilicas, com propriedade de absorverem grandes quantidades de
agua ou fluidos biologicos. As redes sao formadas por cadeias macromoleculares
interligadas por ligacbes covalentes, reticulagdes ou interagdes fisicas. Devido a
essas caracteristicas, os hidrogéis sao hidrofilos e insoluveis. A hidrofilia pode ser
controlada pela natureza dos grupamentos presentes em suas cadeias, tais como:
-OH, -COCH, -CONH,, -NH,, -SO,H. (PEPPAS et at. 2000; OVIEDO et al. 2008;
AOUADA; MATTOSO, 2009). Dentre os polimeros formadores de hidrogéis os mais
utilizados na area farmacéutica sao de origem natural como as gomas, materiais
semissintéticos como metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose
e carboximetilcelulose, polimeros sintéticos derivados do acido carboxivinilico e
polimeros hidrofilicos (FERREIRA; BRANDAO, 2011).

A producdo de hidrogéis envolve menos etapas quando comparada com
sistemas emulsionados, pois necessita de menores quantidades de excipientes, é de
facil formulacao, fabricacdo e exige menor nUmero de equipamentos, entretanto, a
incorporacao de OE de melaleuca € dificultada tornando um desafio para farmacéuticos
formuladores em estabilizar ativos lipofilicos em bases predominantemente aquosas.
Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver formulacdes de
hidrogéis com OE de melaleuca, avaliar as propriedades organolépticas, estabilidade
fisico-quimica e compatibilidade com a embalagem escolhida. Também visou o
levantamento de informagdes cientificas a fim de contribuir no desenvolvimento de
preparacdes magistrais para tratamento e prevencéo da acne, assim como, na selecéo
dos componentes e condicbes de armazenamento no decorrer de seu processo
produtivo.

21 METODOLOGIA
2.1 Desenvolvimento das amostras

As matérias-primas foram selecionadas e denominadas de acordo com
International Nomenclature Cosmetics Ingredients (INCl). Foram preparadas trés
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formulas para comparacéo do efeito causado pela variacdo do tipo de polimero
na producdo dos hidrogéis. O OE de melaleuca foi obtido do distribuidor Laszlo
Aromatologia Eireli com a seguinte composicéo quimica estabelecida previamente por
cromatografia gasosa em condigbes padronizadas: a-thujeno 1,1%; a-pineno 3,1%;
B-pineno 1,2%; mirceno 0,9; a-terpineno 14,4%; p-cimeno 3,0%; limoneno 3,2%;
1,8-cineol 1,4%; y-terpineno 25,1%; terpinoleno 4,6%; terpinen-4-ol 28,1%; a-terpineol
1,7%; B-gurjuneno 1,1%; viridiflorino 1,4%; cis-calameno 1,9%.

Para a selecédo das formulagbes-teste empregou-se a literatura especializada
na area farmacéutica contemplando os dados farmacotécnicos para a producéo de
hidrogéis (FERREIRA; BRANDAO, 2011; RIBEIRO, 2010; SOUZA; ANTUNES, 2016).
Os dermocosméticos foram preparados através da técnica de dispersao do polimero
no veiculo aquoso seguida da incorporacdo do OE emulsionado em tensoativo
(FERREIRA; BRANDAO, 2011). As formulacbes foram avaliadas segundo critérios
do formulador, mercadolégicos e outros referendados pela literatura (FERREIRA;
BRANDAO, 2011). A Tabela 1 apresenta as matérias-primas e suas respectivas
concentracoes (p/p).

COMPONENTES F1 F2 F3 Funcao
Melaleuca alternifdlia oil 50 50 50 Ativo
Phenoxyethanol and Methylisothiazolinone 0.3 03 0,3 Conservante
Glycerine 50 50 5,0 Umectante
Alcohol 1,0 1,0 1,0 Solvente
Trietanolamina - Qs - Corretivo pH
Hydroxyethylcellulose 2,0 - - Polimero formador de gel
Carbomer - 2,0 - Polimero formador de gel
Ammonium  Acryloyldimethyltaurate/VP - - 2,5  Polimero formador de gel
Copolymer

Polysorbate 80 20 20 20 Tensoativo

Aqua QSP 100 100 100 Veiculo

Tabela 1. Composicao e concentra¢des dos componentes nas formulagbes de hidrogéis de OE
de melaleuca.

Legenda: QSP — Quantidade Suficiente Para. QS- Quantidade Suficiente para acertar o pH. Fonte: Dados da
pesquisa (2020).

Ap6s o preparo, cada formulacdo foi acondicionada em Bisnagas de 60g
produzidas em polietileno de baixa e alta densidade (25% PEAD e 75% PEBD) com
tampa Flip Top em polipropileno (PP), a seguir foram rotuladas. Amostra de cada
lote foi armazenada em diferentes condicbes de estresse sendo: protegida da luz
em temperatura ambiente variando entre 25+5°C sendo esta amostra tomada como
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referéncia de comparagcdo; cdmara de estabilidade (40+2°C); geladeira (5+2°C) e
sob luz solar indireta, por um periodo de 28 dias. As formulagdes-teste apresentando
sinais de instabilidade (precipitacdo, turvacdo) adicionalmente as propriedades
organolépticas consideradas inadequadas, segundo critérios do formulador e também
referendadas pela literatura, foram rejeitadas pelo estudo (BRASIL, 2004, BRASIL,
2008; MOUSSAVOU e DUTRA, 2012).

2.2 Aspecto

Cerca de 2,0 gramas da amostra foram transferidas para placa de Petri, apds
prévia homogeneizagao, observou-se o0 aspecto a partir dos seguintes critérios: normal,
sem alteracao (SA); levemente separado (LS); levemente precipitado ou levemente
turvo (LP); separado, precipitado ou turvo (SP) (BRASIL, 2007; MOUSSAVOU e
DUTRA, 2012).

2.3 Odor

Cerca de 2,0 gramas da amostra foram transferidas para placa de Petri, apds
prévia homogeneizacéo comparou-se o odor com a amostra de referéncia segundo os
critérios: normal, sem alteracao (SA); levemente modificado (LM); modificado (MO);
intensamente modificado (IM) (BRASIL, 2007; MOUSSAVOU e DUTRA, 2012).

2.4 Cor

Cerca de 2,0 gramas da amostra foram transferidas para placa de Petri, apds
prévia homogeneizagao, observou-se o0 aspecto a partir dos seguintes critérios: normal,
sem alteracdo (SA); levemente modificada (LM); modificada (MO); intensamente
modificada (IM) (BRASIL, 2007; MOUSSAVOU e DUTRA, 2012).

2.5 Sensacao tatil

O teste foi realizado aplicando-se cerca de 2,0 g do produto no dorso da méao,
depois desta ter sido lavada e seca. Avaliaram-se os resultados das caracteristicas
sensoriais de acordo com os critérios do formulador conforme a escala: demasiadamente
duro e desagradavel (DD); demasiadamente liso e desagradavel (LD); duro, porém
aceitavel (DA); liso; porém aceitavel (LA); pouco agradavel (PA); agradavel (AA); muito
agradavel (MA); pegajoso (PJ); aspero (AP).

2.6 Determinacao do pH

A determinacédo do pH foi realizada utilizando-se potencidmetro acoplado a
eletrodo de vidro sensivel ao pH. Pesou-se 5,0 gramas da amostra diluindo-se em 50
mL de agua destilada. Colocou-se o eletrodo previamente calibrado dentro da solucéo,
medindo-se o pH logo em seguida. O teste foi realizado em triplicata calculando-se a
média e o desvio-padrao (BRASIL, 2007; MOUSSAVOU e DUTRA, 2012).
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2.7 Teste de homogeneidade por centrifugacao

O teste foi realizado centrifugando-se 5,0 g da amostra a 3000 rpm por 30
minutos sob temperatura ambiente, utilizando-se centrifuga. Em seguida avaliou-se
visualmente a homogeneidade, o nivel de afloramento, sedimentacédo ou separacao
de fases. ApOs o teste o produto foi classificado segundo os seguintes critérios:
normal, sem alteracéo (AS); levemente separado, precipitado ou turvo (LS); separado
(SE), totalmente separado, precipitado ou turvo (TS) (BRASIL, 2007; MOUSSAVOU e
DUTRA, 2012).

2.8 Teste de compatibilidade com material de embalagem

Para o teste de compatibilidade com material de embalagem foram empregadas
amostras armazenadas em suas embalagens primarias e em cada anélise foram
observados os seguintes aspectos: a) Capacidade de vedacgao: tem por objetivo
verificar se houve perda de massa decorrente da interacdo com a embalagem, por
vedacao, por porosidade de material ou por migracéo. b) Analise visual: tem por objetivo
verificar se ocorreram alteracées na embalagem como cor, transparéncia e brilho; se
houve vazamento, amassamento, permeacdo, deformacédo, rachaduras, rupturas,
ressecamento, aparecimento de cristais, goticulas de 6leo ou agua; c) Avaliacéo da
funcionalidade da embalagem: tem por objetivo verificar se houve altera¢cdes nos
mecanismos de aplicacao, abertura, fechamento, vedacao, interferéncia e acionamento
(ANVISA, 2004).

2.9 Determinacao de Viscosidade

A avaliagcdo desse parametro ajuda a determinar se um ponto apresenta a
consisténcia ou fluidez apropriada e pode indicar se a estabilidade é adequada, ou
seja, fornece indicagdo do comportamento do produto ao longo do tempo (BRASIL,
2008; MOUSSAVOU e DUTRA, 2012). A viscosidade foi determinada utilizando-
se 250 gramas de cada amostra de gel, e a leitura foi realizada em viscosimetro de
Brookfield RVT, modelo LVT, com spindle 4 a 0,6 rpm. Transferiu-se 250 gramas de
cada amostra para béquer de forma alta, apds, programou-se 0 equipamento com a
rotacéo especificada, emergiu-se o spindle vagarosamente na amostra para evitar a
formacao de bolhas e conectou-se o mesmo no aparelho. Acionou-se o equipamento e
apdés estabilizacédo anotou-se a leitura. O teste foi efetuado em condi¢des padronizadas
de temperatura (BRASIL, 2008; MOUSSAVOU e DUTRA, 2012).

2.10 Espalhabilidade

O teste de espalhabilidade também foi realizado empregando-se metodologia

mw

proposta por Borghetti e Knorst (2006) sendo calculado conforme Equagao Ei = d? 3

, onde Ei corresponde a espalhabilidade da amostra para o peso i em gramas por
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mm?; d € o diametro médio (mm?); st é 3,14. Por esse método, a determinacao da
espalhabilidade deve ser realizada a partir da leitura dos diametros abrangidos pela
amostra em um sistema formado por uma placa molde circular de vidro com orificio
central, sobre outra placa de vidro com fundo milimetrado. A adicdo de pesos de
250g a 1000g, promove o espalhamento do produto que pode ser medido como
extensibilidade (BORGHETTI; KNORST, 2006; ISAAC et al., 2008).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A acne é uma afeccgao crénica que acomete grande parcela da populacéo, pode
causar problemas estéticos de graus variados trazendo prejuizos maiores em relagao
a autoestima dos portadores dessa patologia e, portanto, sendo necessario tratamento
adequado. Dermocosméticos se mostram uma alternativa eficiente no tratamento da
acne. O uso de OE de melaleuca veiculado em uma formulacao topica adequada pode
ser considerado como um tratamento alternativo seguro e efetivo para a pele acneica.

Atualmente, tem ocorrido o uso de dermocosméticos associados com OE de
melaleuca, devido sua acdo antimicrobiana e antifungica (CARSON et al., 2006;
SGORBINI et al., 2017; PANT; AGARWAL; SINGH, 2019). Dados reportam que o OE
de melaleuca possui efeito contra Propionibacterium acnes, na concentracao de 5%,
sendo capaz de reduzir as lesbes causadas pela acne (DINIZ et al., 2007). O uso
topico mostra resultados tao satisfatérios na reducao das lesdes inflamatoérias e nao
inflamatorias quanto os tratamentos realizados com ativos sintéticos (SILVA, 2002). O
mecanismo pelo qual o 6leo de melaleuca exerce sua atividade antimicrobiana parece
estar associado a inibicdo da respiracdo celular do microrganismo e 0 aumento da
permeabilidade das membranas, levando a uma perda do seu controle quimiosmético
(CARSON et al., 2006).

A incorporacéo de OE de melaleuca em hidrogéis é dificultada tornando um
desafio para os formuladores em estabilizar ativos lipofilicos em base hidrofilica. Em
relacéo a solubilidade, os OE s&o insoluveis na agua, necessitando, portanto, de um
tensoativo que permita a incorporagédo dos mesmos em hidrogéis. Para este trabalho,
utilizou-se o polissorbato 80 (Twenn® 80), que € um tensoativo hidrofilico, ndao ibnico
e um agente emulsificante, utilizado para obter emulsdes do tipo 6leo/agua. Também
€ empregado como agente solubilizante para varias substéncias incluindo OE. A
presenca de grupos hidrofilicos na molécula do polissorbato 80 promove a reducéo
da tensao superficial entre os componentes oleosos permitindo incorporagao na fase
aquosa do gel (ROWE et al., 2009).

Polimeros sao empregados como excipientes em preparacdes de medicamentos
e cosméticos. Neste trabalho foram estudados o polimero derivado do acido acrilico
(Carbopol® Ultrez); o co-polimero sintético de acido sulfénico acriloildimetiltaurato e
vinilpirrolidona neutralizado com aménia (Aristoflex® AVC) e o polimero 2-hidroxietilico
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da celulose ou hidroxietilcelulose (Natrosol®) (ZANINI, 2007; ROWE et al., 2009;
VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010; FERREIRA; BRANDAO, 2011; SOUZA;
ANTUNES, 2016).

O Natrosol® também conhecido como hidroxietilcelulose (HEC) € utilizado
como adjuvante farmacotécnico com carater ndo-iénico, formador de gel em sistemas
aquosos, agente espessante na presencga de varios principios em ampla faixa de pH
(ROWE et al., 2009; SOUZA; ANTUNES, 2016).

Os carb6meros (Carbopol® Ultrez) quando dispersos em agua possuem um
poder espessante bem limitado, portanto para desenvolver o completo potencial de
viscosidade destes polimeros adiciona-se uma base organica ou inorganica, como a
trietanolamina ou hidréxido de sodio. A adicao da base converte os grupos acidos da
cadeia polimérica em sua forma de sal, causando o desenrolar da cadeia e formando
a estrutura estendida que fornece o maximo de eficiéncia como espessante. O grau de
neutralizacéo determina a viscosidade e a estabilidade do gel, portanto a viscosidade
aumenta quando o pH se aproxima da neutralidade. O ideal é que se mantenha um pH
entre 6,5 e 7,5 para obtencao de um gel com maior viscosidade. Os géis formulados
com o Carbopol® séo incolores e transparentes. Apresenta incompatibilidade com
ativos veiculados em meio acido e ions polivalentes (ROWE et al., 2009; FERREIRA;
BRANDAO, 2011).

O Aristoflex® AVC é um co-polimero sintético de éacido sulfénico
acriloildimetiltaurato e vinilpirrolidona neutralizado com aménia. O gel de Aristoflex®
AVC forma uma rede quimicamente estavel e de maior viscosidade em comparagao
com outros géis. Estes géis sao cristalinos apresentando boas propriedades sensoriais.
Também se apresenta estavel com varios principios ativos (ZANINI, 2007; SOUZA;
ANTUNES, 2016).

A glicerina foi empregada como umectante por sua alta higroscopicidade além
de melhorar a suavidade da pele e flexibilidade, como também apresenta efeitos
suavizantes e hidratantes (RIBEIRO, 2010; FERREIRA; BRANDAO, 2011; SOUZA;
ANTUNES, 2016). A associacado de fenoxietanol e metilisotiazolinona foi utilizada
como conservante e o alcool como solvente auxiliar (FERREIRA; BRANDAO, 2011).

A fim de se obter um produto com caracteristicas aceitaveis e orientar
formuladores magistrais, os dermocosméticos foram analisados previamente em
relacdo ao aspecto, homogeneidade, odor, avaliacéo tatil e pH. Foram estabelecidas
as seguintes especificacées farmacotécnicas para os produtos: coloragdo levemente
branca com brilho; homogéneas; viscosas; aroma tipico canforado; sensacao tatil
agradavel, suave e com boa espalhabilidade; pH entre 4,5 a 5,0. Apenas as amostras
F2 e F3 foram avaliadas visto que a F1 apresentou sinais de turvagéo e sensorial tatil
pegajoso, logo foi rejeitada pelo estudo.

As amostras armazenadas na temperatura de 40 °C e exposicédo luminosa
indireta apresentaram alteracées no aspecto, cor e odor. O OE de melaleuca é
passivel de sofrer foto-oxidacdo quando exposto a luz, ar ou aquecimento (RIBEIRO,
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2010). Também apresentaram separacéao de fases quando submetidas a centrifugacéao
destacando o efeito da temperatura na estabilidade das formulacées propostas.
Tais achados reforcam a necessidade de incluir antioxidantes na férmula sugerida,
armazenamento em temperatura controlada, bem como, a escolha de embalagens
com melhor vedacdo e que impecam a passagem de luz. Os resultados estao
representados no Quadro 1.

A viscosidade € a expressao da resisténcia de liquidos ao escoamento, ou seja,
ao deslocamento de parte de suas moléculas sobre moléculas vizinhas, é a medida
da resisténcia de um sistema ao fluxo quando submetido a um estresse mecanico,
simulando o estresse da aplicacdo do produto na pele. Portanto, quanto maior a
viscosidade, maior sera a resisténcia e a forca a ser aplicada para produzir o fluxo
com uma determinada velocidade (CORREA et al., 2005; FERREIRA; BRANDAO,
2011). Em geral, formulacées de hidrogéis, possuem comportamento reoldgico do
tipo pseudoplastico e tixotrdpico, ou seja, a viscosidade diminui com o aumento de
cisalhamento, tornando-se mais fluidos, facilitando o espalhamento e recuperando a
viscosidade inicial quando se encerra a aplicacdo evitando que o produto escorra.
Sendo assim, o produto tixotropico tende a apresentar viscosidade constante durante
um periodo de repouso, dificultando a separacdao dos constituintes da formulacéo
(ANSEL et al., 2007).

L Protegido da luz Estufa Geladeira Luz natural indireta
Condigoes de

estudo (25° + 5°C) (40° + 2°C) (5° + 2°C) (25° + 5°C)
0 7 14 21 28|0 7 14 21 28| 0 7 14 21 28| 0 7 14 21 28

F2
Aspecto SA SA SA SA SA|SA SA SA P LP|SA SA SA SA SA|SA SA SA LP LP
Cor SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM|SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM
Odor SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM|SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM
Avaliac&o tatil MA MA MA MA MA|MA MA AG AG PA|MA AG AG AG AG|MA MA MA MA AG
pH 45 45 45 45 45|45 44 44 44 44145 45 45 45 45|45 45 45 45 44
Centrifugacéo SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA|SA SA SA SA SA
F3
Aspecto SA SA SA SA SA|SA SA SA LP LP|SA SA SA SA SA|SA SA SA LP LP
Cor SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM|SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM
Odor SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM|SA SA SA SA SA|SA SA SA LM LM
Avaliagéo tatil MA MA MA MA MA|MA MA AG AG PA|MA AG AG AG AG|MA MA MA AG AG
pH 48 48 48 48 48|48 48 47 47 47|48 48 48 48 48|48 48 48 4,7 47
Centrifugacéo SS SS S8SS SS SS|SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS|SS SS SS SS SS

Quadro 1 — Resultados obtidos no estudo de estabilidade preliminar dos hidrogéis acrescidos
de 6leo de melaleuca.

Legenda: Aspecto: normal, sem alteragdo (SA); levemente separado (LS); levemente precipitado ou levemente
turvo (LP); separado, precipitado ou turvo (SP). Odor e Cor: normal, sem alteragéo (SA); levemente modificado
(LM); modificado (MO); intensamente modificado (IM). Homogeneidade por centrifugacao: normal, sem
alteracdo (SA); levemente separado, precipitado ou turvo (LS); separado (SE), totalmente separado, precipitado
ou turvo (TS). Avaliacao tatil: demasiadamente duro e desagradavel (DD); demasiadamente liso e desagradavel
(LD); duro, porém aceitavel (DA); liso; porém aceitavel (LA); pouco agradavel (PA); agradavel (AA); muito
agradavel (MA); pegajoso (PJ); aspero (AP). ltens em negrito indicam altera¢des. Fonte: Dados da pesquisa

(2020).
El
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As amostras testadas apresentaram uma viscosidade adequada, devido as
concentragdes utilizadas dos polimeros, porém, aquelas acondicionadas natemperatura
de 40 °C sofreram aumento consideravel da viscosidade de 640.000 centipoise (cP)
no TO para 890.000 cP no T28 para F2 e 570.000 cP no TO para 750.000 cP no
T28 para a F2. Considera-se, portanto, que devido a temperatura de armazenamento
houve evaporacdo da fase aquosa, comprovada pelo estudo de compatibilidade de
embalagem. As amostras perderam massa durante o estudo de estabilidade, sendo
1,15% e para F2 e 1,25% para F3 apds 28 dias de armazenamento em temperatura de
40°C. Logo, o tipo de embalagem e condi¢des de armazenamento podem comprometer
a estabilidade e desempenho dos produtos inferindo a necessidade de batoque e
instrucdes para conservagcado dos mesmos.

A espalhabilidade representa uma importante caracteristica das formulacdes
destinadas a aplicagaotopica, pois estarelacionada com afacilidade ou ndo daaplicagéo
do produto sobre a pele. De acordo com os resultados obtidos foi possivel verificar que
h& uma relacéo linear entre a forca aplicada e a espalhabilidade, demonstrando que a
forma de uso pode repercutir no rendimento da aplicagcao das amostras sobre a pele.
Os resultados podem ser visualizados na Figura 1.

6.000,00

y =94522x+ 211,71
5.000,00 R2=0,9901

4.000,00

y = 900,66x- 88,225
R2=0,977 —e—F2

F3

3.000,00

Emm?

2.000,00
1.000,00

0,00
0 1 2 3 4 5 6

Peso(g)

Figura 1. indice de espalhabilidade das amostras F2 e F3, acondicionadas em temperatura
ambiente (25° + 2°C), no tempo zero (T0). Fonte: Dados da pesquisa (2020).

O estudo do pH é importante, uma vez que o pH do produto deve ser
mantido durante todo o prazo de validade. Alteragcdo do pH pode significar algum
comprometimento na estabilidade da formulacdo (LEONARDI, 2008). Observou-se
que nao houve alteragédo significativa do pH durante o estudo. O valor encontrado
atendeu ao esperado. Estudos apontam pH em torno de 5,5 para o maximo de atividade
antimicrobiana do OE de melaleuca (BIJU et al., 2005). E importante lembrar que o pH
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da pele é levemente 4cido (4,6 — 5,8), 0 que contribui para que ocorra protecéo contra
fungos e bactérias (RODRIGUES, 1995, RIBEIRO, 2010).

41 CONCLUSAO

A atividade terapéutica do OE de melaleuca no tratamento da acne tem sido
amplamente pesquisada, no entanto, verifica-se a caréncia de dados sobre o
comportamento de formulacdes hidrogéis contendo este ativo. Este estudo teve como
principal desafio a incorporagédo do OE de melaleuca em diferentes bases de hidrogéis
seguida da avaliagdo do comportamento fisico-quimico das amostras em condicoes
normais e sob condicbes de estresse. Com base nos resultados apresentados,
verificou-se que foi possivel incorporar 6leo de melaleuca em bases de hidrogéis,
porém houve uma discreta alteracdo do produto quando o mesmo foi armazenado
a 40 °C. Tais achados reforcam a importancia de um estudo detalhado sobre
formulacbes dermocosmeéticas, além de contribuir para o direcionamento do melhor
tipo de acondicionamento e armazenamento para produtos que sofrem alteracdes por
exposicao a luz e calor. Novos estudos podem ser desenvolvidos a fim de verificar a
eficacia dos dermocosméticos com OE de melaleuca no tratamento da acne.
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RESUMO: As plantas medicinais sado utilizadas
como recurso terapéutico desde antigamente e
seu acesso é bastante comum. O 6leo essencial
pode ser extraido de flores, frutos, sementes,
folhas e raizes, é uma substancia volatil e
extremamente concentrada, rica de seus
componentes quimicos. Os 6leos essenciais
por apresentarem atividade antimicrobiana
sao capazes de agir contra bactérias, como a
Escherichia coli que faz parte do microbioma
intestinal e por conter muitos patétipos causam

Farmacia e Promoc¢ao da Saude

varias doengas entéricas como diarréia,
disenteria, assim como outras doencas,
incluindo infec¢des do trato urinario e meningite
extra intestinais. O objetivo desse estudo foi
determinar o perfil de atividade antimicrobiana
dos sistemas emulsionados de Rosmarinus
officinalis e Mentha piperita frente a Escherichia
coli utilizando planejamento fatorial. Os 6leos
essenciais utilizados foram padronizados
de duas espécies vegetais com potencial
antimicrobiano individual referenciado na
literatura. Rosmarinus officinalis (Marca: WNF,
lote n° 01947/19) e Mentha piperita (Marca:
WNF, lote n°® 02124/19). O meio utilizado para
crescimento foi o agar Mueller-Hinton da marca
Kasvi. A cepa da Escherichia coli (ATCC 8739)
foi da marca Microbiologics. Para a analise dos
dados foi utilizado software estatistico Minitab
17. As preparacbes das emulsdes foram
realizadas através do planejamento fatorial, e
incorporadas a diluicdo 10-2 solucdo méae da
cepa de Escherichia coli (0,5) McFarland. Os
efeitos combinados do R. officinalis, M. piperita
e tween 80 promoveram efeito sinérgico. O
Oleo essencial de R. officinalis e M. piperita
promoveram efeito na reducdo da contagem
de microrganismo quando aumentadas
suas concentragdes. Ja o tween 80 quando
aumentada sua concentracdo apresentou efeito
antagonico.

PALAVRAS-CHAVE:

Oleos  essenciais;
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Microrganismo.

EMULSIONED SYSTEM CONTAINING ESSENTIAL OIL FROM Mentha piperita
AND Rosmarinus officinalis WITH ANTIMICROBIAN ACTIVITY FRONT ATCC 25922
Escherichia coli

ABSTRACT: Medicinal plants have been used as a therapeutic resource since the old
days and their access is quite common. Essential oil can be extracted from flowers,
fruits, seeds, leaves and roots. It is a volatile and concentrated substance, rich from
its chemical components. Some essential oils present antimicrobial activity can act
against bacteria, such as Escherichia coli which is part of the intestinal microbiome
and because it contains many pathotypes cause various enteric diseases such as
diarrhea, dysentery, as well as other diseases, including urinary tract infections and
extra-intestinal meningitis. This study aimed to determine the antimicrobial activity
profile of Rosmarinus officinalis and Mentha piperita emulsified systems compared to
Escherichia coli using factorial planning. The essential oils used were standardized
from two plant species with individual antimicrobial potential referenced in the literature.
Rosmarinus officinalis (Mark: WNF, number lot 01947/19) and Mentha piperita (Mark:
WNF, number lot 02124/19). The medium used for growth was the Mueller-Hinton agar
of the Kasvi brand. The strain of Escherichia coli (ATCC 8739) was the Microbiologics
brand. Minitab 17 statistical software was used for data analysis. Emulsions were
prepared by factorial design and the dilution of 10-2 Escherichia coli - 0.5 McFarland
stock solution was incorporated. The combined effects of R. officinalis, M. piperita and
tween 80 promoted synergistic effect. The essential oil of R. officinalis and M. piperita
promoted effect on the reduction of the microorganism count when their concentrations
increased. Already tween 80 when increased its concentration had an antagonistic
effect.

KEYWORDS: Essential oils; microorganism.

11 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 1999), muitos paises
desenvolvidos tém uma grande proporcédo da populacdo fazendo o uso de plantas
medicinais. Embora 0 acesso a medicina moderna esteja disponivel nesses paises, 0
uso de ervas medicinais manteve sua popularidade por razdes histéricas e culturais.
(AGRA et al., 2008)

O uso de plantas para fins medicinais € muito frequente e aqui no Brasil
sdo consumidas com pouca ou nenhuma comprovagao de suas propriedades
farmacologicas. (VEIGA JUNIOR, 2005). As observacbes que as pessoas fazem
com uso de plantas medicinais contribuem para a divulgacdo das suas atividades
terapéuticas. (MACIEL et al., 2001)

O dleo essencial € uma substancia volatil e extremamente concentrada, que pode
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ser extraida de varias partes da planta como: flores, frutos, sementes, folhas e raizes.
Devido a riqgueza e complexidade de seus componentes quimicos abrangem diversas
atividades terapéuticas. (NASCIMENT et al., 2006) Oleos essenciais de plantas como
Rosmarinus officinalis e Mentha piperita apresentam uma atividade antimicrobiana
contra uma grande quantidade de bactérias incluindo espécies resistentes a antibiéticos
e antifungicos, podendo apresentar acéo tanto contra bactérias Gram-positivas quanto
Gram-negativas e ainda leveduras e fungos filamentosos. (CRAVEIRO; QUEIROZ,
1993)

O Oleo essencial da Mentha piperita é o mais produzido e utilizado, seu principal
constituinte € o mentol. A quimica do 6leo essencial é varidvel, suas concentracoes
dependem do clima, do cultivo e da localizagcdo geogréfica. Produz de 0,1 a 1,0% de
6leo volatil, composto por mentol, mentona, mentofurano, e acetato de mentilo. Outros
compostos farmacologicamente ativos incluem substancias amargas, acido caféico,
flavondides, polifendis polimerizados, carotenos, tocoferois, betaina, colina e taninos.
(SINGH; SHUSHNI; BELKHEIR, 2011) Ja o Oleo essencial de Rosmarinus officinalis
apresenta propriedades antibacterianas, citotoxicas, antimutagénicas, antioxidantes,
antiflogisticas e quimiopreventivas. (HUSSAIN et al., 2010). A atividade biolégica do
Oleo essencial esta associada com a presenga de compostos quimicos. (CHEMISTRY
et al., 2010). Os principais componentes sao R-pinene, (-) canfeno, verbenona, bornil-
acetato, canfora e borneol (ANGIONI et al., 2004). Quanto aos grupos de elementos
quimicos, o Oleo essencial de R. officinalis apresenta principalmente monoterpenos
oxigenados (67,0%) seguidos de hidrocarbonetos monoterpénicos (26,0%). (HUSSAIN
et al., 2010).

No geral, as bactérias possuem habilidade para transmitir e adquirir resisténcia a
varias drogas que sao utilizadas como agentes terapéuticos, e os 6leos essenciais por
apresentarem atividade antimicrobiana sao capazes de agir contra essas bactérias,
como a Escherichia coli que faz parte da flora intestinal e por conter muitos patétipos
causam varias doencas entéricas como diarreia, disenteria e outras doencgas, incluindo
infeccdes do trato urinario e meningite extra intestinais. (BERTIN et al., 2005)

2 | MATERIAIS E METODOS
2.1 Materiais

Foram obtidos 6leos essenciais padronizados de duas espécies vegetais com
potencial antimicrobiano individual referenciado na literatura. Rosmarinus officinalis
(Marca: WNF, lote n° 01947/19) e Mentha piperita (Marca: WNF, lote n°® 02124/19)
conhecidas popularmente por alecrim e hortela-pimenta, utilizando para estudo o
6leo essencial de ambas. O meio utilizado para crescimento foi o agar Mueller-Hinton
da marca Kasvi, sendo usado para o método de incorporacdo em placa. A cepa da
Escherichia coli (ATCC 8739) foi da marca Microbiologics.
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2.2 Preparacoes dos sistemas emulsionados

Para a preparacdo dos sistemas emulsionados dos O0leos essenciais
(Rosmarinus officinalis e Mentha piperita) foi realizado através do planejamento fatorial,
como demonstrado abaixo (Tabela 1). Onde em cada fracao foi utilizada determinada
concentragcao dos Oleos, com tween 80 para homogeneizacéo e agua destilada qg.s.p
até completar 50 mL. Todos os sistemas foram misturados no vortex.

Sistema Rosmarinus Mentha piperita Tween 80 (mg)
officinalis (mg) (mg)
1 0,23 2,25 5
2 0,23 1,13 150
3 2 1,13 5
4 1,115 1,69 77,6
5 0,23 1,13 5
6 2 1,13 150
7 2 2,25 150
8 1,115 1,69 77,6
9 0,23 2,25 150
10 2 2,25 5

Tabela 1: Planejamento fatorial dos sistemas emulsionados.

2.3 Preparacao das fracoes para analise antimicrobiana

Para a preparacéo das fracbes foram separados 10 tubos para a concentracao
10" e 11 tubos para 102. Para a concentracédo de 10" em cada tubo foi colocado 9 mL
de agua destilada estéril e a cepa de acordo com a escala de McFarland (0,5), para
a concentracdo de 102 no primeiro tubo foi preparado de acordo com a escala de
McFarland (0,5) e nos outros 10 tubos foi colocado 8 mL de agua destilada estéril.
Em seguida, nos tubos de 10" foi colocado 1 mL de cada sistema emulsionado que ja
haviam sido preparados e para 102, em cada tubo foi colocado 1 mL da preparacéo do
1° tubo e 1 mL dos sistemas correspondentes, sendo todos homogeneizados.

Em seguida, para o método de incorpora¢ao em placa, foram separadas 42 placas
de petri. Onde foi colocado 1 mL de cada fragdo para a concentracdao de 10' em 20
placas e 1 mL de cada fragcao das concentragcdes de 102 em 20 placas, sendo colocado
em seguida 20 mL de agar Mueller Hinton nas placas preparadas anteriormente. Para
o controle positivo foi colocado 1 mL da bactéria de acordo com a escala de McFarland
e 20 mL de &gar Mueller Hinton, ja para o controle negativo foi colocado apenas 20 mL
de agar Mueller Hinton. Por fim, as placas foram invertidas e colocadas em estufa a
37° por 24 hrs para posterior analise e contagem de colbnias.
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2.4 Analise dos dados

Para a anélise dos dados foi realizado utilizando-se software estatistico Minitab
17. Objetivando a comparacao de médias e andlise dos resultados.

3 1 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Avaliacao do efeito antimicrobiano

Pode ser observado no grafico de Pareto (Figura 1) que a combinacdo dos
constituintes (A, B e C) foi o fator preponderante para reducdo na contagem de
unidades formadoras de colbnia para cepas de E. Coli (ATCC 25922). Os efeitos
de A e C, B e C combinados também apresentaram efeito significativo, em seguida
os efeitos isolados de C foi bastante significativo para contagem, seguido de A e
depois B. Quando constituintes com o mesmo efeito farmacol6gico se combinam
um potencializa o outro. Os efeitos combinados dos constituintes promovem o efeito
sinérgico quando associados ao tween 80, portanto a combinacao dos efeitos de A, B
e C sao preponderantes aos efeitos isolados.

Fator MNome

A R. Officinalis (mag)
B H. Pimenta (mg)
C Tween80 (mg)

Efeitos padronizados
(Contagem; o = 0,05)

Figural. Grafico de Pareto dos efeitos padronizados para contagem de fundo de E. Coli frente a
emulsé@o com 6leos esséncias de Mentha piperita e Rosmarinus officinalis.

Estudos apontam que substancias contidas no 6leo de Mentha piperita e
Rosmarinus officinalis apresentam alta atividade antimicrobiana, assim como o Tween
80 que induz a acgéao sinérgica quando associados aos 6leos aumentando a atividade
antimicrobiana dos 6leos essenciais. O mentol e a mentona séo os constituintes mais
abundantes em M. piperita, sendo o mentol o principal responsavel pela atividade
antimicrobiana (VALERIANO et al.,, 2011) além da presenca de flavonoides que
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ajudam a potencializar essa atividade (SINGH; SHUSHNI; BELKHEIR, 2011). Ja para
R.officinalis, o principal constituinte e que apresenta melhor atividade antimicrobiana
€ 0 a-pinene (ANGIONI et al., 2004). O tween 80 nao possui henhum constituinte
com acgao antimicrobiana, age apenas com 0s componentes presentes nos 6leos
aumentando sua atividade ou antagonizando. (NASCIMENTO et al., 2007).

Na Figura 2 é possivel observar os efeitos isolados de cada componente da
formulacéo frente a contagem de microrganismos. O 0Oleo essencial de R. Officinalis
e M. piperita promoveram efeito de reducdo na contagem de microrganismo quando
aumentadas suas concentragoes, isso se deve a presenca dos principais constituintes
dos 6leos ja citados anteriormente. Ja o tween 80 apresentou efeito contrario. Quanto
maior a concentracao de tween 80 menor o efeito antimicrobiano.

Efeitos ajustados

R. Officinalis (mg) H. Pimenta (mg) Tween80 (mg) Tipo de
350 panto
; —9— Esquina

oA /

FJ
w
(=]

200 A

- \. \ /

1] ] | | ]

Media de Contagem
)

0230 1315 2000 113 1,69 225 00050 00775 01500

Figura 2. No gréfico dos efeitos médios ajustados para contagem de fundo de E. Coli frente a
emulsao com 6leo essencial de Mentha piperita e Rosmarinus officinalis.

O tween 80 por si s6 ndo apresenta atividade antimicrobiana, essa condigcéao &
explicada porque esse agente emulsificante age sinergicamente ou antagonizando os
componentes presentes nos 6leos, em altas concentragdes ele reduz a bioatividade
dos 6leos essenciais e isso acontece devido a formacao de micelas, dificultando o
contato direto dos 6leos com o microrganismo. No entanto, sua utilizagcdo auxilia
na solubilizacdo das membranas plasmaticas como agente dispersante e auxilia na
visualizacdo da atividade antimicrobiana dos 6leos. (NASCIMENTO et al., 2007)

Na Figura 3 observa-se que tanto a R. Officinalis quanto M. piperita apresentam
efeitos sinérgicos frente a cepas de E. coli, quando observado os efeitos combinados
com Tween 80. Observa-se no grafico que o tween 80 n&o apresentou efeito, entretanto
os Oleos essenciais promoveram reducao da contagem bacteriana.
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Efeitos médios

R Officinal " H_ Pimenta |

=i Tipo de
H. Pimenta ponto
—— 1,13 Esquina
= [ 1,69 Central
—— 2,25 Esquina
300
=
150
o
8 ——
5 0 B T
v K. Officinal ® Tweend0 [mg) H. Fimenta | ® Tween 80 (mg) .
P Tipo de
o * “ LN Tween 80 ponto
) . —8— 00050 Esquina
™
g 0 N o m 00775 Central
= N . & 01500 Esquina
300 ™ e
™. .
. et
150 ~ ~
'\* o
0 - | 1§ "
0,230 1,115 2,000 1,13 1,60 2,25
R. Officinal H. Pimenta (

Figura 3. Graficos dos efeitos médios combinados para contagem de fundo de E. Coli frente a
emulséo com 6leo essencial de M. piperita e R. officinalis.

As amostras que tiveram uma maior concentracédo do tween 80 n&o tiveram
reducdo da contagem bacteriana, de acordo com Nascimento et al., (2007) isso
acontece porque o tween 80 pode antagonizar a agao dos constituintes presentes nos
6leos, diminuindo sua bioatividade.

+ Equacgao de regressao para contagem de microrganismos:

Contagem =-97,36 + 59,89 R. officinalis (mg) + 50,41 M. piperita (mg) + 14217,4
Tween80 (mg)

- 30,22 R. officinalis (mg)*M. piperita (mg) - 6235,9 R. officinalis (mg)

*Tween80 (mQ) - 5787,5 M. piperita (mg)*Tween80 (mg) + 2513,5 R. officinalis
(mg)

*M. piperita (mg)*Tween80 (mg) - 167,19 Ct Pt

A equacado de regressao serve para prever o comportamento da contagem
de microrganismos quando submetidos a concentracbes em miligrama dos 6leos
essenciais estudados, combinados com tween 80. No estudo realizado por Bugno et
al. (2007), onde utilizou 6leo essencial de Rosmarinus officinalis e Mentha piperita a
equacdo de regressdo mostrou que a atividade antimicrobiana reduz a contagem de
colénias quando a concentracéao de tween80 é menor e a dos 6leos é maior.
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3.2 Analise do pH dos sistemas emulsionados

Na Tabela 2 podemos observar o pH dos sistemas emulsionados prontos,
contendo os 6leos essenciais de Mentha piperita e Rosmarinus officinalis combinados
com o tween 80.

Amostra pH

1 4,27
4,65
3,91
414
3,97
4,92
4,83
3,95
4,67
3,81

© 0o NOoO G B~ WONDN

-
o

Tabela 2: pH dos sistemas emulsionados contendo os 6leos essenciais de Mentha piperita e
Rosmarinus officinalis combinados com o tween 80.

O pH do éleo essencial puro da M. piperita varia pH de 6,0 a 7,0, e o pH de R.
officinalis puro fica em torno de 5,92 e 5,96.

3.3 Analise microscépica dos sistemas emulsionados

As fotos a seguir mostram os sistemas emulsionados (Figura 4).

Emulsdo 2
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Emulsdo 7 Emulsdo 9

Figura 4. Foto dos sistemas emulsionados contendo os 6leos essenciais de Mentha piperita e
Rosmarinus officinalis combinados com o tween 80.

41 CONCLUSAO

O Obleo essencial de Rosmarinus officinalis e Mentha piperita promoveram
efeito de redugcé@o na contagem de coldnias da Escherichea coli quando aumentadas
suas concentracdes. O tween 80 por si s6 ndo apresenta atividade antimicrobiana,
quando associado aos 6leos formando o sistema emulsionado diminui a bioatividade
dos constituintes presentes nos 0leos essenciais. No entanto, sua utilizagéo auxilia
na solubilizacdo das membranas plasmaticas como agente dispersante e auxilia na
visualiza¢do da atividade antimicrobiana dos 6leos. Comisso, os sistemas emulsionados
que tiveram maior quantidade de tween 80 nao houve redugcdo na contagem de
colénias. Desta forma concluimos que a associacédo dos 6leos essenciais utilizados
séo eficientes para o controle microbiano e que mais estudos deveriam ser realizados
afim de que a associagcéao dos dois pudesse ser disponibilizada para a populagdo a
partir de alguma forma farmacéutica para combater infeccbes causadas pela bactéria
do estudo, assim como, para outras bactérias gram-negativas.

Farmacia e Promocéao da Saude Capitulo 5




REFERENCIAS

AGRA, Maria de Fatima et al. Survey of medicinal plants used in the region Northeast of
Brazil. Revista Brasileira de Farmacognosia, [s.l.], v. 18, n. 3, p.472-508, set. 2008. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1590/s0102-695x2008000300023>. Acesso em: 03 jun. 2019.

ANGIONI, Alberto et al. Chemical Composition, Plant Genetic Differences, Antimicrobial and
Antifungal Activity Investigation of the Essential Oil of Rosmarinus officinalis L. Journal Of
Agricultural And Food Chemistry. Italy, p. 3530-3535. jun. 2004.

ARNOUS, Amir Hussein. PLANTAS MEDICINAIS DE USO CASEIRO - CONHECIMENTO POPULAR
E INTERESSE POR CULTIVO COMUNITARIO. Espaco Para A Saude, Londrina, v. 6, n. 2, p.1-6,
jun. 2005

BERTIN, Luciana Medeiros et al. PERFIL DE SENSIBILIDADE DE BACTERIAS FRENTE A OLEOS
ESSENCIAIS DE ALGUMAS PLANTAS DO NORDESTE DO BRASIL. InFarma, Ceara, v. 17, n. 3,
p.80-83, abr. 2005.

BUGNO, Adriana et al. Antimicrobial efficacy of Curcuma zedoaria extract as assessed by linear
regression compared with commercial mouthrinses. Brazilian Journal Of Microbiology, [s..], v.
38, n. 3, p.440-445, set. 2007. FapUNIFESP (SciELO).

CASTRO, Ricardo Dias de; LIMA, Edeltrudes de Oliveira. Atividade antifungica dos 6leos
essenciais de sassafras (Ocotea odorifera Vell.) e alecrim (Rosmarin: Atividade antifingica dos
Oleos essenciais de sassafras (Ocotea odorifera Vell.) e alecrim (Rosmarin. Revista Brasileira
de Plantas Medicinais, Botucatu, v. 13, n. 2, p.203-208, 08 abr. 2010.

CHEMISTRY, Department Of et al. ROSMARINUS OFFICINALIS ESSENTIAL OIL:
ANTIPROLIFERATIVE, ANTIOXIDANT AND ANTIBACTERIAL ACTIVITIES. Brazilian Journal Of
Microbiology. Pakistan, p. 1070-1078. 26 maio 2010.

HUSSAIN, Abdullah ljaz et al. ROSMARINUS OFFICINALIS ESSENTIAL OIL:
ANTIPROLIFERATIVE, ANTIOXIDANT AND ANTIBACTERIAL ACTIVITIES. Brazilian Journal Of
Microbiology. Pakistan, p. 1070-1078. abr. 2010.

MACIEL, Maria Aparecida M. et al. PLANTAS MEDICINAIS: A NECESSIDADE DE ESTUDOS
MULTIDISCIPLINARES. Quimica Nova, Rio de Janeiro, v. 25, n. 3, p.429-438, jul. 2001.

NASCIMENTO, Paula F.c. et al. Atividade antimicrobiana dos 6leos essenciais: uma abordagem
multifatorial dos métodos. Revista Brasileira de Farmacognosia, Sao Cristovao, v. 1, n. 17, p.108-
113, 20 dez. 2006.

NASCIMENTO, Paula F.c. et al. Atividade antimicrobiana dos dleos essenciais: uma abordagem
multifatorial dos métodos. Revista Brasileira de Farmacognosia, Sergipe, v. 1, n. 17, p.108-113,
mar. 2007

RAVEIRO, Afranio Aragédo; QUEIROZ, Danilo Caldas de. Oleos essenciais e quimica fina. Quimica
Nova, Fortaleza, v. 16, n. 3, p.224-228, nov. 1993.

SARTORATTO, Adilson et al. Composition and antimicrobial activity of essential oils from
aromatic plants used in Brazil. Brazilian Journal Of Microbiology, [s.l.], v. 35, n. 4, p.275-280, dez.
2004. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1590/s1517-83822004000300001>. Acesso em: 03 jun.
2019.

SINGH, Rajinder; SHUSHNI, Muftah A. M.; BELKHEIR, Asma. Antibacterial and antioxidant
activities of Mentha piperita L. Arabian Journal Of Chemistry. Benghazi, p. 1-7. 18 jan. 2011

VALERIANO, Carol et al. Atividade antimicrobiana de 6leos essenciais em bactérias patogénicas

Farmacia e Promoc¢ao da Saude Capitulo 5



de origem alimentar. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, Botucatu, v. 14, n. 1, p.57-67, 25
fev. 2011

VEIGA JUNIOR, Valdir F.. PLANTAS MEDICINAIS: CURA SEGURA? Quimica Nova, Rio de Janeiro,
v. 28, n. 3, p.519-528, fev. 2005.

Farmacia e Promoc¢ao da Saude Capitulo 5



CAPITULO 6

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS E SENSORIAIS
DE MASCARA FACIAL DE CARVAO VEGETAL

Data de submissao: 20/01/2020
Data de aceite: 22/01/2020

Lais de Oliveira Ternero
Iniciacéo Cientifica - Curso de Farméacia

Universidade Sao Francisco

Campinas — SP, Brasil

Lais de Souza Cordeiro

Iniciacéo Cientifica - Curso de Farmécia
Universidade Sao Francisco

Campinas — SP, Brasil

lara Lucia Tescarollo

Curso de Farmacia

Grupo de Pesquisa em Meio Ambiente e
Sustentabilidade

Universidade Séo Francisco

Campinas — SP, Brasil

RESUMO: O carvao vegetal do tipo ativado tem
aplicabilidade em diversas areas devido sua
capacidade adsortiva. Dentre as substancias
capazes de reter as impurezas da pele o uso do
carvao ativado apresenta grande interesse. O
objetivo deste estudo consistiu em desenvolver
mascara facial peel-off com carvao ativado e
avaliar suas caracteristicas fisico-quimicas,
microbioldégicas e sensoriais. A formulagédo
proposta se mostrou estavel em termos fisico-
quimicos, agradavel e adequada sob aspecto
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sensorial. Os testes efetuados foram uteis na
caracterizagcao da mascara facial. A pesquisa
alcangou resultados satisfatorios, expondo
ainda, a intencédo de compra e potencialidade
de aceitagcdo no mercado.
PALAVRAS-CHAVE: Mascara facial; Carvao;
Cosmeéticos.

PHYSICOCHEMICAL AND SENSORY
PROPERTIES OF CHARCOAL FACIAL MASK

ABSTRACT: Charcoal has applicability in
several areas due to its adsorptive capacity.
Among the substances capable of retaining skin
impurities, the use of charcoal is of great interest.
The objective of this study was to develop peel-
off facial mask with charcoal and to evaluate its
physical-chemical, microbiological and sensorial
characteristics. The proposed formulation was
stable in physico-chemical terms, pleasant and
adequate under sensorial aspect. The tests
performed were useful in characterizing the
facial mask. The research reached satisfactory
results, also showing the intention to buy and
potentiality of acceptance in the market.
KEYWORDS: Charcoal;
Cosmetics.

Facial mask;
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11 INTRODUCAO

O uso de méscaras faciais pode ser notado desde a antiguidade, onde mulheres
acreditavam que dadas preparacgdes liquidas ou pastosas contendo terra apresentavam
o poder de limpeza e melhoria na aparéncia da pele. Atualmente, sabe-se que este
raciocinio possui fundamento, pois, além de proporcionar estes efeitos também exibe
outras acdes (WILKINSON e MOORE, 1990).

As mascaras faciais sdo aplicadas em camadas espessas por um tempo pré-
estabelecido no rosto. Elas podem ser classificadas conforme as suas propriedades
fisico-quimicas, técnica de aplicagdo, comportamento reoldégico e como agem na pele
(ZAGUE et al., 2007; NILFOROUSHZADEH et al., 2018). Sao divididas em quatro
grupos: (a) formadoras de pelicula; b) mascaras de remoc¢ao (peel-off); c) mascaras de
enxague; e (d) mascaras hidrogéis. Cada uma delas tem vantagens para os diferentes
tipos de pele com base nos ativos utilizados (NILFOROUSHZADEH et al., 2018).
Conferem maciez, limpeza, agédo tensora a pele, retirando células mortas do estrato
corneo, residuos e outros materiais depositados (VIEIRA et al. 2009).

A expressao “peel-off’, do inglés, indica retirar, descascar e, as mascaras faciais
que acompanham este termo, sdo classificadas deste modo devido a sua forma de
remocao, propriedades fisicas e sensoriais, visto que, ap6s a sua aplicacao formam
uma pelicula por conta da presenca de hidrocolbides, permitindo que sejam removidas
de forma manual. Diferentes tipos de hidrocoldides podem ser utilizados para obtencéo
das mascaras como o alcool polivinilico (PVA), latex, albumina, gelatina, entre outros,
sendo a sua escolha relacionada com a viscosidade e caracteristicas de formacao de
filme (LEONARDI, 2008)

O alcool polivinilico € o mais utilizado em mascaras peel-off. Também séao
incorporados agua e alcool para tornar a evaporacéao de forma gradual, proporcionar
um sensorial tensor suave e refrescante, juntamente com a formacéo da pelicula
fina, que deve ser flexivel, uniforme e aderente para facilitar a remocdo manual
(NISHIKAWA et al., 2007). Esta categoria de mascaras é usualmente mais adequada
guando comparada com as argilosas, devido a sua facil aplicagao e rapida secagem.
(WILKINSON e MOORE, 1990; VELASCO et al., 2014; NILFOROUSHZADEH et al.,
2018). O élcool, devido a sua menor pressao de vapor do que a agua, € mais usado
como um agente de secagem. Quanto maior a concentracao de alcool, menor o tempo
de secagem requeridos.

A concentracdo dos ingredientes da base da mascara também determina a
viscosidade, a formacgao do filme e espessura de aplicacdo. Esta concentracéo deve
ser otimizada a fim de preparar uma mascara apropriada para o uso (NGOENKRATOK,
et al., 2011; BERINGHS, et al., 2013, WETCHAKUN, 2015; NILFOROUSHZADEH et
al., 2018).

Ingredientes bioativos com diferentes mecanismos sdo adicionados as mascaras
para dota-las de propriedades cosméticas como rejuvenescimento, hidratacéo,
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esfoliacdo. Também podem ser incorporados ativos clareadores, fitoterapicos,
diferentes tipos de vitaminas, proteinas, minerais, fator de crescimento (GF) e outros
materiais como mel e coenzima Q10 (NILFOROUSHZADEH et al., 2018).

No Brasil, as mascaras faciais sao classificadas como produtos de Grau 1, onde
abrangem os cosméticos destinados a higiene pessoal basica, que ndao obrigatoriamente
necessitam de certificacao de eficacia e/ou seguranca, ja que as informagdes relevantes
sédo inerentes aos mesmos (BRASIL, 2015). Estdo relatadas mascaras produzidas
a base de rutina (NISHIKAWA et al., 2007), argila verde (BERINGHS et al., 2013),
derivados da soja (VIEIRA et al. 2009).

O uso do carvao como principio ativo de produtos cosméticos nao é bem elucidado
na literatura, talvez por ser um tema recente de interesse dentro desta area especifica,
contudo, evidéncias sobre 0s seus beneficios em determinadas situacdes podem ser
encontradas, como na remocéo de farmacos no tratamento de agua (BORGES et
al., 2016), no tratamento de feridas infectadas, pela acao bactericida, desodorizante
e nao aderente ao tecido de cicatrizacdo (BACKES et al., 2005) e no tratamento de
intoxicacbes agudas (NEUVONEN; OLKKOLA, 1988). Na pele tem sido relatado efeito
de remocgao de sujidades, conferindo aspecto de limpeza (NILFOROUSHZADEH et
al., 2018). O carvao ativado € um material carbonaceo com estrutura porosa e que
apresenta pequena quantidade de heteroatomos, principalmente oxigénio ligado
aos atomos de carbono. Possui area superficial especifica e porosidade elevada
conferindo-lhe a capacidade de adsorver moléculas presentes em diferentes fases
(GORGULHO et al., 2008; MACEDO, 2005). Pode ser usado nos processos em que
se deseja remover determinadas substancias através do fenébmeno de adsor¢édo, em
uma vasta gama de aplicaces, tais como: alimenticio, bebidas, farmacéutico, quimico,
tratamento de ar, tratamento de agua, adsorcao de gases, catalise, tratamento de
efluentes entre outros (MUCCIACITO, 2006).

O carvao ativado pode ser encontrado na forma de p0, granulado ou fibroso,
insoluvel e poroso. Trata-se de uma matéria-prima que pode ser oriunda de fonte
sustentavel e que apresenta potencialidade de uso cosmético para os cuidados da
pele e anexos podendo também agregar um efeito adicional como adsorvente de
impurezas. Este estudo teve como objetivo desenvolver mascara facial peel-off com
carvao ativado e apresentar as caracteristicas fisicas, propriedades mecanicas e
sensoriais da férmula desenvolvida.

2 | MATERIAL E METODOS
2.1 Materiais

A mascara peel off de carvao ativado foi produzida utilizando matérias-
primas conforme Tabela 1, seguindo a denominagcéo de acordo com International
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Nomenclature Cosmetics Ingredients (INCI).

As quantidades de cada componente foram expressas em termos de porcentagem
(p/p) empregando-se o sistema métrico decimal (BRASIL, 2015). A formula proposta
foi adaptada do trabalho desenvolvido por Nishikawa e colaboradores (2007).

2.2 Técnica de preparo

A mascara foi preparara a partir da incorporagao vagarosa do alcool polivinilico
(PVA) ao propilenoglicol. A seguir, a mistura foi adicionada ao volume correspondente
a 70% da agua destilada a ser utilizada na formulacdo a 80-90°C, sob agitacéo
mecanica constante (ARANHA; LUCAS, 2001). Ap6s o resfriamento até 40° C,
foram incorporados o alcool cetilico etoxilado e propoxilado e o alcool de cereais.
Em sequéncia, foram adicionados o conservante, a esséncia e o carvao ativado. A
formulacéo foi finalizada com a incorporacao do restante da agua destilada e solugcao
de acido citrico 10%, até obter-se pH entre pH 4,6-5,8 (VIEIRA et al., 2009). ApGs
producéo, a amostra foi submetida ao estudo de estabilidade preliminar onde foram
realizados testes para determinacao das propriedades fisico-quimicas, microbiol6gicas
e avaliacao da aceitabilidade sensorial.

Componentes INCI name* Quantidade (g) p/p Funcao
Carvao Ativado Charcoal Powder 4,0 Principio ativo adsortivo
Alcool polivinilico (PVA) Polyvinyl alcohol 12,0 Filmégeno
Propilenoglicol Propylene glycol 8,0 Umectante
Alcool cetilico etoxilado e~ PPG-5-Ceteth-20 2,0 Emoliente
propoxilado
Alcool de cereais Alcohol 10,0 Dispersor do
hidrocolbide
Propilparabeno Propylparaben 0,1 Conservante
Esséncia Parfum 1,0 Esséncia
Acido citrico (10%) Citric Acid g.s. (pH 4,6-5,8) Corretivo de pH
Agua destilada gsp Aqua 62,94 g Veiculo

Tabela 1. Formulagao da mascara facial com as fungdées dos componentes

* (EUROPEAN COMISSION, 2018). Fonte: Dados da pesquisa (2019).

2.3 Estudo de estabilidade preliminar

Os estudos foram conduzidos de acordo com o Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos (BRASIL, 2004), Guia de Controle de Qualidade de Produtos
Cosméticos (BRASIL, 2007) e protocolo para ensaios fisico-quimicos de estabilidade
de fitocosméticos (ISAAC et al., 2008). Amostras de 50g foram armazenadas em
temperatura ambiente e protegida da luz (25°C + 2°C), em estufa (40°C = 2°C) e
em geladeira (5°C + 2°C) por um periodo de 28 dias. Em intervalos de 7, 14, 21 e
28 dias as amostras foram avaliadas quanto ao aspecto, odor, sensacao tatil, pH e
homogeneidade por centrifugacdo. Também foram realizados testes de desempenho
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de secagem, espalhabilidade, analise microbioldgica e avaliagéo sensorial do produto.

2.4 Teste de desempenho — secagem e formacao de filme

Para o teste de desempenho, secagem e formacédo de filme, cerca de 1g da
amostra foi espalhada uniformemente sob uma Iamina de vidro, até a formacéao de
uma fina camada com cerca de 1 mm. A seguir o conjunto foi transferido para uma
estufa a 36,5°C por 1 hora, para simulacdo da temperatura corp6rea, sob monitoracdo
a cada 10 minutos, a fim de atingir secagem e verificar a possibilidade da remocéo
completa da mascara facial na lamina de vidro onde foi aplicada (VIEIRA et al., 2009).

2.5 Teste de homogeneidade por centrifugacao

Amostra de 5g foi submetida a 3000 rpm por 60 minutos em seguida, avaliou-se
visualmente a homogeneidade, o nivel de afloramento, sedimentacédo ou separacao
de fases.

2.6 Avaliacao da espalhabilidade

O teste de espalhabilidade também foi realizado empregando-se metodologia
proposta por Borghetti e Knorst (2006) sendo calculado conforme Equacéo 1. O fator
de espalhabilidade foi calculado pela Equacéo 1.

Ei =d?.

SE

(1)

De acordo com a Equacéo 1, Ei corresponde a espalhabilidade da amostra para
0 peso i em gramas por mm?; d é o diametro médio (mm?); 7 é 3,14. Por esse método,
a determinacéo da espalhabilidade deve ser realizada a partir da leitura dos diametros
abrangidos pela amostra em um sistema formado por uma placa molde circular de
vidro com orificio central, sobre outra placa de vidro com fundo milimetrado. A adicao
de pesos de 290g a 1000g, promove o espalhamento do produto que pode ser medido
como extensibilidade (BORGHETTI; KNORST, 2006; ISAAC et al., 2008).

2.7 Teste microbioldgico

O teste foi aplicado para determinar a qualidade microbioldgica intrinseca do
produto desenvolvido. A contagem de microrganismos mesofilos totais aerdbios em
cosméticos de Grau | ndo deve ultrapassar 102 Unidades Formadoras de Col6nia/
grama, atingindo um limite maximo de 5 x 102 UFC/g (BRASIL, 1999). Os meios
de cultura utilizados para o crescimento de microrganismos meséfilos foram Agar
Triptona de Soja (TSA) e Agar Sabouraud—dextrose (SA) que propiciam condicdes
favoraveis para o desenvolvimento de bactérias e fungos, respectivamente (BRASIL,
2019). Foi realizada a diluicao seriada da amostra, obtendo-se diluicbes de 1:10, 1:100
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e 1:1000, e a partir dai realizou-se o processo de inoculagdo em triplicata, com 0,1
mL das diluicbes nas placas, espalhando-se com auxilio de alga de Drigalski através
da técnica de Spread Plate. Todos 0s processos aconteceram de maneira asséptica
em cabine de seguranca bioldgica, evitando contaminacdes exdgenas. As placas com
meio TSA foram incubadas por 3 dias a 32°C, e as placas com meio SA por 5 dias a
28°C (BRASIL, 1988).

2.8 Avaliacao sensorial

A avaliacao sensorial foi realizada em condi¢gbes padronizadas de temperatura
e luminosidade, com a formulacéo proposta a partir de adaptagdes dos protocolos
descritos no manual de métodos fisico-quimicos para analise de alimentos (INSTITUTO
ADOLFO LUTZ, 2008) e com base na literatura disponivel para area farmacéutica
(ISAAC et al., 2012).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade S&o
Francisco sob o CAAE n°. 89386918.1.0000.5514. A amostra foi aplicada na regiéo do
antebraco dos participantes da pesquisa que forneceram informacdes sobre as suas
percep¢des em relacdo aos atributos cor, odor, textura, aparéncia e avaliacéo global
empregando escala hedbnica de 5 pontos (variando de 1 “desgostei muito” a 5 “gostei
muito”).

Para avaliar as caracteristicas cosméticas das amostras quanto ao toque,
pegajosidade, sensacdo ao uso, espalhabilidade e sensacdo apds uso, foi utilizada
uma escala de intensidade de 5 pontos (variando de 1 “péssimo” a 5 “muito bom”)
(GOMES et al, 2008). Para a intencédo de compra também foi utilizada uma escala de
5 pontos (variando de 1 “decididamente ndo compraria” a 5 “certamente compraria”). A
avaliacao das amostras foi realizada por uma equipe composta de 30 julgadores nao
treinados (amostra por conveniéncia), sem restricdo quanto ao tipo de pele e com faixa
etaria entre 18 anos e 40 anos, consumidores potenciais de produtos dessa natureza.

Os dados foram tabulados e avaliados através da estatistica descritiva em termos
de média e frequéncia das pontuacdes. Os resultados também foram analisados
através do indice de Aceitabilidade (IA).

Para realizar o calculo de IA foi adotada a expressdao matematica segundo
Dutcosky (2011) e Minim (2010), sendo IA (%) = (A x 100) / B, Onde: IA — indice
de aceitabilidade do produto avaliado; A — nota média da escala heddnica; B — nota
maxima possivel para ao produto. Valores de IA superiores que 70% sao considerados
satisfatorios.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O carvdo ativado foi escolhido para ser um componente funcional no
desenvolvimento desta formulagcé&o devido as suas diversas propriedades benéficas,
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tendo em vista potencializar os resultados previstos com a aplicacdo da forma
cosmética escolhida. Segundo a literatura cientifica, este elemento tem uma elevada
porosidade, o que lhe confere caracteristica adsortiva (MACEDO, 2005).

O uso do carvéo ativado € amplo e sua aplicacéo pode ser observada em diversas
situacdes, como no tratamento de agua, na industria alimenticia, na area quimica e
também farmacéutica, justamente pela peculiaridade do carbono quanto a porosidade,
a quimica de superficie e ao teor de matéria mineral (MORENO-CASTILLA, 2003).

A capacidade de adsorver moléculas € explicada pela presenca de poros neste
tipo de material, unidos por ligacdes do tipo van der Waals (MARSH e RODRIGUEZ-
REINOSO, 2006). Diversos materiais que apresentem alto teor de carbono podem
ser ativados (CLAUDINO, 2003). Como exemplo de materiais precursores para tal
fim, tem-se: cascas de coco (SCHNEIDER, 2008), cacau (ODUBIYIl; AWOYALE;
ELOKA-EBOKA, 2012), palha de coqueiro (SANTOS et al., 2014), entre outros, o que
caracteriza o carvao ativado como uma alternativa mais limpa e sustentavel quando se
fala do desenvolvimento de novas formulagdes cosméticas.

No desenvolvimento da mascara facial de carvao ativado, foram realizados testes
a fim de avaliar as caracteristicas do produto frente as condicbes de estresse. A Figura
1 apresenta o produto desenvolvido em sua embalagem original.

Figura 1. Aspecto do produto em embalagem final.

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Os resultados do teste de estabilidade preliminar encontram-se no Quadro 1,
sendo que a amostra armazenada em estufa se mostrou alterada provavelmente pelo
fato da evaporacado de alguns componentes, deixando o sensorial comprometido.
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T ambiente T estufa T geladeira

Temperatura/ (25°C = 2°C) (40°C = 2°C) (5°C = 2°C)
Tempo
0 7 14 21 28 7 14 21 28 7 14 21 28
Aspecto SA SA SA SA SA | LA LA LA TA | SA SA SA SA
Odor SM SM SM SM SM|SM M LM MM | SM SM SM SM
Sensacdo tatil | AA AA AA AA AA | PA PA DE DE | AA AA AA AA
pH 5,7 57 57 58 58|57 57 58 59 |57 57 57 57

Centrifugagdo | SS SS S8S SS SS|SS SS SS SS | SS SS SS SS

Quadro 1. Resultados do estudo de estabilidade preliminar.

Legenda: Aspecto: SA: sem alteragcbes; LA: levemente alterado; TA: totalmente alterado;
Sensacdo tatil: DE. Desagradavel; PA. Pouco agradavel, porém aceitavel; AA. Agradavel;
MA. Muito agradavel. Odor: SM. Sem modificagbes; LM. Ligeiramente modificado; MM. Muito
modificado; Teste de homogeneidade por centrifugacdo: SS. Sem separacéo; LS. Levemente
separado; SS. Separado. Fonte: Dados da pesquisa (2019).

O teste de desempenho foi realizado objetivando simular o comportamento do
produto na temperatura corpérea, prevendo o tempo necessario para secagem e
formacao de filme. Aférmula proposta neste estudo pode ser espalhada uniformemente
sob superficie de vidro e apresentou um bom desempenho com secagem completa
em 40 minutos.

A espalhabilidade da amostra em fungcdo do peso demonstrou ligeiro aumento
gradativo conforme os pesos, visto que se baseia na resisténcia ao movimento forcado
(KNORST, 1991). Essa propriedade é importante de ser analisada pois pode-se
prever o comportamento do produto na area destinada ao uso (facial), uma vez que a
mascara deve ser de facil aplicacao. A Figura 1 apresenta os resultados de Ei obtidos
na avaliacao da espalhabilidade do produto.

Na analise microbiol6gica foi possivel observar que ndao houve crescimento em
ambos os meios de cultura TSA e SA. O resultado obtido demonstra que a mascara
facial desenvolvida possui boa qualidade microbioldgica intrinseca.

60
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Figura 1. Espalhabilidade (mm?2) em funcédo do peso (g).
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Neste estudo os testes sensoriais foram realizados para analisar a aceitabilidade
da formulacéo. A Tabela 2 apresenta os resultados da andlise sensorial dos atributos
cor, odor, aparéncia, textura e avaliagdo global. Para todos os atributos as notas
médias estiveram entre 4 e 5 e IA acima de 80% indicando boa aceitagao do produto.

Cor Odor Aparéncia Textura Avaliacao
Amostra Global
Média = DP Média = DP Média = DP Média =+ DP Média = DP
Al (%) Al (%) Al (%) 1A (%) 1A (%)
Mascara 4,47+0,68 4,83+038 4,40+0,77 4,43+0,50 4,50+0,37
carvao 89,4 96,6 88,0 88,6 90,0

ativado

Tabela 2. Resultados na avaliagéo dos atributos sensoriais da amostra (n=30).
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Apartirdapercepcéo dos participantes emrelagao ao uso foi possivel constatar que
a amostra demonstrou ter boas caracteristicas em relacao ao toque, espalhabilidade,
sensacao durante e ap06s o uso, com IA acima de 80% (Tabela 3).

Toque e Espalhabilidade Sensacao Sensacao apos
Amostra pegajosidade durante o uso O uso
Média = DP Média = DP Média = DP Média = DP
Al (%) Al (%) Al (%) 1A (%)
Mascara 4,53+0,57 4,33+0,71 4,57+0,68 4,77+0,43
carvao 90,6 86,6 91,4 95,4

ativado

Tabela 3. Resultados das caracteristicas cosméticas da amostra (n=30).
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Com relagéo a intencédo de compra 60,0% dos participantes responderam que
certamente comprariam a mascara de carvéo ativado em comparacéo com 40,0% que
provavelmente comprariam o produto. Apesar de nao terem sido localizados estudos
de analise sensorial realizados com formulacao similar, estes achados vao ao encontro
das expectativas dos formuladores e puderam demonstrar boa aceitacdao da mascara
facial peel off de carvao ativado. Os aspectos sensoriais € a intengcdo de compra
indicaram alta aceitabilidade e elevado potencial mercadologico para o produto.

41 CONCLUSAO

O trabalho elaborado agregou mais conhecimento acerca do desenvolvimento
de mascara facial peel-off, principalmente sobre a incorporacdo de um ingrediente
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ativo como o carvao em formulagbes cosméticas. Os testes realizados comprovaram
a qualidade fisico-quimica e microbiologica do produto. A amostra se apresentou
agradavel e adequada sob aspecto sensorial. O indice de Aceitabilidade foi superior a
80% e a intenc&o de compra indicou potencialidade de mercado.
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RESUMO: A Solanum paniculatum L.
(Jurubeba) €é wuma planta tropical com
ocorréncia na maior parte da América latina,
tendo um vasto uso medicinal e Unica planta
do género Solanum utilizada como fitoterapico
reconhecido pela farmacopeia brasileira. Assim,
visando determinar o potencial antioxidante
e antimicrobiano das folhas da espécie S.
paniculatum mediante os métodos de DPPH
(radical  2,2-difenil1-picrilhidrazil), reducao
do complexo fosfomolibdénio, dosagem de
flavonoides, dosagem de compostos fendlicos
totais e avaliagdo da concentracdo inibitoria
minima (CIM) e concentragcdo bactericida
minima (CBM), foi realizado este estudo. Os
resultados obtidos indicam que as folhas da
jurubeba apresentam valores significativos de
compostos fendlicos nos extratos metandlico
(36,15 = 1,27), cloroférmico (28,67 + 1,24)
e acetato de etila (37,45 + 0,84) tendo sido o
extrato hexanico (21,56 +2,32) com o valor mais
baixo mediante aos solventes mais polares. Na
dosagem de flavonoides apenas os extratos
cloroférmico e acetato de etila obtiveram
valores significativos. Na redu¢ao do complexo
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de fosfomolibdénio as fragbes de acetato de etila e cloroférmio resultam teores mais
elevados em comparacdo aos outros extratos. No teste de DPPH apenas o extrato
metandlico obteve um bom resultado para reducao do radical 2,2-difenil1-picrilhidrazil
enquanto que nos extratos cloroférmico e acetato de etila ndo foi detectada atividade
para esse método. Devido ao grande potencial antioxidante demonstrado pelo extrato
Metanolico de S. paniculatum, este foi escolhido para investigar o efeito antimicrobiano
frente a isolados clinicos de S. aureus obtendo sucesso para inibicdo desta bactéria
Gram-positiva.

PALAVRAS-CHAVE: Solanum paniculatum L., jurubeba, Staphylococcus aureus,
extrato, antioxidante, avaliagdo microbiologica.

EVALUATION OF ANTIOXIDANT POTENTIAL AND ANTIMICROBIAN ACTIVITY
OF BIOACTIVE COMPOUNDS OF LEAF EXTRACTS OF Solanum paniculatum L.
COMPARED TO STRAIN OF Staphylococcus aureus

ABSTRACT: Solanum paniculatum L. (Jurubeba) is a tropical plant that occurs in most
of Latin America. It has a wide medicinal use and is the only plant of the genus Solanum
used as a herbal medicine recognized by the Brazilian pharmacopoeia. Thus, in order to
determine the antioxidant and antimicrobial potential of S. paniculatum leaves by means
of DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylidyl radical) methods, reduction of phosphomolybdenum
complex, dosage of flavonoids, dosage of total phenolic compounds and evaluation of
the minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration
(CBM), this study was performed. The results obtained indicate that jurubeba leaves
present significant values of phenolic compounds in the methanolic (21.56 + 2.32),
chloroform (28.67 + 1.24) and ethyl acetate (37.45 + 0.84) extracts, the hexane extract
(21.56 = 2.32) was the lowest value by the most polar solvents. In the flavonoid
dosage, only the chloroform and ethyl acetate extracts obtained significant values. In
the reduction of the phosphomolybdenum complex, the ethyl acetate and chloroform
fractions resulted in higher levels compared to other extracts. In the DPPH test, only
the methanolic extract obtained a good result for the reduction of 2,2-diphenyl-1-picryl
radical while in the chloroform and ethyl acetate extracts no activity was detected for this
method. S. paniculatum Methanolic Extract was chosen to have its antimicrobial effect
against S. aureus clinical isolates due to its great antioxidant potential, successfully
inhibiting those Gram-positive bacteria.

KEYWORDS: Solanum paniculatum L., jurubeba, Staphylococcus aureus, extract,
antioxidant, microbiological evaluation.

11 INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais é uma pratica bastante difundida entre as
populacdes do mundo. Observa-se a permanéncia e propagacao destes conhecimentos
ao longo dos séculos por diversos grupos étnicos, tendo sofrido muitas alteracées
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devido ao uso de terapias sintéticas (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA, 2012). Na
flora brasileira, mais de metade das plantas contém principios ativos capazes de
combater e prevenir uma variedade de doencas (CARNEIRO et al., 2014) e séo essas
caracteristicas que fazem com que a populacéo as utilize, pois sdo, na maioria das
vezes, de facil acesso e baixo custo (ZENI et al., 2017). Dentre as espécies existentes
pode-se destacar a Solanum paniculatum L. (Jurubeba), uma planta tropical com
ocorréncia na maior parte da América latina, tendo um vasto uso medicinal e Unica
planta do género Solanum utilizada como fitoterapico reconhecido pela farmacopeia
brasileira (VIEIRA et al., 2013, NURIT; AGRA; BASILIO, 2007)

Na medicina tradicional, suas raizes, folhas e frutos sdo amplamente utilizados
no tratamento dos efeitos do uso abusivo de alcool, por exibir propriedades gastricas
antissecretorias (VIEIRA et al., 2013), tratamento de artrites (NURIT; AGRA; BASILIO,
2007) e também é considerada eficaz contra hepatite e gastrite crénicas, anemias,
febres intermitentes e tumores uterinos (GARCIA et al., 2008). Foi analisado também
que a raiz da jurubeba pode ser usada para tratamento anti-helmintico (VILELA et al.,
2009). Contudo, apesar da grande utilizacédo na medicina tradicional, poucos estudos
investigaram outras atividades desta espécie, como seu potencial antimicrobiano.
Esta avaliacdo se torna ainda mais relevante se for considerada a necessidade de
investigacdo de novos compostos antimicrobianos, dada a variedade de mecanismos
de resisténcia bacterianos desenvolvidos atualmente, e a importancia desta espécie
para o desenvolvimento da pesquisa farmacobotanica regional e nacional, assim
como seu potencial para a geracao de produtos biotecnolégicos, como insumos para
a producao de farmacos (STHEFANY, 2013).

A adaptacao e resisténcia a antibiéticos que algumas bactérias desenvolvem
reforca a necessidade de investigac&o de novos produtos para tratamento de infec¢des
por diferentes tipos de bactérias, como Staphylococcus aureus, causadora de uma
miriade de infecgbes, sejam elas mais brandas, como furunculos, ou severas, como
pneumonia ou meningite (SANTOS, 2007).

Esses processos inflamatorios causam problemas frequentes, como a formagéao
em excesso de espécies reativas de oxigénio (EROs) que desregulam os processos
celulares normais e podem levar a morte celular. Nos seres humanos, as EROs provém
de inflamacgdes, respiracéo celular ou das enzimas do citocromo P450. Os EROS sao
formados por radicais livres (RL), que tém este nome por ter um numero de elétrons
ndo pareado na sua 6rbita externa (ARAUJO, 2012). O acimulo dessas substancias
no organismo humano esta envolvido com a geracao de doencas tao graves quanto
cancer, aterosclerose, isquemia cerebral e envelhecimento (LIMA NETO et al., 2015).
Para combater esses compostos, 0 organismo produz substancias antioxidantes
que podem ser de origem enddgena, como o superdxido dismutase, ou de origem
exbgena, quando ingerimos alimentos que contém esses elementos, como a Vitamina
E (Tocoferol), Vitamina C (Acido ascorbico), Polifendis e Carotenoides (SOUSA et al.,

2007).
Bl
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Os metabolitos secundarios de plantas estao diretamente ligados ao desempenho
antioxidante e podem ser encontrados em plantas comestiveis ou ndo (LIRA et al.,
2018). Diversas sao as classes de fitoquimicos, como os compostos fendlicos que
abrangem os fenois simples, flavonoides, lignanas e ligninas. Eles inibem a peroxidacao
lipidica e lipoxigenase in vitro (SOUSA et al., 2007).

2| OBJETIVO

Determinar a acdo antibacteriana dos extratos das folhas da planta S.
paniculatum, sobre diferentes cepas de S. aureus e avaliar seu potencial antioxidante.

3| MATERIAIS E METODOS
3.1 Local da pesquisa

Este projeto foi desenvolvido em colaboracdo da UNIFAVIP | WYDEN com a
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) - Laboratério de Produtos Naturais, sob
orientacéo do Prof. Dr. Nicacio Henrique da Silva, o qual apresenta vasta experiéncia
na pesquisa de compostos derivados de vegetais para a utilizacdo em diferentes
atividades biolégicas, bem como colaboragao estabelecida com o proponente deste
projeto. De maneira que na UNIFAVIP ocorreu a preparagao dos extratos, enquanto na
UFPE foram feitas as atividades biologicas.

3.2 Area de estudo e coleta do material vegetal

O material vegetal, S. paniculatum L. (Jurubeba), foi coletado na zona rural de
Cruzes, distrito de Panelas-PE. As folhas foram lavadas com agua destilada e secas
em temperatura ambiente. Em seguida colocadas na estufa de circulagcao de ar em
temperatura de (40°-45°C), por um periodo de trés dias, apds a secagem, todo material
foi triturado e armazenado em sacos de papel, para posterior preparo dos extratos.

3.3 Preparacao dos extratos

A preparacao dos extratos ocorreu por maceracéo das folhas, pelo método
de esgotamento a quente, em aparelho Soxhlet. Os solventes utilizados foram:
Ciclohexano, Cloroformio, Acetato de Etila e Metanol, com grau de pureza analitica,
listados em série eluotropica - lista que ordena substancias de acordo com o seu poder
de eluicdo e um determinado adsorvente variando do mais polar ao menos polar. O
extrato foi obtido a partir de 80g de p6 do material vegetal juntamente com o solvente
(800mL) no Soxhlet, o sistema foi aquecido a temperatura de refluxo do solvente por
um periodo de 12/24 horas, em seguida o extrato foi filtrado em papel Whatman n° 1
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e levado ao evaporador-rotativo, para eliminacéo total do solvente. Todos os extratos
(ciclohexano: ECHF; cloroformio: ECF; acetato de etila: EAF; metanol: EMF), foram
mantidos em dessecadores até a sua utilizagéo nos bioensaios.

3.4 Atividade antibacteriana

3.4.1 Microrganismos

No ensaio antimicrobiano foram utilizados microorganismos-padréo pertencentes
a Colecdo de Culturas do Departamento de Antibidticos/UFPE (UFPEDA):
Staphylococcus aureus (UFPEDA 02), S. aureus (UFPEDA 659, 670, 672, 683, 700,
705, 709, 726 e 731) resistentes a antibidticos. A nutricdo das bactérias ocorreu por
meio de agar nutritivo.

3.4.2 Concentracao Inibitoria Minima (Cim) e Concentracao Bactericida Minima
(CBM)

A atividade antibacteriana dos extratos foi avaliada através da determinacdo da
Concentracao Inibitéria Minima (CIM) e Concentracédo Bactericida Minima (CBM),
como descrito em trabalhos anteriores (OLIVEIRA et al.,, 2012; SANTOS et al.,
2015). Todas as determinacGes foram realizadas em triplicata. As Concentracoes
inibitéria minima (CIM) e bactericida minima (CBM) foram determinadas pelo método
de microdiluicdo em caldo Mueller-Hinton de acordo com Oliveira et al. (2012). Os
micro-organismos teste foram padronizados pela turvagdo equivalente ao tubo 0,5
da escala de McFarland, correspondente a uma concentragcdo de aproximadamente
108 UFC/mL. O extrato foi solubilizado em agua na concentracdo de 100 mg/mL. As
diluicbes seriadas foram feitas em placas de microtitulacdo de 96 pocos de fundo
chato, para obter concentracdes variando de 0,09 a 50mg/mL. Apés diluicdo, cada
poco recebeu 10 pL da suspensdo de micro-organismos e as placas foram incubadas
a 37°C por 24h. Apés esse tempo, foi adicionado 15 pL de resazurina a 0,01% como
um indicador colorimétrico de viabilidade celular. Em seguida, as microplacas foram
novamente incubadas por 4 horas e a concentracdo mais baixa do extrato que inibira
o crescimento microbiano foi registrado como a CIM. Em seguida, 20 pyL de cada
poco inibido foi transferido para placas de agar Mueller-Hinton e re-incubadas, como
descrito para as bactérias. A completa auséncia de crescimento sobre a superficie do
agar com a menor concentracdo da amostra sera definida como o CBM, este ensaio
foi realizado em triplicata.

3.5 Dosagem de compostos fendlicos

A determinacédo do teor dos compostos fendlicos presente nos extratos em
estudo foi realizada segundo a metodologia descrita por Li et al., (2001). Os extratos
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foram solubilizados em metanol na concentracdo de 1mg/mL. J& os reagentes foram
preparados por diluicdo do Folin 1:10 (1mL do Folin + 9mL de 4gua destilada) e diluicdo
do carbonato a 7,5% (7,59 de carbonato de sédio para 100mL de agua destilada). O
procedimento em questao foi realizado em triplicata onde foi adicionado 1mL de Folin,
logo em seguida 200uL da amostra e deixou em ambiente escuro por 3 minutos, apds
o término, adicionou 800 yL de NA2COS3 (carbonato de Sodio) e esperou 120 minutos.
Em seguida foi realizada a leitura em espectrofotdmetro no comprimento de onda
735nm. Para zerar o espectrofotdmetro utilizou o reagente adicionado do solvente
que foi usado na diluicdo das amostras. Com resultado obtido, que equivale ao Y da
equacdo que deve ser feita com o controle (Acido Galico) nas concentracdes de 0,025
— 6 mg/mL (Y=ax+b), sendo expresso em mg/g Equivalente de Acido Galico (EAG).
Achando o valor de X depois de comparar com a curva.

3.6 Dosagem de flavonoides

A mensuragdo dos flavonoides contidos nos extratos se deu pela metodologia
de Woisky e Salatino (1998). Foi preparado etanol a 2% em agua desliada, pesando
2g de cloreto de aluminio e diluindo em 100mL da solug¢do preparada anteriormente.
O procedimento ocorreu pesando 1mg da amostra e a diluindo em 1mL de solvente
(etanol), adicionado 500uL da amostra e misturado a 500uL do reagente. Apds a
incubagcédo guardou em ambiente escuro e em temperatura ambiente por 60 minutos,
leu-se as absorbancias em espectrofotbmetro a 420nm. O resultado equivale ao Y
da equacao que deve ser feita com Quercetina (Y=ax+b), sendo expresso em mg/g
Equivalente de Quercetina (EQ).

3.7 Métodos antioxidantes

3.7.1 Fosfomolibdénio

O método de fosfomolibdénio foi realizado segundo a metodologia de Prieto et
al. (1999). A solucao dos extratos testados e a solucéo do acido ascérbico (C6H806),
foi considerada como padrao para este teste, foram utilizadas na concentracéao de 1
mg/mL. ApOs a preparacao das solugdes e do reagente foi pego um tudo plastico de
2mL para cada extrato, onde foi adicionado 1mL da solucdo de fosfomolibdénio em
100uL dos extratos. Levou a banho-maria a 95°C por 90 minutos. Apds o término do
tempo foi necessario esperar esfriar a temperatura ambiente e em seguida ler em
espectrofotdbmetro no comprimento de onda de 695nm. O branco foi preparado com
1mL da solugcdo mais 100uL do solvente utilizado na diluicdo do extrato. O mesmo
procedimento foi realizado com o controle e 0 acido ascérbico para serem aplicados
na férmula. O resultado é expresso em porcentagem de atividade antioxidante total
(AAT) que é calculado pela formula:
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AA (%) - Ab amostra-Ab controle X 100

AbAa-Ab controle

3.7.2 Método de DPPH (Radical 2,2-Difenil1-Picrilhidrazil)

O método utilizado foi baseado na metodologia de Blois (1958). A preparacao do
reagente ocorreu pela diluicdo de 0,008g do DPPH em metanol e leu-se no leito de
Elisa no comprimento de onda a 517nm. A absorbancia deve estar entre parémetros
equivalentes a 0.600 e 0.700. Os extratos foram diluidos a 1Tmg/mL em metanol e
foram realizadas diluicbes seriadas dos extratos nas concentracdes de 500; 250; 125;
62,5; 31,25 e 15,62. O procedimento ocorreu fazendo o branco dos extratos em uma
placa colocando 200 pL de cada diluicdo em um pog¢o na placa de fundo chato e fez a
leitura a 517nm. Apds isso colocou 40 uL, em triplicata, de cada diluicéo, distribuindo
da menor diluicdo para maior, 0 mesmo procedimento para o padréao, Trolox, em
concentracbes menores também. O controle foi realizado em trés pocos adicionando
40 pL do solvente utilizado para diluir as amostras. Em seguida em todos os pocos
foram adicionados 250 yL do reagente DPPH, aguardou em ambiente escuro por 25
minutos e em seguida ao término do tempo foi lida no leitor de Elisa a 517 nm. O
resultado foi obtido através do calculo, onde deve-se diminuir o valor do branco ao
valor do resultado do DPPH e em seguida realizar o célculo:

SRL (0/0) - (Abs controle—= Abs amostra) x 100

Abs controle

Obs.: Abs amostras = Abs DPPH — branco

41 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Determinacao de Fendis Totais e Flavonoides

Na determinacéo de fendlicos totais e flavonoides, os resultados mostraram que
os solventes foram eficientes para extrair compostos fendélicos, com excec¢ao para o
hexano (Tabela 1). O solvente de baixa polaridade, hexano, mostrou uma capacidade
muito menor para extrair compostos fendlicos, em comparacdo com o solvente mais
polar, o que pode ser explicado por sua boa polaridade e solubilidade para compostos
fendlicos extraidos de plantas (RIBEIRO et al., 2007). Segundo Coutinho (2009),
em estudo similar com as raizes da jurubeba (S. paniculatum), o extrato metandlico
apresentou maior conteudo fendlico.

Fendis Totais Flavonoides
Amostras MD+DP (mg EAG/g | Amostras | MD+DP (mg EQ/g
amostra seca) amostra seca)
ECHF 21,56 + 2,32 ECHF 8,76 +1,18
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ECOF 28,67 +1,24 ECOF 21,39 +£0,79

EAF 37,45 + 0,84 EAF 27,99 + 0,67
EMF 36,15 +£1,27 EMF 5,97 +0,75
AG* 197,90 + 4,51 Q* 73,44 + 0,39

TABELA 1: Quantificacéo de fendis totais dos extratos d Solanum. pniculatum

Legenda: ECHF: Extrato hexanico; ECOF: Extrato Qloroférmio; EAF: Extrato de Acetato de Etila; EMF: Extrato
Metanolico; MD+DP: Média + Desvio padrao; AG*: Acido Galico* (controle para fendis totais); Q*: Quercetina*
(controle para flavonoides).

No entanto, o contetdo de flavonoides foi mais acentuado nos ECOF e EAF de
polaridade intermediaria. As menores fracdes foram observadas nos EMF e ECHF,
quando comparado a quercetina (Tabela 1). Royo et al. (2019) demonstram em seu
estudo com diferentes espécies da familia Solanaceae, incluindo a S. paniculatum,
usando diferentes tecidos da planta (casca de raiz, caule, folha e pericarpo) quantidade
significativa de flavonoides, corroborando com este estudo. Kaunda e Zhang (2019)
identificam mais de 70 tipos de flavonoides no género Solanum, tendo a quercetina
e kaempferol como os flavonoides primarios. Neste género os flavonoides tém
caracteristicas cardiacas, anticancer, antidepressivo, antiviral e hepatoprotetor. Terco
e Lima (2016) explanam em seu estudo varias classes de metabdlitos secundario
além dos flavonoides como alcaloides, glicosideos cardiotdnicos, taninos, triterpenos
e esteroides, reforcando o trabalho de Morais et al (2013) que avalia a fitoquimica da
S. paniculatum mostrando os mesmos compostos e demonstrando a sua atividade
antimicrobiana.

Os Flavonoides constituem uma grande classe de polifenois presente em grande
abundancia entre os metabdlitos secundarios de plantas. Encontra-se em diversas
estruturas, porém a maioria possui 15 atomos de carbono no seu nucleo fundamental.
Este tipo de composto varia em relagéo a algumas partes da planta, por exemplo, o
flavonoide encontrado na folha do vegetal é diferente daquele encontrado nas raizes
ou frutos. Possuem variadas fun¢gdes como protecao de plantas contra raios UV/visivel,
protecdo contra insetos, virus e bactérias, atividade antioxidante — sequestrando
radicais livres - e inibidores de enzimas (SIMOES et al. 2010).

Flambo (2013) reproduz estudos que falam sobre o poder deste composto frente
a microrganismos patégenos, como a crisina que é capaz de inibir o crescimento de
bactérias Gram-negativas, a flavona apigenina que tem ac&o contra Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli e, também, a isoflavonoides que apresentam grupos
prenil que agem contra bactérias Gram-positivas como o Staphylococcus aureus.
Segundo Wang e colaboradores (2010) citado por Flamb6 (2013, p.13) a isoflavona &
capaz de inibir a atividade da enzima DNA topoisomerase, que desempenha a funcao
de replicagcao do DNA e replicacéo de genes.

Diversos estudos mostram uma forte relagcédo entre o conteudo fendlico total
e a atividade antioxidante em frutas, vegetais e plantas medicinais. Os compostos
fendlicos tém multiplos efeitos bioldgicos, incluindo seu perfil antioxidante que elimina
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os radicais livres ou impedem sua formagao, ressaltando a inibicdo da peroxidagédo
lipidica e lipooxigenase in vitro. Esta funcéo nestes compostos se da por sua estrutura
quimica e propriedades redutoras. Tais caracteristicas resultam na neutralizagdo ou
sequestro de radicais livres e quelacdo de metais de transicdo. Foi relatado que a
maior parte da atividade antioxidante pode estar associada a varias categorias de
fitoquimicos, dentre elas fendis simples, acidos fendlicos, cumarinas, flavonoides,
taninos condensados ou nao condensados, lignanas e ligninas (SOUSA et al., 2007).

4.2 Determinacao da atividade antioxidante pela reducao do complexo
Fosfomolibdénio

A Tabela 2 mostra os resultados obtidos pela leitura e espectrofotdbmetro no
comprimento de onda de 695nm para dosear a reducédo do molibdénio (VI) a molibdénio
(V) por ocorrido pela presenca de substancias antioxidantes com a formacéo de fosfato/
molibdénio (V) (BALESTRIN et al., 2008).

Nos resultados obtidos para esta sistematica usando o Acido Ascérbico
(3,561333%) como controle pode-se observar que fracdes de acetato de etila e
cloroformio resultaram em teores mais elevados em comparacdo aos outros dois
extratos estudados. As amostras manifestam substancias oxidantes provando que nas
folhas da S. paniculatum concentram-se tais compostos.

Ang, Peteros e Uy (2018) explana que extratos cloroférmicos expressam uma
capacidade antioxidante melhor em comparacdo com extratos ciclohexanicos, por
exemplo, devido a afinidade de compostos antioxidantes com o cloroférmio facilitando
assim sua extracdao. Chaalal et al. (2019) manifesta em seu trabalho que extratos
metandlicos apontam menor poder redutor quando comparados com outros complexos
menos polares.

Amostras Fosfomolibdemio (AA%)
ECFH 15,54 + 1,20
ECF 23,06 + 2,89
EAF 25,97 £ 0,70
EMF 17,32 £1,33

TABELA 2: Atividade antioxidante da S. paniculatum L. pelo método de complexacao do
Fosfomolibdénio.

Legenda: AA%: Acido Ascérbico %.

Ha& uma vantagem em avaliar a capacidade antioxidante pelo método de
fosfomolibdénio - ele avalia os componentes lipofilico e hidrofilicos com tal poder. O
método também prové a capacidade total de uma mistura de compostos de extratos
e fracGes de provenientes de plantas de uma maneira barata (MERINO et al., 2015).
Balestrin et al. (2008) supde que a atividade antioxidante pelo método de formacéo
do complexo fosfomolibdénio deriva-se da capacidade de compostos quimicos se
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complexarem entre si resultando em um sinergismo. Dados sobre Fosfomolibdénio
em folhas de S. paniculatum L. ndo estéo disponiveis na literatura.

4.3 Avaliacao da atividade antioxidante pela reducao do radical DPPH

O resultado da avaliagcdo da atividade antioxidante dos extratos Hexanico,
Cloroférmico, Acetato de Etila e Metandlico das folhas de S. paniculatum L. nas
concentracdes 1000; 500; 250; 125; 62,5 e 31,25 mg/ml determinadas pelo ensaio de
DDPH foram lidas em ELISA a comprimento de onda de 517nm, conforme a Tabela 3.

Amostras (1mg/mL) DPPH (% + DP)1
ECHF 2,16 £ 0,22
ECOF Nd
EAF Nd
EMF 76,75 + 0,30
Trolox* 98,35+ 0,12

TABELA 3: Resultados do teste antioxidante pela reducdo do DDPH em extratos das folhas de
S. paniculatum L.

Legenda: Trolox*: Controle positivo; nd: ndo detectado; 1 % + DP: média + desvio padréo, n=3.

Comparando os quatro tipos de extrato em relacdo ao Trolox podemos observar
na Tabela 2 que o EMF obteve melhor atividade de reducéo de radical de radicais DPPH.
Nos ECOF e EAF néao foi detectada atividade para esse método na concentracao de
1mg/mL.

Ribeiro et al. (2007) e Lira et al. (2018), em seus estudos com extratos polares
e apolares, com o BHT (butil-hidréxi-tolueno) como controle, observaram que o0s
compostos com atividade antioxidante se concentram melhor em extratos mais polares.
Morais et al (2013) avaliaram frutos de espécies do género Solanum e observaram
atividade antioxidante pelo método de DPPH. Os autores avaliam outras espécies e
define que a capacidade antioxidante varia, numa mesma planta, em suas partes.

4.4 Atividade Antibacteriana

Devido ao grande potencial antioxidante demonstrado pelo extrato metandlico de
S. paniculatum, decidimos investigar o efeito deste, frente a isolados clinicos. Na busca
por novos agentes anti- S. aureus, uma vez que € um patégeno que vem resistindo
a diversos antibidticos potentes, como a meticilina. Estas infec¢des resistentes tém
crescido em todo o mundo e sdo um dos problemas mais graves de saude publica,
prejudicando também a economia. Tal questdo se deve ao uso indiscriminado e
excessivo de drogas, que quando aplicadas ao sistema microbiolégico seus efeitos
inviabilizam o estado de susceptibilidade anterior (PRATES et al., 2000)

Com base nos resultados mostrados na Tabela 4 , o EMF demonstrou ser
ativo frente a S. aureus, bactéria Gram-positivas. Estudos anteriores relataram que
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geralmente os extratos de plantas s&o ativos contra bactérias Gram-positivas, essa
suscetibilidade pode ser devido a estrutura da parede celular dessas classes de
bactérias (SILVA 2010).

Staphylococcus aureus CIM CBM
670 50 50
683 - -
691 50 50
705 50 50
802 - -

Tabela 4: Resultado antimicrobiano em extratos metandlicos de folhas de S. paniculatum L.

EMF: Extrato metandlico folha; CIM: Concentracao inibitéria minima ; CBM: Concentragcéo
bactericida minima

Morais et al. (2013) realizaram estudos fitoquimicos com os frutos maduros
de S. paniculatum e observaram a presenca de alcaloides, cumarinas, esteroides e
triterpenoides. Essas classes de metabdlitos secundarios apresentam grande potencial
antimicrobiano frente a bactéria Staphylococcus aureus (MRSA).

Embora os produtos naturais apresentem mecanismos de acdo distintos, a
membrana citoplasmatica é classificada como o local de acdo mais comum para 0s
metabdlitos secundarios. Eles geralmente atuam através do rompimento da membrana
celular, o que vai provocar o vazamento do conteudo celular e consequentemente a
morte celular (DA SILVA et al., 2013).

L6bo et al. (2010) relaciona a boa atividade microbiana dos extratos da jurubeba
devido a presenca de taninos e alcaloides, por terem uma natureza basica e serem
azotados complexos, capazes de produzir um efeito fisioldgico potente, além de
produzir venenos vegetais.

51 CONCLUSAO

Os dados obtidos para avaliagcdo de fendis totais e flavonoides obtidos pelos
métodos de Li et al., (2001) e Woisky e Salatino (1998), respectivamente, indicam
que os extratos apresentados obtiveram bom resultados de compostos fenélicos, com
excecao do extrato hexanico, que tem baixa polaridade em relacdo aos outros aqui
estudados. Os flavonoides foram mais acentuados em extratos cloroférmico e acetato
de etila, que tem uma polaridade intermediaria em relacdo ao hexano e metanol.

A atividade antioxidante avaliada pelo sequestro do radical livre DPPH expressa
que apenas o extrato metandlico, o mais polar entre os outros, teve um resultado
significativo para compostos secundarios com atividade antioxidante das folhas de S.
paniculatum.

A reducdo do complexo de fosfomolibdénio capta atividade em solvente de
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polaridade intermediaria (cloroférmio e acetato de etila) manifestando substéncias
antioxidantes provado que nas folhas de S. paniculatum concentram-se tais compostos.

O extrato metandlico foi utilizado para avaliar a atividade antimicrobiana devido
ao seu poder antioxidante aqui demonstrado e foi visto sucesso em seu uso para inibir
cepas de S. aureus devido aos compostos bioativos extraidos por este solvente frente
a bactéria.
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RESUMO: O presente trabalho realizou um estudo de busca por patentes para
analisar o panorama nacional e internacional referente as pesquisas que oferecem
as particularidades de Capsicum, com foco em suas propriedades farmacolégicas.
A prospeccao foi elaborada a partir de pedidos de patentes depositados no banco
de dados INPI, também na EPO, USPTO e WIPO. As pesquisas foram realizadas
utilizando a insercao das palavras-chave Capsicum em todos os bancos de dados;
“termogenic”, “analgesic” e “cancer” somente na base de patentes USPTO, em
associagdo com “Capsicum”, no campo intitulado como titulo e/ou resumo. E possivel
destacar no nUmero de patentes por ano nas bases pesquisadas EPO, WIPO, USPTO
e INPI, um aumento da producao de patentes a partir do ano de 2015; em 2016 e
2017 houve quantidade semelhante e um leve declinio em 2018 chegando ao valor
de 493 patentes depositadas atualmente. O ano de 2008, dentro do recorte temporal
analisado, foi o que obteve menor niumero de patentes analisadas e confirmadas em
depdsito. O maior numero de pedidos de patentes referentes a pimenta (Capsicum),
esta na area de necessidades humanas, alimentos e quimica. Entretanto, ha caréncia
de pesquisas para seu uso na fabricacdo de repelentes, cosméticos e aplicagao de
enzimas, sendo necessarios maiores avangos nessa perspectiva.
PALAVRAS-CHAVE: Analgésico. Capsicum. Prospeccao. Termogénico.

TECHNOLOGICAL PROSPECTION OF PHARMACOLOGICAL PEPPER
PROPERTIES (CAPSICUM)

ABSTRACT: Capsicum is the botanical genus of the Solanaceae family, which
encompasses peppers and vegetables originating in Central and South America. It
is believed that the exploitation of such peppers has taken place since the beginning
of human settlement in the Americas, supposedly about 12,000 years ago (ROMAN
et al., 2011). The species of the genus Capsicum have been studied by researchers
from around the world. Spiciness is the main attribute of peppers. The substances
responsible for this attribute are called capsaicinoids. This study aims to carry out a
technological prospection to analyze the national and international patents related
to Capsicum and its pharmacological properties. The research was based on patent
applications filed in the INPI, EPO, USPTO and WIPO databases. It was achieved
using the addition of the keywords “Capsicum” in all databases. Keywords such as
“thermogenic”, “analgesic” and “cancer” were only added on USPTO patents, in
association with “Capsicum”, in the field entitled as title and/or abstract. The major
number of patents related to Capsicum are in the area of human needs just as food
and chemistry. However, despite the greater representativeness in the area of food and
human needs, there is a lack of research for its use in the manufacture of repellents,
cosmetics and enzyme applications.

KEYWORDS: Analgesic. Capsicum. Prospection. Termogenic.
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11 INTRODUCAO

Capsicum é o género botanico da familia Solanaceae, que abrange as pimentas
e 0s pimentdes, horticolas originarios da América Central e do Sul. Acredita-se que
a exploracdo de tais pimentas se deu desde o inicio do povoamento humano nas
Ameéricas, supostamente ha cerca de 12.000 anos (ROMAN et al., 2011).

O Brasil é o segundo maior produtor de pimenta no mundo e centro da
diversidade do género Capsicum. Essa hortalica esta difundida em todas as regiées do
Brasil, sendo que as principais areas de cultivo sdo as regides Sudeste e Centro-Oeste.
Sao comercializadas para 0 consumo in natura, conservas caseiras e exportacao do
produto industrializado (REIFSCHNEIDER, 2000).

As espécies do género Capsicum vém sendo estudadas por pesquisadores
do mundo inteiro. A pungéncia € o atributo principal das pimentas e as substancias
responsaveis por esta ardéncia sdo denominadas de capsaicindides. O mais estudado
€ a capsaicina, sua rota biossintética € através da via dos fenilpropanoides e acidos
graxos (ALPIOVEZZA et al., 2015).

A capsaicina é um agonista ex6geno do receptor TRPV1 (transient receptor
potentialvanilloid type-1). O TRPV1 contém uma subunidade sensivel ao calor
responsavel pela sensacao de queimadura causada pela capsaicina. Quando aplicada
na pele, promove uma resposta analgésica devido a dessensibilizagcdo dos neurénios
sensoriais causados pelo esgotamento da substancia P. A meia vida da capsaicina é
de vinte e quatro horas quando utilizada por via oral. Sua concentracdo maxima atinge
o figado, rins e intestino em uma hora ap6s administracao oral (ALPIOVEZZA et al.,
2015).

Além da grande utilizagao como tempero e seus efeitos analgésicos reconhecidos,
as pimentas exibem uma extensa gama de propriedades fisioldgicas e farmacologicas,
como propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e hipocolesterolémicas
provavelmente associadas a presenca de capsaicindides, de vitaminas e de polifendis
(KAPPEL, 2008).

A capsaicina apresenta potencial para a prevencéao e tratamento de mielomas
multiplos e outros tipos de cancer, associado a capacidade desta substancia de
bloquear vias de ativacdo relacionadas com a formacéo de tumores (BHUTANI et al.,
2007). O uso de substancias naturais para o tratamento da obesidade € uma area de
pesquisa em fase de expanséo, com base em efeitos termogénicos. A acédo do efeito
da capsaicina na reducao da adiposidade em modelos animais foi constatada e foi
parcialmente explicada pelo aumento do metabolismo energético e lipidico (KANG et
al., 2011). Em seres humanos, observou-se que a exposi¢cao oral e gastrointestinal
a capsaicina permite aumentar a saciedade, o gasto energético pds-prandial e a
oxidacao lipidica (WESTERTERP-PLATENGA et al., 2006).

Estatisticas embasadas em patentes presumem o desempenho inovador de
um pais, empresa ou instituicdo, bem como outros topicos que abrangem o processo
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de inovacdo. Os indicadores de patentes de ciéncia e tecnologia contribuem para o
entendimento do sistema de inovagao e dos fatores que sustentam o desenvolvimento
econémico (INPI, 2012).

Neste sentido, o presente trabalho realizou um estudo de prospeccao para
analisar o panorama nacional e internacional referente a pesquisas que oferecem
as particularidades ja descritas de Capsicum, com foco em suas propriedades
farmacologicas.

2| METODOLOGIA

A prospeccao foi elaborada a partir de pedidos de patentes depositados no banco
de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil (INPI), visto que
abrange todas as patentes depositadas e publicadas no Brasil, também na European
Patent Office (EPQO), The United States Patentand Trademark Office (USPTO) e World
Intellectual Property Organization (WIPO), de forma online.

A busca aconteceu em outubro e novembro de 2018, onde foram investigados
todos os documentos de patentes disponiveis para consulta. As pesquisas foram
realizadas utilizando a insercao das palavras-chave “Capsicum” em todos os bancos
de dados; “termogenic’, “analgesic” e “cancer’ somente na base de patentes USPTO
(Tabela 1), em associacao com “Capsicum’, no campo intitulado como titulo e/ou

resumo.
Bases de Dados Palavras-chave
USPTO Capsicum; termogenic; analgesic; cancer
EPO Capsicum
WIPO Capsicum
INPI Capsicum

Tabela 1 — Bases de dados consultadas e palavras-chave utilizadas para pesquisa

Fonte: Elaborada pelos autores (2018)

O estudo prospectivo foi elaborado por meio de coleta, tratamento e analise das
informacgdes extraidas dos documentos de patentes selecionados. O critério de selecéo
de documentos se baseou nas informagdes contidas nos titulos e/ou resumos, quando
estes estavam disponiveis. Foram selecionados todos os documentos de patentes
que faziam referéncia a Capsicum.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para interpretar as informac¢des de Capsicum, em cada documento foram
analisadas as informacgdes relevantes, gerando a constru¢do graficos elaborados
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no Microsoft Excel (2013) que mostram os resultados sobre evolugcdo anual de

depdsitos, as principais areas de aplicacéo dos documentos de patentes, os paises de

depositantes e a associacéo de termos juntamente com Capsicum.

NUMERO DE PATENTES POR ANO NAS
BASES EPO, WIPO, INPI E USPTO
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Figura 1 — Evolugao anual de depositos de patentes nas bases EPO, WIPO, INPI e USPTO
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referentes ao termo “Capsicum”

Fonte: Elaborada pelos autores (2018)

2018

AFigura 1 demonstra o numero de patentes por ano nas bases pesquisadas EPO,

WIPO, USPTO e INPI, no qual se pode destacar que houve aumento da produgéo de

patentes a partir do ano de 2015, mantendo-se praticamente semelhante nos anos

de 2016 e 2017, com um leve declinio em 2018 chegando ao valor de 493 patentes

depositadas atualmente. No ano de 2008, dentro do recorte temporal analisado, foi o

ano com menor numero de patentes analisadas e confirmadas em deposito.

NUMERO DE PATENTES POR CODIGO NAS
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Figura 2 — Resultados obtidos para a busca do termo “Capsicum” nas bases EPO, WIPO, INPI
e USPTO de acordo com os codigos da CIP, em funcéo das quantidades de patentes.
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Na Figura 2 tem-se a relacdo do numero de todas as patentes analisadas
segundo a Classificacao Internacional de Patentes (CIP) nas bases analisadas. Dentre
as patentes identificadas na busca nessas bases, elas estéo classificadas na secao
A (necessidades humanas) e C (quimica, metalurgia). A classe com maior numero
de depdsitos foi a A23L, com 1438 patentes depositadas, representando a area de
alimentos. A area de atividades terapéuticas de compostos quimicos ou preparacoes
medicinais também teve uma boa representatividade, com 986 depdésitos (A61K).

Apoés, a classe A61P foi a terceira com maior numero de depoésitos, com 606
patentes, estando relacionada a atividade terapéutica especifica de compostos
quimicos ou preparagdes. Algumas patentes depositadas estavam relacionadas
a novas plantas ou processos para obtencdo das mesmas ou reproducédo destas
(AO1H) com 519 patentes, a area de microrganismos ou enzimas, C12N e C12Q,
cujos respectivos numeros sdo 526 e 212 patentes depositadas. A area de repelentes
ou biocidas, expressa pelas classificacbes AOTN e AO1P, teve 471 e 292 patentes
representantes, respectivamente. A classe A61Q apresentou 144 patentes contendo
estudos sobre uso de cosméticos e preparacdes de higiene pessoal. Estudos na
guimica organica com énfase em peptideos dizem respeito a classe C07K, tendo esta
representando o menor numero depositado, com 115 patentes.
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Figura 3 - Resultados obtidos para a busca do termo “Capsicum” nas bases WIPO e USPTO,
quanto aos paises de deposito em funcao das quantidades de patentes.

Fonte: Elaborada pelos autores (2018)
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Conforme observado na Figura 3, nos anos analisados (2008 a 2018), a China
aparece como maior e suprema detentora de patentes que utilizam o género Capsicum
contendo 1089 patentes, cerca de trés vezes mais que 0 pais que ocupa o segundo
lugar de detentor, a Republica da Coreia, com 364 patentes. O Brasil contém apenas
11 patentes depositadas ficando em 15° lugar.

NUMERO DE PATENTES POR ASSOCIACAO DE
PROPRIEDADES SEGUNDO USPTO

1200

972

1000

800

600

400

NUMERQ DE PATENTES

200

0

Capsicum and Capsicum and Cancer  Capsicum and Analgelsic
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Figura 4 - Quantidade de patentes resultante da busca na base de dados USPTO utilizando-se
do termo “Capsicum” associado a “thermogenic”, “cancer” e “analgesic”

Fonte: Elaborada pelos autores (2018)

A Figura 4 expressa a quantidade de patentes encontradas na base de dados
USPTO por associagcado da palavra Capsicum com outros vocabulos referentes as
suas propriedades. A pesquisa ocorreu apenas na base de dados USPTO devido a
facilidade de busca. Entdo se enfatiza um maior nUmero de patentes referentes ao
uso dos termos associados “capsicum” e “cancer’” com 972 patentes depositadas,
em seguida associacao de “capsicum” e “analgesic” com 410 patentes e constando
um menor resultado de busca de patentes para uma combinagdo dos descritores
“capsicum” e “thermogenic”, sendo estas 20 patentes.

41 CONCLUSAO

O maior numero de pedidos de patentes referentes a pimenta (Capsicum) esta
na area de necessidades humanas, alimentos e quimica. Entretanto, percebe-se que,
apesar dessa maior representatividade na area de alimentos e necessidades humanas,
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h&a caréncia de pesquisas para seu uso na fabricacdo de repelentes, cosméticos e
aplicacao de enzimas, sendo necessarios maiores avang¢os nessa perspectiva.

Além disso, analisando a distribuicdo das patentes por paises se chega a China
como suprema detentora com o maior numero, e o0 Brasil com uma fraquissima
representacdo, sendo necessario maior incentivo do governo para tais estudos.
Quanto as propriedades analisadas na base estudada se vé grande expressao do
uso anticancerigeno e logo apoOs aplicagcdo da atividade analgésica da pimenta.
Em contrapartida o efeito termogénico, apesar da popularidade dessa propriedade
vinculada a pimenta, ndo se constata uma maior parte dos estudos aplicados a este.
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RESUMO: O estudo quimico vem despertando
ao longo da histéria o interesse na composicao
quimica das plantas classificadas como
medicinais. A pesquisa fitoquimica tem como
objetivos conhecer os constituintes quimicos das
plantas ou o grupo de metabdlitos secundérios
relevantes nas mesmas. A presente pesquisa
teve como objetivo realizar testes fitoquimicos
em espécies vegetais medicinais da Area de
Protecdo Ambiental Municipal do Inhamum.
Cascas e folhas foram coletadas, anotando-
se em caderneta de campo as caracteristicas
de cada espécie. A triagem fitoquimica
das plantas coletadas foi realizada pela
metodologia da Prospecc¢ao Preliminar (PP)
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CAXIAS, MA

e pela Cromatografia em Camada Delgada
(CCD), realizando testes para as classes de
metabdlitos de taninos, saponinas, alcaloides,
terpenos, Os extratos foram
feitos com etanol e os testes aconteceram

flavonoides.

com reagentes especificos para cada classe
pesquisadas. Os testes
foram considerados positivos por reacdes de

de substancias

precipitacdes, coloracdo, formacéo de espuma
e por formacdo de manchas caracteristicas
na placa cromatografica. Conforme os dados
obtidos, a populagcdo procura na area de
estudo plantas que acreditam ter atividades
digestiva,
dentre outras. As classes de metabdlitos que

anti-inflamatoéria,  expectorante,

apresentaram maior expressividade foram
alcaloides e taninos, quando analisadas por PP,
flavonoides e terpenos quando analisadas por
CCD.
PALAVRAS-CHAVE:
metabadlitos, fitoquimica.

plantas  medicinais,

PHYTOCHEMICAL SCREENING OF
MEDICAL PLANTS OF THE INHAMUM
ENVIRONMENTAL PROTECTION
AREA, CAXIAS, MA

ABSTRACT: The chemical study has aroused
throughout history the interest in the chemical
composition of plants classified as medicinal.
Phytochemical research aims to know the
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chemical constituents of plants or the group of relevant secondary metabolites in them.
This research aimed to perform phytochemical tests on medicinal plant species of the
Inhamum Municipal Environmental Protection Area. Bark and leaves were collected,
noting in field notebook the characteristics of each species. The phytochemical
screening of the collected plants was performed by the Preliminary Prospecting (PP)
methodology and the Thin Layer Chromatography (CCD), performing tests for the
tannin, saponin, alkaloid, terpene, flavonoid metabolite classes. The extracts were
made with ethanol and the tests were performed with specific reagents for each class of
substances researched. The tests were considered positive by precipitation reactions,
staining, foaming and characteristic spotting on the chromatographic plate. According
to the data obtained, the population searches in the study area for plants that believe
to have anti-inflammatory, expectorant, digestive activities, among others. The classes
of metabolites that presented higher expressiveness were alkaloids and tannins when
analyzed by PP, flavonoids and terpenes when analyzed by CCD.

KEYWORDS: medicinal plants, metabolites, phytochemistry

11 INTRODUCAO

O uso das plantas para fins medicinais tem despertado um grande interesse
pelo conhecimento da composicdo quimica das plantas (SIMOES, 2004). De acordo
com Furtado (2017), produtos naturais sao utilizados como alimentos, suplementos
alimentares, em medicamentos, alopaticos e homeopaticos, fitoterapicos e na medicina
alternativa. Essas substancias séo utilizadas sob forma de misturas complexas em
extratos que podem ser agrupados em diferentes classes conforme a estrutura quimica.
Tem-se observado nas ultimas décadas um grande avanco cientifico no estudo dos
vegetais, isto porque, 0s processos vitais de biossintese sdo os responsaveis pela
formacao, acimulo e degradacao de iniumeras substancias organicas no interior das
células que formam os diversos tecidos dos organismos animais e vegetais. Dos
vegetais sdo extraidas varias substancias, e grande parte delas responsaveis pela
aplicabilidade na alimentagéo e na saude. Isto tem sido estimulo ao desenvolvimento
do estudo de muitas plantas, dentro do a&mbito da quimica orgénica, objetivando o
estudo das estruturas e da quimica destes compostos que € extremamente ampla e
diversificada (SANTOS, 2002).

As plantas medicinais s&o fonte rica em metabdlitos secundarios com diferentes
funcbes ecolbégicas e que podem estar distribuidos de forma restrita em diversos
taxas. A pesquisa fitoquimica tem por objetivos conhecer os constituintes quimicos das
espécies vegetais ou avaliar sua presenca nos mesmos. Quando ndo se dispde de
estudos quimicos sobre a espécie de interesse, a analise fitoquimica pode identificar
os grupos de metabélitos secundarios relevantes (SIMOES,2004, 2017). Sendo assim
séo diversos os processos de caracterizacao.
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[...]o processo de caracterizacdo quimica pode ter coo objetivo a identificac&o
de grupos de metabdlitos de uma espécie vegetal cuja constituicdo quimica é

desconhecida, a busca de um grupo especifico de metabdlitos em uma espécie ja
caracterizada previamente, visando ao isolamento desse metabdlito de interesse
e sua posterior caracterizagao estrutural, ou, ainda a investigacédo fitoquimica
baseada em aspectos etnofarmacolégicos e/ou quimiotaxondmico (SIMOES,2017)

Quando se procura obter substéncias ativas de plantas, um dos principais
aspectos a serem observados consiste nas informag¢des da medicina popular. Com
base no senso comum que € muito mais provavel encontrar atividade bioldégica em
plantas orientadas pelo uso na medicina popular, do que em plantas escolhidas ao
acaso (YUNES, 2001).

O estudo das plantas ativa nossas ideias e abre perspectivas para refletir sobre os
conceitos de saude, doenca e tratamento. Por outro lado, a transmissao de informacdes
pelo contato popular, eleva o nivel de conhecimento em que podem observar dados
grandiosos e diversificados da populacdo. Entende-se por planta medicinal toda e
qualquer planta que serve de alguma maneira, para o tratamento de um problema de
saude, tendo efeito definido sobre doengas e sintomas, ou que seja comprovada sua
eficacia cientificamente, onde o seu emprego para fins terapéuticos esta relacionado a
um baixo custo e facilidade de aquisicido (CARDOSO, 2004). E comum o pensamento
de que as plantas medicinais de uso tradicional ja foram testadas, levando assim, ao
uso inadequado e abusivo para a cura de males, principalmente pela populacéo de
baixa renda que acredita na autossugestao e na esperanca de cura, crengas estas
que podem aliviar sintomas e induzir o paciente a desconsiderar sinais importantes,
retardando o atendimento médico, levando as patologias graves, com consequéncias
as vezes irremediaveis. O estudo destas plantas e sua aplicabilidade para fins
terapéuticos € de fundamental importéncia, principalmente para que se estabelecam
diferencas entre os beneficios e que ndo passam simplesmente de crengas. A vida
dos organismos vivos depende das transformacdes quimicas executadas pelos seus
metabolismos primarios e secundarios. Véarias substancias sao extraidas dos vegetais,
muito delas sé&o responsaveis pela aplicabilidade na alimentacdo e na saude. Isto
tem sido o estimulo ao desenvolvimento do estudo quimico de muitas plantas, dentre
0s compostos resultantes desse metabolismo podem ser separados os produtos do
metabolismo primario que sao os glicidios, protideos e lipidios, e os do metabolismo
secundario, que sdo os compostos terpenos, alcaldides, glicosidios e varios outros.
Os primeiros sédo estudados, principalmente, no ambito da bioquimica e os ultimos no
ambito do que se convencionou denominar quimica de produtos naturais (MATOS,
2009).

A variabilidade do potencial econbmico e medicinal das espécies vegetais
provenientes do Cerrado passa, em primeiro plano, pelo processo de levantamento,
resgate de informacgdes e identificacdo das espécies existentes e sua disponibilidade
para pesquisa. O bioma cerrado é bastante rico em espécies medicinais, em funcéo
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de suas caracteristicas morfolégicas, com xilopédios e cascas que acumulam
reservas e com frequéncia possuem substéancias farmacologicamente ativas. A partir
do conhecimento empirico tradicional destes vegetais, muitas descobertas benéficas
papa & medicina foram feitas (SANTOS, 2002).

Visando o estudo sistematico da flora da Area de Protegcdo Ambiental Municipal do
Inhamum, optou-se por uma abordagem que permite conhecer as espécies medicinais
presentes e obter informacdes preliminares sobre sua composi¢éo quimica, realizando
testes fitoquimicos qualitativos e quantitativos para as classes de substancias para
flavonoides, que apresentam atividades antiflamatoria, antialérgico, anticancerigeno,
alcal6ides, antitumorais, antitussigenos, terpenos, taninos que ajudam no tratamento
da hipertenséo arterial, queimaduras, bactericida, fungicida e saponinas, antiviral e
atuam sobre membranas celulares.

Para a realizacdo do presente trabalho, foram utilizadas duas técnicas de
analise fitoquimica: uma denominada por Matos (2009) e Honda (1990) como Técnica
de Prospeccéo de constituintes quimicos de extratos de plantas e a outra técnica
de analise foi a Cromatografia em Camada Delgada (CCD), utilizando a metodologia
proposta de Vogel (1989) e Chaves (1997). O método cromatogréafico destaca-se entre
os diversos métodos de analise como um dos mais frutiferos em resultados satisfatério
e mais rico em numero de variadas técnicas. Como processo de analise imediata tem
permitido o fracionamento de misturas em seus componentes com maior precisao e
com menor consumo de tempo e trabalho, a medida que vém sendo desenvolvidos
novos materiais e novas técnicas (MATOS, 2009). Os métodos cromatograficos séo
os procedimentos de separacgao e isolamento mais amplamente utilizados atualmente.
A cromatografia em camada delgada (CCD) é uma técnica utilizada para fins de
analise, tanto de extratos brutos quanto para avaliar o resultado de um processo de
separacdo € uma técnica importante, fundamental por ser considerada a base para a
caracterizacdo em meios complexos, como os extratos obtidos de plantas (SIMOES,
2004). A presente pesquisa teve também como objetivo realizar testes fitoquimicos
qualitativos e quantitativos em plantas medicinais da Area de Protecdo Ambiental
Municipal do Inhamum (Caxias/Maranhdo) e especificamente coletar e conhecer
plantas medicinais da area de estudo, pesquisar a presenca de taninos, saponinas,
flavondides, alcalbides, terpenos, através de técnicas possiveis e obter um perfil
cromatografico em camada delgada de silica com diversos extratos de plantas da
APA/Inhamum.

2 | MATERIAL E METODOS
2.1 Localizacao e caracterizacao da area de estudo

A pesquisa foi realizada na Area de Protecdo Ambiental Municipal do Inhamum,
localizada entre as coordenadas 04°53°'30”S/43°24’53"W, a margem esquerda da BR-
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316, distando aproximadamente 2 km do perimetro urbano de Caxias, MA. Possui uma
area de aproximadamente 4.500ha. Caracteriza-se por apresentar uma vegetacao
tipica de cerrado, que vai desde cerrado ralo até cerradédo. Sao encontrados em alguns
trechos bacias de acumulacdes de agua, o que facilita o aparecimento de varios riachos
pertencentes a bacia hidrogréafica do Rio ltapecuru que nasce e desagua no Estado

2.2 Levantamento floristico de espécies medicinais.

A coleta do material botanico fanerogémico foi realizada bimestralmente por um
periodo de um ano. Foi coletado todo vegetal lenhoso encontrado fértil para compor a
listagem floristica de espécies vegetais medicinais encontradas na area. Em caderneta
de campo cada espécime recebeu um numero de coleta e foram anotadas todas as
observacoes relativas a forma de vida do individuo, bem como nome vulgar, indicagéo
terapéutica, forma de preparo e demais caracteristicas que estavam ou néo presentes
no material quando herborizado. O material foi acondicionado em saco plastico no
campo e posteriormente prensado e desidratado. As determinagcbes das espécies
foram feitas no campo quando possivel e no Laboratoério de Biologia Vegetal do CESC/
UEMA, com auxilio de literatura especializada.

2.3 Prospeccao Preliminar

A prospeccéo preliminar permitiu fazer uma abordagem do comportamento
quimico de extratos com o qual devera trabalhar, como um instrumento valioso, para
selecdo de plantas para estudo (MATOS, 2009). Essa técnica permitiu nesse trabalho
fazer uma abordagem, de tal forma que se obteve resultados rapidos, oferecendo ao
pesquisador certo grau de familiaridade com o material trabalhado. Os extratos foram
obtidos por decoc¢ao,40g da droga vegetal foi suspensa em 200 ml de etanol, filtrado
a quente e em seguida as concentracdes foram ajustadas.

2.3.1 Prospecgao de constituintes na planta

a) Terpenos

Os testes para terpenos foram realizados pela reacdo de LiebermanBurchard
(anidrido acético + acido sulfurico concentrado), tomando 2 ml do extrato e misturando-o
a 2 ml de cloroféormio, em seguida a solucao cloroférmica foi filtrada gota a gota em
um funil com algodao coberto com alguns decigramas de Na2S04 anidro. Em tubo de
ensaio, adicionou-se 1 ml de anidrido acético, agitando suavemente, e acrescentou-
se cuidadosamente trés gotas de H2SO4 concentrado, agitando suavemente e
observando, se haveria desenvolvimento de cores.

b) Flavonoides

Realizou-se o teste de cianidina ou Shinoda (HCI concentrado e magnésio). Onde
adicionou a 2 ml do extrato, aproximadamente 0,5 cm de magnésio em fita com 2 ml de
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acido cloridrico concentrado. O fim da reagédo deu-se pelo término de efervescéncia.

c) Taninos

Em um tubo de ensaio contendo 2 ml do extrato adicionou-se trés gotas de
solucédo alcodlica de FeClI3, agitando fortemente, observou-se qualquer variagdo de
cor. 9 Precipitado de tonalidade azul indica a presenca de taninos hidrolisaveis, e
verde, a presenca de taninos condensados.

d) Saponinas

Em 2 ml do extrato adicionou-se 2 ml de cloroférmio e 5 ml de agua destilada
logo apds filtrou-se para um tubo de ensaio. Em seguida a solucdo foi agitada
permanentemente por 3 minutos e observado a formacao de espuma.

e) Alcaloides

Utilizou-se 2 ml do extrato etandlico em tubo de ensaio, alcalinizado com quinze
gotas de hidréxido de sbédio a 1% e acrescido de 2 ml de agua, e adicionou-se 2 ml
de cloroférmio. A fracéo aquosa foi desprezada e a fragao cloroférmica acrescida de
quinze gotas de acido cloridrico a 1%, em seguida extraida com 2ml de 4gua. Essa
fracao cloroférmica foi desprezada e os testes foram realizados com a fragdo aquosa
acida, onde se acrescentou trés gotas do reagente de Drangendorff para a verificacao
da presenca de alcaloides.

2.4 Cromatografia em Camada Delgada (CCD).

A CCD é a mais simples e a mais econdmica das técnicas cromatograficas
quando se pretende separacao rapida e identificacdo visual. Assim diferentes solutos
com diferentes interagcbes com a fase estacionaria sao arrastados a velocidades
diferentes e, a partir de uma Unica mancha obtém-se um cromatograma com varias
marcas tantas quantas os componentes da mistura Neto (2003). Um dos métodos
considerados o mais adequado para a analise quimica farmacoldgica é a preparacéao
de um extrato hidroalcoolico (YUNES, 2001). Para o presente trabalho utilizou-se a
metodologia proposta por Chaves (1997) em que,10g da droga vegetal foi submetido
a extracao por maceracao com etanol por 48 horas, para obtengcéo dos extratos.

2.4.1 Preparacao de placas

Na cromatografia em camada delgada disp6e-se de uma variedade de materiais
de revestimento, mas a silica gel é o mais frequentemente usado. Portanto, espalhou-
se uniformemente com auxilio de um bastdo de vidro, uma pasta do adsorvente
(silica gel) sobre a placa, suspensa em agua 1:2, até deixar a camada uniforme com
aproximadamente 0,25mm. As placas foram levadas a secar a temperatura ambiente
e em seguida foram ativadas em estufa a 120°C durante 30 minutos, estando em
seguida prontas para uso.

Vogel (1989) chama a atencéo a dois pontos de importancia pratica que devem
ser observados aqui: € preciso cuidado no manuseio da placa para evitar que 0s
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dedos toquem na superficie adsorvente ativa, o que introduziria substancias estranhas
e ainda é aconselhavel fazer uma lavagem prévia da placa a fim de removerem
materiais estranhos da camada; a lavagem pode ser feita por uma corrida do solvente
de desenvolvimento até o topo da placa. A aplicacdo da amostra na placa foi feita com
o auxilio de um tubo capilar tocando a extremidade na superficie de fase estacionaria.

2.4.2 Desenvolvimento e visualizagcdo da placa

Para o desenvolvimento da placa foram usados como solventes hexano/
acetato (8:2); cloroformio/metanol (9:1); cloroférmio/metanol/agua (6,5:3,0:05). Os
cromatogramas foram obtidos por uma técnica de ascensao, na qual a placa foi imersa
até uma profundidade cerca de 0,5 cm no solvente de desenvolvimento em um frasco
de vidro que funcionou como uma cuba cromatografica. Em seguida foram retiradas e
levadas a secar para entdao serem aplicados os reveladores adequados com o auxilio
de frasco borrifador.

Os reveladores utilizados foram especificos para cada classe de metabdlito
pesquisada. Para flavonoides e compostos de natureza terpenoidica, foi utilizado
solucdo de Sulfato Cérico. Para taninos, borrifou-se a placa com solug¢ao de Cloreto
Férrico. Para a identificacéo de alcaloides utilizou-se o reagente de Dragendorff como
revelador. As substancias coloridas foram obtidas diretamente quando possivel pelo
contraste com a fase estacionaria. Quando as manchas envolvidas no processo
cromatografico ndo foram possiveis de visualizar, usou-se a técnica de aquecer as
placas até o surgimento de manchas coloridas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com informacgdes obtidas sobre as espécies coletadas, pode-se verificar
gue a populagao as utiliza para fins medicinais, dai aimportancia em se buscar conhecer
cada planta a ser estudada como a parte utilizada, forma de consumo e indicagcéao
terapéutica. Sao procuradas as espécies indicadas no tratamento de infeccoes,
hemorragias, bronquites, ma-digestéo, inflamagdes entre outras enfermidades. Pode
se observar que as espécies mais procuradas sé&o aquelas que a populacéo acredita
possuir acdo antiflamatorias como as espécies Plathymenia reticulata, expectorante,
Hymatanthus obovatus e até mesmo atividade anticancerigena Annona Coriacea,
procurada por todos que acreditam em seu poder de cura. Dentre as espécies
analisadas, buscou-se também aquelas desconhecidas pela populacdo quanto suas
atividades terapéuticas verificando a significante presenca de metabdlitos secundarios
tais como: Agonandra brasiliensis (marfim), Parkia platycephala (faveira), Sclerolobium
paniculatum (pau-pombo).

Na Prospeccéao Preliminar (PP) realizou-se testes para as classes de metabdlitos
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secundarios: terpenos, saponinas, taninos, alcaloide e flavonoides. Os testes foram
realizados com folhas e cascas das espécies coletadas. Os resultados foram
considerados positivos pela formacéao de precipitados e surgimento de coloracéo e
espuma, pela a intensificacdo destes e negativo pela a auséncia. Para saponinas
os testes foram considerados positivos pela formacdo permanente de espuma ou
colarinho ap6s a solugéo ser agitada. Os resultados para alcaloides, de acordo com
a metodologia utilizada, foram considerados positivos pela formagao de precipitado
floculoso ou turvacéo da solugéo. Para terpenos, os resultados foram positivos, quando
em comparacgao com o extrato bruto, notou-se o surgimento de uma coloragao verde ou
azul ap6és a reacéo de Liebrman-Burchard. Os testes para taninos foram considerados
positivos pela formagcao de uma coloragao verde ou azulada e ainda pela formacao de
precipitado. Para flavonoides, os testes positivos foram assim considerados, quando
a solugdo analisada em comparagdo com o extrato bruto, apresentou coloracéo
que variou entre um réseo a vermelho intenso. Os resultados da analise fitoquimica
realizada pela técnica da Prospecc¢ao Preliminar estéo descritos na Tabela 1.

TESTES QUIMICOS
PLANTAS ESTUDADAS (prospecgdo preliminar)
|dentificacao Alcaloides | Flavonoides | Saponinas | Taninos | Terpenos
(nome vulgar)
Annona coriacea Mart Negativo Negativo Negativo Positivo | Negativo
(bruto)
Plathymenia ret/c_:ulata Benth Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
(candeia)
Parkia phiaty cep hala Benth Positivo Positivo Positivo Negativo | Negativo
(faveira)
Astronium franxinifolium Sehott Positivo Positivo Negativo | Negativo | Positivo
(Goncalo Alves)
Himatanthus obovatus (Mart. Arg.)
R.E. Woodson Positivo Negativo Negativo Positivo | Negativo
(janauba)
Agonandra bras_/l/enSIs Miers Positivo Negativo Negativo Positivo Positivo
(marfim)
Sclerolobium  paniculatum Positivo Positivo Positivo Negativo | Positivo
Vog(pau-pombo)
Mouriri ellip ,t/ca Mart Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
(puga)
Bowdichia wrgl/0{des H.B. &K Positivo Negativo Positivo Positivo | Positivo
(sucupira)
Magonia p“’(’t?r']’gssns A. St Hill Positivo Negativo Positivo | Positivo | Negativo

Tabela 1. Resultados dos testes quimicos por PP.
Fonte: Laboratério de quimica do CESC/UEMA

Ao realizar as analises fitoquimicas por Cromatografia em Camada Delgada
CCD, Para a analise de terpenos, borrifou-se a placa cromatografica com o reagente
de Lieberman-Buchard, que em seguida foi aquecida a 100°C por 10 minutos, até
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o surgimento de manchas verdes ou azuis, o que determinou a presenca dessa
classe de metabdlito. Para taninos a placa foi pulverizada com a solu¢do de cloreto
Férrico, o teste foi positivo quando na placa observou-se a presenca de colorac¢ao azul
escuro instavel. As classes de metabdlitos terpenos e flavonoides foram identificadas
pelo surgimento de manchas roxas e amarelas respectivamente, quando as placas
foram borrifadas com solucéo de sulfato cérico e levadas para aquecer por 10mim
a 100°C. A presenca de alcaloides nas espécies vegetais estudadas foi de baixa
representatividade. A identificacéo dessa classe de metabdlito foi possivel quando na
placa pulverizada com o Reagente de Dragendorff, surgiram manchas alaranjadas.
De acordo com os resultados, verificou-se a presenca metabdlitos secundéarios
reprisados em placas reveladas com sulfato cérico, como flavonoides e terpenos que
se confirmaram com o com o reagente de Lieberman-Buchard. Na Tabela 2 estao
apresentados os resultados obtidos.

PLANTAS ESTUDADAS TESTES QUIMICOS POR CCD
Identificacao Sulfato Cloreto Liebermam | Reagente de
(nome vulgar) cérico férrico Burchard Drangedorff
(taninos) (alcaloides)
Annona coriacea Mart Terpenos Positivo Graxa Positivo
(bruto) Flavonoides
Plathymenia reticulata Benth Terpenos Positivo Flavonoides Positivo
(candeia) Flavonoides terpenos
Parkia phlatycephala Benth Terpenos Positivo Flavonoides Negativo
(faveira) Flavonoides esteroides
Terpenos
Astronium franxinifolium Terpenos Positivo Terpenos Negativo
Sehott
(Goncalo Alves)
Himatanthus obovatus (Mart. Terpenos Positivo Terpenos Positivo
Arg.) R.E. Woodson flavonoides
(janauba)
Agonandra brasiliensis Miers Terpenos Negativo Terpenos Positivo
(marfima) flavonoides
Sclerolobium paniculatum Terpenos Negativo Flavonoides Negativo
Vog Flavonoides terpenos
(pau-pombo)
Mouriri elliptica Mart Terpenos Positivo Terpenos Negativo
(puca) Flavonoides Flavonoides
Bowdichia virgiloides H.B. & Terpenos Negativo Flavonoides Negativo
K terpenos
(sucupira)
Magonia pubenscens A. St. Terpenos Positivo Terpenos Negativo
Hill Flavonoides
(tingui)

Tabela 2. Testes quimicos realizados por CCD.
Fonte: Laboratério de quimica do CESC/UEMA.
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Ao relacionar as analises realizadas nesta pesquisa por Prospeccao Preliminar
e por CCD, verificou-se que os resultados se diferem para algumas espécies e para
outras coincidem. A classe de metabdlito secundario alcaloides esta presente na
maioria das amostras analisadas por PP, enquanto CCD verificou-se baixa ocorréncia
desta classe. As comparacgoes feitas com os resultados das analises realizadas neste
trabalho por técnicas afins estdo no Grafico 1.

=== prospeccdo preliminar cromatografia em camada delgada
12

: \/\\*

ALCALOIDES FLAVONOIDES TANINOS TERPENOS

Grafico 1. Comparacao dos resultados obtidos por Prospeccao e Cromatografia.
Fonte: Laborat6rio de Quimica do CESC/UEMA.

Segundo Matos (2009), muitas vezes a mesma espécie botanica ocorre em
diferentes regides e sua composicdao quimica também pode apresentar diferencas.
As discrepancias nos resultados das comparacdes qualitativas e até quantitativas
dos metabdlitos deve-se a aspectos relacionados ao solo, clima, coleta de material,
temperatura, reagentes e ainda a disponibilidade de material vegetal dentre outros.
Conforme Cechinil e Yunes (1998), o estudo quimico de plantas necessita de alguns
cuidados que, devem ser considerados, em alguns casos, como a falta de experiéncia,
que leva a erros que tanto podem comprometer os resultados experimentais, como
requerer maior tempo e recursos e nao atingir os objetivos almejados.

Para a obtencao de resultados satisfatorios é importante ter cuidados especiais
e minuciosos em todas as etapas do estudo fitoquimico, como na coleta botanica,
que deve dar prioridades a plantas saudaveis e boas condi¢cdes de acondicionamento
do material coletado, na preparacéo dos extratos, onde geralmente ha formacgdes de
artefatos indesejaveis, na escolha do solvente certo para a extracdo como para a
diluicdo da placa para a cromatografia, e na qualidade dos reagentes utilizados nas
analises, bem como o manuseio correto dos mesmos, a falha em qualquer etapa da
pesquisa podera levar a resultados diferentes aos desejados.
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41 CONCLUSAO

O estudo fitoquimico € um desafio a ser realizado pela comunidade cientifica, uma
vez que o0 uso das espécies vegetais para fins terapéuticos € crescente e preocupante.
E necessario analisar o maior niimero possivel de espécies, tendo em vista o grande
numero que falta a ser estudado para a flora brasileira, sempre com a preocupacgao de
validar plantas medicinais consagradas pela medicina popular. As analises fitoquimicas
fornecem informagdes relevantes a cerca da presenga de metabdlitos secundarios nas
plantas, para que assim possa chegar ao isolamento de principios ativos importantes
na producdo de novos fitoterapicos. A pesquisa realizada em plantas da Area de
Protecdo Ambiental Municipal do Inhamum foi de suma importancia, tendo em vista a
riqueza vegetal daquela regido. Segundo os dados obtidos as classes de metabdlitos
secundarios alcaloides e taninos foram os mais encontrados entre as espécies
estudadas pela técnica da Prospeccao Preliminar, enquanto terpenos e flavonoides
destacaram-se entre as espécies estudadas pela Cromatografia em Camada Delgada.
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RESUMO: Esta pesquisa objetivou avaliar se
0 grau de hidratacao, oleosidade e pH da pele
varia entre pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 1 ou tipo 2. Os participantes do
estudo eram pacientes de duas Unidades de
Saude. Passaram por entrevista por meio de
questionario e em seguida foram analisadas
caracteristicas da pele em trés regides
distintas. Do total de entrevistados, 73,02% sao
do sexo feminino e 26,98% do sexo masculino.
53,97% dos entrevistados possuem o Ensino

Farmacia e Promoc¢ao da Saude

CARUARU, PERNAMBUCO

Fundamentallncompleto.Amédiadeidadeglobal
do grupo de participantes foi de 58,84 (+11,73)
anos. Os medicamentos mais dispensados
aos diabéticos foram a Metformina (46,67%),
Insulina (34,29%) e a Glibenclamida (14,29%).
A média geral, respectivamente, de hidratacao,
oleosidade e pH das regides foi: bochecha
19,64% (+0,40), 12,15% (+1,10) e 5,52 (+0,56);
antebraco 19,42% (+0,31), 11,67% (+0,20) e
5,38 (+0,75); e pé 18,57% (+2,67), 11,39%
(x1,98) e 5,37 (+0,63). A média geral do tempo
em que os participantes foram diagnosticados
foi 10,39 (+8,00) anos. A retinopatia (57,35%) &
a mais frequente das complicagdes associadas
ao diabetes. Hipertenséo (52,87%) é a doenca
cronica mais frequente entre os entrevistados.
N&o houve diferenga significativa nos resultados
das andlises da pele entre os diabéticos tipo 1
e 2.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Pele;
Dermatopatias;
Crobnica.

Hipoglicemiantes; Doenca

EVALUATION OF SKIN HYDRATATION, OIL
AND PH OF DIABETIC PATIENTS OF THE
CITY OF CARUARU, PERNAMBUCO

ABSTRACT: This research aimed to evaluate
if the rate of hydration, oiliness and pH of the
skin varies among patients with type 1 or type
2 diabetes mellitus. The study participants were
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patients of two Health Units. They were interviewed using a questionnaire and then the
skin characteristics were analyzed in three different regions. Of the total respondents,
73.02% are female and 26.98% male. 53.97% of respondents have Primary Education
incomplete. The average overall age group of participants was 58.84 (+11.73) years.
The most commonly dispensed medications to diabetics were Metformin (46.67%),
Insulin (34.29%) and Glibenclamide (14.29%). The general average, respectively, of
hydration, oiliness and pH of the regions were: cheek 19.64% (+0.40), 12.15% (+1.10)
and 5.52 (+0.56); forearm 19.42% (+0.31), 11.67% (+0.20) and 5.38 (+0.75); and foot
18.57% (+2.67), 11.39% (+1.98) and 5.37 (+0.63). The overall average time in which
participants were diagnosed was 10.39 (+8.00) years. Retinopathy (57.35%) is the
most frequent complication associated with diabetes. Hypertension (52.87%) is the
most common chronic disease among respondents. There was no significant difference
in skin test results between type 1 and 2 diabetics.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; Skin; Skin Diseases; Hypoglycemic Agents; Chronic
Disease.

11 INTRODUCAO

As doencas crbnicas nao transmissiveis apresentam grande importancia na
epidemiologia, sendo consideradas as principais causas de morbimortalidade no
Brasil e no mundo. Dentre as doencas cronicas, o diabetes mellitus (DM) se destaca,
sendo caracterizada como uma doenga multifatorial, progressiva e responsavel por
complicagbes metabdlicas interligadas ao infarto e ao acidente vascular encefalico
(AVE). Presume-se que até o ano de 2030, o quantitativo de individuos portadores
do DM no Brasil estara acima de 11 milhdes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2013; MIELCZARSKI; COSTA; OLINTO, 2012; OLIVEIRA et al., 2017).

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também chamado de diabetes juvenil e/ou
insulinodependente, compreende cerca de 10% dos casos de diabetes no Brasil.
Ocorre pela destruicdao autoimune das células beta do pancreas, ou por outras
doencas degenerativas que venham a prejudicar a capacidade total de sintese de
insulina. Estimativas apontam que cerca de 3% dos pacientes com DM1 vém a 6bito
dentro de 10 anos apdés o diagndstico, e aproximadamente 13% morrem 20 anos apos
o diagndéstico decorrente de complicagdes agudas ou cronicas (LEAL et al., 2009;
SANTOS; ENUMO, 2003; SIMIONATO et al., 2018). O diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
relaciona-se a cerca de 90% dos casos de DM, em que ha predominio da deficiéncia
da agdo e secrecdo da insulina, assim como, na regulariza¢do da sintese hepéatica de
glicose. O quantitativo de pacientes portadores de DM é preocupante e instaura-se
como um dos principais problemas de saude publica (UETA et al., 2018).

A incidéncia de DM cresce em propor¢des epidémicas no panorama mundial,
com destaque especial entre a populacdo mais velha, individuos menos ativos e/
ou mais obesos. Estimativas apontam que no futuro um quantitativo acima de 300
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milhées de pessoas serdo diagnosticadas com DM em todo o mundo. No Brasil pode
haver mais de 19 milhdes de diagndsticos de DM até o ano de 2035. (MAKRILAKIS
et al., 2011; PEREIRA; FIGUEIREDO, 2017; SILVA-E-OLIVEIRA et al., 2017). Como
o DM é uma patologia progressiva, os individuos acometidos tém o estado de saude
deteriorado por complicagcdes decorrentes do controle inadequado da glicemia. Isto
resulta na diminuicdo da qualidade de vida nos aspectos de debilidade do estado
fisico, perda da capacidade funcional, dor em membros inferiores, e ainda dificuldades
no relacionamento social (CHIBANTE et al., 2014; FARIA et al., 2013).

Doencas de pele se tornam mais frequentes em pacientes diabéticos dentre
elas se destacam as dermatoses causadas por infec¢des bacterianas e fungicas. O
aumento da incidéncia dessas dermatoses pode estar interligado as complicacoes
resultantes do DM a longo prazo, sendo estes, a microangiopatia ou neuropatia, assim
como a diminui¢ao da fagocitose, da aderéncia prejudicada dos leucécitos e do atraso
na quimiotaxia (MACKIEWICZ-WYSOCKA et al., 2015). A oscilagdo significativa dos
niveis glicémicos causa prejuizos ao metabolismo celular de um modo geral, que pode
alterar o pH da pele (JELLINEK et al., 1994, apud MACKIEWICZ-WYSOCKA et al.,
2015).

Com base no exposto, a presente pesquisa teve por objetivo avaliar se o grau de
hidratacao, oleosidade e pH da pele de pacientes portadores de diabetes mellitus varia
entre o tipo 1 ou tipo 2, identificar perfil socioecondmico, medicamentos mais utilizados
e patologias associadas ao diabetes.

21 METODOLOGIA
2.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo exploratério quantitativo e de campo que foi realizado
na Farmacia Central do Municipio de Caruaru e no Ambulatério Multiprofissional
Especializado (AME), com objetivo de avaliar o grau de hidratacéo, oleosidade e pH da
pele de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, identificando perfil
socioeconémico, medicamentos mais utilizados e patologias associadas ao diabetes.

Esta pesquisa foi realizada de acordo com a Resolucéo n° 510/2016 do Conselho
Nacional de Salide, tendo o projeto sido aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
da UniFavip/Wyden sob CAAE n° 15035419.5.0000.5666 e parecer n° 3.390.023.

2.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada em dois locais. Na Farmécia Central do Municipio de
Caruaru, localizada na Avenida Vera Cruz, 654, CEP 55008-000 — no Bairro Sao
Francisco, Caruaru, Pernambuco; e no Ambulatério Multiprofissional Especializado
(AME), localizado na Avenida Leao Dourado, 1248, CEP 55034-190 — no Bairro Vila
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Kennedy, Caruaru, Pernambuco.

2.3 Populacao e Amostra

A amostragem foi por conveniéncia e o0 publico participante da pesquisa foi
composto por 63 individuos, homens e mulheres, maiores de idade portadores
de diabetes mellitus que fazem o uso de antidiabéticos fornecidos pela Secretaria
Municipal de Saude.

2.3.1 Critérios de Inclusao

No estudo foram incluidos os usuarios maior de idade e capazes de se comunicar,
que concordaram em responder ao conjunto de questdes apresentadas e permitiram
a realizacao das afericoes mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

2.3.2 Critérios de Exclusao

Nao ser portador de diabetes mellitus ou que apresentassem lesdes cutaneas
nas regides de interesse para avalicdo. Pessoas que estivessem usando regularmente
anticoncepcional, que apresentassem quadros de dermatite seborreica ou utilizando
algum tipo de produto cosmético, medicamentoso ou outros qualquer que alterassem
0s parametros analisados.

2.4 Procedimento e coleta dos dados

2.4.1 Aplicacdo do Questionario

A aplicacao do questionario adaptado de Mackiewicz-Wysocka et al.13 contendo
perguntas especificas relativo a caracterizacdo do publico alvo do estudo e do
conhecimento sobre possiveis alteracdes cutaneas relativas ao diabetes mellitus e
seus medicamentos, que se deu apds concordarem em participar na pesquisa mediante
assinatura do TCLE.

2.4.2 Procedimento de Analise de Hidratagdo e Oleosidade Cutdnea

Em uma sala fechada com temperatura (20 + 1°C) e umidade (50% =10%)
controladas, os participantes que concordaram em participar do estudo passaram 15
minutos em espera para estabilizacdo da temperatura — Adaptado de Shim et al.14.
Foi delimitado uma area de quatro centimetros quadrados nas regiées de interesse
qgue foram avaliadas. Utilizando o equipamento de analise de pele por bioimpedancia
(HTMR-W3102, MORYO, CHINA) foi realizado leve toque do sensor pelo tempo de
trés segundo para coleta de dados. As analises foram realizadas em triplicata.
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2.4.3 Procedimento de Analise Potenciométrica (pH) de Superficie

Em uma sala fechada com temperatura (20 + 1°C) e umidade (50% +10%) —
Adaptado de Shim et al. (2016) — controladas, os participantes que concordaram em
participar do estudo passaram 15 minutos em espera para estabilizacdo da temperatura.
Foi delimitado uma area de quatro centimetros quadrados nas regides do antebraco,
bochecha e pé. Foi utilizado o equipamento de analise pHmetro com sonda superficial
(AMT28F, AMTAST, USA) previamente calibrado, foi borrifada na area a ser medida
agua destilada e com leve toque do sensor na pele por cinco segundos foi coletado o
valor de pH para cada regiao.

2.4.4 Processamento e Analise dos Dados

O banco de dados foi criado no programa Excel - Windows® e a andlise dos
dados foi realizada no software Minitab 17. As analises comparativas entre grupos
foram aplicadas teste T student n&o paramétrico.

3| RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram entrevistados 63 usuéarios do Sistema Unico de Saude, na Farmacia
Central e no Ambulatério Multiprofissional Especializado da cidade de Caruaru que
fazem uso de medicamento antidiabéticos. Desse total 73,02% (n=46) declaram ser
do sexo feminino e 26,98% (n=17) do sexo masculino.

Quanto a escolaridade do publico estudado, podemos observar que 53,97%
(n=34) dos entrevistados possuem o Ensino Fundamental Incompleto, sendo 46,03%
(n=29) do sexo feminino e 7,94% (n=5) do sexo masculino (Tabela 1).

Chibante et al. (2014) também analisaram caracteristicas socio-demograficas de
pacientes diabéticos e seus resultados foram semelhantes aos nossos. A média global
e desvio padrdo da idade de seus participantes foi 58,62 (+7,9) anos. A analise da
escolaridade também se mostrou semelhante a nossa, na qual 48% dos participantes
relataram terem o ensino fundamental incompleto em comparagdo com 53,97% dos
nossos entrevistados. Cortez et al. (2015) também obtiveram uma média global de
idade proxima a dos nossos participantes, no valor de 58,0 (+13,4) anos.

Escolaridade/Sexo Feminino (n) Masculino (n) Total (n)
Sem escolaridade 9,52% (6) 3,17% (2) 12,70% (8)
Ensino Fundamental Incompleto 46,03% (29) 7,94% (5) 53,97 (34)
Ensino Fundamental Completo 6,35% (4) 0,00% 6,35% (4)
Ensino Médio Incompleto 0,00% 3,17% (2) 3,17% (2)
Ensino Médio Completo 4,60% (3) 9,52% (6) 14,59% (9)
Ensino Superior Incompleto 1,59% (1) 0,00% 1,59% (1)
Ensino Superior Completo 4,765 (3) 3,17% (2) 7,94% (5)
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Total 73,02% (46) 26,98% (17)  100% (63)

Tabela 1. Descri¢éo percentual da escolaridade por sexo dos participantes diabéticos usuarios
da Farmacia Central e Ambulatério Multiprofissional Especializado. Caruaru, PE, 2019. (n=63)

Fonte: Elaboragéo propria.

No estudo, pode ser observado que participantes do sexo feminino apresentaram
a média de idade de 56,07 (x12,09) anos e do sexo masculino 64,65 (x8,15) anos. A
média de idade global do grupo de patrticipantes foi de 58,84 (+11,73) anos.

Medicamento Total (n) %
Azukon (Gliclazida) 1 0,95
Glibenclamida 15 14,29
Glimepirida 1 0,95
Insulina 36 34,29
Metformina 49 46,67
Galvus Met 1 0,95

(Vildagliptina+Metformina)

Glyxambi 2 1,90

(Empagliflozina+Linagliptina)

105 100,00

Tabela 2. Descricéo percentual dos medicamentos citados como mais utilizados por usuarios
da Farmacia Central e do Ambulatério Multiprofissional Especializado no controle do diabetes.
Caruaru, PE, 2019. (n=105)

Fonte: Elaboragéo propria.

Um dos aspectos que podem ser observados é a utilizagdo de medicamentos
diabéticos nas unidades de saude. Na tabela 2 esta relacionado por quantidade de
vezes que o medicamento foi referenciado pelos usuarios na pesquisa realizada.
Observa-se que nesses servicos de saude os medicamentos mais dispensados aos
pacientes diabéticos foram a Metformina 46,67% (n=49), Insulina 34,29% (n=36) e a
Glibenclamida com 14,29% (n=15).

A média geral de hidratacdo, oleosidade e pH das regides, bochecha 19,64%
(x0,40), 12,15% (+1,10) e 5,52 (+0,56); antebraco 19,42% (+0,31), 11,67% (+0,20)
e 5,38 (0,75); e pé 18,57% (+2,67), 11,39% (+1,98) e 5,37 (+0,63). Pode ser
observado que a regido dos pés apresentou menor hidratacdo quando comparada
de forma absoluta com as outras regides. Esse fato deve levar em consideragcéo que
os entrevistados utilizam calgados abertos, o que facilita o ressecamento da regigo.
No entanto deve-se ter um cuidado especial em relacédo a essa area para que sejam
evitadas complicagdes conhecidas como pé diabético.

Em comparacdo com o estudo de Najjar et al. (2009), podemos afirmar que o
aspecto dermatoldgico mais relatado entre os pacientes diabéticos € a pele seca na
regiao dos pés, assim como o surgimento de calos e rachaduras correlacionados ao
uso de calgados e possivel ocorréncia de neuropatia, sendo semelhante ao que foi
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coletado com os participantes da nossa pesquisa.

Quando analisado a hidratagdo, oleosidade e pH das regides, bochecha,
antebraco e pé, foi observado que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre
0s pacientes que declararam serem portadores de diabetes tipo 1 e tipo 2 (tabela 3).

Segundo Mackiewicz-Wysocka et al. (2015) o pH médio da pele dos diabéticos
foi 5.49 (+0.42) para a bochecha, 5.41 (+0.46) para o antebrago e 5.20 (+0.53) para
0 pé e constatou-se que o resultado da nossa pesquisa apresentou semelhancas em
relacdo a este estudo. Porém, com relagcéo ao valor de pH do pé, o valor médio da
nossa pesquisa esta mais proximo a faixa do grupo controle do estudo consultado.

De acordo com Schmid-Wendtner e Korting (2006) identifica-se uma relagao
direta entre a hidratagao da pele com o pH da mesma, na qual regides do corpo com
maior umidade, também apresentam maiores valores de pH. Se tratando de valores
médios de pH e hidratagcdo da pele dos diabéticos participantes da nossa pesquisa
demonstrou-se que a regiao do pé tem menores valores de hidratagcdo, como também,
de pH corroborando com a afirmacgéo dos autores citados acima.

Parametro/Area analisada Diabetes Tipo 1 Diabetes Tipo 2 P
Média Desvio Média Desvio
(%) Padrao (%) Padrao
Hidratacao/Bochecha 19,60 0,30 19,68 0,46 0,492
Oleosidade/Bochecha 11,97 0,80 12,35 1,34 0,196
pH/Bochecha 5,64 0,46 5,39 0,64 0,085
Hidratacao/Antebraco 19,45 0,31 19,39 0,31 0,393
Oleosidade/Antebraco 11,70 0,21 11,64 0,19 0,261
pH/Antebracgo 5,40 0,77 5,36 0,76 0,848
Hidratacao/Pé 18,71 2,57 18,35 3,00 0,615
Oleosidade/Pé 11,59 2,038 11,18 1,95 0,415
pH/Pé 5,45 0,692 5,29 0,556 0,308

Tabela 3. Andlise comparativa de médias de hidratagdo, oleosidade e pH das areas bochecha,
antebraco e pé de pacientes portadores de diabetes tipo 1 e 2 da Farmacia Central e do
Ambulatério Multiprofissional Especializado. Caruaru, PE, 2019. (n=63)

Fonte: Elaboragéo propria.

Quando perguntados sobre o tempo que tiveram o diagnéstico da diabetes, a
média geral foi de 10,39 (+8,00) anos, dos 63 participantes, apenas 2 ndo souberam
ou néo lembraram quando tiveram o diagnéstico de diabetes. Assim o N foi de 61
participantes para esse questionamento. No que diz respeito ao tempo de diagnostico
da doenca, Cortez et al. (2015) relataram em sua pesquisa que 0s pacientes que eram
diabéticos ha mais de 10 anos tiveram maior percentual calculado, tendo uma relagéo
préxima com a nossa pesquisa em Caruaru, Pernambuco.

Podemos observar na tabela 4, a relagcao entre anos da descoberta da diabetes
e questionamentos binarios sobre conhecimentos e habitos dos participantes. Nao foi
observado diferenca significativa do tempo de diagnostico entre aqueles que conhecem
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ou nao os riscos da diabetes. Com relagdo a mudangas na pele, os pacientes com
maior média de tempo de diagnéstico, 12,05 (+7,52) anos, relataram também né&o
perceber mudancgas. Quando questionado sobre se seguem corretamente a indicacéo
terapéutica do medicamento antidiabético, o tempo médio em relacédo ao diagndstico
foi maior 10,61 (+8,20) anos, também néo sendo significativo. Quando questionados
sobre se sentiram reacdo ao medicamento antidiabético, a média de 11,18 (+8,31)
anos foi estatisticamente significativa em relacédo ao que disseram sim. Assim pode
se observar que mesmo com maior tempo de diagnostico e provavel utilizacdo do
medicamento, os participantes nao perceberam ou nao relatam reacbes a estes
medicamentos.

Os pacientes diabéticos entrevistados que relataram alguma reacao adversa aos
antidiabéticos citaram enjoos/nauseas, diarreia, fome e tonturas quando administravam
seus medicamentos. Santos et al. (2010) mostraram em sua pesquisa que os efeitos
adversos relatados por seus pacientes foram, crises de hipoglicemia, reacdes de
hipersensibilidade, nauseas e vomitos. E possivel identificar na literatura que enjoos/
nauseas, a fome e as tonturas estédo relacionados com as crises de hipoglicemia.
Tavares et al. (2016) afirmam que a n&o adesdo ao tratamento esta associada aos
efeitos adversos, além da quantidade de medicamentos prescritos e também o regime
e esquema terapéuticos. Desse modo podemos afirmar que em relacao aos pacientes
entrevistados, os que tinham descoberto a doenca ha mais tempo tém menos relatos
de reacOes adversos devido ao possivel estilo de vida que possuem, que vai desde
ao uso racional dos antidiabéticos até a pratica de atividades fisicas e alimentacéao

balanceada.
Questao Sim Nao P

X Média (%) Desvio Média  Desvio

Tempo de Diagnéstico (Anos) Padrio (%) Padrio
Conhece os riscos do diabetes 10,56 7,60 10,00 9,11 0,821
Apresentou mudancgas na pele 9,64 8,19 12,05 7,52 0,267
Reacéo ao antidiabético 6,40 4,72 11,18 8,31 0,02*
Segue corretamente a posologia dos 10,61 8,20 8,00 5,29 0,363

medicamentos antidiabéticos

Tabela 4. Andlise comparativa do tempo de diagnéstico da diabetes com perguntas especificas
sobre a rotina dos participantes diabéticos da Farmacia Central e Ambulatério Multiprofissional
Especializado. Caruaru, PE, 2019. (n=63)

Fonte: Elaboracao propria.

Quando questionados sobre possiveis patologias decorrentes da diabetes os
entrevistados assinalaram mais de uma vez. Pode ser observado que retinopatia
(57,35%) foi apontada como a mais frequente das complicagbes associadas ao
diabetes (tabela 5). No entanto 33,82% nao souberam responder se possuiam ou
nao alguma outra patologia associada, fazendo-se necessaria a consulta médica ou
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orientacédo sobre possiveis complicacées que o participante possa estar acometido.
Mielczarski et al. (2012) relataram em seu estudo que a complicagdo mais associada
ao diabetes foi problema de visédo, assim como foi visto em nossa pesquisa, sendo que
a nefropatia apresentou maior percentual em comparagdo com a pesquisa realizada
com pacientes que frequentam as unidades da secretaria de saude em Caruaru,

Pernambuco.
Complicacgbes relacionadas ao diabetes n Y%
Nefropatia 3 4,41
Neuropatia 3 4,41
Retinopatia 39 57,35
N&o sabe 23 33,82
Total 66 100

Tabela 5. Descricao percentual das complicagdes diabéticas relatadas pelos participantes
diabéticos da Farmacia Central e do Ambulatério Multiprofissional Especializado. Caruaru, PE,
2019. (n=66)

Fonte: Elaboracao propria.

Quando questionados se possuiam outras doengas crénicas, 0s entrevistados
assinalaram mais de uma vez, desse modo, o total de respostas foi N=88. Hipertensao
52,87% (n=46) foi a patologia mais frequente entre os entrevistados, seguido de artrite
16,09% (n=14), artrose 9,2% (n=8), asma 3,45% (n=3) e depressao 1,15% (n=1).
Alguns participantes relataram ndo possuir nenhuma doenca crénica, além do diabetes
mellitus, sendo 17,42% (n=15).

Freitas e Garcia (2012) analisaram a evolugcédo da prevaléncia do diabetes e
da hipertensao associada no Brasil, no periodo de 1998 a 2008. Observaram que a
prevaléncia dessas doengas aumentou em todo o pais 0 que corrobora com nossos
resultados que indicaram que a doenca crbénica mais relatada entre os diabéticos &
a hipertensdo. Santos et al. (2010) também mostraram em seus resultados que a
hipertensao era a doenca cronica predominante entre os diabéticos.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Através dos resultados obtidos com a realizacdo deste estudo n&o foi possivel
observar diferenca estatisticamente significativa entre a hidratacdo, oleosidade e pH
da pele de pessoas portadoras de diabetes tipo 1 e 2. O grupo estudado foi bastante
heterogéneo em varios aspectos, desde o tempo de diagnéstico da diabetes até
patologias associadas ao diabetes. O grau de escolaridade também mostra corrobora
com essa concluséo. Isso faz com que o diabetes seja uma patologia crénica com ampla
penetracdo em diversas classes sociais, niveis educacionais e com a possibilidade de
apresentar patologias associadas. A intervengcdo no ambito da prevencao de riscos
associados a pele de diabéticos implica o envolvimento de multiplos profissionais de
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saude e que o objetivo principal do tratamento ndo se restrinja apenas ao controle
glicémico, e sim a busca pela prevencéao de lesdes cutaneas em diabéticos. Uma vez
as lesdes instaladas, orientar sobre a preveng¢ao de complicagdes, informando sobre a
necessidade da dieta equilibrada, autocuidado e a pratica de exercicios fisicos.

Conclui-se também que pacientes com mais anos em tempo de diagnéstico
do diabetes, ndo apresentaram conhecimento significado sobre os riscos que
essa enfermidade pode causar. Assim é necessario esclarecer o usuario sobre as
possiveis complicacdes da falta de controle sobre o diabetes e a utilizagéo correta dos
antidiabéticos, bem como possiveis efeitos adversos ou colateral. Garantindo que a
motivacao para o autocuidado seja fundamental e que o individuo tenha umaboa adeséo
ao tratamento e, consequentemente, ndo manifestem disturbios dermatoldgicos.
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Farmacia e Promoc¢ao da Saude

MANIPULACAO

RESUMO: Introducao: Os nutracéuticos tém
sido alvo de procura da populagcdo uma vez
que estudos tém indicado a sua funcionalidade
em concentragcdes especificas, utilizando-se
entdo de nutrientes de alimentos isolados com
0 sentido de mostrar o alimento com acao de
medicamento. O Omega 3, em especifico, tem
se mostrado funcional para auxilio no tratamento
de diversas doencas, como o Alzheimer. O
tema se justifica pela necessidade de explorar
a representatividade da procura com ou sem
prescricdo do composto. Objetivos: Identificar
a motivacdo de compra de Omega 3 em uma
farmacia de manipulacdo; observar qual a
idade representa maior intencdo de compra.
Método: Foi realizada pesquisa exploratéria
bibliografica para fundamentacdo do trabalho
junto a aplicagéo de formularios sobre clientes
em uma farmacia de manipulagdo na cidade.
Resultados e Discussdes: Os
expressam que a maior procura de Omega 3 no

resultados

local se deu sem a prescricdo médica (84%),
e a idade cujo teve preferéncia por realizar a
compra representa a faixa etaria de 50 anos ou
mais(45% do total).Consideracdes finais: A
medida que avancam em idade as alegacdes
cientificas(estudos) a respeito do Omega 3
parecem interessantes para insercdo deste
nutracéutico na rotina da populacdo de modo
a prevenir doencas que acometem 0s idosos.
Com afacilidade de pesquisa e acesso a internet
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e programas de tv cujo discutem sobre a saude, além da isenc¢do de prescricao para a
compra deste produto, o cliente se sente livre para decisao de que este pode atender-
lhe seguramente e realiza a compra sem buscar prescricdo de profissionais.
PALAVRAS-CHAVE: Nutracéuticos, Omega 3, Prescricao.

DETERMINATION OF OMEGA 3 PURCHASE MOTIVATIONS AND THE AGE
RANGE OF ITS BUYERS AT A MANIPULATION PHARMACY

ABSTRACT: Introduction: Nutraceuticals have been the target of the population since
studies have indicated their functionality at specific concentrations, using nutrientes
from isolated foods in order to show the food working as a supplement or medicine.
Omega 3, in particular, has been shown to be functional to aid in the treatment of
various diseases, such as Alzheimer’s. The theme is justified by the need to explore the
representativeness of demand with or without prescription of the compound. Objectives:
Identify the motivation for buying Omega 3 in a Manipulation Pharmacy; Observe wich
age represents the highest purchase intention. Method: An exploratory bibliographic
research was conducted to support the work with the application of customer forms in a
manipulation pharmacy in the city. Results and Discussion: The results demonstrate
that the highest demand for Omega 3 at the pharmacy was without a prescription(84%),
and the age whose preference was to buy represents the age group of 50 years old
or older(45% of the population in this survey). Final considerations: As the scientific
informations claim(scientific studies) about Omega 3, it seems interesting to include
this nutraceutical in the routine of the population in order to prevent diseases that
affect the elderly. With the ease of researching and acessing the internet and health-
conscious TV shows, also the prescription exemption for the purchase of this product,
the customer feels free to decide that it can safely serve him and makes the purchase
without to seek prescription from professionals.

KEYWORDS: Nutraceuticals, Omega 3, Prescription.

11 INTRODUCAO

Em busca de op¢des saudaveis e de baixo efeito colateral, muitos individuos tém
se tornado adeptos do consumo de nutracéuticos. A definicao do termo “Nutracéutico”
vem da juncdo do significado que envolve “Nutriente” & “Farmacéutico”, com o
intuito de promover o conceito de que nutrientes, que sdo componentes essenciais
dos alimentos tais como as vitaminas ou minerais, podem proporcionar beneficios a
saude e cooperarem para a prevencao ou mesmo tratamento de alguns disturbios ou
doencas. E observando a funcionalidade de alguns compostos nos alimentos que a
relevancia de concentra-los e isola-los tornou-se cada vez mais coerente. Os alimentos
funcionais se caracterizam, basicamente, por oferecerem varios beneficios a saude,
além do valor nutritivo inerente a sua composicao quimica, podendo desempenhar um
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papel potencialmente benéfico na reducéo do risco de doencas crénico degenerativas,
por exemplo (NEUMANN, et al., 2000; TAIPINA, et al., 2002).

Observando os habitos alimentares de alguns povos, os esquimds cujo possuem
alimentacdo baseada em peixes e frutos do mar, ricos em &cidos graxos poli-
insaturados das familias &mega 3 e 6, tém baixo indice de doencas cardiacas em seu
histérico. Por sua vez, as mulheres orientais devido ao comum consumo de soja, que
contém fitoestrogénios, apresentam baixa incidéncia de cancer de mama. Ja para o
povo mediterraneo, o costume de consumir frutas, verduras, azeite de oliva e vinho
tinto, também cooperam para reducao do risco de doengas coronarianas e de cancer,
comprovada por dados epidemioldgicos locais. Aincidéncia de morte devido a acidentes
cardiovasculares, cancer, acidente vascular cerebral, arteriosclerose, enfermidade
hepatica, dentre outros, pode ser minimizada através de habitos alimentares especiais.
No Brasil, para a Anvisa (apud COZZOLINO, 2012), alimentos funcionais séo

Alimentos semelhantes ao alimento convencional, consumido como parte da dieta
usual, capaz de produzir efeitos metabdlicos ou fisiolégicos demonstraveis, Uteis
na manutencéo de uma boa saude fisica e mental, podendo auxiliar na redugao do
risco de doencas crénicas néo transmissiveis, além de suas fungdes nutricionais
basicas.

Hipdcrates (460-370 AC) ja ha muito tempo afirmava: “Deixe o alimento ser o
seu remédio e o remédio o seu alimento”, e é certo que os alimentos mesmo contendo
componentes nutricionais funcionais 0s possui em concentracdes muitas vezes
minima para provocar intenso efeito benéfico ou funcionalidade ao organismo. Desta
forma, os nutracéuticos, cujo possuem uma concentracdo maior do nutriente, podem
ser mais efetivos na promo¢do da saude de pacientes sendo indicados assim como
forma de suplementacao e atendimento a necessidades ou deficiéncias em especifico.
Para Zeisel (1999) nutracéuticos sdo suplementos alimentares que contém a forma
concentrada deum composto bioativo de alimento, apresentado separadamente da
matriz alimentar e utilizado com a finalidade de melhorar a salude, em doses que
excedem aquelas que poderiam ser obtidas de alimentos. Os alimentos funcionais
fazem parte de uma nova concepcéo de alimentos, langada pelo Japao na década de
80, através de um programa de governo que tinha como objetivo desenvolver alimentos
saudaveis para uma populacéao que envelhecia e apresentava uma grande expectativa
de vida (ANJO, 2004). Delimitando os compostos nutracéuticos, estes podem ser
basicamente fibras dietéticas, acidos graxos poliinsaturados, proteinas, peptidios,
aminoacidos ou cetoacidos, minerais, vitaminas antioxidantes, etc. (ANDLAUER &
FURST, 2002).

E consenso entre especialistas que a prevencdo do cancer ainda é a melhor
abordagem para a luta contra esta patologia geradora de sofrimento fisico e emocional.
Ha varias evidéncias de que a alimentagao, incluindo os agentes nutracéuticos, tem
um papel importante nos estagios de iniciais da propagacao do cancer (ANJO, 2004).
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O potencial nutracéutico do 6mega-3, em especial, tem sido frequentemente
estudado por especialistas da saude e area de alimentos. Alguns estudos induzem
que os acidos graxos 6mega 3 além de seu papel fundamental na dieta, podem
ajudar a prevenir ou tratar uma série de doencas, incluindo doencas do coracgéao,
cancer, e mal de Alzheimer. Os acidos graxos poliinsaturados, frisando os émegas
3 e 6, sao encontrados em peixes de agua fria (salmao, atum, sardinha, bacalhau),
Oleos vegetais, sementes de linhaga, nozes e alguns tipos de vegetais). Os acidos
graxos de cadeia longa da familia 6mega 3 (EPA e DHA) s&o sintetizados nos seres
humanos a partir do acido linolénico. Este acido graxo é também o precursor primordial
das prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos com atividade antiinflamatéria,
anticoagulante, vasodilatadora e antiagregante (RODRIGUEZ, et al., 2003; PIMENTEL,
et al., 2005) podendo colaborar no tratamento também de artrites. Em estudo recente
publicado e em resumo disponivel na plataforma da PubMed por Jernerén F. et al
(2019) séo observadas relagcbes mais aprofundadas a respeito da atuacdo deste
nutracéutico, onde os autores afirmam que, ap6s estudo e analises clinicas aplicadas
em 88 pacientes com estado leve a moderado da doenca de Alzeimer, péde-se indicar
gue a deficiéncia de vitaminas do complexo B, condi¢do que provoca alta homocisteina
no organismo, pode interferir negativamente na absor¢cédo do dmega 3 suplementado.
Induzindo, desta forma, ao equilibrio na relacdo da suplementagdo de vitamina B
associada ao dmega 3, portanto pacientes com Alzemeir nestes niveis cujo possuem
baixa em Vitamina B e sdo suplementdos com émega 3 ndo terdo a mesma eficiéncia
deste nutracéutico se comparado a individuos cujo estdo em niveis de vitamina B
adequados.

Ja em tese, Aline H. Mello (2017) afirma que em andlise da atuacdao do 6mega-3
em animais obesos foi reduzida a gordura visceral, o seu dano oxidativo, bem como
amenizou as alteracées na defesa antioxidante e no ciclo de Krebs, causadas pela
ingestdo de dieta hiperlipidica. E em estruturas cerebrais, o dmega-3 reduziu a
inflamacgéo, apresentando de forma geral efeito nebéfico no tratamento de animais
obesos como ensaio clinico.

Este trabalho, portanto, se justifica por obervar o cenario de procura dos individuos
por este nutracéutico (Omega 3) que tem se demonstrado funcional e importante sobre
o tratamento de alguns disturbios no organismo humano. Tendo, ainda, por objetivo
observar se a procura dos clientes de uma farmacia de manipulagédo em Imperatriz(MA)
a este produto se deve por iniciativa propria ou indicagdo médica, ainda, junto a isto,
coletando a informacao de faixa etaria destes clientes para comrpeender qual destas
possui preferéncia pela compra.
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2| OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Identificar a motivacéo de compra de Omega 3 em uma farmécia de manipulacéo,
delimitando se € através de indicagcdo médica com prescricdo ou por iniciativa propria
do cliente. Além disto, pretende-se observar qual a idade representa maior intencéo de
compra para melhor analise e inducdes de possiveis correlagoes.

2.2 Objetivos especificos

Realizar pesquisa bibligrafica para aperfeicoamento no assunto; aplicar formulério
para levantamento(coleta de dados) de quantidade de compras do Omega 3 com ou
sem prescricao; coletar informacao da idade dos compradores; aplicar estatistica para
descrever e ilustrar sistematicamente melhor através de quadros e graficos os dados
encontrados; realizar através do estudo e resumo estatistico descricées a respeito do
levantamento.

31 METODO

Foi realizada pesquisa exploratéria bibliografica focando em livros e publicacbes
obtidas através da plataforma PubMed para fundamentacdo do trabalho e
aperfeicoamento no assunto. O foco de pesquisa envolve a atitude de compra por
parte do cliente de uma farmacia de manipulacao local, portanto, a pesquisa, se
tratando de algo especifico e regional, caracteriza-se ainda como um estudo de caso.
Posteriormente, formularios foram disponibilizados durante os dias 25 de Marcgo de
2019 a 03 de Abril de 2019 a consultores de vendas em uma farmacia de manipulagéao
em Imperatriz(MA) em vista de que, apds orientacéo, estes realizassem o registro da
motivacao do consumidor a respeito da sua decisao de compra do nutracéutico Omega
3, portanto identificando: a compra do consumidor foi motivada por iniciativa propria
ou prescricao médica? Ademais, os consultores solicitaram a informacéao de idade do
consumidor/comprador para rela¢des futuras de dados e indu¢des nas consideracoes
finais do trabalho. Portanto, a pesquisa tem carater qualitativo e quantitativo no que
se refere ao procedimento técnico, aplicando-se o formulério para diagnoéstico de
motivacdo de compra do nutracéutico Omega 3 e identificacdo da faixa de idade com
maior incidéncia de compra/consumo deste produto suplementar em vista de descrever
as caracteristicas analisadas.

4| RESULTADOS E DISCUSSAO

Os consultores de vendas da Farmacia de Manipulagéo realizaram a aplicagéo
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do formulario nos clientes que efetuavam a compra dentre os dias 25 de Marco a

03 de Abril. Identificando através do formulario se havia a prescricdo do nutracéutico

a partir de um médico ou outro profissional compentente da area especializado ou

se os referidos clientes compravam por iniciativa prépria. Ademais, os consultores

solicitaram a informacao de idade dos clientes para delimitar-se a faixa etaria cujo

apresenta preferéncia pelo produto nutracéutico especificado no trabalho(Omega 3),

de modo que seja possivel realizar indugdes a partir destes dados. O levantamento

cujo realizaram sobre os clientes no ato da compra totalizou 56 amostras. Abaixo segue

o Quadro(1) transcrito a partir dos regsitros dos consultores, sem a andlise estatistica.

OMEGA 3 - NUTRACEUTICO
Quadro de acompanhamento de venda por motivagdo (PRESCRICAO MEDICA ou
INICIATIVA PROPRIA)
DIA DATA VENDIDO C9M VENDII:!O SE’M A IDADE DO
PRESCRICAO | INDICACAO MEDICA CONSUMIDOR
1 25/03 a 03/04 X 52
2 25/03 a 03/04 X 33
3 25/03 a 03/04 X 44
4 25/03 a 03/04 X 32
5 25/03 a 03/04 X 53
6 25/03 a 03/04 X 40
7 25/03 a 03/04 X 55
8 25/03 a 03/04 X 68
9 25/03 a 03/04 X 48
10 | 25/03 a 03/04 X 72
11 25/03 a 03/04 X 45
12 | 25/03 a 03/04 X 37
13 | 25/03 a 03/04 X 39
14 | 25/03 a 03/04 X 60
15 | 25/03 a 03/04 X 52
16 | 25/03 a 03/04 X 33
17 | 25/03 a 03/04 X 30
18 | 25/03 a 03/04 X 51
19 | 25/03 a 03/04 X 60
20 | 25/03 a 03/04 X 59
21 25/03 a 03/04 X 30
22 | 25/03 a 03/04 X 83
23 | 25/03 a 03/04 X 48
24 | 25/03 a 03/04 X 65
25 | 25/03 a 03/04 X 40
26 | 25/03 a 03/04 X 35
27 | 25/03 a 03/04 X 46
28 | 25/03 a 03/04 X nao informado
29 | 25/03 a 03/04 X 51
30 | 25/03 a 03/04 X 51
31 25/03 a 03/04 X 59
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32 | 25/03 4 03/04 X 30
33 | 25/03 4 03/04 X 68
34 | 25/03 a 03/04 X 50
35 | 25/03 4 03/04 X 60
36 | 25/03 4 03/04 X 72
37 | 25/03 a 03/04 X 55
38 | 25/03 a 03/04 X 56
39 | 25/03 4 03/04 X 56
40 | 25/03 a4 03/04 X 60
41 | 25/03 a 03/04 X 29
42 | 25/03 4 03/04 X 25
43 | 25/03 a4 03/04 X 33
44 | 25/03 a 03/04 X 51
45 | 25/03 4 03/04 X 30
46 | 25/03 4 03/04 X 24
47 | 25/03 a 03/04 X 20
48 | 25/03 a 03/04 X 28
49 | 25/03 4 03/04 X 43
50 | 25/03 a4 03/04 X 18
51 | 25/03 a 03/04 X 34
52 | 25/03 4 03/04 X 39
53 | 25/03 a4 03/04 X 45
54 | 25/03 a 03/04 X 25
55 | 25/03 &4 03/04 X 52
56 | 25/03 a4 03/04 X 40

Quadro 1 - Acompanhamento de venda por motivagéo.
Fonte: Autores do trabalho, 2019.

Realizando a contagem de vendas do nutracéutico por motivacao através dos
dados recolhidos entre os consultores e demonstrados no Quadro 1 temos a delimitacao
da motivacao de compra dos clientes(com ou sem prescricdo) no Quadro(2) abaixo.

Quantidade
Prescricao médica: | Iniciativa Propria:
9 47

Quadro 2 - Vendas de Omega 3 por motivagao.
Fonte: Autores do trabalho, 2019.

Tratando-se de porcentagem, os clientes, em sua maioria — correspondendo
exatamente a quantia de 84%, compraram este nutracéutico por iniciativa propria e ndo
recomendacéao/prescricdo de um médico ou outro profissional. Deve ser considerado
gue nao ha implicacdes legais negativas ao fato de que o cliente compre tal produto
por iniciativa propria, uma vez que a compra do citado nutracéutico dispensa a
apresentacao de prescricdo médica estando ele isento pelo que é definido no anexo
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da RDC n° 138/03 da Anvisa, que contém a Lista de Grupos e Indicagbes Terapéuticas
Especificadas (GITE) dentre outras informacdes para orientacdo e uso por farmacias
e profissionais farmacéuticos e da area.

Representando a quantificacdo de vendas por motivacdo do produto em
porcentagem podemos ver esta parcela mais representativa ilustrada no grafico(1):

Representa¢dao em porcentagem(%)

B Prescricdo medica: M lIniciativa Propria:

Gréafico 1 — Vendas de Omega 3 por motivacéo.
Fonte: Autores do trabalho, 2019.

Para analisar a faixa etaria que representa a preferéncia de compra pelo produto
temos a quantificacéo descrita no Quadro (3) abaixo.

Faixa etaria Quantidade
17 a 30 anos 11
31 a 49 anos 19

50 anos ou mais 25

Quadro 3 - Faixa etaria dos consumidores de Omega 3.
Fonte: Autores do trabalho, 2019.

Em porcentagem podemos delimitar a representacao da faixa etaria preferencial
pelo consumo do nutracéutico Omega 3 com melhor ilustracéo através do grafico que
segue:
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Consumidores do Omega 3

B17230anos ®W31ad49anos 50 anos ou mais

Grafico 2 — Faixa etaria dos consumidores de Omega 3.
Fonte: Autores do trabalho, 2019.

Explorando melhor a informagao de idade coletada pelos consultores de vendas
foi aplicada estatistica descritiva simples através de Ferramentas de anélise VBA
no Microsoft Excel para realizar posterioremente indug¢des sobre a relacdo de idade
e preferéncia de compra deste nutracéutico. O Quadro(4) que descreve o resumo
estatistico segue abaixo.

Resumo estatistico descritivo da Idade do consumidor de
Omega 3
Parametro Resultado

Média 45,70909091

Erro padréao 1,97145842
Mediana 46
Moda 60

Variancia da amostra 213,7656566
Minimo 18
Maximo 83
Contagem 55

Quadro 4 — Estatistica da idade do consumidor de Omega 3 no local (Farmécia de
Manipulacéo)

Fonte: Autores do trabalho, 2019.

Observando o resumo estatistico descritivo, a contagem corresponde ao total de
clientes que indicou a sua idade, apenas um individuo da amostragem nao informou.
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Ademais, é possivel constatar que a média de idade dos consumidores cujo compram
este suplemento alimentar é aproximadamente 46 anos. Ja a faixa de idade que mais
compra este nutracéutico corresponde a valores aproximados a 60 anos - isto esta
descrito como valor de Moda( estatisticamente se refere ao nUmero que mais se repete
na distribuicdo dos dados). A idade minima do comprador constatada foi de 18 anos e
a maxima é relativa a 83 anos. A alta variancia da amostra se da pela vasta amplitude
de dados - inicial, metade e fim da coleta- discrepantes. Onde o comprador com idade
minima difere consideravelmente em idade do valor central da distribuicdo de dados
da idade( Mediana correspondente a 46 anos) e do valor final(maximo) de 83 anos.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Observando tudo o que foi elucidado a partir deste estudo de caso para determinar
a motivacdo de compra de dmega 3 e faixa etaria dos seus compradores em uma
farméacia de manipulacdo em Imperatriz(MA) foi possivel concluir que a maioria dos
clientes, expressivamente, compram este nutracéutico sem prescricdo médica ou de
outro profissional especializado, totalizando uma parcela de 84% de compradores no
local analisado nos dias delimitados de 25 de Marco a 03 de Abril de 2019. Pode-se
induzir que isso se deve ao fato de que atualmente as informacdes a respeito de diversos
assuntos da area de alimentacao e saude estdo amplamente acessiveis e difundidas
seja por via de artigos e publicacbes encontrados a partir de plataformas cientificas
de busca na internet tais como a PubMed, sites especializados, ou mesmo programas
de televisao cujo debatem estes temas com especialistas da area de forma cada vez
mais frequente, se dando — principalmente - pelo fato da curiosidade ou preocupacéo
gue acomete a populacdo em geral sobre a propria saude. Criticando ainda os dados
analisados, foi perceptivel a faixa etaria que representa a maior frequéncia em compras
deste produto, sendo ela correspondente a faixa de 50 anos ou mais correspondendo
a 45% do total de 56 amostras do levantamento aplicado, vindo em seguida a faixa
etaria de 31 a 49 anos representando 35% do total, e contabilizando-se em ultimo
a faixa de 17 a 30 anos correspondendo a menor parcela de compra do referente
nutracéutico, quantificando apenas 20% do total de compradores. Percebe-se que a
medida que ha avancgo na idade do individuo maior é a intencdo de compra do Omega
3, podendo-se induzir, portanto, que o principal publico alvo deste nutracéutico tende
a corresponder a populacao idosa.

Observando o fato de que a faixa etaria que representa maior parcela de intencéao
de compra do Omega 3 é a de 50 anos ou mais deve-se basicamente & necessidade
especial dos beneficios que os estudos sobre o referente suplemento alimentar alega
proporcionar aos individuos de forma geral, tal como a reducéo de riscos de doencgas
do coragao, minimizar os efeitos da artrite, e auxilio no tratamento de Alzheimer. No
entanto, o Omega 3 ¢ indicado para todas as idades, porém o acompanhamento
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de um profissional especialista(Nutricionista ou Médico) deveria ser imperativo para
orientacbes de concentracdo, frequéncia de uso e associagdes para o individuo se
utilizar do produto. Como no estudo citado de Jernerén F. et al(2019) é preciso ter, por
exemplo, 0 acompanhamento dos niveis de vitaminas do complexo B, e consequente
valores da homocisteina, em seus pacientes de modo que essas taxas indiquem se
ha seguranca de melhor absorcéo e perfomance do Omega 3 no organismo, uma vez
que foi observado por tal estudo que baixos niveis de vitamina B e alta concentragcéo
de homocisteina prejudicam a absorcdo do Omega 3 em individuos em tratamento
com leve a moderada condicéo de Alzheimer. Outras relacbes a respeito ainda ndo
séo conclusivas.

Em outro estudo a respeito da funcionalidade do Omega 3(w-3 ) como nutracéutico
observou-se que desde que a disfuncédo mitocondrial e 0 estresse oxidativo tém
implicado na atrofia muscular se torna pertinente examinar se a suplementagao por
Omega 3 em mulheres jovens poderiam reduzir entdo as disfuncdes mitocondriais.
Portanto, analisando a perfomance da suplementacdo em mulheres jovens (22 anos
+ 3 anos) foi identificado que sim, a suplementagcdo com w-3 na dieta péde atenuar
as reducbes induzidas pela imobilizagcdo na respiracdo mitocondrial do musculo
esquelético.(MIOTTO et al, 2019). Desta forma, € interessante observar que tratando-
se de fatores como idade e género o estudo se torna polarizadamente especifico para
generalizar este resultado a indiviudos em diferentes circunstancias das carcateristicas
anteriormente citadas. Portanto a necessidade de haver tratamento especial a cada
individuo considerando condicdes inerentes ao préprio( sua idade, género, ou portar
doencas etc) sobre a sua medicacdo ou suplementacdo alimentar &€ de extrema
importancia pois cada um representa suas particularidades devendo ter assim atencéo
pontual a sua suplementagao com orientacao de profissional e acompanhamento.

E preciso, por fim, explorar-se mais estudos a respeito dos nutracéuticos, em
especial o Omega 3, por parte dos profissionais da area da saude e nutrigao para que
0s seus beneficios sejam seguramente conhecidos e compartiihados com os seus
pacientes, de modo que haja a pratica da prescricao e garantia de acompanhamento
do correto uso por parte destes profissionais € 0 consumo indiscriminado por conta
propria dos individuos, embora ndo haja indicios de maleficios neste ato, possa
diminuir progressivamente e os pacientes comprem o nutracéutico em condicoes
de tratamento personalizado, acompanhados de profissional competente na area de
saude e nutricdo para guiar-lhes no uso continuo se necessario.
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RESUMO: Pertencente a familia Theaceae,
a Camellia sinensis € uma planta conhecida
popularmente como  “cha verde”, &
rotineiramente utilizada para tratamento de
diversas patologias, dentre as quais a obesidade
€ a mais comum. A obesidade nos dias atuais
esta se tornando um problema ainda maior uma
vez que ela é associada uma série de outras
doencas. O objetivo desse trabalho € relatar
através de uma revisao da literatura a atividade
terapéutica e particularidades da Camellia
sinensis e de como seu componente mais
abundante, as catequinas, agem no sobre peso.
Este artigo apresenta estudos relacionados
as atividades farmacolégicas da Camellia
sinensis visando demostrar 0s beneficios,
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maleficios e veracidade de sua utilizagcdo como
opcao terapéutica em relacdo a obesidade. O
tratamento da obesidade através da utilizacéo
do cha verde associado a exercicios fisicos e
uma dieta equilibrada pode trazer resultados
satisfatorios.

PALAVRAS-CHAVE: fitoterapicos, obesidade,
Camellia sinensis, cha verde e catequinas.

THERAPEUTIC ACTIVITY OF CAMELLIA
SINENSIS (GREEN TEA) AS AN AID IN THE
TREATMENT OF OBESITY: A LITERATURE

REVIEW

ABSTRACT: Belonging to the Family Theaceae,
Camellia sinensis is a plant popularly known as
“green tea”, is commonly used for the treatment
of various pathologies, of them obesity is
the most common. Obesity these days is
becoming an even bigger problem since it is
associated with a number of other diseases.
The objective of this work is to report through
a literature review the therapeutic activity and
particularities of Camellia sinensis and how its
most abundant component, catechins, act on
weight. This article presents studies related
to the pharmacological activities of Camellia
sinensis in order to demonstrate the benefits,
harms and veracity of its use as a therapeutic
option in relation to obesity. The treatment of
obesity through the use of green tea associated
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with physical exercises and a balanced diet can bring satisfactory results.
KEYWORDS: herbal medicines, obesity, Camellia sinensis, green tea and catechins.

11 INTRODUCAO

O diagnostico de doengas crbnicas néo transmissiveis (DCNT) tem se tornado
mais frequente devido a alteracéo na rotina e habitos alimentares da populagao, isso
de modo geral. As DCNT sao doencas que influenciam muito na qualidade de vida
do portador e além disso é indicado como uma das principais causas de morte na
atualidade, entre elas esta a hipertensao arterial, alguns canceres, doencas respiratorias
cronicas e o diabetes. Ha alguns fatores que sao responsaveis por desenvolver uma
DCNT, entre eles estdo fatores genéticos, tabagistas, sedentarismo e obesidade.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; NUNES-FILHO et al., 2007; GOMES et al., 2012).

O excessivo acumulo de gordura corporal é denominado de obesidade, que
nos dias atuais tornou-se um obstaculo em alguns paises devido a varios agravos
e patologias que a ela s&o associadas. Alguns dos fatores que contribuem para o
aumento de tecido adiposo sao problemas hormonais e 0 mais comum: ingestao de
uma dieta altamente cal6rica e o sedentarismo. Quando ha a presenca de obesidade
ou um aumento do peso, as pessoas tendem a buscar uma melhoria na qualidade
de vida com exercicios fisicos e tratamento medicamentoso, ficando cada vez mais
frequente o tratamento com fitoterapicos e plantas medicinais para este fim devido a
grande prescri¢ao nutricional. (YUNES et al., 2001; RESENDE et al., 2009; TEIXEIRA
et al., 2014; ARAUJO et al., 2015)

O uso de medicamentos fitoterapicos vem crescendo de forma notavel nos ultimos
anos, essa forma de terapia medicinal gira em torno de aproximadamente 22 bilhdes
e délares atualmente no mercado mundial. No Brasil, de acordo com essa perspectiva
financeira, € um pais privilegiado por sua extensa e diversificada flora, com isso,
presume-se que o Brasil fosse um pais privilegiado, obtendo um terco da flora mundial.
Porém, nosso pais fica atras de paises menos desenvolvidos tecnologicamente e ndo
obtém uma atuacdo destacada no mercado mundial de fitoterapicos. (YUNES, et al..
2001).

Plantas medicinais estdo cada vez mais sendo prescritas por profissionais da
saude, com isso ha o aumento de sua procura no mercado. Essas prescricdes vém de
diversas formas sejam para consumo in natura ou em outras formas menos utilizadas
como o cataplasma que € uma adicéo de partes trituradas da planta juntas a uma
pequena quantidade de agua a fim de colocar sob epiderme lesionada. Assim como
na antiguidade o cha ainda é muito utilizado nos dias atuais sendo a segunda bebida
mais conhecida pela populagéo. (BRITO e NAVARRO, 2008; LUZ et al., 2016).

Uma das formas de utilizacao de fitoterapicos para este fim € o uso da Camellia
sinensis, mais conhecida como cha verde, bebida produzida por infusdo. Uma de
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suas propriedades farmacologias é a caracteristica antioxidante que faz com que ela
reduza a obesidade e auxilie na reducdo das doencas associadas. Os compostos
encontrados nesta planta fazem com que cada vez mais pesquisadores se interessem
em investigar suas propriedades e mecanismo de agao, pois, além dos chas auxiliarem
no tratamento de alguma enfermidade também pode ajudar na prevencao de varias
doencas. (FERRARI e TORRES, 2002; ANNELLI et al., 2016; NAVARRO; OLIVEIRA;
SANTOS, 2010; CAVICHIOLI et al., 2011)

2| METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisao de literatura do tipo narrativa. As revisdes
narrativas podem contribuir com a atualiza¢éo e conhecimento da tematica em questéao
por meio da analise da literatura cientifica. (ROTHER, 2007).

A pesquisa foi realizada por meio de informacdes encontradas nos artigos e
publicagcbes das seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Librany Online (Scielo),
Google Académico, Science, o site da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), site da Associacao Brasileira para Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabdlica (ABESO) e Organizacdo Mundial de Saude (OMS) dentre um limite
temporal dos anos 2000 a 2018. A coleta de dados da pesquisa ocorreu através de
sintese qualitativa. E estao incluidos neste projeto todos os artigos relacionados a
Camellia sinensis e excluidos artigos que nao estiveram incluidos no limite temporal
definido e artigos repetidos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Plantas medicinais e fitoterapicos

Os medicamentos obtidos a partir de planta medicinal sédo bastantes utilizados
desde a antiguidade, porém, nos dias atuais estdo a frente de diversas pesquisas
para inovacao e desenvolvimento de novas opc¢oes terapéuticas comparadas aos
ja existentes no mercado. Esses medicamentos podem ser equivalentes, também
registrados e comprovados, para as mesmas indicacbes terapéuticas e para
indicagcbes adicionais sempre obedecendo os preceitos éticos. O Brasil por ser um
pais rico em biodiversidade contribui imensamente para pesquisas e desenvolvimento
destes, nessas pesquisas sao feitos estudos fitoquimicos, farmacolégicos, botanicos,
toxicolégicos, tecnoldgicos e analiticos do possivel fitoterapico. (YUNES, 2001; RATES,
2001; TOLEDO, et al. 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2006; OLIVEIRA e LEHN, 2015)

Os medicamentos que s&o desenvolvidos a partir de sintese quimica geralmente
sado de elevado despesa pois necessitam de patentes tecnolégicas. Devido a esse
fator o uso de fitoterapicos torna-se mais acessivel a populagdo e ao SUS mantendo-
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se continuadamente a mesma finalidade de precaver, curar ou minimizar os sintomas
das enfermidades. Quanto a eficiéncia desses produtos pode se dizer que € a mesma
ou até melhor que os medicamentos que passam por sintese quimica, entretanto para
um medicamento ser de origem fitoterapica. (TOLEDO, et al. 2003)

A utilizacao de plantas medicinais na terapéutica e na prevencao das doencas
€ tdo antigo quanto a linhagem humana. A flora medicinal &€ usada no tratamento de
multiplas patologias. E através da analise, investigacdo e testes que o homem faz
uso dessas possibilidades, permitindo a descobertas das atividades farmacologicas
desenvolvidas por uma determinada planta em estudo. (TEIXEIRA et al, 2014)

A definicao de fitoterapico segundo a ANVISA nada mais é que o material vegetal
livre de alteracdo quimica seja ela de isolacdo de algum principio ativo da planta ou
incorporada de alguma substancia sintética. Os fitoterapicos podem ou nao conter
excipientes. Em comparacao as plantas medicinais o fitoterapico é aquele que passou
por processos preconizados. (ANVISA 2018)

3.2 Camellia sinensis

O cha verde tem origem a partir da planta Camellia sinensis (L.) Kuntze
pertencente & familia das Theaceae. E um arbusto de procedéncia asiatica com baixo
porte e numerosos ramos, podendo chegar até 6m de altura e quando crescida pode
chegar a 4 metros de didmetro. Além do cha verde a planta pode dar origem a outros
tipos de chas sendo classificado com base em sua oxidagdo sendo o cha verde néao
oxidado, o ch& oxidado e o cha oolong parcialmente oxidado. (LAMARAQ; FIALHO,
2009; FARIA; ESCHER; FRANCA, 2010; NISHIYAMA et al., 2010)

Nome cientifico em latim dado ao arbusto nativo da China e india chamado de
Camellia sinensis. Popularmente conhecido por Cha Verde, suas referéncias escritas
foram no ano 200 a. C., o principal efeito dessa planta é sua acao desintoxicante. O
cha verde é produzido com as folhas da Camellia sinensis e € comumente utilizada
no sudeste asiatico (pais de sua naturalidade). O chéa verde possui uma grande acao
antioxidante é através dessa caracteristica que se da a sua atividade farmacoldgica
no auxilio no emagrecimento e doencgas associadas a obesidade como dislipidemia e
doencgas cardiovasculares, também desenvolve acéo antioxidantes, anti-inflamatorias,
anti-hipertensivas, antidiabéticas, antimutagénicas. Essa atividade antioxidante é
desenvolvida através das catequinas que sdo compostos fendlicos, é a substancia
encontrada em maior quantidade no cha verde. (CAVICHIOLI et al., 2011; ANNELLI et
al., 2016)

Além do nome mais utilizado que é cha verde, ele ainda € conhecido como cha
da india 0 mesmo é produzido por secagem de folhas frescas, mais jovens e macias
da planta Camellia sinensis e nao sofrem processo oxidativo. A secagem das folhas
tem como objetivo principal preservar a sua composi¢cao quimica evitando a oxidacao
enzimatica. (FARIA; ESCHER; FRANCA, 2010)
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Alguns dos beneficios da ingestdo do cha verde é a melhoria na habilidade de
resisténcia o que vai intervir no metabolismo lipidico e contribuir para o controle de
peso e composi¢ao corporal, isso se for associado a esforco fisico e uma boa dieta
nutricional. A obesidade sempre vem acompanhada por outras enfermidades o que
atrapalha seu tratamento, levando isso em consideracdo € necessario que sejam
utilizados tratamentos que tragam os menores efeitos colaterais possiveis, isso de
modo que seja benéfico para o paciente e para a saude publica de forma universal.
(LUZ et al., 2016).

3.3 Composicao quimica

Na folha recém coletada da Camellia sinensis encontra-se uma grande quantidade
de agua, proteinas, glicidios, sais minerais, vitaminas (acido ascorbico e algumas
do complexo B), cafeina, teobromina e teoflavina e derivados polifenélicos. Estudos
apontam que em 100g dessas folhas frescas ha uma quantidade aproximadamente
de 249 de proteinas, 4,69 de lipideos, 35,2g de carboidratos, 10,69 de fibras, 440mg
de célcio, 280mg de fosforo, 20mg de ferro, 3mg de sbdio, 0,35mg de tiamina, 1,4mg
de riboflavina, 4mg de niacina, 250mg de vitamina C e 2,3mg de cafeina. (ALTERIO;
FAVA; NAVARRO, 2007; FREITAS e NAVARRO, 2007)

Um dos componentes encontrado em maior abundéncia nas folhas frescas sao
os flavonoides que por sua vez é subdividido em catequinas que correspondem a 30%
do peso das folhas secas e flavonbis que correspondem a 3%. As catequinas sao
compostos acromaticos, solluveis em agua que ajudam no sabor amargo do cha. As
principais catequinas séao epicatequinas (EC), epigallocatequinas (EGC), epicatequina
gallato (ECG) e epigallocatequinas gallato (EGCG) sendo essa ultima encontrado
em quantidade consideravel no cha verde. Essas substancias sdo responsaveis pelo
sabor amargo e adstringente do cha, elas sédo polifendis de baixo peso molecular
e sua propriedade antioxidante sdo mais poderosas que as de produtos sintéticos.
(MATSUBARA e AMAYA, 2006; FREITAS e NAVARRO, 2007; ALTERIO; FAVA;
NAVARRO, 2007; NISHIYAMA et al., 2010; PIMENTEL-SOUZA et al., 2012; SANTANA
et al., 2015)

Algo que pode influenciar e principalmente no conteudo das catequinas sé&o
possiveis alteracbes da matéria-prima como durante o cultivo, processamento das
folhas frescas ou ja secas, armazenamento, localizacdo do arbusto e estacdo do
ano. A concentracdo em mg de catequinas presente na infusdo de 100g de folha &
aproximadamente 8,66 mg de epicatequina (EC), 21,96 de epicatequina gallato
(ECG), 16,72 de epigallocatequina (EGC) e por fim a mais concentrada 88,31mg de
epigallocatequina gallato (EGCG). A EGCG é apontada como a responsavel pelos
efeitos terapéuticos a saude humana e sua ingestao é altamente absorvida e distribuida
pelo corpo. Ela age inibindo a catecol-O-metiltransferase (COMT), esta é a enzima
intracelular presente nos tecidos dos mamiferos incluindo o tecido adiposo, estudos
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relatam que extratos de cha verde contendo 25% de EGCG pode diminuir o apetite e
aumentar o catabolismo de gorduras. (ALTERIO; FAVA; NAVARRO, 2007; FREITAS e
NAVARRO, 2007; FARIA; ESCHER; FRANCA, 2010; SANTANA et al., 2015)

Quando as folhas da planta sdo picadas durante a trituracéo ha a liberacao das
enzimas polifenoloxidases e peroxidases através dos vacuolos celulares. Essas sdo
as responsaveis por acelerar as reagdes de oxidagao-reducéo que ocorrem nas folhas
picadas apds serem colocadas em contato com o ar, resultando na diferenciacéo
dos trés tipos de chas gerados da Camellia sinensis. (SEGER e SCHWANKE, 2010;
ANNELLI et al., 2016)

Dentre os processos fundamentais de producdo do cha verde estd a secagem
e mistura. Quando as enzimas polifenoloxidases e peroxidases sao inativadas
através do processo de secagem, os flavondides e os polifendis de um modo geral
sdo conservados e consequentemente as folhas secas da Camellia sinensis tem
composicao quantitativamente proporcional a folha recém coletada. (SILVA; OLIVEIRA;
NAGEM, 2010)

3.4 Mecanismo de acao

A caracteristica que mais predomina no cha verde é sua acédo antioxidante,
resultante de sua habilidade de remover substancias reativas de oxigénio como
atividade das catequinas. (FARIA; ESCHER; FRANCA, 2010).

As catequinas encontradas na folhagem da Camellia sinensis auxiliam na
diminuicao da adipogénese (transformacao de células tronco em uma gama de células
até finalizar em adipécitos maduros) e precaucéo do desenvolvimento e ampliagdo do
tecido adiposo, contudo, a epigallocatequina gallato encontrada em valor numeroso
no cha verde minimiza a gordura corporal. A partir disso a epigallocatequina gallato
€ responsavel por reduzir a absor¢cao e oxidacao lipidica, triglicerideos, colesterol
sanguineos e aumenta o desempenho da leptina no controle de ingestao alimentar e
indicacao de gasto calérico devido a reducao do tecido adiposo (local de producéo da
leptina). (ANNELLI et al., 2016; BRITO e NAVARRO, 2008)

A biodisponibilidade das catequinas posteriormente a absorcao é algo alteravel
em razdo de que sdo encontrados catequinas em variadas formas estruturais. A
absorcéo da mesma é realizada no intestino delgado ou na maior parte do intestino
grosso, denominada de colon. O metabolismo de entrada das catequinas é realizado
por algumas enzimas do figado e em seguida sdo encaminhadas para os tecidos mais
distantes e enviados para a funcado renal, local de eliminacdo. As epicatequinas e
epigallocatequinas gallato sdo as mais facilmente absorvidas pelo intestino delgado
e colobn em comparacdo com as demais catequinas. Em seguida da absorcgdo,
a epigallocatequina gallato é espalhada por todos os tecidos contendo periodo de
meia vida maior, entretanto pode acontecer ao contrario quando utilizada de forma
avulsa o que se conclui que sua biodisponibilidade é vinculada aos outros tipos
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catequinas e a outras substancias como por exemplo a cafeina que é relacionada ao
efeito termogénico e aumento do metabolismo. Além disso a associagdo da cafeina
com as catequinas pode inibir a catecol-O-metil-transferase enzima que degrada a
noradrenalina. (FREITAS e NAVARRO, 2007; TEIXEIRA et al., 2014; ANNELLI et al.,
2016)

O uso do cha verde como termogénico é bem comum, sendo que nos individuos
gue ousam associados a exercicios fisicos ha adiminuicéo de sua disponibilidade devido
a superaquecimento e aceleragao do metabolismo que acontece com 0 corpo nesse
processo, sendo o sistema nervoso simpatico é o responsavel por conduzir a oxidagcéao
lipidica e todo sistema de termogénese. Na termogénese a enzima fosfodiesterase
€ inibida e impede a degradacao do 3’5 -adenosina-monofosfato-ciclico que evita a
ativacao do LHS (horménio lipase) executor da lipélise. O aumento da termogénese
e da oxidacédo de tecido adiposo é resultado da modulagdo da noradrenalina que
vai impedir a ampliacao da quantidade e do tamanho dos adipoécitos assim sendo
prevenindo a acumulacdo de gorduras. (ALTERIO; FAVA; NAVARRO, 2007; BRITO e
NAVARRO, 2008; NISHIYAMA et al, 2010; ANNELLI et al., 2016)

Alguns estudos in vivo mostram que as epigallocatequina gallato (EGCG)
reduzem os niveis de triglicerideos sanguineos, colesterol, consumo de alimentos e
a absorcao de lipideos. Melhoram a atividade de oxidacao lipidica, a quantidade de
HDL, a excrecao de lipideos e melhora a atividade de indicagédo de consumo cal6rico
exercida pelas leptinas ja que as mesmas estao relacionadas com a quantidade de
tecido adiposo, assim como a diminuicao de peso também. Esses estudos indicam que
essa alteracao referente a expressao das leptinas esta relacionada com a ingestao de
cafeina presente no cha verde. (CARPENEDO et al., 2009; PEREZ e GUIMARAES,
2009)

3.5 Efeitos colaterais, adversos e toxicolégicos

A pesar de ndo haver dados concretos referente aos efeitos prejudiciais da
ingestdo constante e em grande quantidade do cha verde, pode haver algumas
complicagdes em consequéncia do alto teor de cafeinas como por exemplo nervosismo,
alteracdes gastrointestinais, falta de apetite, transtorno hepatico, insénia e taquicardia.
Na composicdo do cha verde é existente ainda uma numerosa quantidade de
polifendis que sdo capazes de absorver alguns minerais como cobre e ferro o que
leva a uma reducéo dos mesmos no organismo. Entretanto esses efeitos s6 possuem
probabilidade de acontecer quando o cha verde é ingerido exageradamente. (FARIA;
ESCHER; FRANCA, 2010; ANNELLI et al., 2016).

3.6 Uso da Camellia sinensis na obesidade

Diversos estudos indicam que para a Camellia sinensis demonstrarem seus
efeitos na obesidade & necessarias doses em torno de trés copos por dia 0 que
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corresponde a aproximadamente 240 a 320mg de polifendis, ou de cinco a seis xicaras
do cha. Alguns estudos demostram que as catequinas atuam no controle do tecido
adiposo principalmente através da EGCG que trabalha sobre enzimas do anabolismo
e catabolismo lipidico como a acetilCoAcarboxilase, Ag sintetase, lipase pancreatica,
lipase gastrica e lipooxigenase. (NAGAO et al.., 2005; ANNELLI et al., 2016).

Nagéo e colaboradores realizaram um estudo com 35 homens com obesidade,
com o objetivo de avaliar a reducé&o de gordura corporal através da ingestéo diaria
de catequinas, houve reducao do indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da
cintura, reduziu também as pregas cutaneas, gordura corporal e visceral em maior
quantidade que no grupo controle. Neste estudo pode-se perceber também que além
das catequinas reduzirem a gordura corporal ela aumenta a oxidacéo lipidica e gasto
de calorias devido a a¢éo termogénico do cha. (NAGAO et al.., 2005)

Outro estudo foi realizado por Lodi e Navarro (2011) utilizaram dois grupos de
mulheres, um suplementado com 500mg de cha verde e outro com de placebo. Ambos
os grupos foram avaliados a partir da suplementagcao com cha verde e com treinos de
Jump fit afim de reduzir a circunferéncia abdominal e gordura corporal. Ao fim do estudo
pode-se observar que as mulheres que haviam ingerido placebo aumentaram tanto o
peso corporal como também a circunferéncia abdominal e o outro com suplementacéo
de cha verde reduziu ambos. (LODI; NAVARRO, 2011)

Shimotoyodome e colaboradores desenvolveram um estudo com finalidade
de avaliar a perca de peso através da suplementagcdo com extrato de cha verde e
exercicios em ratos obesos. Os resultados foram satisfatérios, no grupo que combinou
o com ch& verde com exercicio fisico houve oxidacdo de gorduras hepaticas, no
suplementado com o cha verde também. Porém, no grupo testado associando o
cha verde com os exercicios houve o aumento da oxidacao lipidica dos musculos
esqueléticos. (SHIMOTOYODOME et al., 2005)

3.7 Outras atividades da Camellia sinensis

Ha estudos que indicam que a Camellia sinensis tem ac¢ao anticarcinogenica.
Para este fim o cha verde é utilizado tanto na prevencao quanto na intervencao de
neoplasias malignas com o objetivo de melhorar a qualidade de vida. Essa atividade
vem sendo estudada através da acédo das catequinas e resultados indicam que elas
inibem a agressao dos radicais livres no DNA das células levando a apoptose celular, A
atividade quimiopreventiva do cha também &€ bastante estudada referente ao cancer de
préstata. Em um estudo a epigallocatequina gallato conseguiu desenvolver capacidade
de reduzir a proliferagcdo das células cancerigenas de cancer de prostata e acelerar a
apoptose dessas. (CARVALHO; FREIRE, 2010; SEGER; SCHWANKE, 2010)

Os polifendis presentes no cha verde também sao indicados em casos de a
insulina estar aumentada, 0 mesmo apresenta acao hipoglicemiante. O cha verde age
na reducao da resisténcia da insulina, isso devido ao transportador da glicose ter um

Farmacia e Promoc¢ao da Saude Capitulo 12




potencial aumentado em presenca dos polifendis do cha verde. (SEGER; SCHWANKE,
2010)

A acéao anti-inflamatoria foi estudada a partir da agéo das enzimas ciclooxigenase
que pré inibem a inflamacao, sendo que os polifen6is podem reduzir o processo
inflamatério de artrite asséptica. Além disso, as propriedades antioxidantes do cha
verde podem agir retirando radicais livres e formando uma barreira para os metais
de transicdo, prevenindo da citotoxidade resultante do processo oxidativo. (LODI;
NAVARRO, 2011)

41 CONSIDERACOES FINAIS

Dentro do limite temporal no qual a pesquisa se encontra foi possivel encontrar
varios artigos que através de seus testes sejam eles em animais ou humanos obteve-
se resultado positivo referente a todas as suas propriedades da Camellia sinensis no
tratamento da obesidade. Em alguns desses estudos pdde-se observar uma grande
reducao da gordura corporal, abdominal e aumento da oxidacao lipidica em musculos
esqueléticos quando o cha verde vir associado a exercicios fisicos e uma dieta
alimentar equilibrada. Vale ressaltar que outro ponto positivo para o uso da Camellia
sinensis tanto na obesidade quanto em outras patologias é o custo e beneficio ja que
o0 mesmo pode ser encontrado tanto na forma de folhas secas, quanto na forma de
fitoterapico.

Porém, sao poucos os estudos que visam determinar uma dose terapéutica padrao
para cada tipo de patologia a ser tratada com a Camellia sinensis. Sao necessarios
mais estudos também na area de toxicologica do cha, estudos encontrados afirmam
apenas que pode ocorrer problemas como reducéo de ferro do organismo e outras
consequéncias causadas pela cafeina encontrada no cha verde quando usado em
maior posologia.
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RESUMO: A Atropa belladonna é uma planta
conhecida por ser utilizada em rituais e
envenenamentos, 0 consumo da mesma ou de
seus derivados pode resultar em uma sindrome
anticolinérgica, sendo este, seu principal fator
de toxicidade devido a presenca de alcalbides
tropanicos como: atropina, escopolamina e
hiosciamina, nas suas raizes, folhas e frutos.
Criancas estdo mais susceptiveis a esse
quadro pois apresentam maior sensibilidade
aos compostos, podendo resultar em 6ébito
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BELLADONNA EM CRIANCAS

em doses menos expressivas, comparadas a
adultos. Avaliando esses fatores este trabalho
visa realizar estudo sobre os potenciais riscos
toxicolégicos da utilizacdo de derivados da
Atropa Belladonna em criangas. Realizou-se
uma revisdo bibliografica na base de relatos
de eventos adversos da FDA (Food and Drug
Administration) e publicagbes em bases
eletronicas e revistas cientificas abrangendo
0 periodo 2010 até 2019. Foram notificados
casos graves de intoxicagdes e oObitos ao FDA.
Outros relatos de sindrome anticolinérgica
presentes na literatura descrevem o cenario de
uma garota sob tratamento com rifampicina e
isoniazida para tuberculose linfonodal e uma
crianca de 20 dias de idade sob tratamento com
medicamento homeopatico para célica infantil.
E de suma importancia orientar os pacientes
quanto ao uso, seus riscos, avaliar os efeitos
dos medicamentos homeopaticos e fitoterapicos
antes da distribuicdo ao publico, com constante
atualizac&o das normas de controle e prescri¢cao
para medicamentos a base de plantas tdxicas
ou substancias de baixo indice terapéutico.
PALAVRAS-CHAVE: Atropa Belladonna.
Toxicidade De Medicamentos. Relatos De
Casos.
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INTRODUGCAO

A Atropa belladonna, era reverenciada pelos povos antigos como planta magica e
manipulada em cerimoniais e envenenamentos, seus primeiros relatos consistentes de
uso terapéutico datam do inicio do século XVI. O nome do género, Atropa, é relacionado
a Atropos, uma das divindades da mitologia grega que era encarregada de cortar 0
fio da vida dos mortais. O epiteto especifico belladonna (bela mulher) faz referéncia
ao habito das italianas, na idade média, de usufruirem do sumo de seus frutos, que
por serem midriaticos intensificavam o brilho dos olhos, tornando-os mais atraentes
(SIMOES, 2016). Os frutos, raizes e folhas podem conter mais de 20 diferentes tipos
de alcaloides tropéanicos, sendo os principais: atropina, escopolamina e hiosciamina,
gue séo caracterizados como agentes anticolinérgicos (KWAKYE, 2018).

As intoxicacOes por esses agentes anticolinérgicos podem se dar pelo consumo
da planta em si ou de medicamentos derivados, devido suas aminas terciarias
apresentarem vasta distribuicdo no SNC e antagonizam competitivamente os efeitos
da acetilcolina nos receptores centrais e muscarinicos (OLSON, 2014). Esses fatores
somados podem resultar em uma severa sindrome anticolinérgica, consistindo
de midriase, visdo embacada, fotofobia, boca seca, pele seca, sede, taquicardia,
hipertenséo, convulsdes, perda de consciéncia e coma. Outras manifestacdes incluem
confusdo, agitacdo e comportamento agressivo, nem todas essas caracteristicas da
sindrome anticolinérgica estdo presentes em cada envenenamento, criancas tem
uma suscetibilidade maior ao quadro de intoxicacao e pequenas dosagens ja podem
produzir efeitos no SNC (GLATSTEIN, 2016).

O objetivo deste trabalho documental, de carater exploratorio, foi buscar dados
gue evidenciem os riscos toxicologicos do uso pediatrico dos derivados de Atropa
Belladonna.

METODOLOGIA

Realizou-se uma reviséo bibliografica na base de relatos de eventos adversos
da FDA (FAERS) e publicacdes nas bases eletronicas de revistas cientificas: SCIELO,
PubMed e ScienceDirect. Os descritores utilizados foram: Atropa belladonna,
Belladonna children toxicity, Atropa belladonna extract. Foram selecionados relatos de
casos e publicagdes relevantes nos idiomas: portugués e inglés, dentro do espectro
temporal de 2010 a 2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram reportados 571 casos de eventos adversos ao FDA de 2010 a 2018
relacionados ao uso de um produto homeopatico derivado da Atropa belladonna por
criancas de 0 a 11 anos. Desses 571 casos aproximadamente 84% foram graves e
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cerca de 2% levaram a 6bito (Figura 01).

Casos Reportados de Intoxicacao

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

— 505 TOTEIS Casos Graves Obito

Figura 01 - Casos de intoxicacéo por A. Belladonna reportados ao FDA de 2010 a 2018.
Fonte:FAERS,2019.

Berdai 2012, relatou um caso de intoxicacdo de uma garota de 11 anos de idade
sob tratamento com rifampicina e isoniazida para tuberculose linfonodal, como efeito
adverso do tratamento ela desenvolveu ictericia, foi Ihe dado Atropa belladonna por
um erveiro para fins terapéuticos. Desenvolvendo assim sintomas relacionados a
sindrome anticolinérgica que progrediram desde entdo, a paciente foi monitorada e
realizou-se o tratamento que proporcionou a retracédo no agravo do quadro clinico da
paciente.

Glatstein 2014, reportou um caso de uma crianca de 20 dias de idade do sexo
masculino com febre e convulsdes tdxico-clénicas. Seus pais administraram um
medicamento homeopatico para coélica infantil depois 30 minutos da primeira dose
apresentou convulsdes e foi encaminhado para o departamento de emergéncia, para
o controle das convulsdes foi administrado midazolam intravenoso, apds a melhora do
quadro clinico o pediatra recomendou evitar medicamentos homeopaticos.

CONCLUSAO

Apesar dos casos relatados ndo se tem uma extensa pesquisa sobre a
toxicidade desses derivados tanto homeopatico quanto fitoterapicos, pois os mesmos
apresentam dados de toxicidade variaveis de acordo com sua via de administracao
e forma farmacéutica. Um dos fatores relacionados a essa falta de dados pode
apresentar correlagcao com o baixo indice de prescricéo a nivel mundial, entretanto em
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comunidades precarias no continente Africano e em paises como: india e China, se tem
mais relatos da utilizacdo desses produtos, no Brasil esse fator € agravado por ser um
medicamento isento de prescricéo, facilitando o acesso e seu uso indiscriminado. Cabe
aos profissionais prescritores e dispensadores orientarem 0s pacientes quanto ao uso
€ seus riscos, no entanto, os 6rgaos publicos devem requisitar e promover pesquisas
mais robustas sobre os efeitos dos medicamentos homeopaticos e fitoterapicos antes
da distribuicdo ao publico e atualizar constantemente os protocolos de controle para
medicamentos a base de plantas tdxicas ou substancias de baixo indice terapéutico.
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RESUMO: O kefir & conceituado como
uma fermentacdo de bactérias geralmente
produzidas a partir do leite ou outro meio de
substrato, contendo colbnias de bactérias acido
acéticas, bactérias acido lacticas e leveduras,
cuja finalidade é regular a microbiota intestinal
e equilibrar as fungdes do organismo. De
acordo com sua caracteristica probiética, o kefir
proporciona diversos beneficios, que dentre
eles destacam-se, a protecédo e regulacao da
microbiota intestinal, capacidade estimulante
do sistema imunolégico e equilibrio das
desordens metabdlicas principalmente aquelas
relacionadas ao perfil lipidico e glicemia. O
presente artigo trata de umarevisao da literatura,
a qual foram selecionados estudos capazes
de fornecer um consenso sobre os principais
beneficios do kefir como um probiético. De
acordo com os resultados observou-se que o
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REVISAO DA LITERATURA

kefir tem a capacidade de regular a microbiota
intestinal aliviando diarreias e diminuindo os
sintomas da intolerancia a lactose. Outros
estudos também relataram atividade sobre o
perfil lipidico exibindo uma melhora nos niveis
de colesterol HDL e diminuicdo do colesterol
nao-HDL, além de efeito sobre os indices
glicémicos, com reducao da glicemia e melhora
da resposta do organismo a insulina. A partir
das evidéncias cientificas, o kefir apresenta
excelentes beneficios para a saude humana,
possuindo um alto potencial no que se refere a
alimentos funcionais e probioticos.
PALAVRAS-CHAVE: Kefir; Probiético;
Beneficios; Microbiota; Saude Humana.

ABSTRACT: The kefir is conceptualized as
a fermentation of bacteria usually produced
from milk or other substrate media containing
colonies of acetic acid bacteria, lactic acid
bacteria and yeast, the purpose of which is to
regulate the intestinal microbiota and balance
the body’s functions. According to its probiotic
characteristic, kefir provides several benefits,
among which are the protection and regulation
of the intestinal microbiota, immune system
stimulating capacity and balance of metabolic
disorders, especially those related to lipid profile
and glycemia. This article deals with a literature
review, which has selected studies capable of
providing consensus on the main benefits of
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kefir as a probiotic. According to the results it was observed that kefir has the ability
to regulate the intestinal microbiota relieving diarrhea and decreasing the symptoms
of lactose intolerance, other studies also reported lipid profile activity exhibiting an
improvement in HDL cholesterol levels and decrease non-HDL cholesterol, as well as
an effect on glycemic indexes, with a reduction in blood glucose and an improvement in
the body’s response to insulin. From the scientific evidence Kefir has excellent benefits
for human health, having a high potential for functional foods and probiotics.
KEYWORDS: Kefir; Probiotic; Benefits; Microbiota; Human health

11 INTRODUCAO

A definicdo de probibtico se da pelo conjunto de microrganismos vivos que
proporciona ao hospedeiro, atividades favoraveis ao seu organismo a partir do seu
consumo. Dentre eles, pode-se citar a protecao da microbiota intestinal, visto que
antagonizam patdgenos e possuem capacidade de estimular uma imunidade geral,
sem especificidade. Esse tipo de bebida fermentada geralmente é consumida pela
populacéo de maior poder aquisitivo, pelo alto custo do produto. Com a intencéo de
baratea-lo para que pessoas de renda inferiores tenham acesso, existem pesquisas
com substratos de baixo custo e, dentre eles, atualmente esta o kefir (BARBOSA et
al., 2011).

Conceitua-se como kefir a solugao com alto valor nutritivo, cuja principal finalidade
é regular a microbiota intestinal. E produzida a partir da fermentacéo do leite, a base
de bactérias acido acéticas, bactérias acido lacteas e leveduras. Sua proveniéncia é
das montanhas do Caucaso, porém, a origem ainda é indefinida, tendo em vista que a
depender da regiao em que é encontrado, o kefir pode apresentar microbiotas distintas
e com determinada especificidade. (CASSANEGO et al., 2015).

Quando estavel, a microbiota intestinal garante uma melhor qualidade de vida ao
individuo, ja que é importante para o bom desempenho de suas funcdes fisiologicas.
Essa estabilidade pde-se em risco em certas ocasides, seja por fatores exdégenos,
como o0 uso de antibidticos para tratamentos infecciosos, por exemplo, ou fatores
enddgenos produzidos pelo proprio organismo. Em casos de recém-nascidos, 0
aleitamento adotado podera influenciar nessa questdo. E como medida de solucéo
para estes casos, 0 uso de probidticos se mostra uma alternativa bastante eficaz
(SANTOS; VARAVALLO, 2011).

As técnicas de cultivo e manipulagéo, além do uso de substratos utilizados para
producédo da solucédo de kefir, sGo essenciais para eficacia, pois estes mecanismos
podem causar interferéncia no resultado final, abalando sua estabilidade e efeitos.
Atualmente, a producao do kefir no Brasil é, em especial, de forma caseira, apenas
para consumo prdprio, por meio de trocas entre conhecidos adeptos ao produto,
através de grupos em redes sociais, onde se encontram informacdes de producéo,

manutencao e confeccao do produto final (SANTOS et al., 2012).
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A aparéncia do kefir &€ semelhante ao de uma couve-flor, de colora¢do branca ou
amarelada. As leveduras presentes em seus gréos tém potencial fermentador de lactose
e o cultivo devera ser feito em temperatura ambiente, para o favoravel crescimento
dos microrganismos, pois, em decorréncia dessa temperatura havera producdo de
acidos lacteos, o que promovera estabilidade no processo de fermentacdao. Além de
probiético, estudos mostram que o kefir possui acdo antitumoral, anti-carcinogénica e
pode reduzir os efeitos de individuos intolerantes a lactose, pois a ingestéo do produto
melhora a digestao do agucar presente no leite (SILVA; RIBEIRO, 2017).

Neste sentido, o objetivo deste trabalho é relatar, através de uma reviséo de
literatura, aimportancia do uso do kefir como probiético, além de detalhar caracteristicas
microbiolégicas e mecanismos de acgao fisiol6bgicos no organismo.

2| DESENVOLVIMENTO

Na execucéo da reviséo de literatura, € necessaria a elaboragdo de uma sintese
capaz de construir uma compreensao ampla sobre o conhecimento em questéo.
Nesse contexto, a importancia desta pesquisa esta baseada no fato de autenticar
a efetividade de uma intervencéo, geralmente por meio de estudos experimentais
(BOTELHO et al., 2011). Os principais objetivos deste artigo de revisao visam fornecer
uma sintese de resultados e pesquisas, identificando o consenso dos especialistas
sobre alguma pratica em que haja conhecimento cientifico.

Para a coleta de dados foram consultadas referéncias disponiveis em periédicos
nas bases de dados Scielo, Pubmed e Science Direct nas linguas portuguesa e inglesa.
Para a pesquisa utilizou-se, um mapeamento de material cientifico literario, que resultou
num total de 45 obras, incluindo artigos, resumos, livros, teses e dissertacdes, apds a
analise literaria, foram selecionados 20 dos 45 trabalhos lidos para embasar o corpo
dessa revisao. Os estudos compreendem literaturas cientificas dos ultimos nove anos,
publicadas entre 2009 e 2018. Como critério de incluséo, selecionou-se artigos que
descrevessem estudos experimentais realizados em humanos, afim de investigar a
relacdo da ingestdo de kefir e seus beneficios para a saude. A realizagdo das buscas
para as referéncias foi efetuada utilizando-se os descritores: Probioticos; Utilizacao;
Beneficios; Kefir; Graos de kefir; Kefir de leite.

2.1 O Kefir Como Probioético

Probidticos sdo suplementos vivos que, quando ingeridos, melhoram o equilibrio
microbiano intestinal do hospedeiro. Ha muito tempo existe interesse no campo
de alimentos funcionais, com intuito de trazer melhorias a saude através dessas
substancias. O termo alimento funcional esta ligado ao fornecimento nutricional e
a promog¢ao de saude, porém nao a ligacdo com a cura de doencas. Os principais
cuidados relacionados a eficacia do produto estdo relacionados ao numero de
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bactérias funcionais e seu armazenamento a temperaturas ideais, pois a sobrevivéncia
das bactérias do ato de sua producéo até o consumo, é fundamental para que haja
funcionalidade fisioldgica ao hospedeiro. (DE SOUZA; BRUNARI, 2017)

Para ocorrer esta funcionalidade é necessario que as espécies de microrganismos
sejam as mesmas que compdem o trato digestivo humano, ndo podendo causar
patogenicidade. Além disso, devem ser tolerantes a todas as barreiras do trato
gastrointestinal, para que cheguem ao intestino e sejam capazes de se aderir ao
epitélio com a funcéo de estimular o seu metabolismo (SANTOS et al., 2011).

O equilibrio da microbiota intestinal do individuo é indispensavel para o bom
funcionamento do organismo, por isso é idealizado o uso de probidticos em momentos
em que esta microbiota estiver afetada. Quando a microbiota esta em equilibrio, além
do bom funcionamento do organismo, o individuo fica mais resistente a instalacao e
efeitos de bactérias patogénicas; porém quando em desequilibrio, acarretados por
fatores como o0 uso de drogas, estresse e dietas, o individuo podera ficar sensivel a
esse tipo de patdgeno e acarretar em infeccao bacteriana. (STURMER et al., 2012)

Com o auxilio daingestao de probidticos, através da produgao de acidos organicos
e bactericinas, havera recomposicao da flora, auxiliando na digestéo, estimulando o
sistema imune e aumentando a absor¢cdo de minerais, além de contribuir também
para atenuar efeitos colaterais, por exemplo, do uso indiscriminado de antibiéticos.
Muitos outros beneficios ainda estdao em estudo para sua comprovacao (SANTOS et
al., 2011).

A microbiota funcional humana instala-se definitivamente entre 18 e 24 meses
de vida e fatores externos como tipo de aleitamento, o uso de medicamentos e até o
ambiente, serao influéncias que definira a microbiota de cada individuo, pois logo ap6s
0 nascimento, ela encontra-se ainda estéril. Em pacientes adultos com microbiota
estabelecida, o uso de probidtico é benéfico apenas durante sua utilizagcdo, para
gue essa microbiota se mantenha povoada, o paciente devera fazer uso do alimento
funcional por tempo indeterminado (NOGUEIRA et al., 2011).

2.2 Caracteristicas do Kefir

O kefir é considerado um alimento probi6tico, pois possui uma alta variedade
de microrganismos vivos com capacidade de regular a fungdo intestinal, além de
microrganismos, como bactérias e leveduras, o kefir possui minerais, aminoéacidos,
vitaminas do complexo B e vitamina K, o que auxiliam no melhor regulamento do
organismo. E considerado um alimento de alto valor nutritivo, podendo variar adepender
do tipo de leite utilizado. O tipo mais comum € o leite de vaca, porém, pesquisas
revelaram o leite de ovelha como o mais proteico entre os demais (CASSANEGO et
al., 2015).

O kefir pode ser fermentado a partir de temperatura ambiente, onde se da o
crescimento de bactérias laticas, ja que sua origem vem de temperaturas frias ndo sao
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necessarias altas temperaturas para o processo. A combinacdo de fermentacdo do
leite e alcodlica resulta numa maior biodisponibilidade nutritiva. Esse resultado podera
sofrer alteracbes a depender do tempo e da temperatura do processamento. Com o
intuito de reduzir a lactose o tempo fermentativo deve ser maior. (SANTOS et al., 2012)

2.3 Propriedades Fisico-quimicas e Composicao Microbioldgica do Kefir

A composicao do kefir ndo é uniforme e pode sofrer variacbes de acordo com
a regiao na qual foi produzido, além do tipo e qualidade do leite, os métodos de
producdo podem influenciar nas suas caracteristicas fisico-quimicas. A composicoes
centesimais do kefir também podem apresentar variacdes (ARSLAN, 2015).

A instrucdo normativa N° 46, de 23 de outubro de 2007, do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, estabelece valores de referéncia para o nivel
de conteudo em leites fermentados. O valor para o produto integral deve ser de: 3,0-
5,9% de matéria gorda lactea, 0,6-2,0% de acidez, proteinas lacteas minimo de 2,9%.
O kefir deve conter, segundo a legislacao brasileira, <1,0% de acido lactico e 0,5-1,5%
de etanol (BRASIL, 2007).

O kefir € reconhecido por conter bactérias acido-laticas, bactérias acido acéticas
e diferentes espécies de leveduras, o que resulta em seu potencial probidtico. Porém
esses microrganismos podem variar a depender da regido originaria dos graos, as
técnicas de cultivo e os substratos utilizados para sua proliferacao (LIMA et al., 2014).

As bactérias acido-laticas mostram predominio dentre os microrganismos
disponiveis no kefir, representando aproximadamente 90% deles, sendo a grande
maioria de lactobacilos e uma pequena parte de lactococos. Em seguida, vem as
leveduras que sdo encontradas sobre a superficie dos graos, enquanto as bactérias
acido-laticas, podem ser encontradas tanto na superficie quanto em seu interior
(CABRAL, 2015). Apesar da maioria dos microrganismos presentes serem acido-
laticas, as leveduras tém papel importante no que se refere as caracteristicas fisico-
quimicas e sensoriais no produto final, dando sabor especifico ao produto por exemplo,
além de proverem nutrientes que geral equilibrio microbioldégico (CASSANEGO et al.,
2015).

31 MECANISMO DE ACAO DO KEFIR

O kefir foi considerado um probibtico eficaz apds a analise de seus componentes
bioquimicos e microbioldgicos. Melhores valores nutricionais foram observados em
decorréncia do uso do kefir, através da liberacao de vitaminas pela sintese de proteinas
(IRMAO; COSTA, 2018).

Os estudos baseados em evidéncias cientificas, realizadas em humanos e
modelos animais, tém apresentado o potencial clinico dos probidticos em muitas
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patologias, principalmente aquelas associadas ao trato gastrointestinal e desordens
metabodlicas (YANG; POLK, 2010). Os probioticos foram principalmente caracterizados
por suprimirem diarreia, aliviarem os sintomas da intolerancia a lactose, pelas
atividades antimicrobianas, promover reducdo de sintomas do intestino irritavel e
atuarem sobretudo na prevencéo de doencas inflamatoérias do intestino (KARSKA et
al., 2010).

Estudos constatam que apés 36 horas de fermentacéo, a bebida podera ser
consumida por intolerantes, pois o teor de lactose contido sera inferior ao limite
recomendado para individuos com deficiéncia na enzima da lactase. A producéo do
kefir no Brasil é feita artesanalmente, devido a esse processo pouco padronizado,
o kefir pode sofrer variagbes em sua funcionalidade probiética. Uma solugcao seria
estabelecer um padrao de producéo (SANTOS et al., 2012).

O kefir € um leite fermentado, possuindo um leve teor alcodlico e um pH &cido,
produzido a partir de grdos que contém uma populacédo microbiolégica (MORAES et
al., 2017). Em analises realizadas, as composi¢cdes centesimais do kefir foram de 89-
90% de agua, 0,2% de lipidios, 3,0% de proteina, 6,0% de acgucar, 0,7% de cinza e
1,0% de é&cido lactico e alcool. Foi relatado que o kefir contém 1,98 g/L de CO2 e 0,48%
de alcool, e o conteudo de didéxido de carbono (201,7-277,0 mL/L) correlacionou-se
positivamente com a concentracao (10-100 g/L) de graos de kefir (ARSLAN, 2015).

Um outro estudo relatou caracteristicas centesimais semelhantes, sendo
aproximadamente 90% de agua, 3,2% de proteina, 0,3% de lipidios, 5,8% de
substancias solUveis n&o-nitrogenados e 0,7% de cinzas, originarios da Russia,
lugoslavia e Bulgaria. Porém, o kefir de origem argentina, apresentou 83% de agua,
9-10% de polissacarideos e 4,5% de proteina (CABRAL, 2015).

Pelas suas caracteristicas probibéticas o kefir tem sido associado ha uma
variedade de beneficios para a saude, principalmente no perfil lipidico, como no
metabolismo de colesterol melhorando as propor¢des do colesterol ndo HDL e o HDL,
inibicdo da enzima conversora de angiotensina (ECA), atividade antimicrobiana pela
producéo de bactericinas, melhora na resposta imunoldgica e supresséao de tumores,
aumento da velocidade de cicatrizagao de feridas, incluindo diminuicao de alergia e
asma (MORAES et al., 2017).

Estudos realizados com ratos alimentados com dieta rica em colesterol e
adicionada de Lactobacillus plantarum, isolado de kefir, apresentaram diminuicéo
relevante e significativa nos niveis séricos de colesterol total, LDLc e triacilglicerdis,
no entanto, ndo houve alteragdes no nivel HDLc. Além disso, o colesterol total e
triacilglicerdis do figado também foram reduzidos. Ja o colesterol e triacilglicerois
observados nas fezes dos animais, teve resultado significativamente aumentado
(WANG et al., 2009).

Os provaveis mecanismos propostos para elucidar a agao exercida na diminuicao
do perfil lipidico s&o: ligacéo direta e incorporacéo das células bacterianas ao colesterol,
assimilacédo do colesterol, dificultando ou impedindo sua absor¢do pelo organismo,
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bem como a desconjugacgéo dos sais biliares livres em fungéo da atividade da enzima
hidrolase e producéo de acidos biliares (WANG et al., 2009).

Em humanos, estudos comprovaram que a ingestao de kefir diminuiu os niveis
séricos de glicose, prevenindo a hiperglicemia. Em relagdo aos efeitos hipoglicémicos
do kefir, um mecanismo possivel que possa explicar esse efeito, € a de que as
bactérias que estdo presentes no kefir agiriam como probidticos na microbiota
intestinal, produzindo moléculas com atividade antioxidante. As bactérias do kefir
ainda respondem pelo mecanismo através da liberacao de exopolissacarideos, que
atuam estimulando a producao de peptideos insulinotropicos e GLP-1, estimulando
a liberacao da insulina e proporcionando, assim, um melhor metabolismo da glicose
pelas células (JUDIONO, 2014).

A atividade de reducdo na concentracdo de lactose e presenca da enzima
B-galactosidase, em produtos lacteos fermentados, os fazem adequados para
consumo por individuos intolerantes a lactose. Ja foi observado que alguns gréos
de kefir possuem atividade da enzima (-galactosidase, que se mantem ativa quando
consumida e que o kefir contém menor teor de lactose que o leite. Durante exames
realizados, um kefir comercial foi tdo efetivo quanto o iogurte, na redugao de hidrogénio
expirado e flatuléncia em adultos intolerantes a lactose, quando comparado a ingestao
de leite. Isto pode ser explicado pelo alto nivel da atividade da enzima 3-galactosidase
encontrada no kefir (LEITE, 2012).

41 CONSIDERACOES FINAIS

O kefir apresenta excelentes beneficios para a saude, nesse contexto, de acordo
com suas caracteristicas microbiolégicas como a colonizagdo e a existéncia de
bactérias e leveduras, sdo de suma importancia na manutencao da saude humana. Tais
aspectos se mostram bastante evidentes pela manutencao do equilibrio homeostatico
e fisioldgico do organismo.

As evidéncias dos estudos ja realizados comprovam o0s beneficios a saude
relatados cientificamente e empiricamente pelo seu consumo histérico, principalmente
apresentando beneficios relacionados a patologias crbénicas, como a diabetes e
hipertensdo arterial. Os efeitos benéficos mais destacados para a salde humana,
foram sua capacidade imunomoduladora, hipolipemiante e hipoglicemiante, visto
que todos sao fatores chaves nas patologias relacionadas ao sistema imune e as
desordens metabdlicas.

Com base no levantamento de dados, observou-se que o uso do kefir como um
probidtico apresentou efeitos benéficos na maioria dos estudos. Dessa forma o kefir
mostra um enorme potencial no que se refere a alimentos funcionais e probibticos.
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RESUMO: Diversos estudos comprovam
eficacia do 6leo de copaiba em varias funcoes e
também tem sido verificado suas propriedades
analgésicas, anti-inflamatérias, bactericidas e
cicatrizantes. O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisao literaria diante da utilizagao do 6leo
de Copaiba e suas propriedades medicinais. O
trabalho fundamentou-se em artigos e teses
relacionados aos efeitos farmacoldgicos do
6leo de copaiba e suas aplica¢des terapéuticas,
porém, sao poucos 0s que investigam seu uso
terapéutico. As informacbes contidas neste
trabalho, demonstram uma grande variabilidade
de aplicacbes do 6leo de copaiba. Entretanto,
uma quantidade limitada de pesquisas sobre
suas propriedades medicinais tem sido
realizada, apresentando assim a necessidade
de novas pesquisas sobre estas.

PALAVRAS-CHAVE: Oleo de Copaiba;
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MEDICINAIS

Fitoterapia; Anti-inflamatorio.

PHYTOTHERAPIC DRUGS: AN ANALYSIS
OF COPAIBA OIL AND ITS MEDICINAL
PROPERTIES

ABSTRACT: Several studies have proven the
efficacy of copaiba oil in several functions and
its analgesic, anti-inflammatory, bactericidal
and healing properties have also been verified.
The aim of this study was to carry out a
literature review regarding the use of Copaiba
oil and its medicinal properties. The work was
based on articles and theses related to the
pharmacological effects of copaiba oil and its
therapeutic applications, however, there are few
investigating its therapeutic use. The information
contained in this paper demonstrates a wide
variability of copaiba oil applications. However,
a limited amount of research on its medicinal
properties has been conducted, thus presenting
the need for further research on these.
KEYWORDS: Copaiba oil; Phytotherapy; Anti-
inflammatory.

11 INTRODUCAO

Desde antiguidade, os homens buscam
na natureza métodos para favorecer suas
condicOes de vida, na tentativa de estender
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suas possibilidades de sobrevivéncia. Os povos das civilizagdes gregas, egipcias
e outras ja lidavam com as plantas nos tratamentos das doengcas da humanidade
(PONTES, 2003). A utilizagdo de plantas medicinais no tratamento de ferimentos tem
se modernizado ao passar dos anos, desde as maneiras mais faceis de tratamento,
certamente usada pelos primeiros, até de modo mais tecnoldgicos no manejo industrial
usado pelo homem moderno (LORENZI; MATOS, 2002).

O estudo a respeito de plantas medicinais caracteriza-se como recurso
exclusivamente terapéutico de muitas comunidades. O uso de plantas no tratamento
e na cura de enfermidades é tdo antigo quanto a espécie humana. Encontra-se,
ainda hoje, nas regides mais pobres do pais e alguns grandes centros urbanos no
Brasil, venda de plantas medicinais em feiras livres, mercados populares e o proprio
cultivo residencial (CASCON, 2004). As plantas medicinais séo bastante usadas pela
populacéo, como alternativa a cura ou paliativo de doencgas e sintomas, oferecendo
uma qualidade de vida melhor e demonstrando outro meio de terapia, além dos
medicamentos tradicionais (TAUFNER; RIBEIRO, 2006).

O Brasil é conhecido mundialmente como dono da maior reserva florestal
diversificada do planeta. Com grande destaque dessa flora para aproveitamento
medicinal, tem sido apontada no meio cientifico despertando interesse em revelar
novas substéncias que possam encorajar a reparacao cirargica. No entanto, ainda
sdo embrionarios os estudos cientificamente estruturados nesse setor. As maiores
partes das publicagcbes sdo empiricas, baseadas no dito popular e nas experiéncias
repassadas pela oralidade (ARAUJO et al., 2005).

Inumeras pesquisas vém sendo aplicadas para observar as propriedades anti-
inflamatoria, analgésica e cicatrizante, de cunho ainda empirico e popular, do 6leo
de copaiba, que € famoso e pode ser comercializado em quase todas as feiras livres,
mercados populares e ervanarios pelo pais (MACIEL et al., 2002). Logo, indiretamente,
a cultura medicinal tradicional estimula a importéncia para os pesquisadores em
pesquisas associadas ao nicho boténico, farmacologia e fitoquimica, que unidas
acrescentam as compreensdes acerca da infinita fonte de medicina natural: a flora
mundial (TAUFNER; RIBEIRO, 2006).

O 6bleo da copaiba € extraido por meio de perfuracbes realizadas em seus
troncos. Com forte presenca nas industrias de beleza, ha inUmeras denotacdes para
aplicagdo do seu uso na area medicinal. Atualmente, s&o caracterizadas determinadas
propriedades medicinais, que pouco a pouco, vem ganhando comprovacao cientifica,
como desempenho antimicrobiano e anti-inflamatério.

Nos estudos atuais tem-se demonstrado interesse pelo vasto potencial de
utilizacéo do 6leo de copaiba também odontologia, contra tuberculose, e inibindo ou
matando células doentes cancerigenas (CASCON, 2004). Logo, apresenta-se uma
imensa diversificacdo de uso deste vegetal. No entanto, existe uma escassez nos
estudos sobre suas particularidades medicinais, sendo necessario de novas pesquisas

sobre este tema.
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Diante do exposto, essa pesquisa tem como objetivo levantar indicios para
comprovagcao da utilizacdo do 6leo essencial de copaiba, suas propriedades e
principais utilizacoes.

2| DESENVOLVIMENTO

O presente trabalho se propde em fazer uma revisdo da literatura do tipo
narrativa, sobre o tema medicamentos fitoterapicos, analise do éleo de copaiba e suas
propriedades medicinais.

Para tal pesquisa foram levados em consideracao artigos inseridos nas bases de
dados Lilacs e SciELO, no periodo entre de maio de 2019 a setembro de 2019. Como
critérios de busca foram utilizadas as palavras-chaves: fitoterapicos; 6leo de copaiba;
propriedades medicinais. Também foram feitas buscas em livros e monografias. Dos
artigos recuperados nesta pesquisa inicial, foram selecionados apenas aqueles que
se enquadraram nos critérios de inclusdo com os descritores: 1) fitoterapicos do 6leo
de copaiba; 2) Que esta em portugués e em inglés. Foram selecionados 12 artigos,
destes, os excluidos foram 4, pois fugiram da tematica, com os descritores: sem
fitoterapicos e outras plantas medicinas sem ser a copaiba.

Com objetivo de ter sustentacéo teorica para discutir o tema e o problema da
pesquisa, com base no quadro tedrico e conceitual.

Esse trabalho devido se tratar de reviséo ndo precisara de aprovacéo do Comité
de Etica, pois se trata de uma revisdo da literatura.

2.1 A Copaiba e o seu histérico

Copaibeiras possuem casca aromatica, folhagem cheia, flores pequenas e frutos
secos com sementes pretas e ovoides, com um arilo amarelo rico em lipideos. E
originada na América Latina e Africa Ocidental, encontrada no Brasil, no Sudeste,
Centro-Oeste e na floresta Amazénica. Essa arvore chega a viver em média de 400
anos, atingindo 25 e 40 metros altura, diametro entre 0,4 e 4 metros. (LORENZI;
MATQOS, 2002).

Da arvore da copaiba é extraido um Oleo-resina, que varia conforme a espécie
com coloracao diferente entre o amarelo ouro a marrom. O O6leo-resina vem sendo
usado desde o Brasil colonial pelos portugueses, como medicina popular para
inUumeros objetivos, e atualmente é tido como um dos mais importantes produtos
naturais amazénicos comercializados, sendo também exportado para Estados Unidos,
Franga, Alemanha e Inglaterra (MACIEL, 2002).

Além das vantagens medicinais, ha também um grande apresso pela madeira
de algumas espécies de copaiba, que apresenta-se externamente lisa, resistente
ao ataque de xil6fagos, baixa permeabilidade e duravel, caracterizando assim uma
madeira eficaz para marcenaria em geral. A copaibeira também tem sido usada na
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fabricacdo de carvao e pelas industrias de construcéo civil e naval (MACIEL, 2002).

No Brasil, as copaibeiras também sdo também reconhecidas como, pau-de-6leo,
de origem do tupi “cupa-yba”, que significa “arvore de deposito” ou que tem jazida,
referindo-se ao 6leo que possui em seu interior. O 6leo de copaiba e seus atributos
medicinais eram bastante utilizados pelos indios que usavam para curar feridas no
cordao umbilical de recém-nascidos. Pressupde-se que tal consciéncia do uso surgiu
da observacdo da conduta de alguns animais com feridas, que se friccionavam no
tronco das arvores de copaiba, no intuito da cicatrizagdo de seus ferimentos (BARATA;
MENDONCA, 1997).

A primeira citacdo do éleo de copaiba, ocorreu por volta do ano de 1534, numa
carta direcionada ao Papa Leao X por Pethus Martins, relatando a substancia usada
pelos indios nativos. No mesmo periodo, houve uma publica¢ao do jesuita José Acosta,
gue enaltecendo as qualidades do balsamo que, usado pelos indios, detinha excelente
odor e efeito intenso na cura de ferimentos e outras doencas (ALENCAR, 1982).

No século XVI, na obra “Histéria da Provincia de Santa Cruz”, Pero de Magalhaes
Gandavo foi o primeiro a relatar a valéncia do 6leo de copaiba como analgésico e
cicatrizante, que decorreu em um comentario mundial a respeito da copaiba, tornando
o Oleo, junto com o cravo, anil e tabaco, um dos quatro produtos mais exportados
pelas provincias do Maranhao e Grao Para (GURGEL, 2004).

O primeiro estudo descritivo minucioso de florestas de copaiba sucedeu na
atividade em conjunto de Marc Grave e Piso, em 1648, que detalhou caracteristicas
morfolégicas da planta que assim passou a ter como titulo o termo “copaiba” (ALENCAR,
1982).

No entanto apenas em 1818, o governo imperial do Brasil decretou um ato
regulando onde a extracdo das arvores sd poderiam ser derrubadas por conta do
governo, no intuito de minimizar a destruicao das florestas de copaiba que comecava
a ser expressiva, pois a mesma era executada sem normas (MACIEL, 2002).

2.2 O vegetal

A Copaifera langsdorffii € uma arvore hermafrodita pertencente a familia
Leguminosea, subfamilia Caesalpinioideal do género Copaifera. E uma planta decidua
ou semi decidua, helidfila, seletiva xeréfita (BRITO, 2005).

Vive em média 400 anos, possuindo casca aromatica, folhagem densa, flores
pequenas e frutos secos, do tipo vagem (Figura 1). Suas sementes sdo ovoides e
pretas com um arilo amarelo rico em lipideos (CASCON e GILBERT, 2000). Floresce
durante os meses de dezembro a margo e seus frutos tornam-se maduros entre agosto
a setembro, quando a arvore esta integralmente sem folhagem, com dimensodes e
pesos aproximados, 2,43 x 1,94 cm e 3,46 g (FREIRE et al., 2006).
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Figura 1: Folhas e frutos da Copaibeira.
Fonte: IDESAM, 2010.

A arvore incita muitos interesses comerciais devido suas caracteristicas
ornamentais e também pela sua madeira e devido a producédo do Oleo-resina
(GONCALVES et al., 2005). O 6leo de copaiba, no que tange o fator bioldgico, &
um produto de excrecdo ou desintoxicagcdo do organismo vegetal e atua na defesa
da planta coibindo ataques de animais, fungos e bactérias (GOODMAN & GILMAN,
1945).

2.3 Extracao do dleo-resina

O 6leo de copaiba provém de canais secretores, presentes por arvore. Esses
canais sao formados pela dilatacdo de espacos intercelulares (meatos). O 6leo pode
ser obtido, por meio da abertura em forma de orificio no tronco da copaibeira, sendo
gue os inumeros meios de extracao que causam graves lesdes podem leva-la a morte.
No entanto, uma técnica tem sido encarada como nao agressiva e atualmente € a
mais usada. Configura-se na abertura do tronco, com uma perfuragdo com cerca de 2
metros de didmetro em dois furos. A produtividade da arvore anualmente pode atingir
50 litros/arvore. J4 a média extraida de 6leo, por cada arvore, oscila entre 0,3 a 3 litros,
variando conforme o tipo e a situacdo das quais estdo submetidas. Outras arvores
podem atingir até 30 litros de uma Unica extracao (LEITE et al., 2001).

O extrato da copaiba nao é classificado como balsamo pois 0 mesmo nao se
compde de compostos aromaticos. Quimicamente contem acidos resinosos e outras
composicoes voluveis, indicando que é uma resina oleosa e com elevada capacidade
para secar. O 6leo é resinoso é localizado nos canais secretores (xilema e floema) e
por toda a arvore (caule e galhos). Os principais farmacos da sua composicéo sao o
acido copaivico (C20H32034), a-cubeno, b-cariofileno e a-humuleno (RIGAMONTE
et al., 2006).
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2.4 Composicao quimica do 6leo-resina

O primeiro relato do 6leo de copaiba foi realizado por Schweitzer, em 1829. Foi
verificado que a condensacao e secagem do acido copaivico ocorre quando o 6leo-
resina permanece por uma longa duragdo em imobilidade (ALENCAR, 1982). Apds
essa primeira descricdo, as demais propriedades comecgaram a ser relatadas, como
0 acido oxycopaivico, em 1841 e acido metacopaivico, em 1865. No inicio do século
XX, foi a vez de descreverem o acido paracopaivico e o homocopaivico. Contudo, de
todas substéancias descritas, a Unica que se assemelha com a classificagao atual é o
acido paracopaivico (SALVADOR, 1975).

De acordo com os autores Cascon & Gilbert (2003), o 6leo-resina de copaiba é
uma substancia nativa constituida por uma parte densa, resinosa palpavel formada por
acidos diterpénicos. De 55 a 60% do 6leo, que, conforme Freire (2006) € empregado
como balsamos, dissolvendo na outra fracdo, um Oleo essencial, composto de
sesquiterpenos. Estes permitem a divisdo em sesquiterpenos oxigenados (alcoois) e
hidrocarbonetos sesquiterpénicos que, apodera-se de uma maior a¢ao anti-inflamatoria
em comparacao aos outros compostos desse grupo.

Vale ressaltar que pode ocorrer variacao no 6leo extraido em comparagcao a
acumulacao e caracteristica dos diterpenos e sesquiterpenos atuantes conforme as
variadas espécies, ja as condicbes bioldgicas ou aspectos abidticos, mesmo que
em alguns estudos o uso da Copaifera duckei ndo exponha alteragbes expressivas
no composto de Oleos retirados das mesmas arvores, em épocas sazonais distintas
(BARATA & MENDONCA, 1997).

2.5 O 6leo de Copaiba como anti-inflamatério

Ao 6leo de copaiba pode-se atribuir agao anti-inflamatéria, sendo seu uso por via
oral, 0 mais empregado. Ao observar o comportamento de ratos apds a administracéo
do 6leo de copaiba pela sonda oro-gastrica alternada, verificou-se que o 6leo causou,
de acordo com método aplicado, simultaneamente, diarreia e emagrecimento dos
animais nos grupos (OLIVEIRA, 2006).

Sendo bastante usado no meio popular como anti-inflamatério e cicatrizante,
devido a presenca de diterpenos no seu composto, no entanto, conforme a literatura,
ndo se tem estudos aprofundados sobre seu mecanismo de ac&o. Em virtude de
sua acao anti-inflamatoéria, cicatrizante e bactericida € comum o uso vaginal para
tratamento de leucorreia, sifilis e blenorragia. Tais aplicabilidades aprofundaram
algumas pesquisas das reacdes macroscdpicas do 6leo de copaiba na mucosa vaginal
de ratas (OLIVEIRA, 2006).

O relevante emprego de diversas plantas com efeitos medicinais pela populagéo
da Amazdnia, mesmo sem a devida aprovacgédo cientifica, tem motivado gradativo
interesse na medicina. Entre as mais utilizadas evidencia-se a espécie Copaifera
multijuga, citada com propriedades anti-inflamatéria e sanativa. O acido caurendico,
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diterpeno de outra espécie de copaiba (C. langsdorffii), foi utilizado em ratos com
inflamacgéao no colon impulsionadas por acido acético e consequentemente comprovou-
se a capacidade anti-inflamatéria do acido caurendico (OLIVEIRA, 2005).

De acordo com os estudos realizados, a utilizacéo de 6éleo de copaiba em lesées
cuténeas abertas de ratos, com objetivo de analisar os principais atributos morfolégicos
e cicatriciais, concluiu que ap6és utilizacdo do Oleo de copaiba in natura, surgiam, ao
redor das lesdes, ulceras de decubito e perda de pélos (MEDEIROS et al., 2004).

A consequéncia da utilizacdo do 6leo resina de copaiba extraido da casca do
caule de C. langsdorffiiem composi¢éo com etanol e indometacina, provocaram lesdes
gastricas em ratos. As analises executadas via oral demonstraram que o potencial
gastro protetor do Oleo resina de C. langsdorffii, no entanto, ndo se dispensa um estudo
sistematico sobre este remédio legendario (OLIVEIRA, 2005).

As préticas analgésica e anti-inflamatdria do 6leo resina de C. duckei, foi estudada
em ratos, utilizando carragenina para provocar o edema de pata e os testes de
granulomas. Os estudos definiram que anulou o edema em 18% e granuloma em 42%.
O ultimo resultado é equivalente ao analisado com a administracdo de dexametasona,
propondo, dessa forma, que o 6leo resina de C. duckei teve ac¢ao anti-inflamatéria e
analgésica. (PACHECO, 2006).

Nos estudos farmacol6gicos comparando as diferentes espécies do 6leo, estao
escassos, desse modo foi comparada a atividade anti-nociceptiva de dois 6leos de
copaiba amazonenses (C. multijuga e C. reticulata), administrados via oral por métodos
periféricos, espinhal e supra espinhal. Os resultados demonstraram que os 6leos
de copaiba tiveram efeito anti-nociceptivo periférico e central, logo, posteriormente,
mostrou ser eficaz no tratamento de distarbios algicos (MEDEIROS et al., 2004).

2.6 Principais utilidades industriais da Copaiba

O dbleo de resina da Copaiba foi descoberto popularmente ha séculos pelos
indigenas, e conhecido ha tempos pelos caboclos de ribeiras amazdnicos por sua
alta utilizacao na fitoterapia. Atualmente, passam a ser promitente a indicagao do 6leo
como op¢ao para o tratamento das inflamacgdes genitais, com baixo custo, eficacia e
facil adesao ao tratamento (FRANCISCO, 2005).

No Brasil, o 6leo demonstra as seguintes comprovacgdes cientificas: diurético,
laxativo, antitetanico, antisséptico do aparelho urinario, cicatrizante, anti-inflamatério e
Inibidor tumoral (FREIRE et al, 2006).

Apesar dos estudos, se faz necessario esclarecer totalmente alguns fatores,
como 0s principios ativos, mecanismo de acao e caracteristicas de cito toxicidade
(GOODMAN e GILMAN, 1945).

Além das abrangéncias descritas anteriormente, o 6leo de resina de copaiba
também é utilizado na industria de fragrancias como fixador para perfumes, cosméticos
e sabdes. Posterior a observacéo para certificar-se das substancias ativas no aroma
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do Oleo de C. multijuga, os resultados conquistados indicaram d-cadineno, d-cadinol,
oxido de cariofileno, (Z)-a-santalol, a-cadinol e t-muurolol como as substancias de odor
mais ativo no aroma deste 6leo. Quanto a contribuicdo aromética dos enantibmeros
do d-cadineno verificados por CG-EM-O-quiral, apenas o enantibmero (+)-d-cadineno
apresentou aroma adocicado, verde e refrescante (PAULA et al., 2003).

A pomada de copaiba € um produto elaborado com 6leo resina, de autenticidade
e pureza garantidas. Possui acdo antimicrébica, analgésica e anti-inflamatoria. Na
sua composi¢céo encontra-se: 0leo de copaiba, 3g de canfora, 2g de mentol, 10g de
lanolina anidra USP, 5g de parafina e vaselina USP gs 100g. Deve-se massagear
a area afetada duas vezes ao dia, de manha e antes de deitar. Suas precaucdes
sao: nao aplicar no olhos e mucosas e superficies de pele muito extensas (VEIGA &
PINTO, 2002).

Na aromaterapia, o 6leo pode ser usado como anti-inflamatério. Algumas
pesquisas indicam ainda que seu uso desta forma pode ajudar no tratamento de
problemas de saude relacionados a ansiedade, congestdo mucosa ou crénica,
bronquite, condi¢des irritaveis da bexiga, doencas de pele e diarreia crdnica. A copaiba
pode trazer alguns efeitos colaterais. Entre eles, estéo a diarreia, vémitos e erupg¢des
da pele. O consumo e uso da copaiba e seu 6leo, assim como produtos feitos com a
planta, esta contraindicado a pacientes gestantes, ou ainda em fase de amamentacéao
(GONCALVES et al., 2005).

A utilizacdo de medicamentos, sejam naturais ou industrializados, somente
deve ser feito com supervisdo médica, pois apesar de seus beneficios e melhorias
comprovados na saude do individuo com os sintomas acima citados, podem ter
reacdes e interacoes medicamentosas. Caso ndo cessem os sintomas em um periodo
curto de uso, deve-se procurar auxilio médico.

31 CONSIDERACOES FINAIS

O 6leo de copaiba vem sendo usado durante séculos, desde o descobrimento
do Brasil pela medicina popular, com uma ampla variedade de uso. Certos estudos
tém sido realizados com o intuito de determinar uma técnica de extracéo do 6leo mais
adequada, sem prejudicar a planta e definindo a composicdo do mesmo.

Outras pesquisas tem se encaminhado com o objetivo nas comprovacdes das
propriedades medicinais outorgadas ao 6leo e a aplicabilidade cientifica do mesmo
nos tratamentos terapéuticos de diversas patologias. No entanto, levando em
consideragao as inumeras indicacoes, estes estudos ainda apresentam-se restritos e
escassos. Além dos muitos outros que vem sendo encaminhados as relevantes acoes
apresentadas, bem como antitumoral, anti-inflamatéria, antimicrobiana e cicatrizante
mediante diferentes tecidos do corpo.

Portanto, com este estudo observou-se que o 6leo de copaiba, € um fitoterapico
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bastante conhecido e popular, demonstra, entre tantas acbes ja comprovadas
cientificamente, um poder anti-inflamatorio, agéo cicatrizante, bactericida e antitumoral.
No entanto, pela escassa comprovacao cientifica, por meio de mais pesquisas
referentes, ndo ha confirmacdo de suas acbes colaterais e de possiveis causas
toxicas, o que engloba uma imensa possibilidade de estudos associados a esta area,
com objetivo de comprovar seu uso com efetividade e seguranca.
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11 INTRODUCAO

A palavra fitoterapia € derivada do grego
apeas phitos que significa terapia com plantas.
A fitoterapia esta presente desde os primoérdios
da humanidade antes mesmo de haver a
escrita, pois existem relatos de 60.000 anos
em que ja se utilizavam plantas com finalidades
terapéuticas. Nesse sentido, a difusdo desses
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conhecimentos foi sendo passada de geragéo pra geragao o que fez com que o uso
plantas medicinais se tornassem algo tradicional e cultural (DEHGHANI et al., 2019).

O século XIX foi marcado por grandes avanc¢os medicinais, pois em 1803 o
farmacéutico Friedrich Wilhelm Adam Sertlrner conseguiu isolar a morfina da espécie
Papaver somniferum. Tal acontecimento foi um marco crucial para o inicio do processo
de isolamento de principios ativos de espécies vegetais, pois pouco tempo depois
no ano de 1819 ocorreram as extracées da quinina e quinidina obtidas da espécie
Cinchona spp e, posteriormente a atropina da espécie Atropa belladona em 1831
(PUNDARIKAKSHUDU et al., 2018; OZBUNAR et al., 2019).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o 6rgéo regulador de
registro de medicamentos no Brasil, além de promover o controle sanitario e de
qualidade dos produtos e insumos produzidos e que sao sujeitos a tal situacao. Foi
esse 0rgao que publicou as politicas e resolucdes que regem a fabricacao e utilizacéo
de medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais no pais (GEYER et al., 2018).

Segundo a RDC N° 26 de 13 de maio de 2014 da ANVISA, séo considerados
medicamentos fitoterapicos os obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas
ativas vegetais. Nao se considera medicamento fitoterapico aquele que inclui na sua
composicao substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as associacdes
dessas com extratos vegetais.

No mercado de medicamentos, os fitoterapicos sempre tiveram uma parcela
significativa de contribuicdo. Contudo, ndo ha dados oficiais atualizados desta
contribuicdo, porém estima-se que, no Brasil, essa contribuicdo gire em torno de
US$ 160 milhdes por ano. Esse crescimento no mercado de plantas medicinais é
uma consequéncia do aumento de consumo de produtos naturais, o facil acesso por
pessoas de baixa renda e o tratamento mais fidedigno (HASENCLEVER et al., 2017).

O Brasil detém a maior biodiversidade genética do mundo, estima-se que
exista entre 350 a 550 mil espécies catalogadas, e 0 uso de plantas medicinais esta
vinculado a tradicdo e conhecimento popular que € passado de geracao pra geragao.
Porém, apesar da grande riqueza da biodiversidade brasileira nos ultimos 20 anos,
informacgdes sobre plantas medicinais tem crescido apenas 8% anualmente (MUSHER
et al., 2019).

De acordo com a Politica de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, por mais que
o Brasil seja um pais rico em biodiversidade vegetal, o desenvolvimento de novos
possiveis farmacos e refinamento da matéria-prima para a industria farmacéutica vem
sendo cada vez mais escasso. Talvez por falta de desenvolvimento e inovagao, custo
de pesquisa, testes clinicos e rigidez durante o processo regulatério (MATTOS et al.,
2018).

Visando a publicacdo do artigo “A situacdo do registro de medicamentos
fitoterapicos no Brasil” na Revista Brasileira de Farmacognosia em 2008, o objetivo
desse artigo € fazer uma atualizagéo sobre o assunto visando dar um panorama atual
sobre a situagéo dos registros ativos de medicamentos fitoterapicos no Brasil.
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2| METODOLOGIA

As pesquisas foram realizadas no periodo de janeiro a outubro de 2019. Para isso,
foram verificadas e listadas as espécies vegetais que estao presentes na 5° edi¢cdo da
Farmacopeia Brasileira de 2010, e analisaram-se as variedades e sinonimias botanicas
populares e cientificas das espécies vegetais. Dessa forma, este trabalho foi realizado
com o intuito de analisar a situagéo dos registros ativos de medicamentos fitoterapicos
no Brasil. Posteriormente, por meio do site de consultas da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos foram
submetidas os nomes das espécies de forma individual para a consulta. Ademais,
as buscas foram feitas por meio do preenchimento do tdpico “principio ativo” onde
foi submetido o nome da espécie em questdo e em seguida foram filtradas através
das opcoes: “situacdo de registro valido” e “situacéo de registro caduco/cancelado”.
Além disso, foram aplicados filtros para a busca de medicamentos fora das espécies
pesquisadas individualmente e os resultados obtidos foram organizados em figuras e
tabelas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da metodologia supracitada encontrou-se um total de 932 registros de
medicamentos fitoterapicos registrados no Brasil até o ano de 2019 (Figura 1). Assim,
nota-se que houve um grande aumento desses registros nos ultimos 11 anos quando
comparamos a pesquisa feita por Carvalho (2008).

Além disso, observou-se que dos 241 medicamentos fitoterapicos com registro
valido, 92,12% deles eram simples (uso de apenas uma espécie vegetal); e apenas
7,05% eram compostos (obtido a partir de mais de uma espécie vegetal), como mostra
a Figura 2.

B 25.86% Valido
1 74.14% Cancelado

Figura 1: Total de Registros de Medicamentos Fitoterapicos.
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1 92.12% Simples
[ 7.05% Compostos
B 0.83% Associados

Figura 2: Total de Registros Validos de Medicamentos Fitoterapicos.

A Figura 3 mostra que dentre os 932 medicamentos registrados cerca de 810
apresentam-se na forma simples, derivados de uma unica forma vegetal, onde 222
estdo com registros validos e os outros 588 com registros vencidos (3A). Ademais,
constatou-se que 100 medicamentos foram registrados como compostos e apenas 17
estdo com os registros validos (3B), e por fim foram encontrados 22 medicamentos
associados onde 2 estdo com registros validos (3C).

B 27.41% Valido
[ 72.59% Cancelado

Figura 3A: Registros Validos e Cancelados de Medicamentos Fitoterapicos

Bl 17.00% Valido
[ 83.00% Cancelado

Figura 3B: Registros Validos e Cancelados de Medicamentos Fitoterapicos
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I 9.09% Valido
p. 1 90.91% Cancelado

Figura 3C: Registros Vélidos e Cancelados de Medicamentos Fitoterapicos

Seguindo a anélise dos dados constatou-se que de todas as formas farmacéuticas
utilizadas na fabricagdo dos medicamentos fitoterapicos registrados, existe uma
grande prevaléncia das formas farmacéuticas orais soélidas, visto que as de maior
percentual foi capsula correspondendo a 53,9%, seguido de pilula com 20,7% (Figura
4). Essa grande propor¢céo pode-se dar pelo fato das formas farmacéuticas sélidas
serem de facil administracado, boa conservacao, melhor estabilidade fisico-quimica e
principalmente, serem de baixo custo, possibilitando que o paciente tenha uma melhor
adesao ao tratamento. Esses resultados estdo em consonancia com os encontrados
por Carvalho (2008) o que demostra que mesmo depois de 11 anos ainda ha uma
grande preferéncia por esse tipo de forma farmacéutica.
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Figura 4: Registro de Medicamentos Fitoterapicos por Forma Farmacéutica .
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Sobre a origem dos registros de medicamentos fitoterapicos, a empresa com
maior numero de registros validos ainda é a Herbarium Laboratorio Botanico Ltda com
21 registros. De acordo com os dados da Tabela 1, nota-se uma grande mudanca
nas principais empresas detentoras de registos quando comparadas ao estudo de
Hasenclever (2017) onde a empresa Ativus Farmacéutica Ltda e Bionatus Laboratoério
Botanico Ltda estavam em segundo e terceiro lugar respectivamente. Atualmente,
Laboratério Vitalab Ltda e Natulab Laboratério ocuparam esse lugar.

O maior numero de registros de medicamentos esta na regido sudeste (55,2%)
e sul (35,7%) como pode-se observar no grafico 7. Apesar da maioria macante da
biodiversidade do pais estar presente no Norte e Nordeste, as grandes industrias e
laboratorios estéao localizados no Sudeste e Sul do pais 0 que gera um paradoxo sobre
a exploracao dos recursos de uma regiao e o desenvolvimento tecnologico de outras.

EMPRESA REGISTROS
VALIDOS

HERBARIUM LABORATORIO BOTANICO S.A - 78.950.011/0001- 21

20

LABORATORIO VITALAB LTDA - 56.646.953/0001-86 12
NATULAB LABORATORIO S.A - 02.456.955/0001-83 12
BIONATUS LABORATORIO BOTANICO LTDA - 68.032.192/0001- 11

51

LABORATORIO QUIMICO FARMACEUTICO TIARAJU LTDA. - 10
94.022.654/0001-60

Tabela 1: Principais Laboratérios Detentores de Registro de Medicamentos Fitoterapicos.
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Figura 5: Registro de Medicamentos Fitoterapicos por Regiéo.
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41 CONCLUSAO

Pode-se concluir que houve um grande aumento de registro de medicamentos
fitoterapicos nos ultimos 11 anos e que atualmente existem 932 medicamentos
registrados no Brasil onde a maioria esta na forma simples e na forma farmacéutica
de capsula. Constatou-se também que o Sudeste continua sendo a regiao com maior
numero de registro de medicamentos, porém a empresa que lidera o Ranking brasileiro
continua sendo a Herbarium Laboratério Botanico Ltda. que é da regido Sul do Brasil.

Assim, mesmo que constatado um crescente no numero de registro de
medicamentos fitoterapicos, ainda € necessario um maior investimento em pesquisa
e desenvolvimento para as plantas medicinais e biotecnologia, visto que muitas
espécies sao nativas, pois o Brasil dispde de uma grande biodiversidade que deveria
ser entendida de uma forma mais completa e organizada pelo publico cientifico.
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RESUMO: A curcuma longa L. é uma
planta herbacea pertencente a familia da
zingiberaceae, conhecida como curcuma e
acafrédo-da-terra € original da india, distribuida
em regides tropicais e subtropicais do mundo
e amplamente cultivada no sudeste Asiatico. O
pd amarelo aromatico de seus rizomas maduros
€ bastante utilizado para dar cor e sabor aos
alimentos. E conhecido mundialmente devido
as suas propriedades antioxidantes, atividade
anti-carcinogénicas, anti- inflamatérias e
antimicrobianas. Para a fundamentacéo tedrica,
foram utilizados 5 para a produgcéo do resumo,
disponivel em formatacao integral, publicados
entre os anos de 2010 e 2019, buscado nas
bases de dados ScienceDirect e Fiocruz com
filtro de lingua inglesa e portuguesa. A utilizagéo
de plantas medicinais para o tratamento de
quadros inflamatérios apresenta um maior
crescimento diante dos efeitos colaterais dos
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medicamentos convencionais, sendo assim, o conhecido acafrao-da-terra destaque-
se como 6timo candidato no auxilio do tratamento do cancer. Esse posicionamento se
dar por sua capacidade de inibir a ativagao e proliferagdo dos carcinogénicos, tendo
como principal participante a curcumina pertencente a classe dos curcumindides, que
esta diretamente associado ao efeito anti- carcinogénico. A curcuma longa L., devido
a presenca de curcuminas (um de seus compostos ativos), apresenta efeitos anti-
inflamatorios excelente contra alguns tipos de céancer.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-carcinogénica. Anti-inflamatoria. Curcuma longa L.

ABSTRACT: The turmeric L. is a herbaceous plant in the zingiberaceae family known as
turmeric and earth saffron. It’s originally from India, distributed in tropical and subtropical
regions around the world and widely cultivated in Southeast Asia. The aromatic yellow
powder of its ripe rhizomes is very used to give color and flavor to the foods. It’s known
worldwide for its antioxidant properties, anti-carcinogenic, anti-inflammatory and
antimicrobial activity. To the theoretical basis, there were used 5 articles for the production
of the abstract, available in full format, published between 2010 and 2019, searched in
the platforms ScienceDirect and Fiocruz with English and Portuguese languages filters.
The use of medicinal plants for the treatment of inflammatory conditions presents a
higher growth in face of the side effects of conventional medicines, anyway, the well-
known turmeric stands out as a great candidate in helping to the cancer’s treat. This
position is due to its ability to inhibit activation and proliferation of carcinogens, having
as its main participant curcumin belonging to the class of curcuminoids, which is directly
associated with the anti-carcinogenic effect. The turmeric L., due to the presence of
curcumin (one of its active compounds), has excellent anti-inflammatory effects against
S0 many types of cancers.

KEYWORDS: Anti-carcinogenic. Anti-inflammation. Turmeric L.

11 INTRODUCAO

A curcuma longa, conhecida popularmente como curcuma e acgafrédo-da-terra é
uma erva tropical, nativa do sul da Asia e algumas partes da Africa, tendo origemindiana.
Na india é popularmente conhecida como “Haldi” e é abundantemente cultivado em
todas as partes da india. Possui folhas grandes e longamente pecioladas da familia
zingiberaceae, flores amareladas, pequenas, disporas em espigas compridas. A planta
possui sistema radiculas composto de um rizoma primario, o bulbo central ou pido
e 0s rizomas secundarios, os dedos. Estes medem cerca de 10 cm comprimento
(central) e 4 a 6 cm (secundarios), quando cortados mostram superficie de cor
vermelha alaranjada. Tem cheiro marcante e agradavel e sabor aromatico picante. A
curcuma é caracterizada por um p6 aromatico que advém de seus rizomas maduros,
no Brasil é bastante utilizada para dar cor e sabor aos alimentos. Além disso, vem
sendo incluida tanto na medicina popular como na fitoterapia cientifica devido a suas
excelentes propriedades. E utilizada mundialmente devido a suas propriedades anti-
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carcinogénicas, anti-inflamatoérias, antioxidante e antimicrobiana. Seu uso folclorico
abarcam o tratamento de algumas doencas como diabetes, malaria, ictericia, ulcera
gastrica, doencas de pele, artrite reumatoide, hipertensao, resfriado, sintomas de gripes,
convulsdes e disturbios emocionais. (OYEMITAN et al., 2017; GUPTA; MAHAJAN;
SHARMA, 2015; PAIM, 2010).

Os principais componentes ativos incluem os curcuminoides, monoterpenos e
0s sesquiterpenoides. A curcumina, desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina
pertecem aos curcuminoides, que mostraram um forte efeito mediante as atividades
anti-oxidantes, anti- inflamatoria, antibacteriana e anti-carcinogénicas. (LONG, et al.
2014).

Dentre as diversas propriedade do acafrdo-da-terra, a curcumina executa os
melhores efeitos inibitérios para inflamacdes de varios tipos de cancer, impedindo a
ativacdo e a proliferacéo de carcinogéneos além de induzir a apoptose das células
tumorais. Podendo também aumentar o efeito dos farmacos quimioterapicos existentes.
(LONG et al., 2014).

Esse trabalho tem como objetivo ressaltar o poténcial dos componentes da
Cuarcuma Longa L., bem como sua utilizacéo e capacidade anti-carcinogénica.

2| METODO

Foram pesquisados 14 artigos nas bases cientificas sciencidirect e fiocruz,
publicados entre os anos de 2010 e 2019, todos com disponibilidade de lingua inglesa
e portuguesa. Entretanto, foram utilizados 5 artigos para elabora¢do da revisédo no
periodo de abril de 2019. Todos requisitados diante do tema poténcial anti-inflamatorio
da curcuma longa I. atribuida as suas atividades anti- carcinogenicas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O nosso organismo funciona dentro de um quadro de estabilidade que chamamos
de homeostase, quando esse equilibrio € alterado temos a ativacdo de um sistema
especifico, o sistema imune, que apresenta varios constituintes que irdo buscar
restituir a normalidade do nosso organismo. Sendo assim, esse estado de alteracéo
ird desencadear uma resposta inflamatério que pode ser dividida em dois tipos: aguda
e cronica. Dessa forma a grande maioria das doengas inflamatérias nos levam a
utilizagdo de medicamentos anti-inflamatorios com o objetivo auxiliar e até mesmo
solucionar determinado problema, um ponto importante que merece destaque nesse
caso € que assim como qualquer medicamento essas drogas irdo provocar efeitos
adversos ao organismo humano nos levando a cogitar outros métodos de tratamento,
como por exemplo a utilizagdo das plantas medicinais. (MARMITT et al., 2015).

Farmacia e Promoc¢ao da Saude Capitulo 17 179



Sendo assim, diante de uma grande biodiversidade brasileira e das multiplas plantas
medicinais com potencial terapéutico iremos enfatizar sobre a empregabilidade da
curcuma longa, popularmente conhecida como acgafrédo-da-terra ou curcuma e seu
comportamento na presenca de quadros inflamatérios crénicos como o cancer.

A C. longa L. apresenta como os principais constituintes ativos os curcuminéides,
0s monoterpenodides e os sesquiterpendides. Além de curcumina, desmetoxicurcumina
e bisdemetoxicurcumina sendo esses ultimos curcumindides responsaveis por efeitos
antioxidante, antibacteriano, anti-inflamatério e anti-carcinogénico. De modo que, entre
os curcumindides citados a curcumina demonstrou um maior desempenho para varios
tipos de cancer, sendo que sua atividade consiste em efeito inibitério que impedem
a ativacao e proliferacdo dos carcinogénicos, estimulando a morte programada das
células tumorais, além de influenciar positivamente o potencial dos medicamentos
quimioterapicos. O que levou ao levantamento de varios relatos de provaveis atividade
contra o cancer de mama por meio de multiplas vias de sinalizac&o, além de pesquisa
sobre a presenca de atividade frente a cancer de prostata, cancer de pulméo, cancer
de figado, cancer de pele e céncer oral. (LONG et al., 2014).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, conclui-se que a curcuma longa L. € uma planta medicinal utilizada como
condimento na culinéria, conhecida popularmente por curcuma ou acgafrdo-da-terra.
Originada da india, mas distribuida em regies tropicais e subtropicais do mundo e
amplamente cultivada no sudeste Asiatico. Possuindo atividades de destaque tais elas
como, anti-carcinogénicas, anti-inflamatérias, antioxidante e antimicrobiana. Dentre
0s componentes ativos do acgafréo-da-terra, as curcuminas se destacam pelo seu
potencial inibitorio para inflamacdes de varios tipos de cancer, trazendo resultados
positivos como, o cancer de préstata, segunda principal causa de morte em homens.
Baseando-se nesses dados, torna-se importante enfatizar a necessidade de estudos
diante do grande potencial apresentado pela planta.
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RESUMO: O uso das plantas medicinais é
recorrente a muito tempo, elas sao utilizadas
como forma terapéutica por muitas geracgdes,
tendo como exemplo a Punica granatum,
conhecida popularmente como Roméa, uma
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DO BIOFILME DENTAL

planta rica em diversos componentes 0s quais
podem atuar no tratamento de muitas doencas
as quais participam da nossa histéria a muito
tempo. Diante das inUmeras propriedades
terapéuticas da Punica granatum, destaca-
se a atividade antimicrobiana e antisséptica,
sobre um amplo nimero de microrganismos,
principalmente contra bactérias que formam
o biofilme dental, onde esses podem resultar
em afecgdes bucais. Essa ag&o antimicrobiana
se da devido aos compostos contidos
principalmente na casca do fruto da Roma, entre
eles taninos, flavonoides e acidos. Os taninos
complexam-se com proteinas, inativando
adesinas microbianas, enzimas e proteinas
de transporte. Além dessa complexacéo
proteica, estudos mostram que a atividade
antimicrobiana também esta relacionada com a
inibicdo da sintese de glucano sobre espécies
de Streptococcus, e sobre Lactobacillus
casei, que sao 0s principais microrganismos
encontrados no biofilme dental. Diante desse
estudo, é notavel a importancia do uso da
Punica granatum no meio odontoldégico e em
outras especialidades médicas, pois podemos
utiliza-la tanto para tratar sinais clinicos quanto
usa-la na profilaxia.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade antimicrobiana.
Atividade antisséptica.

Planta medicinal.

Punica Granatum.
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF PUNICA GRANATUM ON MICROBIOLOGICAL
SPECIES OF DENTAL BIOFILM

ABSTRACT: The use of medicinal plants has been recurring for a long time, they are
used as a therapeutic way for many generations, taking as an example the Punica
Granatum, popularly known as Pomegranate, it has many components, that can act
in the treatment for many diseases which have been part of our history for a long
time. In front of the countless propriedades terapéuticas da Punica granatum, stands
out antimicrobial and antiseptic activity, on a large number of micro-organisms, mainly
against bacteria that form the dental biofilm, these can result in oral affections. This
antimicrobial action is proveniente of the components present in the fruit shell of
Pomegranate, among them tannins, flavonoids and acids. The tannins are complexed
with proteins, inactivating microbial adesines, enzymes and transport proteins. In
addition to this protein complexing, studies show that antimicrobial activity is also
related to inhibition of glucan synthesis on Streptococcus species and on Lactobacillus
casei, which are the main microorganisms found in dental biofilm. In view of this study,
it is remarkable the importance of using Punica granatum in the dental field and in
others medical specialties, because we can use it both to treat clinical signs and to use
it in prophylaxis.

KEYWORDS: Antimicrobial activity. Antiseptic activity. Punica Granatum. Medicinal
plant.

11 INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais para o tratamento, prevencéo e cura de doencas, €
um método muito utilizado pela humanidade, seja por ser de facil acesso, baixo custo,
baixa reacao adversa ou interacao, dentre outros aspectos os quais estao envolvidos
a utilizacdo de tal alternativa. Porém, devemos levar em consideragdo a seguranca
e eficacia da planta medicinal, pois s6 através de sua atividade comprovada e forma
de uso adequada podemos fazer uso da mesma, evitando possiveis efeitos adversos
(SANTOS et al., 2010).

Dentre inumeras plantas medicinais estd a Punica granatum L. pertencente a
familia Punicaceae, sendo conhecida popularmente como Roma. A romazeira é um
arbusto lenhificado, possuindo ramificacoes, apresenta folhas num tom de vermelho-
alaranjada nas extremidades dos ramos, seus frutos sdo arredondados, e € cultivada
por toda a regidao Mediterranea da Asia, América, Africa, Europa e se adapta bem ao
Brasil (WERKMAN, 2008).

A beleza de seu arbusto, flores e frutos para muitos significa sanidade, fertilidade
e abundéncia, e para a cada tradicao possui uma simbologia, como exemplo para
0s gregos significa renascimento e o casamento esta relacionado que ndo ocorra
separacao, no budismo é consideravel algo favoravel, na China e no Islamismo possui
uma representacdo de fertilidade e fartura, dentre demais crengas as quais a roma
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esta inserida (WERKMAN, 2008).

Seu periodo de producgéo do fruto se da em torno de setembro a fevereiro, dentre
seus principais componentes presentes na Roma, estao os flavonoides, antocianinas,
taninos, alcaloides, acidos ascérbicos, acidos ursélico e acido graxos conjugados,
sendo constatados segundo pesquisas que a roma € rica em carboidratos, gorduras e
fibras. Conhecida popularmente para o uso de tratamentos de doencas inflamatérias
e infecciosas, dentre eles doencas gastrointestinais, ulceras na boca, no tratamento
de lesbes e abscessos de pele e mucosas, apresenta beneficios contra a lepra, usado
para a bronquite, entre outras formas a qual ela atua seja tratando ou acabando com
tal. (SANTOS et al., 2010).

O estudo tem como objetivo mostrar as caracteristicas botanicas e as propriedades
medicinais da Punica Granatum Linn, dando énfase na atividade antimicrobiana e
antisséptica da mesma, principalmente no que se refere a atividade antibacteriana da
Roma frente aos microrganismos presentes na placa bacteriana.

2| METODOLOGIA

O método foi realizado um resumo expandido sobre o tema proposto, a pesquisa
foifeita na plataforma do EBSCO que fornece seus conteudos e tecnologias de pesquisa
a bibliotecas, Google Académico uma ferramenta que possibilita pesquisa de trabalho
e 0 SciELO. Realizado em margo de 2019, foi pesquisado seguindo o referente tema
onde as palavras chaves utilizadas para a pesquisa dos artigos foram as seguintes,
Roma, Punica Granatum e Atividade antimicrobiana da Roma. Foram utilizados como
critério de inclusao, artigos em portugués, com tematica ao tema proposto, publicados
no periodo de 2006 a 2017.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inumeras plantas s&o conhecidas e utilizadas pela populagdo por apresentarem
acOes terapéuticas sobre determinados sinais e sintomas clinicos decorrentes de
patologias em geral. Uma planta muito disseminada na medicina popular € a Punica
granatum, conhecida como Roma, estudos comprovam diversas atividades medicinais
provenientes dessa espécie, entre elas, acdo antimicrobiana, anti-inflamatoria,
antioxidante, hipoglicemica, antineoplasica, estrogénica, antiviral, e estimuladora da
reparacao tecidual (WERKMAN, et al., 2008).

Sua agdo antimicrobiana € ampla, e atua tanto em bactérias gram-positivas
como Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus
sobrinus, quanto em bactérias gram-negativas como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae e Proteus vulgaris, além de agir sobre espécies de fungos como Aspergillus
niger, Candida albicans e Saccharomyces cerevisiae. Essa a¢cao nao é especifica para
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essas bactérias citadas, também é capaz de agir sobre outras espécies (WERKMAN
et al., 2008).

Os microrganismos que formam o biofilme dental, podem resultar em afec¢des
bucais como gengivite, caries, placas, infeccdes, periodontite, estomatite, abcesso, e
até mesmo infeccbes de garganta. Esse biofilme é formado devido a capacidade de
microrganismos aderirem-se a superficie dosdentes, as principais bactériasencontradas
no biofilme dental que séo inibidas pela Punica granatum sao Streptococcus mitis,
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus sobrinus e Lactobacillus
casei. A Punica granatum atua inibindo o crescimento bacteriano e da sintese de
glucano pela glucosiltransferase, que ira interferir na aderéncia desses microrganismos
na superficie dos dentes, com isso, obteremos controle sobre a formacao da placa,
vulgo biofilme dental, prevenindo patologias bucais (PEREIRA et al., 2006).

Dentre os fitoconstituintes presentes na Punica granatum, podemos destacar
flavonoides antocianinas, taninos, alcaloides e acidos (OLIVEIRA, 2010). Porém,
o principal componente da Roméa que é responsavel pela atividade antimicrobiana
sé@o os taninos, eles sdo capazes de agregar-se a proteinas, através de ligacoes
de hidrogénio e ligagdes covalentes, inativando adesinas microbianas, enzimas e
proteinas de transporte (COELHO et al., 2017).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Em vista dos resultados apresentados, pudemos notar que a Roma € uma
planta medicinal de inUmeras propriedades em sua totalidade, possuindo compostos
fitoquimicos no fruto, casca, folhas e flores. Por ser uma planta téo rica torna-se
importante emdiferentes especialidades médicas, principalmente no meio odontolégico,
por atuar tanto contra os microrganismos ja existentes como prevenindo 0s mesmos,
ou seja, atuando também na profilaxia.
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RESUMO: O Cymbopogon citratus (DC.) Stapf,
pertencente a familia Poaceae, é uma planta
medicinal originaria da india. Por se adequar
com facilidade em diferentes solos, foi trazida
para o Brasil no periodo colonial. E conhecida
popularmente como: Capim-santo, capim-limao,
capim-cidreira, capim-cidr6, capim de cheiro,
lemongrass, citronelle (Franca) e surwai (india).
O ébleo essencial, principal responsavel por suas
atividades farmacoldgicas, tem sido empregado
nas industrias de perfumarias e de alimentos. O
presente resumo possui a finalidade de relatar
como se da a producéo do éleo essencial a
partir do Cymbopogon citratus, bem como, sua
utilizacdo como antibacteriano (em bactérias
gram-positivas e gram-negativas) e antifungico.
Foram utilizadas como fonte de pesquisa, as
bases de dados Lilacs, Scielo, Medline, EBSCO
e ScienceDirect. Para producdo de uma
revisao sobre as propriedades atibacterianas e

Capitulo 19




antifingicas do Cymbopogon citratus, em margo de 2019. Sendo as palavras-chaves:
Capim-limé&o, Antibacteriano, Antifungico, Oleo essencial. O 6leo essencial do C.
citratus possui muitos metabolitos secundarios, sendo constituido em sua maior parte
pelo Citral (Neral + Geranial), responsavel pela atividade antibacteriana da espécie.
Apresenta atividade antimicrobiana, frente as bactérias: Staphylococcus aureus,
Salmonella typhi, Escherichia coli e Bacillus subtilis. E atua principalmente contra
os fungos dermatoéfilos, sendo necessaria uma dose muito elevada para o combate
da Candida albicans. O Cymbopogon citratus detém uma quantia diversificada de
metabdlitos secundarios, 0s quais sao responsaveis por suas atividades farmacologicas,
como a antibacteriana e antifungica. Sendo o Citral o principal constituinte do 6leo, e
responsavel por suas agoes.

PALAVRAS-CHAVE: Antibacteriano. Antifingico. Capim-lim&o. Oleo essencial.

ABSTRACT: The Cymbopogon citratus (DC.) Stapf, belonging to family’s Poaceae, is
a medicinal plant originating in India. Due to its easy in different soils, it was brought to
Brazil in the colonial period. It’s popularly called as: holygrass, lemongrass, grass-lemon
balm, grass-citrus, smelling grass, citronelle (France) and surwai (India). Essential oil,
which is primarily responsible for the pharmacological activities, has been employed in
the perfumery and food industries. The purpose of this abstract is to describe how the
essential oil is produced from Cymbopogon citratus, also as its use as antibacterial (in
gram-positive and gram-negative bacteria) and antifungal. The research source used
was the Lilacs, Scielo, Medline, EBSCO and ScienceDirect. To produce a review, was
research on the atibacterial and antifungal properties of Cymbopogon citratus in March
2019. The key-words are: lemongrass, antibacterial, antifungal, essential Oil. The
essential oil of C. citratus has so much secondary metabolites, being constituted mostly
by Citral (Neral + Geranial), responsible for the antibacterial activity of the species. It
has antimicrobial activity against bacteria: Staphylococcus aureus, Salmonella typhi,
Escherichia coliand Bacillus subtilis. It acts mainly against dermatophilic fungi, requiring
many high dose to fight Candida albicans. Cymbopogon citratus holds a diverse amount
of secondary metabolites, which are responsible for its pharmacological activities,
such as antibacterial and antifungal. Citral being the main constituent of the oil, and
responsible for its actions.

KEYWORDS: Antibacterial. Antifungal. Lemongrass. Essential oil.

11 INTRODUCAO

O Cymbopogon citratus (DC.) Stapf € uma planta da familia Poacea, classe
Liliopsida, tem como regi&o de origem a Asia, mais precisamente na india. O termo
Cymbopogon provém do grego: “kymbe”, que significa barco e “pogon” que se remete
a barba, ambos fazem alus&o ao formato das folhas. No Brasil, foi introduzido a partir
do periodo colonial por causa da sua facil adaptacao a diversos tipos de solo. Dentre
0S seus nomes populares estao: capim-santo, capim-cidreira, capim-limao, capim-
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cidré, capim-de-cheiro, lemongrass, citronelle (Franca) e surwai (india). (MACHADO,
T. F. et al.,, 2015; NAIK, M. |. et al., 2010).

E considerada uma planta cosmopolita, pois apresenta a capacidade de
desenvolver-se em diferentes meios e sobrevive a circunstancias hostis. Classifica-se
como herbacea e esta dentro da classe das monocotiledéneas. Suas folhas possuem
nuances de cor branca com apice de ponta fina e verde, podem chegar ao tamanho de
90 cm de altura e 5 mm de largura, sua raiz possui cerca de 12 polegadas. Possuem
forma plana, alterna, ereta e aspera, cujo cheiro se aproxima fortemente do lim&o.
(NAIK, M. I. et al., 2010; MACHADO, T. F. et al., 2015).

Quanto ao esclarecimento dos metabdlitos do capim-limao, pode-se dizer que
existem componentes do tipo terpendides (quercetina), triterpendides, flavonoides,
alcoois e compostos fendlicos. O capim-limao possui bom desenvolvimento também
em paises tropicais, o que faz dele a principal matéria-prima para a fabricacdo de
produtos aqui no Brasil, se concentrando nas regides Sul e Sudeste do pais. (AHMAD,
A., VILJOEN, A., 2015; MACHADO, T. F. et al., 2015).

Em Curitiba, a planta também é considerada uma das maiores matérias-primas
para a fabricacdo de chas. Conserva uma grande quantidade de potencialidades
farmacologicas, utilizado para a fabricacao de fitoterapicos e produtos alimenticios.
Quantoaousodo 6leo essencial, observa-se aatuacdo como aromatizante, flavorizante,
na industria de perfumarias e utilizado como conservante de alimentos (geralmente
embalsamando filtros utilizados para envolver produtos alimentares). (THANGAM, R.,
SURESH, V., KANNAN, S., 2014; MACHADO, T. F. et al., 2015).

A variedade de estudos sobre as propriedades do capim-limao proporciona a
espécie uma maior visibilidade na area de producao de farmacos. No que diz respeito
as suas propriedades medicinais, ele é considerado um potente antimicrobiano,
antitérmico, antiasmatico, antiespasmaodico, miorrelaxante, anti-hipertensivo, diurético
e antiobesidade, tendo como parte mais utilizada a folha fresca ou seca. Das utilidades
comprovadas cientificamente podem-se citar: antimicrobiana, anticancerigena,
analgésica, inseticida e sedativa. O capim-limao possui também uma potente atividade
antiparasitaria contra a leishmaniose e contra vermes da classe dos nematoides que
atuam no trato gastrointestinal. Seu 6leo essencial tem bastante valor em vérias areas
da industria além de ser o principal responsavel por suas atividades. Seu teor de
gordura € estimado em 1,47%, a umidade alcanca até 93% e as proteinas englobam
cerca de 15% do 6leo. (AHMAD, A., VILJOEN, A., 2015; MACHADO et al., 2015; NAIK,
M. I. et al., 2010; KAUSAR, R., KAUSAR, S., CHIRAGH, S., 2017).

O presente resumo possui a finalidade de relatar como se da a produgcdo do
Oleo essencial a partir do Cymbopogon citratus, bem como, sua utilizagdo como
antibacteriano (em bactérias gram- positivas e gram-negativas) e antifungico.
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2| METODO

Foram utilizados artigos académicos obtidos nas bases de dados Lilacs, Scielo,
Medline, EBSCO e ScienceDirect, durante o més de marco de 2019 para elaboracéo de
uma revisao acerca das propriedades antibacterianas e antifungicas do Cymbopogon
citratus. Adequaram-se como palavras-chaves: Capim-limao, Antibacteriano,
Antifangico, Oleo essencial. Conforme os objetivos deste trabalho, foram pesquisados
15 artigos cientificos em inglés, portugués e espanhol, sendo aplicados 5 na producéo
do trabalho. Como critérios de incluséo foram adotadas as ideias pertinentes ao tema
central e bases de dados confidveis, tal como critérios de excluséo, foram postergados
de acordo com o ano de publicacado e por apresentarem ideias diferentes do tema
principal do estudo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre as substéncias obtidas através do Cymbopogon citratus esta a extragao
do seu 0leo essencial com o aparelho de Clevenger e a utilizagdo de dgua destilada.
Ele é dotado de diversos metabdlitos secundarios, dentre eles, o limoneno, neral e
geranial, os dois ultimos formam o componente majoritario citral, que é o principal
responsavel pela atividade antibacteriana dessa espécie. O 6leo essencial do capim-
lim&o apresenta atividades contra bactérias do tipo gram- positivas e gram-negativas.
A sua capacidade antimicrobiana é comprovada cientificamente e ocorre perante as
seguintes bactérias: Staphylococcus aureus (extracdo do Oleo essencial a partir da
planta fresca ou seca), Salmonella typhi, Escherichia coli e Bacillus subtilis (bactéria
encontrada na agua). (AHMAD, 2015; MACHADO, T. F. et al., 2015).

As bactérias gram-negativas se apresentam menos vulneraveis ao éleo do capim-
limao. ions inorganicos (dentre os principais, a prata) aliados ao capim-limao possuem
alta capacidade de provocar inibicdo de bactérias. Sua acédo decorre através da
diminuicéo do processo de mutacao das bactérias devido a alteracdes em suamembrana
plasmatica, isso se deve ao fato de que esse metabdlito possui uma hidrofobicidade
capaz de aumentar a permeabilidade da membrana e consequentemente causar o seu
rompimento seguido de morte celular. (NAIK, 2010; AHMAD, A., VILUOEN, A., 2015).

Outras acdes do capim-limao podem impedir que muitas substancias deixem de
atravessar a membrana de bactérias a partir da formagcao da base de Schiff (grupo
funcional composto de carbono e hidrogénio) com suas proteinas ou alterar o seu
sistema enzimatico. Estudos constataram que quanto maior a concentragéo do 0Oleo,
melhor sera a atividade contra as bactérias, ele pode ser utilizado sozinho, muitas vezes
com potencialidades maiores que alguns antibidticos ou pode ser utilizado de forma
sinérgica com Gentamicina e Cefalotina para potencializar seu efeito. (MACHADO,
2015; NAIK, M. I. et al., 2010)

Quanto a sua propriedade antifungica, possui acéo principalmente em fungos
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dermatofitos que afetam os seres humanos, provocando elevada toxicidade e alteragcéao
na superficie da celula através do metabdlito citral. Fungos como a Candida albicans,
possuem grande resisténcia para os extratos dessa planta, a dosagem do extrato
de capim-limao deve ser utilizada em quantidades exarcebadas ou pelo processo de
vaporizacéo, além disso, hd uma notéria atividade no combate a esses microorganismos
quando associados a diversas plantagdes. Antifungicos como a Nistatina e o Cloreto
de Benzalcbnico podem ter baixa eficiéncia contra os fungos quando comparados ao
Oleo essencial de capim-limo. (KAUSAR, 2017; NAIK, M. I. et al., 2010).

Notou-se que o 6leo essencial do Cymbopogon citratus possui a maioria de
suas atividades relacionadas com o metabdlito citral, dentre elas a antibacteriana, que
afeta as células bacterianas, causando o rompimento de suas membranas e morte
celular, e a antifungica, capaz de causar toxicidade na membrana dos fungos. Ambas
as atividades do capim-limao podem ser maiores ou iguais quando comparadas
aos farmacos das respectivas patologias como Gentamicina e Acido Benzalcénico.
(MACHADO, T. F. et al., 2015; AHMAD, A., VILUOEN, A., 2015).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o Cymbopogon citratus possui uma variada quantidade de
metabdlitos originados das mais diversas classes como terpendides, flavonoides e
compostos fendlicos, estes favorecem as diversas propriedades farmacologicas
dessas espécies, dentre elas a antibacteriana e a antifungica. A sua atividade
antimicrobiana se deve ao seu componente principal, o citral, capaz de agir sobre
a membrana das bactérias, provocar seu rompimento e consequentemente a morte
celular, além de alterar as substancias enzimaticas existentes nesses microrganismos.
Em sua atividade antifungica, o citral também age contra a Candida albicans em sua
membrana celular provocando alta toxicidade contra os fungos quando comparados a
medicamentos antifungicos, como Nistatina e Cloreto de Benzalcénico.
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