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Apresentagao

Esse livro “T'épicos em Ciéncias Farmacéuticas” representa uma obra composta por 06 artigos
que abordam diferentes areas da Farmacia. As pesquisas e discussoes apresentadas nessa obra sio frutos
de trabalhos de conclusdo de curso desenvolvidos por docentes e discentes da Universidade Ceuma.

No capitulo I os autores relatam o controle de qualidade das folhas de alcachofra comercializadas
no mercado central de Sdo Luis - MA. O trabalho teve como o principal objetivo identificar
inconformidades nas folhas de alcachofra comercializadas em locais de feira livre através da realizacao de
testes fisico-quimicos com intuito de contribuir para a seguranga durante o consumo dessa espécie
vegetal.

No capitulo II os autores apresentam a formulagao de um xampu vegano antiqueda e o estudo
da sua estabilidade. Os autores ressaltam que cosméticos correspondem um dos produtos que mais
crescem em consumo no Brasil e no mundo, principalmente produtos veganos devido ao estilo de vida
mais sustentavel das pessoas. Hoje, os consumidores estao valorizando muito mais as matérias primas e
origens dos produtos que desejam adquirir e consumir. Os autores finalizam concluindo que o xampu
produzido mostrou compatibilidade com os constituintes da formulagao, com auséncia de instabilidades,
mantendo-se adequado aos padroes fisico-quimicos com resultados satisfatorios conforme os testes de
estabilidade aplicados, além de uma carga microbiana dentro dos padrées especificados pela legislagao, o
que o torna eficaz e seguro ao uso.

Ainda na area da cosmetologia, o capitulo III apresenta o desenvolvimento e estudo da
estabilidade de um cosmético verde a base de Persea americana mill. Segundo os autores, foi possivel
obter um produto com aspecto, cor e odor caracteristicos, com boa espalhabilidade e estabilidade,
desenvolvido com o minimo de ingredientes e totalmente natural.

Ja o capitulo IV aborda a analise in silico da beta glucana descrevendo as atividades
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Os autores concluem que os estudos in silico de substancias
isoladas podem representar um passo inicial e de baixo custo no Processo e Desenvolvimento de Novos
Farmacos (P&D).

O capitulo V relata a prospeccao fitoquimica e avaliagao da atividade antibacteriana e antifungica
in vitro de diferentes extratos da espécie vegetal Moringa oleifera. Os autores concluem que, dentre os
extratos testados, o extrato hidroalcodlico inibiu o crescimento de Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, e Staphylococcus aureus. Nao inibindo o crescimento do fungo
Candida albicans.

Por fim, espera-se que o E-book “Tépicos em Ciéncias Farmacéuticas” seja de grande proveito
e possa contribuir para a difusio de conhecimento para a comunidade cientifica e farmacéuticos.

Os autores
Saulo José Figueiredo Mendes
Izabel Cristina Portela Bogéa Serra
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Capitulo I

Controle de qualidade das folhas de alcachofra
comercializadas no mercado central

de Sao Luis - MA

4.10.46420/ 9786581460495cap1 Gabriela Pereira Leocadio'
Ianna Silva Viana'

Sabrina Louhanne Corréa Melo'

Alana Rayssa Oliveira Mendes'

Amanda De Jesus Abreu Rocha'

Sabrina Aparecida Rodrigues Lopes'

Jéssica Kellen Ribeiro Soares'

Widney Richard Almeida de Carvalho'

Felipe Albuquerque lerques1

Izabel Cristina Portela Bogéa Serra'

Saulo José Figueiredo Mendes'
INTRODUGCAO

O emprego de plantas, com propdsitos preventivos, paliativos e curativos, vem sendo, desde o
século passado, uma das atividades mais remotas da humanidade. Com o empirismo, a maioria das
medicacOes era de procedéncia vegetal, e na sua preparacio usa parte da planta como, raizes, folhas e
cascas ou, a planta de forma integral, que hoje se mostra eficaz tanto no atendimento primario a saude
como meio de complementar algumas enfermidades (Badke et al., 2011).

Porém, com o desenvolvimento da tecnologia, através da mudanca da mao de obra e com a
Revolugao Industrial, houve o surgimento e a ampliagao da utilizagao de medicagao sintética. Além disso,
em diversos pafses, houve um arduo trabalho para desqualificar as plantas com intengdes terapéuticas,
impedindo a sua recomendacao inclusive por profissionais da saude, devido aos interesses mercantilistas,
tentando a desvalorizagao da fitoterapia (Lima et al., 2013)

Desse modo, os medicamentos a base de plantas diminuiram a sua demanda e aplicacdo entre os
usuarios (Bello et al,, 2002). Entretanto, nos ultimos anos, o mercado fitoterapico vem ampliando
globalmente, sobretudo em pafses em desenvolvimento, devido as pesquisas que demonstram a
infinidade de ativos e seus beneficios para o tratamento das enfermidades, além de ser uma forma de
recurso alternativo que, hoje, se mostra eficaz no atendimento primario a saide e na terapia

complementar de determinadas enfermidades (Aragjo et al., 2012).

1 Universidade Ceuma, Sao Luis, Maranhio, Brasil.
* Autot(a) cotrespondente: saulo.mendes@ceuma.br
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Por defini¢ao, droga vegetal ¢ uma planta medicinal ou uma parte dela com elementos aptos para
promover a a¢ao terapéutica (Brasil, 2010). A procura por fitoterapicos pela populagao tem aumentado,
com o fortalecimento das legislagdes elaboradas para inserir os extratos naturais na aten¢ao basica, que
iniciou com a validag¢do da politica da pratica integrativa e complementar, a qual trata de agdes e servigos
referentes a atividades complementares com o uso de extratos medicinais, tornando-se de suma
necessidade para o sistema publico (Grandi, 2016).

Somado a isso, identificou-se que 80% dos habitantes de paises que estao em desenvolvimento
utilizam praticas e costumes convencionais na aten¢ao primaria e 85% utilizam plantas que tém poder
terapéutico (Figueredo et al., 2014). O elevado indice do emprego de plantas para tratar doencas, por
certas comunidades, deve-se possivelmente ao acesso facilitado, ao custo reduzido comparado ao
farmaco sintético e por serem consideradas inofensivas por parte da populagao, sendo muitas vezes parte
dos quintais. Em algumas regides, inclusive, representam o unico meio de tratamento de certas patologias
(Alves et al., 2010).

Apesar dos diversos beneficios de distintas plantas ja apontados na literatura, é necessario refletir
acerca dos maleficios relacionados as drogas vegetais, nio os deixando ocultos (Barbosa et al., 2010).
Nota-se que grande parte da comercializagao ocorre em mercados municipais, lojas de produtos naturais
e feiras livres, onde se deve atentar para a qualidade dessas plantas, visto que pode haver erros de
identificacio de ativos em algumas, contamina¢ao por variadas substincias e microrganismos que
interferem na sua eficacia e qualidade. Por isso, é preciso o respaldo de profissionais para sua aplicagao,
permitindo que o paciente se esclareca sobre ag¢Oes terapéuticas, efeitos colaterais, possiveis reagoes
adversas e intera¢oes entre produtos naturais e outros medicamentos (Vale e Bernardes, 2000).

Entre as plantas usadas no tratamento de doencas, encontra-se na fitoterapia a espécie Cynara
scolymus L. pertencente a familia Asteraceae. Oriunda do norte da Africa, foi introduzida no Brasil, pelos
imigrantes europeus, ha aproximadamente 100 anos. Tem sua predominancia na regido Sudeste, por
conta da temperatura, e o seu cultivo acontece por meio de sementes e esta distribuida de maneira
universal, sendo empregada com propodsitos medicinais e alimenticios (Caccia-Bava et al., 2017).

Essa planta é popularmente conhecida no Brasil como alcachofra, alcachofra-comum, alcachofra-
de-comer ou alcachofra-hortense. De grande aplicacio na saide, é empregada para tratar diversas
enfermidades, tais como: obesidade, hipetlipidemia, distarbios dispépticos, diabetes, entre outras doencgas
(Grande et al., 2004).

Nesse contexto, a comercializagao e a compra das drogas vegetais, incluindo a Cynara scolymus{
XE "Cynara scolymus" } L., ocorrem de diversas maneiras, desde feiras livres, mercados, consumidor
individual e vendedores. Além disso, em muitas regioes, ha relatos da venda indiscriminada de planta
medicinal, nao tendo o cuidado de oferecer ao cliente uma amostra com integridade (Souza-Moreira et

al., 2010).
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Portanto, com a necessidade de gerar a segurancga, garantir a qualidade e a eficacia das plantas
para o uso terapéutico sob recursos de drogas vegetais, surgiu a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC)
n° 26/2014, para tratar da regulamentac¢ao da producio, disposicio e utilizacao de fitoterapicos, levando
em conta as politicas de extratos medicinais e fitoterapicos, além das praticas integrativas para notificar
as drogas vegetais (Brasil, 2014a).

O surgimento dessa resoluc¢ao se deve porque diversos fatores interferem na qualidade das plantas
medicinais, como: perfodo da coleta, clima, solo, varia¢cdes de temperatura, condi¢oes de armazenamento
e secagem (Mastroianni e Varallo, 2013; Souza e Maciel, 2010). Devido a tais preocupagdes, o controle
de qualidade tanto quimico como fisico e biolégico é indispensavel, sendo analisados parametros como:
cinzas, pureza, pH, umidade, elementos estranhos, morfologia, além da identificagao fitoquimica (Brasil,
2014b).

Dessa forma, esses testes podem evidenciar os processos que vao desde a coleta e passa pela
estocagem e pela venda, identificando-se a espécie e indicando se a planta esta segura ou nao para o uso,
o que pode evitar efeitos indesejaveis (Souza-Moreiraetal., 2010).

Por isso, este trabalho tem o objetivo de identificar inconformidades nas plantas medicinais
comercializadas em locais de feira livre, através da realizagao de testes fisicos e quimicos correspondentes

ao controle de qualidade da droga vegetal, contribuindo assim para a seguranga durante o consumo.

MATERIAL E METODOS
Tipo de pesquisa

Este trabalho refere-se a um estudo do tipo experimental e quantitativo com o propédsito de
realizar o controle de qualidade da droga vegetal Cynara scolymus L., adquirida em diferentes mercados
livres da cidade de Sao Luis-MA. Foram aplicados testes de controle de qualidade em triplicata com as

amostras adquiridas.

Coleta da droga vegetal

Na pesquisa, foram analisadas 9 (nove) amostras da espécie Cynara scolymus L. (alcachofra)
comercializadas no Mercado Central de Sio Luis-MA, obtidas em 3 (trés) barracas diferentes. Sendo
adquiridas 3 (trés) amostras de cada barraca. As amostras consistem em folhas secas, posteriormente

separadas em plasticos, para manter em condi¢oes adequadas das analises.

Determinacao De Matéria Estranha

As amostras foram selecionadas por quarteamento e espalhadas uma sobre a outra, em camada
fina sobre uma superficie plana. Em seguida, foram separados manualmente, a olho nu, os materiais
estranhos da droga, com a ajuda de uma lente de aumento. Depois, sendo separado e pesado o material

estranho, definiu-se sua porcentagem com base no peso da amostra do designado ensaio.
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Qualquer material que ndo consta, neste trabalho monografico, na descri¢ao da droga equivalente
¢ considerado material estranho. As amostras estavam isentas de fungos, contamina¢des de outros
animais e insetos. A porcentagem nao passou de 2%. O material estranho a droga esta classificado em
trés tipos: 1) a parte do organismo(s) do(s) qual(is) a planta deriva, exceto aqueles inclusos na defini¢ao e
na descri¢ao da planta sobre o limite de tolerancia descrito na monografia; 2) quaisquer organismos,
porcoes ou produtos de organismos nao especificados na defini¢do e na descrigio da droga; 3) impurezas

de natureza, minerais ou organicas, nao inerentes a droga (Brasil, 2019).

Determinagio De Cinzas Totais

Foi pesado cerca de 3g da amostra pulverizada e, logo depois, transferido para o cadinho de
porcelana, anteriormente tarado, sendo uniformemente distribuida a amostra no cadinho e incinerada
elevando, gradativamente, a temperatura a 200° C por 30 minutos e levado a mufla a 400°C por 60
minutos e 600° C por 90 minutos. Resfriou-se o cadinho no dessecador e fez-se a pesagem das cinzas.

Nos casos em que o carvao nao pdde ser eliminado totalmente, foi resfriado o cadinho e
umedecido com cerca de 2ml de agua ou solugido saturada de nitrato de amonio. Em seguida, evaporado
até a secura no banho-maria. LLogo ap6s, colocou-se sobre a chapa quente para incinerar até atingir o
peso constante.

Posteriormente, calculou-se a porcentagem de cinzas em relagio a droga seca ao ar, para
determinar a quantitativa das cinzas totais, de acordo com a Farmacopeia Brasileira — 6 edi¢ao, que
descreve os seus métodos e caracteriza a determina¢ao quantitativa com o limite de até 8% para as cinzas

totais (Brasil, 2019).

Determinagcio De Umidade

No estudo, visou-se determinar a quantidade de substancia volatil de qualquer natureza eliminada
nas condicOes especificadas. O processo foi realizado reduzindo a substancia a p6 fino, caso apresentasse
forma de cristal volumoso. Depois, pesou-se cerca de 1g a 2g e transferiu-se para o pesa-filtro chato
anteriormente dessecado durante 30 minutos nas mesmas condi¢des a serem empregadas na
determinac¢ao. Em seguida, foi resfriado no dessecador em temperatura ambiente e, apds, pesado o pesa-
filtro, tampado, contendo a amostra com a altura ideal de 5mm, de maneira mais uniforme possivel.
Posteriormente, foi colocado o pesa-filtro na estufa, retirou-se a tampa, deixando-o destampado na
estufa; ao retira-lo foi tampado o pesa-filtro para que atingisse temperatura ambiente em um dessecador;

pesou-se e repetiu a operagao até atingir peso constante (Brasil, 2019).

Prospecgio Fitoquimica
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O extrato hidroalcéolico da alcachofra foi preparado a partir das folhas secas; posteriormente
rasuradas e trituradas com o auxilio das maos, ficou durante 24 horas na estufa com temperatura de 45°c
a 50°c para remover a umidade. O material foi pesado e colocado em um recipiente de vidro com solu¢ao
hidroalcéolica a 70% na propor¢io de 1:3 do pé. A extragio perdurou por 7 dias, sendo agitada
diariamente.

Quando o periodo foi finalizado, foram submetidos a ensaios qualitativos para, assim, avaliar sua
integridade quimica. Os testes foram descritos conforme Matos (1997), e analisada a presenga de: 1)
fendis; 2) flavonoides (teste de mudanc¢a de pH com acido sulfurico, hidréxido de sédio, acido cloridrico
e com magnésio granulado); 3) saponinas e indice de espuma; 4) tanino condensados e hidrolisaveis

(reacdao com cloreto férrico) (Matos, 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Para a obtencdo dos resultados de matéria estranha, cada barraca foi submetida a analise das
amostras, considerando como matéria estranha parte da propria planta que nao esteja sendo

comercializada, partes de plantas de outra espécie ou qualquer impureza da natureza (Brasil, 2019).

Tabela 1. Determinagao do teste de matéria estranha obtida através de analises executadas em triplicata
das folhas de alcachofra adquiridas no Mercado Central de Sdo Lufs — MA. Fonte: os autores

Amostras Teor De Matéria Estranha (%)
Barraca 1 0,3%

Barraca 2 5,9%

Barraca 3 8%

Teor permitido 2%

Conforme os resultados adquiridos durante os testes, verificou-se que as amostras
comercializadas nas barracas 1, 2 e 3 tiveram resultados bem diversos. A barraca 1 apresentou 0,3% de
material estranho, ja a barraca 2 e 3 tiveram valores de 5,9% e 8%, respectivamente. Portanto, somente
as amostras da barraca 1 foram aprovadas e estao dentro do limite permitido pela Farmacopeia Brasileira
— 6° edi¢do, que tolera o teor de, no maximo, 2% de matéria estranha (Brasil, 2019) (Tabela 1).

Um dos principais problemas relacionados as plantas medicinais ¢ a matéria estranha contida nas
suas células ou tecidos, pois pouco se sabe sobtre o processo que ela passou até chegar ao consumidor
(Souza, 2021). Para que a matéria-prima chegue com qualidade e seguranga é fundamental o cuidado
desde o plantio, com um solo de qualidade e sem contaminantes, colheita em horario especifico para que
os metabdlitos secundarios estejam ativos, a secagem feita de forma correta e por fim um armazenamento
seguro em temperatura adequada e longe de umidade (Leal-Costa, 2018). Porém, se nao houver cuidado

adequado nesses processos, pode haver diversos problemas com as propriedades terapéuticas, ja que as
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impurezas estdo relacionadas tanto com partes da prépria planta que altera o seu beneficio, quanto partes
de outras plantas, além dos elementos estranhos, minerais, metais téxicos e outros contaminantes. Os
testes relatam se a droga vegetal esta livre de bactérias, fungos ou contaminantes que causem prejuizo ao
consumidor (Cavallari, 2013).

Como indicado na Tabela 1, nas amostras da barraca 1 em relacio ao teste de matéria estranha,
foram encontradas partes do préprio vegetal, como partes da planta que nio tem fim terapéutico, no
entanto, estdo seguras para uso segundo especificagdes da Farmacopeia (Battisti, 2013). Ja as amostras
das barracas 2 e 3, encontrou-se grande numero de impurezas nas matérias primas observadas. As
amostras indicam um pouco de negligéncia no processo de preparagao das plantas medicinais para a sua
comercializagdo, visto que é possivel notar falta de cuidados, com amostras contendo areia e partes de
outras plantas, que sao consideradas adulteragdao, o que diminui a sua eficacia e afeta a seguran¢a do
produto, podendo causar efeito toxico ao paciente (Pilatti, 2018) (Tabela 1).

Souza (2021) analisou a qualidade das amostras de alcachofra vendidas em estabelecimentos na
cidade de Santo Antonio de Jesus-BA, indicando percentuais de matéria estranha com um teor de 28,49%,
o qual foi reprovado para a comercializacao. Esses achados indicam que problemas relacionados a matéria
estranha geralmente pode se referir a adulteracao, substituicio por outras plantas, contaminagdo com
metais toxicos ou com denominagoes vernaculares regionais, pois sio os problemas mais comuns com
plantas medicinais, o qual comprometem a eficacia e afetam a seguranga da droga vegetal (Paiva,2015).

Os resultados da analise de prospecc¢ao fitoquimica dos extratos foram obtidos por meio de
reagdes qualitativas com a possibilidade de visualizar processos especificos, como o precipitado
caracteristico ou aparecimento de colora¢ao das amostras (Provensi et al., 2018). Todas as barracas
possufam em comum a presenca de alcaloides e saponinas, porém apenas as barracas 1 e 3 apresentaram
semelhanca nos resultados quanto a presenca de fendis, taninos hidrolisaveis, flavonoides, flavonas,
xantonas e flavondis, diferenciando somente a sua intensidade. A barraca 2 foi a unica que apresentou

resultado positivo para taninos condensados (Tabela 2).

Tabela 2. Prospecgao fitoquimica do extrato hidroalcéolico obtido através de analises executadas em
triplicata (média das 3 analises) das folhas de alcachofra das amostras adquiridas no Mercado Central de
Sao Luis-MA. Fonte: os autores

) AMOSTRAS
METABOLITOS
Barraca 1l Barraca 2 Barraca 3
Fendis +++ - +++
Taninos hidrolisaveis +++ - 4+
Taninos condensados - ++ -
Flavonoides +++ - ++
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, AMOSTRAS

METABOLITOS
Barraca 1 Barraca 2 Barraca 3

Antocianidinas e
Antocianinas ) B B
Flavonas e Xantonas + - +
Cholconas e Auronas - - -
Flavonéis +++ . T4
Catequinas + - -
Flavonas - - -
Saponinas + + ++
Alcaloides +++ ++ +

+++ fortemente positivo; ++ moderadamente positivo; + fracamente positivo; — negativo.

Na analise de metabdlitos secundarios, é possivel identificar substancias que proporcionam alguns
dos efeitos terapéuticos da alcachofra, e esses metabdlitos dependem do ambiente de desenvolvimento
da planta, influenciados por fatores intrinsecos e extrinsecos, os quais possibilitam a presenga ou auséncia
desses metabolitos, bem como aumenta ou diminui a sua concentragao (Pereira, 2012).

A Tabela 2 evidencia resultados quantitativos da prospec¢ao fitoquimica por meio do extrato
hidroalcéolico a 70% das folhas secas de alcachofra. Os resultados foram semelhantes quanto a presenga
de saponinas, alcaloides e taninos, nas amostras das trés barracas. Em relagao aos demais compostos, as
barracas 1 e 3 apresentaram em comum a presenca de fendis e flavonoides, tendo resultados bastante
similares.

Segundo Monteiro et al. (2017), os compostos principais encontrados nas folhas de alcachofra
sao os derivados de compostos fenolicos (cinarina, terpenos e cinaropicrina), além de sesquiterpenos,
cinarosideo e flavonoides. Em relagdao a presenca positiva de saponinas nessas amostras, os resultados
sao semelhantes aos da revisao de Campos (2016), que avaliaram os metabdlitos, identificando as
saponinas com agao antiobesidade e efeito antiespasmaddica, enquanto os acidos fendlicos apresentam
acao anticolerética.

Esses estudos corroboram com os nossos achados, pela presenca de fendis (Barraca 1 e 3), além
dos flavonoides (Barraca 1 e 3), que sio compostos bioativos importantes presentes nas plantas e incluem
flavonas, catequinas, antocianinas, antocianidinas, auronas e chalconas (Barbosa, 2012). A presenca dos
principais metabolitos encontrados, com exce¢ao da barraca 2, sugerem que, o cultivo da planta em
diferentes regioes pode afetar a composi¢ao quimica da planta, seja por fatores ambientais ou mudangas
de clima (Monteiro et al., 2017).

Na determinacao de cinzas totais, ha inumeros aspectos que alteram o teor das plantas medicinais,
como a higieniza¢ao, a umidade, o procedimento de secagem e a localizacao de onde foram coletadas as

amostras analisadas (Betim et al., 2018). Conforme a andlise das folhas de alcachofra obtidas em cada
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estabelecimento, foi visto que as amostras das barracas 1, 2 e 3 apresentam resultados, respectivamente,
de 4,2%, 6,4% e 5,3%, dessa forma, apresentando valores conforme permitido, pois, de acordo com a
Farmacopeia Brasileira — 6 edi¢do, ¢ tolerado um teor de até 8% para cinzas totais (Brasil, 2019), estando,

assim, aptas para a comercializagdao (Tabela 3).

Tabela 3. Determinagdo de cinzas totais das folhas de alcachofra, média das 3 analises, adquiridas no
Mercado Central de Sdo Luis - MA. Fonte: os autores.

Amostras Teor De Cinzas Totais (%)
Barraca 1 4.2%

Barraca 2 6,4%

Barraca 3 5,3%

Teor permitido 8%

As cinzas totais referem-se a quantidade total de matéria inorganica residual posterior a
incineragao, incluindo cinzas fisiolégicas que estio contidas no proprio tecido vegetal e as cinzas nao
fisiolégicas que sdo restos de materiais estranhos, como residuos de solo quem ficam aderidos na
superficie da planta (Gadelha, 2015).

Santos (2016) analisou o teor de cinza das amostras de alcachofra obtidas em dois
estabelecimentos, e com componentes da matéria mineral da amostra, como o calcio (Ca), sédio (Na),
potassio (K), cloro (Cl), sendo ambas aprovadas mediante especificagdes descritas pela Farmacopeia
Brasileira — 6* edicao (Brasil, 2019).

Outro estudo analisou o teor de cinzas totais com amostras de alcachofra na cidade de sio Paulo,
onde observaram que os valores foram superiores aos especificados na Farmacopeia que consiste em até
20%, e obte resultados variando entre 30% a 45%, o que torna as amostras reprovadas mediante ao
controle de qualidade (Maschen, 2013).

Esses estudos corroboram com nossos resultados, onde mostram que plantas que estao de acordo
com as especificagdes traz beneficios para o usuario, pois os minerais sao importantes para a saude e
garantem o equilibrio metabdlico, além de presentes nos organismos sao necessarios em pequenas
quantidades diarias e estes podem ser considerados componentes essenciais, entretanto quando presente

em altas quantidades pode levar a intoxicagoes (Gomes, 2015).

Tabela 4. Determinacido de umidade obtida através de analises executadas em triplicata (média das 3
analises) das folhas de alcachofra adquiridas no Mercado Central de Sao Lufs — MA. Fonte: os autores.

Amostras Teor De Umidade (%)
Barraca 1 9,6%
Barraca 2 15,4%
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Amostras Teor De Umidade (%)
Barraca 3 15,2%
Teor permitido 8% a 14%

Referente aos teores de umidade pode-se concluir que as amostras da barraca 1 tiveram valores
padrdes conforme descrito pela Farmacopeia Brasileira — 6* edigdo (Brasil, 2019), demostrando o valor
de 9,6% para esse estabelecimento; ja a barraca 2 obteve o resultado de 15,4% e a barraca 3 de 15,2%,
sendo consideradas reprovadas e nao adequadas para a venda através da Farmacopeia, que preconiza o
valor de 8% a 14% (Campos, 2016) (Tabela 4).

Uma importante forma de comercializagao de plantas medicinais ¢ ela desidratada, ou seja, na
forma de droga vegetal, principalmente em mercados publicos. A secagem tem como finalidade retirar a
maior parte de agua da planta, evitando a degradagdo enzimatica, o que proporciona a conserva¢ao do
produto por determinado periodo, além de contribuir com a qualidade em relagdo aos compostos
quimicos, impedindo que a umidade gere condi¢oes favoraveis para a multiplicagao de fungos e bactérias,
pois o meio umido favorece a contaminacao vegetal (Caccia-Bava et al., 2017).

Através das andlises dos resultados das amostras da barraca 1, os valores enquadram-se nas
especificagoes e, de acordo com o teste de umidade, encontra-se adequado e seguro para o consumidor,
pois apresentou um teor dentro do permitido. Ao contrario das barracas 2 e 3, que demonstram um valor
fora do limite permitido, o que pode estar relacionado aos processos inadequados de secagem e condigoes
improprias durante a comercializagao, prejudicando sua agdo, ja que o alto teor de umidade diminui o
valor farmacolégico da droga ou, até mesmo, pode anula-lo (Gallon, 2015).

Rosa et al. (2011) realizou testes de qualidade de plantas medicinais do género Cynara Scolymus
comercializadas em Botucatu-SP, referente a analise de umidade; os valores das amostras enquadraram-
se nas especificagdes preconizadas pela Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019). Gongalves (2016)
investigou amostras de alcachofra comercializadas na cidade de Sao Luis-MA e os testes de umidade
demonstraram que as drogas vegetais nao estao aptas para consumo.

Essas diferengas nos resultados podem estar relacionadas a processos inadequados de secagem e
condig¢bes improprias durante a comercializagao, o que pode levar a inconstancia terapéutica. Quando os
resultados se encontram fora do limite estabelecido ndao se assegura que a droga tenha resultados
satisfatorios de uso para o paciente, pois o teor de umidade é uma medida utilizada para assegurar a
qualidade de um material vegetal, se nao estiverem dentro dos parametros de qualidade nao apresentarao
constancia de acdo terapéutica (Souza, 2021). A ANVISA Recomenda o uso esporadicos de drogas
vegetais para fins medicinais, no entanto nao possui um controle de qualidade rigoroso dos
medicamentos botanicos comercializados em feiras livres e mercados municipais. Na maioria dos casos,
essas instituicdes nao dispdem de um profissional capacitado para avaliar a qualidade dos fitoterapicos

recebidos, além de nao dispor condigdes de armazenamento e orientagao aos consumidores.
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CONCLUSAO

Os testes desenvolvidos neste trabalho sao de grande importancia para o controle da qualidade
de drogas vegetais comercializadas em mercados publicos, pois foram observadas altera¢oes fitoquimicas,
teor de matéria estranha e umidade em amostras de alcachofra, levando o consumidor ao risco real do
consumo de material vegetal indevido. Os materiais vegetais, que estao associados as precarias condigdes
higiénico-sanitarias dos mercados publicos e feiras livres, sao fatores que contribuem para problemas de
saude publica, comprovando a necessidade da implementacio de uma legislacio que regulamente o
comércio de plantas medicinais em mercados publicos e medidas de fiscalizacao, vigilancia e controle de
qualidade das drogas vegetais comercializadas e utilizadas para fins terapéuticos que visam garantir a

seguranga ao consumidor.
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INTRODUCAO

Distarbios do crescimento do cabelo podem ser atribuidos, em geral, a uma alteracio no
comportamento dinamico do foliculo capilar, uma vez que o ciclo é regulado por varias hormonios e
fatores de crescimento produzidos tanto dentro como fora dos foliculos (Al Aboud; Zito, 2021). Dentro
desses disturbios, encontra-se a alopecia que provoca a perda total ou parcial do cabelo, na qual consiste
em uma inflamagao crénica que afeta os foliculos pilosos. Manifesta-se quando alguma das diferentes
fases do ciclo de crescimento do cabelo encontra-se alterada (Oliveira; Machado, 2017).

De acordo com uma pesquisa divulgada pela Sociedade Brasileira do Cabelo (SBC) 42 milhdes de
pessoas sofrem com alopecia no Brasil, dentro dessa estatistica, 50% das mulheres tém alguma queixa
relacionada a queda de cabelo. E a calvicie propriamente dita, que é a diminui¢ao aguda dos fios, acomete
5% da populagao feminina e ocorre em aproximadamente 50% dos homens, segundo a Organizacio
Mundial da Saide (OMS).

Atualmente a procura por consultas referentes a queda de cabelo aumentou 90%, em institutos
de referéncia em tratamento capilar, segundo a Sociedade Brasileira de Tricologia (SBTRI). Diversos sao
os fatores associados a essa procura, dentre esses a ansiedade e tensdo provocadas em consequéncia da
pandemia da COVID-19 (Seirafianpour et al., 2020; Turkmen et al., 2020).

Dentro desse contexto, entende-se que o crescimento e a vitalidade dos cabelos podem ser
influenciados por diversos fatores, dentre eles: genéticos e/ou multifatoriais (SBD), como por exemplo,
fatores hormonais, fumo, alcool, sono de baixa qualidade, estresse, uso excessivo de produtos quimicos,
anemia, ma alimentac¢ao, caréncia de algumas vitaminas e nutrientes, o que resulta numa queda de cabelo

maior do que o normal e consequentemente alopecia (Oliveira; Machado, 2017).

1 Universidade Ceuma, Sao Luis, Maranhao, Brasil.
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Diante disso, o tratamento ¢é realizado de acordo com a causa, drogas convencionais como
Minoxidil e Finasterida sio amplamente utilizadas para o tratamento (Stoehr et al., 2019). No entanto,
varias desvantagens, como dermatite alérgica de contato, queimacao, distirbio de ejaculagao e diminui¢ao
da libido, sdo relatados (Dhariwala; Ravikumar, 2019). Dessa forma, um tratamento coadjuvante a ser
considerado, sao o uso dos cosméticos, como os xampus antiqueda, que a depender da substancia,
concentragao da mesma e técnica de preparo, podem exibir menos efeitos colaterais.

Normalmente, xampus antiquedas comercializados no mercado apresentam, em sua maioria,
tensoativos anidnicos que sao substancias responsaveis pela detergéncia e estdo em maior concentracao
na formulagao (25-40%), tensoativos anféteros que constituem estabilizadores de espumas e tensoativos
nao-i6nicos que representam sobreengordurantes, além de ativos com funciao antiqueda. Dentre esses
tensoativos destaca-se o lauril sulfato de sédio e o lauril éter sulfato de sédio, ambos tensoativos
anidnicos, que apresentam alta detergéncia, facilidade de produ¢ao e menor custo (Bielemann et al., 2017).

Entretanto apesar dos beneficios que esses tensoativos proporcionam para o cabelo, bem como
para o couro cabeludo, a sua utilizagdo ¢ contraindicada para pessoas que apresentam hipersensibilidade
ao enxofre (presente na composi¢ao), pois gera bastante irritacao aos olhos (Baptista; Bonetto, 2010).
Ademais, uma elevada concentragio de tais substancias em xampus pode causar aos usuarios dermatite
alérgica de contato, irritacGes na pele e danos a estatica dos fios, ocasionando o ressecamento e perda das
propriedades naturais do cabelo, além de serem compostos sulfatados que podem poluir o meio ambiente
e causar danos a natureza (Faria et al., 2012).

Atrelado, entdo, a essa questao ambiental, existe, hoje, uma grande preocupag¢ao com o meio
ambiente e a proposta para desenvolvimento de cosméticos veganos, que correspondem aquelas
formula¢des nao testadas em animais e que nao incluem matéria-prima de origem animal, tem crescido
muito no cendria mundial e nacional. Segundo relatério da Grand View Research (2022), o mercado
global vegano de cuidados pessoais devera atingir US$ 26,16 bilhoes até 2030.

A oferta de matéria-prima é ampla, é possivel desenvolver produtos veganos a custos equivalentes
aos de produtos tradicionais nao veganos e com a mesma eficacia destes (Flor et al., 2019). O crescimento
de cosméticos dessa classe esta ganhando um espago cada vez maior no mercado, por obedecer as normas
que exigem a nao utilizacdo de matéria-prima animal e testados em animais. Além de muitos desses
produtos serem produzidos com produtos naturais, ou seja, sem a adicao de substancias sintéticas.
Considerando que produtos veganos podem sim apresentar substancias sintéticas (Borges et al., 2013).

Sendo assim, na perspectiva de desenvolver xampus antiqueda com menos danos ao couro
cabeludo e ao meio ambiente, a proposta de um xampu vegano antiqueda associado a utilizagiao de
produtos naturais (plantas medicinais) é muito interessante. De acordo com a literatura, existem varias
plantas com propriedades antiquedas, tais como: a espécie vegetal .Ale vera (Kumar et al., 2019; Sanchez
et al., 2020; Sousa et al., 2020), Pilocarpus jaborandi (Queiroz, 2015; Sadgrove, 2018; Sousa et al., 2021) e o
6leo essencial de Melaleuca (Carson et al., 2006; Sharifi-Rad et al., 2017; Matos; Cruz, 2018).
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A espécie vegetal Ale Iera, em diversos estudos, se mostrou eficaz na alopecia, os povos egipcios
ja datavam o uso dessa planta a cerca de 550 a.C. Pedanius Dioscorides, um médico grego em exército
romano, cerca de 74 d.C, relatou que Ale vera poderia ser indicada para fins terapéuticos como, curar
feridas, hemorroidas, infecgdes e tratamento de queda de cabelo (Eshun; He, 2004; Hamman, 2008;
Pereira, 2015; Radha; Laxmipriya, 2015; Gao et al., 2018). De acordo com Balogh et al. (2011), o extrato
glicolico de Ake vera, obtido das folhas da planta, possui agdo emoliente, hidratante, tonificante,
umectante e restauradora de tecidos. Ainda segundo Gomes (2018), a Ake 17era estimula o crescimento
capilar, devido a presenca de pectina, uma substancia presente na parede celular vegetal, composta de
polissacarideos que auxiliam na remogao das células mortas que atrapalham o surgimento de novos
foliculos capilares, além de combater a caspa e o frizz. Assim, o cabelo se mantém hidratado, brilhante e
macio por mais tempo.

Uma outra espécie, conforme dados obtidos da literatura que pode ser empregada no tratamento
da alopecia, é o Pilocarpus jaborand: (Costa, 2012; Toffanello et al., 2020; Tinoco et al., 2021). As espécies
do género Pilocarpus sp., possuem uma grande disponibilidade de alcaloides, cumarinas, flavonoides e
terpenos. Estudos demonstram que o extrato glicdlico de Pilocarpus jaborandi, obtido das folhas da
planta, é rico em pilocarpina um alcaloide que possui a¢ao vasodilatadora, desse modo ativa a circulagao
sanguinea, ajuda a fortalecer o bulbo piloso, previne e trata a queda dos cabelos de diversas causas, pois
estimula o couro cabeludo, além de possuir a¢ao tonica, na seborreia e outras afec¢des do couro cabeludo
(Carmo, 2014; Silva, 2017; Cruz, 2018; Capoli, 2019).

O estado do Maranhao representa um grande centro produtor das folhas de jaborandi,
produzindo cerca de 153 toneladas por ano, o que corresponde a 51,6% de toda a producdo nacional
(Lima et al., 2015; Brasil, 2019; Bittencourt et al., 2020).

Um outro ativo interessante na terapia capilar, trata-se do 6leo essencial de Melaleuca (Tea tree),
que ¢ extraido das folhas de uma espécie vegetal arborea originaria da Australia, a Melaleuca alternifolia,
de grande importancia medicinal. O 6leo das folhas pode conter quantidades variadas de terpenos,
sesquiterpenos, terpineol e cineol, que sao os constituintes mais importantes relacionados a atividade
antimicrobiana (Garcia et al., 2009). Tais substancias permitem a esse 6leo apresentar um amplo espectro
de acdo antibacteriana, que compreende tanto as espécies gram-positivas, gram-negativas, além de
atividade antifungica, anti-inflamatoéria, antioxidante, o que o tornam um excelente agente conservante
natural (Ferreira, 2014; Correa et al., 2020).

Diante disso, o 6leo essencial de Melaleuca ¢ empregado em formulagdes por conta de suas
propriedades bioldgicas, pode ser incorporado a diversos tipos de cosméticos, a exemplo, os xampus
antiqueda (Cavalari, 2017; Saraiva et al., 2017). Pois além de ser um conservante natural, possui capacidade
de regenerar tecidos, combatendo assim a caspa com melhora significativa da coceira e oleosidade. Logo,

tais especificagdes o tornam uma substancia ativa em potencial para ser veiculada em um xampu com
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acao antiqueda, uma vez que em muitos casos a alopecia se desenvolve associada a dermatite seborreica
(Rodrigues, 2018; Trieb et al., 2018).

Dessa forma, considerando a necessidade de xampus com a¢do antiqueda que sejam menos
agressivos para o usuario, assim como para o meio ambiente, torna-se importante o desenvolvimento de
um xampu vegano, utilizando ativos naturais, com a¢ao antiqueda ja comprovada na literatura, que
auxiliem no tratamento da alopecia, representando, entdo, uma alternativa de tratamento, principalmente
considerando a utilizagao de espécie vegetais locais, como é o caso de Pilocarpus jaborandi.

Assim, o objetivo deste trabalho foi formular e realizar estudos de estabilidade de um xampu
antiqueda vegano, utilizando os ativos cosméticos extrato glicdlico de Ake 1era, Jaborandi e dleo

essencial de Melaleuca, destinado ao tratamento da queda capilar.

MATERIAL E METODOS
Elaboragio Cosmética
O Xampu antiqueda, com base em ativos naturais, foi formulado na Farmacia Universitaria Dr".

Terezinha Régo da Universidade Ceuma. Os ativos utilizados nesta preparagao estao descritos na Tabela

1.

Tabela 1. Componentes da formula¢dao do creme hidratante. Fonte: os autores.

Ingredientes Concentragdo | Funcgio

Extrato Glicélico de Ale vera 2% Emoliente e Hidratante

Extrato Glicélico de Pilocarpus jaborandi 3% Combate a queda capilar

Oleo essencial de Melaleuca 1% Conservante natural/antiseborreico
Base vegana para xampu (Agua, Glicerina, | q.s.p. Veiculo

Hidroxipropil =~ guar, Decil glucosideo,

Cocoamidopropil ~ betaina e  Alcool

benzilico).

Teste Preliminar de Estabilidade

O teste de estabilidade preliminar, realizado em um curto intervalo de tempo, pode ser
considerado um teste orientativo no desenvolvimento de produtos. Consiste em submeter a amostra a
condi¢des extremas de temperatura, objetivando acelerar processos de instabilidade, para auxiliar na
triagem de formulagdes, pois caso a formulagdo niao obtenha resultados considerados dentro dos
parametros de estabilidade preliminar, ela ndo podera prosseguir para o teste de estabilidade acelerada
(Isaac et al., 2008). A formulacao foi analisada seguindo as normas do Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos, por meio de testes de estabilidade preliminar, nos tempos: zero (T0), sete dias (T7) e quinze

dias (T'15), sendo realizadas as analises, em triplicata, conforme metodologias descritas a seguit:
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Caracteristicas Ortganolépticas

Foram analisados os seguintes parametros: aspecto visual, cor e odor. A preparagao foi
classificada através de visualizacdo macroscopica e olfativa, com auxilio de luz comum (Brasil, 2008) e os
resultados foram expressos em: Normal (N), com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presenga de
grumos aparentes, coloragaio normal e odor caracteristico; Levemente Alterado (L), com aspecto
sutilmente heterogéneo, superficie com presenga de pequenos grumos, levemente turvo e odor levemente
modificado ou Alterado (A), com aspecto heterogéneo, superficie com presenca de grumos aparentes,

nitida separacgdo de fases, opaco e odor fortemente modificado.

Determinacio de pH
A formulagdo foi analisada utilizando um pHmetro digital. Dois eletrodos foram imersos na
amostra em dispersiao aquosa de 10%, tendo seus valores mensurados através da diferenca de potencial,

indicando acidez, neutralidade ou alcalinidade (Isaac et al, 2008).

Determinagio de Densidade

A densidade aparente foi representada pela razdo da massa (g) do produto e o volume (ml) que
ele ocupa. Foi pesado em balanga semi-analitica, 5 g da formulacio, sendo entdo transferido para uma
proveta, para mensura¢io do volume (Brasil, 2008). O resultado foi expresso em D= massa (g)/ volume

(ml).

Teste de Centrifugagio

Em tubo de ensaio conico graduado para centrifuga (Fanem Ltda. Mod. 206 R, Excelsa BABY
11-440 watts) foram adicionados 5 g do produto, pesados em balan¢a semi-analitica (Gehaka, Mod. BG
2000) submetido a rotagdo de 3000 rpm, durante 30 minutos a temperatura ambiente, sendo observado
a auséncia ou nao de separacao de fases (Idson, 1988; Rieger, 1996). A avaliacdo foi realizada visualmente

com auxilio de luz comum (Brasil, 2008).

Estresse Térmico

O produto (4 g) foi submetido 20 aquecimento em banho termostatizado (Nova Etica Ltda-Mod.
500/2D) na faixa de temperatura de 40°C a 70°C, sendo aumentado 5°C a cada 30 minutos, na qual
avaliou a ocorréncia ou nao de separagao de fases, indicando estabilidade do produto (Pianovski et al,
2008). O teste seguiu as seguintes classificacGes: sem alteracao (SA), levemente modificada (LM),

modificada (M), intensamente modificada (IM) e separacdo de fases (SF) (Brasil, 2008).
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Ciclo gelo-degelo

Cerca de aproximadamente 10 g da formulagdo foi submetida a ciclos de congelamento e
descongelamento, alternando em 24h de temperatura elevada (45°C £ 5°C) e 24h de baixa temperatura
(-5°C £ 2°C), sendo necessaria a realizacdo de 6 ciclos para efeito de estudo de estabilidade preliminar
(Isaac et al., 2008).

Nos dias 7, 14, 21 e 28 do ciclo gelo-desgelo, foram feitas as seguintes analises: caracteristicas
organolépticas, pH e densidade, conforme metodologias ja descritas no subtépicos Caracteristicas

Organolépticas, Determinagdao de pH e Determinagdo de Densidade, respectivamente.

Teste de Estabilidade Acelerada

Os testes de estabilidade acelerada foram realizados nos tempos: trinta dias (T30), sessenta dias
(T60) e noventa dias (T90). Ainda, segundo os protocolos estabelecidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), os testes de estabilidade acelerada as amostras devem ser testadas em
diferentes temperaturas. Sendo assim, o produto formulado foi armazenado no recipiente sugerido para
sua comercializacao e nas seguintes temperaturas: estufas (40°C), refrigerador (5°C), e ambiente (25°C).
Em todos os tempos, foram analisadas as caracteristicas organolépticas, densidade e pH, conforme
metodologias descritas nos subtopicos Caracteristicas Organolépticas, Determinacio de pH e
Determinagao de Densidade, respectivamente, a fim de se obter informag¢des sobre o comportamento e

seguranca do produto (Brasil, 2004). Os ensaios foram realizados em triplicata.

Teste de Viscosidade

Foi empregado o viscosimetro de orificio Copo Ford (Quimis iso 9.001), que determina a
viscosidade pelo tempo de esvaziamento de um copo de volume conhecido que tem um orificio calibrado
na sua base. Inicialmente foi preciso nivelar o aparelho em superficie plana, em seguida obstruir o orificio
localizado na parte inferior do copo e colocar lentamente a amostra até transbordar. Depois, foi nivelado
a superficie da amostra de xampu, com uma espatula. Por fim foi desobstruido o orificio e, a0 mesmo
tempo, acionado o cronémetro. Imediatamente apds o escoamento do primeiro filete, o cronometro foi
parado e registrado o tempo para fins de calculo (Brasil, 2008). Obtendo-se a velocidade de escoamento

foi possivel obter a viscosidade em centistokes (cSt. unidade de medida).

Andlise Microbiologica

A Resolugao n° 481, de 23 de setembro de 1999 determina que os produtos cosméticos devem
ser produzidos, armazenados, transportados e distribuidos de forma segura (Brasil, 1999). Assim
seguindo os critérios definidos pelo Guia de Controle Microbiolégico na Industria de Higiene Pessoal,
Perfumatria ¢ Cosmético com base nos parametros estabelecidos pela RDC 481/99, a avaliacio

microbiolégica na formulagio se deu pelo método de plaqueamento por semeadura em superficie.
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Contagem de mesdfilos aerobios totais

Com esse teste foi possivel determinar o nimero total de bactérias mesofilas e fungos em
produtos e matérias-primas nao estéreis e foi aplicado para determinar se o produto satisfaz as exigéncias
microbioldgicas farmacopeicas. Dessa forma, foi utilizado uma placa de Petri com meio de cultura Agar
Sabouraud solidificado onde foi semeado 0,1 ml da amostra, em duplicata, apos a semeadura, a placa foi
invertida e incubada em estufa a 32,5°C por 72h para determinacao da contagem de colonia por meio da

multiplicacao do numero de colonias pelo valor da diluigdo em ml (Brasil, 2015).

Presenga de coliformes totais e fecais (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosas)

Os testes foram realizados em duplicata, primeiramente foi estriada uma aliquota da formulagao
sob as placas de petri abrangendo meio de cultura Agar MacConkey para o teste de E. aoli ¢ Pseudomonas
aernginosas. Depois do estriamento as placas foram invertidas e incubadas em estufa a 32,5°C por 72h. O
resultado dos testes se deu pela presenca de colonias, confirmadas por colora¢ao de Gram, onde em caso
de presenca se manifestaram bacilos Gram-negativos para Escherichia coli € Pseudomonas aeruginosas (Brasil,

2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Formulag¢iao Cosmética

O Xampu vegano antiqueda foi desenvolvido seguindo os protocolos do Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos descritos pela Anvisa em trés temperaturas diferentes. O estudo da estabilidade de
produtos cosméticos fornece informagoes que indicam o grau de estabilidade relativa de um produto nas
variadas condi¢des a que possa estar sujeito desde sua fabricagdo até o término de sua validade (Brasil,
2004).

Ao final da manipulagio a formulagdo apresentou-se na cor marrom claro devido aos
constituintes utilizados, o aspecto homogéneo, com superficie lisa, sem presenga de grumos e odor
caracteristico. Posteriormente foi envasado em recipiente de vidro transparente com capacidade para

100ml a fim de avaliar também questoes de armazenamento (Figura 1).
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Figura 1. Xampu vegano antiqueda apos envasamento. Fonte: os autores.

Teste de estabilidade preliminar

Caracteristicas organolépticas, pH e densidade

No que diz respeito aos parametros organolépticos, as amostras mostraram-se integras em todo
tempo de ensaio preliminar. Mantendo-se na cor marrom claro, aspecto homogéneo, superficie lisa sem
presenca de grumos e odor caracteristico compativeis, portanto, com a amostra do tempo 0 e se
mantendo, assim, estaveis visualmente. Em relagdo ao pH, as amostras obtiveram pequenas variagoes,
porém consideradas normais para o pH do couro cabeludo e da pele (5,5).

Com relacio a densidade foi verificado que ocorreram variagdes minimas na qual as amostras
permaneceram estaveis em comparag¢ao ao tempo inicial (Dia 0). Sendo considerado, de uma forma geral,
densidade ideal para xampus liquidos valores entre 0,90 até 1,02 g/ml. Deste modo, percebe-se que, de
acordo com a Tabela 1, as amostras permaneceram dentre das especificagdes desejadas durante todo o

periodo de avaliagdao preliminar.
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Tabela 2. Resultados das avaliagbes macroscopicas e da determinacdo do pH e densidade. Fonte: os
autores.

Tempo de Exposigao (dias)

Amostras Avaliagido 0 7 15
Geladeira Aspecto N’ N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 0,05 5,69 5,56
Densidade 0,91 0,90 0,92
Estufa Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 0,05 5,77 5,59
Densidade 0,91 0,90 0,92
Ambiente Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 0,05 5,57 5,67
Densidade 0,91 0,90 0,91

“N: corresponde a normal, com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presen¢a de grumos, coloragdo normal e odor
caracteristico.

Centrifugacgao, estresse térmico e ciclo gelo-desgelo

A centrifugacio, o estresse térmico e os ciclos de congelamento e descongelamento sao ensaios
realizados em condiges extremas de armazenamento que fornecem indicagdes de instabilidade da
formula¢ao, mostrando necessidade de mudanga na sua composi¢ao (Isaac et al., 2008). No teste de
Centrifugacao e Estresse térmico nao foram evidenciadas a separa¢ao de fases em nenhuma das amostras

submetidas a estes.

Tabela 3. Resultados dos caracteres organolépticos e da determina¢ao da média do pH e densidade apos
os ciclos de congelamento e descongelamento. Fonte: os autores.

Ciclo (dias)

Avaliagao 7 14 21 28
Aspecto N N N N
Cor N N N N
Odor N N N N
pH 5,66 5,68 6,06 5,84
Densidade 0,90 1,01 0,90 0,92

“N: corresponde a normal, com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presenga de grumos, coloragio normal e odor
caracteristico.
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Nos Ciclos de Congelamento e Descongelamento, as caracteristicas organolépticas
permaneceram normais, nao houve separaciao de fases mesmo as amostras tendo sido submetidas a
variagbes de temperatura tio bruscas. As determinagdes de pH e densidade também mantiveram

variagoes minimas consideradas cabiveis durante a realizaciao dos ciclos, conforme Tabela 3.

Teste de Estabilidade Acelerada
Caracteristicas Organolépticas, pH e Densidade

Em relagdo aos parametros organolépticos as amostras mostraram-se integras em todos os
ensaios em que foram submetidas as condigdes extremas de temperatura: cor marrom claro, aspecto
homogeéneo, superficie lisa sem presenca de grumos e odor caracteristico, portanto, mantiveram-se

estaveis ao final dos 90 dias.

Tabela 4. Resultados das avaliagoes macroscopicas e da determinac¢ao do pH e densidade na Estabilidade
Acelerada. Fonte: os autores.

Tempo de Exposigao (dias)

Amostras Avaliagao 30 60 90
Geladeira Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 5,58 5,66 5,69
Densidade 0,91 1,01 1,02
Estufa Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 5,70 5,75 5,71
Densidade 0,92 0,94 0,92
Ambiente Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 5,68 5,67 5,84
Densidade 0,94 0,94 1,02

“N: corresponde a normal, com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presenga de grumos, coloragio normal e odor
caracteristico.

Os valores de pH obtidos mostraram que nao ocorreram alteragdes na formulagao durante o
periodo de avaliagdo, o que ¢ o esperado nao ter nenhuma tendéncia a subir ou abaixar muito os valores
de pH durante o periodo das analises, pois alteragdes no pH, indicam decomposicdes, presenga de

impurezas, assim como condig¢des inapropriadas de armazenamento. Com relagao a densidade, de acordo
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com a Tabela 2 e 4, observa-se que os resultados das analises de densidade se encontram dentro do

padrao estabelecido para xampus liquidos.

Teste de Viscosidade

A viscosidade ¢ uma propriedade fisica importante e pode influenciar na biodisponibilidade da
substancia ativa, pois quanto maior a viscosidade do produto, mais lenta sera a sua absor¢dao. E também
esta relacionada diretamente a velocidade com que o produto flui para fora do frasco, no momento da
administracdo (Pirani et al., 2020). Durante os testes analisou-se a viscosidade do xampu em tempo 0
(inicial) e tempo 90 (final), e os resultados obtidos apresentaram aspecto normal em ambos os tempos,

tendo como tempo de escoamento inicial 36,15 segundos e escoamento final 37,40 segundos.

Teste Microbiologico

O teste de contagem do nimero total de microrganismos mesofilos ¢é realizado para determinar
o nimero de bactérias mesofilicas e fungos em produtos nao estéreis (Brasil, 2019). Para produtos de
uso topico de origem vegetal, a Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019) esclarece que pode haver
crescimento de até 10° UFC/g na contagem total de bactérias e 10' UFC/g na contagem total de fungos,
levando em consideragao tal parametro, conforme as Figuras 1 e 2 é possivel observar que nio houve

crescimento de unidades formadoras de colonias em ambas as placas.

Figura 2. Placa contendo meio de cultura Agar MacConkey, semeada com xampu vegano, ap6s 72h de
incubacao. Fonte: os autores.
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Figura 3. Placa contendo meio de cultura Agar Sabouraud, semeada com xampu vegano, ap6s 72h de
incubacao. Fonte: os autores.

DISCUSSAO

Hoje, muitos consumidores consideram os produtos naturais uma alternativa com beneficios para
seu estilo de vida mais saudavel e concedem a esses produtos um bonus como “mais verde” sendo “o
mais seguro” em comparagao aos produtos sintéticos utilizados convencionalmente. Ha também uma
grande tendéncia dos consumidores em evitar certos compostos em produtos, tais como: parabenos,
desreguladores enddcrinos como ftalatos e fragrancias (Klaschka, 2016). Dessa forma, esse trabalho teve
o objetivo de produzir um xampu vegano, que consiste em nao utilizar nenhum componente de origem
animal, ou até mesmo que tenha sido testado em animais, e utilizando como ativos cosméticos plantas
medicinais conhecidas por suas propriedades antiqueda, Pilocarpus jaborandi, Aloe vera e o éleo essencial de
Melaleuca.

Pilocarpus jaborandi, pertencente a familia Rutaceae, apresenta como um dos principais metabolitos
secundarios um alcaloide ja descrito na literatura por possuir agio no tratamento do glaucoma e
xerostomia, a pilocarpina (Costa, 2012). Segundo Tinoco (2021), produtos cosméticos contendo
Pilocarpina podem ser usadas de forma isolada ou associada a outros principios ativos devido seus efeitos
em induzir vasodilatagao e auxiliar na nutricao do bulbo capilar proporcionando, assim, o crescimento
de um fio mais resistente. Cumarinas também encontradas nessa espécie vegetal propiciam atividades
vasodilatadora, além de serem antioxidantes (Tinoco, 2021). Ainda segundo esse autor, flavonoides
presentes nessa planta possuem agdo anti-inflamatéria, antimicrobiana, inibidor enzimatico e
antioxidante, podendo, entdo, serem utilizados na prevencao de doengas no couro cabeludo.
Citroflavonoides também extraidos dessa planta atuam fortalecendo os vasos sanguineos e promovendo
a vasodilatacdo que contribuem para o crescimento do cabelo. Por fim, a presenga de terpenos com agao
anti-inflamatoéria, antioxidante, antiviral, antifingica e antibacteriana sio necessarias ao couro cabeludo
(Tinoco, 2021).

Ja o d6leo essencial de Melaleuca, obtido de uma planta nativa australiana Melaleuca alternifolia,
possui os monoterpenos terpinen-4-ol e 1,8-cineol. Sendo o terpinen-4-ol um importante componente
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dessa espécie vegetal e exibe fortes propriedades antimicrobiana e anti-inflamatoria. A essas propriedades
téem sido demonstradas inimeros beneficios terapéuticos em disturbios dermatolégicos, como acne e
outras doengas inflamatérias da pele. Na queda de cabelo, em especial, esse 6leo, por possuir agcdes
antimicrobianas e contribuir no controle da caspa e por assim, controlar fungos indutores de dermatite
seborreica, tem sido um forte aliado no tratamento da alopecia (Ezekwe, et al., 2021). Organismo
comensal do couro cabeludo, Malassezia spp., reconhecido por seus danos oxidativos e assim, contribuir
para queda de cabelo. Desse modo, produtos para o cabelo, especificamente xampus, com agentes
inibidores ativos da Malassezia spp. tendem a reduzir a queda prematura de cabelo, como ¢ o caso do dleo
essencial de Melaleuca (Trtieb, 2018).

A Aloe vera, conhecida popularmente como babosa, é uma planta pertencente a familia
Asphodelaceae, seu uso em cosméticos capilares justifica-se devido a algumas atividades bioldgicas
evidenciadas em estudos desde as sociedades antigas (Sanchez et al., 2020). Sousa (2020) estabelece que
da regido central das suas folhas ¢ extraida uma substancia mucilaginosa denominada gel de Ale vera
(matéria-prima para o extrato). Os principais constituintes biolégicos desse gel sdo: a aloina, acemanana,
glucomanana, compostos fendlicos e polissacarideos pécticos, estes por fim sdo os responsaveis pela
funcio restauradora de tecidos que a planta possui, dessa forma contribuindo para a manuten¢ao dos
cabelos. Ainda segundo Sousa (2020), o poder hidratante que a planta detém se deve provavelmente a
um mecanismo umectante, a ~A/e vera também se atribui o auxilio na produ¢ao de colageno e, por isso,
ela ajuda a fixar melhor os fios de cabelo no couro cabeludo. Por conter enzimas que eliminam as células
mortas, também ¢ eficaz no tratamento da caspa, além disso, por possuir minerais e agua, fortalece todo
o fio, tornando-o mais forte e menos quebradico (Freitas et al., 2014).

Dessa forma, um xampu contendo esses ativos pode contribuir para crescimento e fortalecimento
do foliculo piloso mais saudavel. Porém, segundo a Anvisa, todos os produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes, ao serem registrados pela Vigilancia Sanitaria, devem ser aprovados por testes de
estabilidade antes de serem comercializados. Esses testes configuram a averiguacao para a fabricagdo de
um produto segura, eficaz e com qualidade, assegurando a saude do consumidor (Brasil, 2004).

O teste de estabilidade preliminar, realizado em um curto intervalo de tempo, pode ser
considerado um teste orientativo no desenvolvimento de produtos, ou seja, nao tem finalidade de estimar
a vida util do produto, mas sim de auxiliar na triagem das formula¢des. Consiste em submeter a amostra
a temperatura ambiente, objetivando acelerar processos de instabilidade, pois caso a formulagdo nio
obtenha resultados considerado dentro dos parametros de estabilidade preliminar, ela nao podera
prosseguir para o teste de estabilidade acelerada (Isaac et al., 2008).

Xampus sao produtos cosméticos que nao sio considerados apenas limpadores do couro
cabeludo, pois também atuam na haste do cabelo. E desejavel que seja qual for a doenca ou condigio do
couro cabeludo (dermatite, seborreia, alopecia, psorfase), o xampu deva preservar a maciez, e brilho da

haste do cabelo. Muitos sao os fatores que influenciam o resultado estético final do xampu, como
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concentragao e qualidade dos agentes surfactantes, adicio de agentes antiestaticos e lubrificantes e pH
final.

Sobre os parametros organolépticos, as amostras mostraram-se integras em todos os ensaios em
que foram submetidas a temperatura ambiente: cor marrom claro, aspecto homogéneo, superficie lisa
sem presenca de grumos e odor caracteristico, portanto, compativeis com a amostra do tempo 0 e se
mantiveram, assim, estaveis visualmente.

No que diz respeito ao pH, valores padroes de couro cabeludo e haste sao 55 e 3,67,
respectivamente (Gavazzoni Dias et al., 2014). pH alcalino pode aumentar a carga elétrica negativa da
superficie da fibra capilar e, portanto, gerar atrito entre as fibras, causando frizz, quebra do cabelo e
potencializando o emaranhamento (D’Souza; Rathi, 2015). Dessa forma, longe de ser apenas uma jogada
de marketing, o pH do xampu interfere diretamente na aparéncia e textura dos cabelos. Utilizar um
produto com o pH inadequado pode irritar o couro cabeludo, provocando ardéncia, coceira e
vermelhidao, além de prejudicar diretamente os fios (Goulart, 2010). Dessa forma, observou-se que as
amostras obtiveram pequenas variagoes, mas consideradas dentro dos padroes exigidos para esse tipo de
produto e sua finalidade (Bhushan, 2010).

Outro parametro analisado foi a densidade de xampu. Sabe-se que densidade ¢ representada pela
relagdo entre a massa de uma substancia e o volume que ela ocupa (Brasil, 2004). Assim a importancia de
se determinar a densidade de um xampu é que este parametro indica a perda de ingredientes volateis ou
a incorporagao de ar. De acordo com Lourenco e Lyra (2015), de uma forma geral pode-se considerar
que a densidade ideal para xampus liquidos varia entre 0,90 até 1,02 g/ml. Deste modo, de acordo com
os resultados obtidos as amostras permaneceram durante todos os experimentos dentre desta
especificagao.

No teste de centrifugacao as amostras foram centrifugadas em temperatura, tempo e velocidade
padronizados. Em seguida, procedeu-se a avaliagdo visual. E assim sendo, nao foram evidenciadas
separacao de fases em nenhuma das amostras submetidas a tal analise. Assim, de acordo com Siqueira
(2016) o teste de centrifugacao possui finalidade de acelerar processos de instabilidade, sendo possivel
verificar fenémenos como a separagao de fases. Esta pode ser ocasionada pela selecio inadequada dos
componentes da formulagdo, ou ainda, rea¢des quimicas como hidrdlise, oxidorreducdo, processos
fotoquimicos, entre outras, que levam a instabilidade.

Também foram submetidas a condi¢oes de estresse térmico para avaliagio da estabilidade
preliminar com variagdes de temperatura de 40°C a 70°C, tendo em vista que esse teste visa acelerar
processos de instabilidade, como a degradacio de componentes da formulagdo. Ao final dos ciclos
conforme os resultados colhidos podem-se concluir que nao houve interferéncias nas amostras.

Nos ciclos de congelamento e descongelamento, observou que as amostras se mantiveram

estaveis apos o teste, com a fluidez aumentada em virtude do aquecimento na amostra que foi submetida
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a estufa. Entretanto nao houve separacgao de fases, mesmo as amostras tendo sido submetidas a elevadas
condig¢bes de temperatura (Brasil, 2008; Isaac et al., 2008).

Uma vez verificado que os ensaios da estabilidade preliminar foram satisfatérios, pode-se assim
suceder para os testes de estabilidade acelerada (Brasil, 2004). Nos ensaios de estabilidade acelerada, as
caracteristicas organolépticas mantiveram-se normais, nao apresentaram mudangas de coloracao, odor e
aspecto, permanecendo, portanto, estaveis visualmente, frente as condigdes extremas de temperatura
submetidas. Tais avaliagdes da homogeneidade, cor e odor do produto acabado sio de fundamental
importancia, pois é, possivelmente, um dos métodos mais simples para se determinar a qualidade de uma
formula¢ao de cosmético. Alteragoes na cor, odor e precipita¢ao da formula¢ao podem ser indicativas de
alteragdes quimicas, bem como contamina¢ao microbiolégica (Cunha et al., 2009).

Em conformidade com o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos da Anvisa
(Brasil, 2008), os testes de analise fisico-quimica, como determinaciao de pH, densidade e viscosidade
continuaram a manter-se dentro do esperado pelos protocolos ao final do prazo de 90 dias de analise.

Os valores de pH permaneceram ligeiramente acido e proximo da neutralidade com variagoes de
5,44 2 6,05. Portanto, a varia¢ao nos valores de pH, do xampu podem ser consideradas normais, uma vez
que se encontram dentro da faixa de pH, correspondente aos parametros ideais de uma formulagio
cosmética e compativel com o pH do couro cabeludo e nio sendo prejudicial a haste (Gavazzoni Dias et
al.,, 2014).

A importancia de se determinar a densidade de um xampu é que este parametro indica a perda de
ingredientes volateis ou a incorporacao de ar (Pereira et al., 2020).

Foram evidenciadas que durante todo o teste, que as amostras obtiveram pequenas variagoes
onde, os valores do tempo final ficaram préximos ao inicial. As amostras armazenadas na geladeira
variaram de 0,91 a 1,02; amostras armazenadas na estufa variaram de 0,91 a 0,92 e por fim, a formulacao
armazenada sob temperatura ambiente variou de 0,91 a 1,02. Todavia, é considerado de uma forma geral
que a densidade ideal para xampus liquidos se encontre até 1,02 g/ml (Loutenco; Lyra, 2015). Deste
modo, percebe-se que as amostras permaneceram durante todo o teste dentro dos padroes de seguranca.

Segundo a Anvisa (Brasil, 2008), viscosidade é a resisténcia que o produto oferece a deformacao
ou a0 fluxo. A viscosidade depende das caracteristicas fisico-quimicas e das condi¢oes de temperatura do
material. Um xampu deve ter uma viscosidade adequada para que permane¢a na mao antes de aplicado
aos cabelos e, durante a aplicacdo, devera diluir-se facilmente e espalhar-se rapidamente pelo couro
cabeludo. E por tratar-se de uma formulac¢ao vegana e com utilizagao de produtos naturais, nao houve
acréscimo de cloreto de sédio para torna-lo mais espesso. Durante a pesquisa nao foi encontrado valores
de referéncia para viscosidade de xampu vegano. Porém, nao houve diferenca estatistica entre os valores
iniciais e finais de viscosidade do xampu, mantendo-se estavel durante os 90 dias de andlise da estabilidade

acelerada.
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A contaminacao com microrganismos acomete praticamente todos os produtos cosméticos.
Tendo como objetivo imediato comprovar a auséncia de microrganismos patogénicos e a determinag¢ao
do numero de células microbianas viaveis, o controle de qualidade microbiolégico de produtos niao
estéreis admite a presenca de carga microbiana limitada, em funcgao da utilizagio do produto (Brasil,
2019). Diante disso, conforme com os resultados dos ensaios de controle de qualidade microbiolégico,
dispostos, ambas as placas especificas para o crescimento de bactérias e de fungos respectivamente,
contendo a formulagao, analisada no tempo de 90 dias apds a produg¢ao, nio apresentaram crescimento
microbiano fora dos padroes especificados pela legislagao vigente.

Pelo perfil de estabilidade de um produto é possivel avaliar seu desempenho, seguranca e eficacia,
além de sua aceitagao pelo consumidor (Brasil, 2004). Deste modo, os testes apresentaram varios pontos
favoraveis que corroboram para garantir a a¢ao esperada do xampu, uma vez que 0 mesmo mostrou
compatibilidade entre os constituintes da formulagao, com auséncia de instabilidades, mantendo-se
adequado aos padroes fisico-quimicos, com resultados satisfatérios conforme os testes de estabilidade
aplicados, ademais conferiu uma carga microbiana dentro dos padroes especificados pela legislagao, o
que o torna eficaz e seguro ao uso, sendo o controle de qualidade, desta maneira, de grande relevancia

para a promog¢ao da seguranga cosmetologica.
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Capitulo III

Desenvolvimento e estudo da estabilidade de um
cosmeético verde a base de Persea americana mill.
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INTRODUCAO

A palavra cosmético deriva do grego kosmetikos, que significa habil em adornar. Existem
evidéncias arqueoldgicas do uso de cosméticos para embelezamento e higiene pessoal desde 4000 a.C.
Os primeiros registros tratam dos egipcios, que pintavam os olhos com sais de antimoénio para protegao
contra a radiacdo solar (Corréa, 2018). Ainda para embelezamento e conservagao da pele, as mulheres
costumavam utilizar mel e leite de cabra para rejuvenescer e hidratar a pele, e também, faziam uso de
gorduras e 6leo vegetais e animais para produzir cremes (Moraes et al., 2019). A histéria do uso de
cosméticos vem de muitos anos, desde o Egito Antigo, na Grécia e Roma, a busca dos individuos pela
beleza ¢ algo que sempre existiu. Dessa forma, o mundo ja vivenciou varias fases de crescimento do uso
desses produtos, como por exemplo na idade média com as guerras, onde o banho entrou em escassez,
contribuindo para o aumento do uso de maquiagens, perfumes e produtos de higiene em geral (Nogueira,

2019).

Conforme a RDC N° 7, 2015, produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes sio definidos
como preparagdes feitas com substancias naturais ou sintéticas, para serem utilizados externamente nas
diferentes partes do corpo humano. A classificacao desses produtos decorre em grau 1 e grau 2.

As preparagoes de Grau 1- sao produtos para higiene pessoal, cosméticos e perfumes os quais de
acordo com a defini¢ao de cosmético sdo caracterizados por ter propriedades basicas ou elementares as
quais ndo necessitam ser inicialmente comprovadas e nao requerem informagoes detalhadas em relagao
ao seu modo de uso e as suas restricoes de uso, devido as caracteristicas intrinsecas do produto, tais

como, xampus, cremes, lo¢ao, 6leos para o rosto (sem agao fotoprotetora da pele e com finalidade

1 Universidade Ceuma, Sao Luis, Maranhio, Brasil.
2 Universidade Federal do Maranhio, Sao Luis, Maranhio, Brasil.
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exclusiva de hidrata¢iao), batom labial e brilho labial (sem finalidade fotoprotetora), lapis para olhos, labios
e sobrancelhas, produtos para maquiagem dos olhos (sem prote¢ao solar) e desodorante colonia.

Enquanto as preparagoes de Grau 2- sao produtos para higiene pessoal, cosméticos e perfumes
os quais, de acordo com a defini¢do de cosméticos, possuem indicagdes especificas, cujas caracteristicas
requerem sua seguranca e/ou eficicia a serem provadas, bem como informacoes e cuidados, modo e
restricdes de uso. Exemplos de produto de grau 2 sio: xampus anticaspa, cremes dentais anticaries e
antiplacas, antitranspirante pédico, antitranspirante axilar, esfoliante "peeling" quimico, agentes
bronzeadores, tinturas capilares, clareadores para cabelos e pelos do corpo, produtos para ondular cabelo,
tonico ou logdo capilar, depilatérios quimicos, removedores de cuticula, removedores de mancha de
nicotina quimico, endurecedores de unha e repelentes de insetos. Além desses, todos os produtos infantis
sao Grau 2. (Brasil, 2015)

Os critérios para classificagio dos cosméticos (grau 1 e 2) sao determinados em funcio de
possiveis efeitos nao desejados devido ao uso incorreto do produto, sua formula¢ao, modo de uso, areas
do corpo a que se apontam e cuidados a serem observados durante a utilizagio. Ainda segundo essa
resolugao, cosméticos pertencentes as preparagoes de grau 1 nao precisam inicialmente de comprovagao,
como por exemplo os cremes hidratantes corporais sem uma indicagdo especifica com finalidade
exclusiva de hidratagao (Brasil, 2015).

Geralmente esses produtos hidratantes sio formulados utilizando agentes umectantes,
emolientes, espessantes, surfactantes, conservantes e fragrancias. E sdo estes ingredientes combinados
em quantidades adequadas que conferem uma pele sempre hidratada retendo as moléculas de agua no
estrato corneo (Ultima camada da pele) e protegida de pequenas sujeiras do dia a dia. Sendo a pele o maior
6rgao do corpo humano, é a principal barreira fisica contra o meio externo. Esse 6rgao, vive em constante
transformacgao e conforme com o passar dos anos sofre alteracOes significantes em suas fungdes
fisiologicas e fisicas, necessitando de cuidados constantes para manuten¢ao de sua integridade e boa
aparéncia (Bernardo et al. 2019). A hidratacao da pele permite um aspecto de maciez e suavidade além
de proporcionar agao antiodor com suas fragrancias que variam e agradam a todos. Assim, o hidratante
com todas estas finalidades é um produto indispensavel tanto para homens quanto para mulheres, a
qualquer hora do dia e da noite, proporcionando uma aparéncia mais bonita e atraente (Berbare, 2019).

Porém hoje a maioria dos cosméticos hidratantes disponiveis no mercado, possuem em sua
composicao substancias que podem agredir a pele, como os parabenos, os silicones, corantes, fragrancias
sintéticas, dentre outras. Por isso, o mercado tradicional, representado por quimicas mais agressivas para
obtencao dos produtos sintéticos, vem perdendo forga, uma vez que a sociedade tende a uma perspectiva
de futuro mais voltada para o desenvolvimento aliado a preservagao ambiental. Tendo em vista que a
populacao caminha para a longevidade, ha uma preocupagao maior sobre o futuro do planeta (Berbare,

2019).
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Segundo Nogueira (2019), as consequéncias ocasionadas por uma rotina de cuidados repleta de
toxinas, advindas de produtos quimicos presentes nos ingredientes de diversos cosméticos, pode gerar
um efeito negativo externo, como alergias e irritaces, e até mesmo sequelas internas a longo prazo,
trazendo uma preocupacao com a saude e, também, com o descarte dessas substancias no meio ambiente,
na qual muitos fragmentos podem ocasionar prejuizos para rios e mares ¢ até mesmo a vida marinha.
Surgindo assim a necessidade de novas alternativas para esse mercado em crescimento, como a industria
do mercado verde (Santos, 2020).

Para os produtos verdes, compreendem-se certas caracteristicas proprias: fabricados com
matérias-primas renovaveis ou reciclaveis, ter embalagem leve, biodegradavel e atender multiplos
propositos em uma rotina de cuidados responsavel (Tamashiro et al., 2014 apud Furtado, 2020).

Desse modo, trazem a populagio uma opgao para quem busca viver um estilo de vida mais
saudavel e exercer suas responsabilidades ecoldgicas, uma vez que, estas classes sio compostas em sua
maioria de ingredientes naturais e organicos, muitas vezes de uma agricultura sustentavel, com menor
impacto ambiental quanto a emissoes de carbono, proporcionando um corpo e pele saudaveis, além de
evitar desmatamentos e exploragoes animais demasiadas. Sendo esta ultima questdo, premissa de uma
classe que vem ganhando notoriedade, os produtos denominados veganos, que se caracterizam como
nao testados em animais, sendo uma caracteristica do produto desenvolvido neste trabalho (Nogueira,
2019).

Substituindo os produtos quimicos pelos produtos naturais temos maior conhecimento de todos
os ingredientes utilizados nas formulagdes, sabendo que os conservantes, emolientes e fragrancias sao
retirados da natureza sem, portanto, apresentarem quimicas agressivas. Muitos cosméticos naturais sao
multifuncionais, ou seja, nao ha necessidade de utilizar varios cosméticos para uma funcao similar; isso é
um fato fundamental para simplificar a rotina, utilizar menos embalagens e poluir menos o ecossistema
(Canna, 2019 apud Nogueira, 2019).

Além disso, os cosméticos sustentaveis, geram melhorias nio sé quanto a composi¢ao e ciclo
produtivo, mas também as questdes sociais como: a melhoria das condi¢bes de trabalho, geragao de
emprego para as comunidades e capacitagio de mao de obra. (Furtado, 2020). Acerca das melhorias, o
cosmético sustentavel também vem valorizar os elementos naturais da regiao (ABIHPEC, 2019; Flor et
al., 2019 apud Cornélio e Almeida, 2020).

Produtos naturais representam a principal fonte de descobertas de novos farmacos e moléculas
bioativas, que proporcionam grandes avancos nas pesquisas e viabilizam o desenvolvimento de novas
alternativas terapéuticas, pois fornecem novas matérias primas Uteis na recuperagao e manuten¢ao da
saude, e possibilitam melhorias em diversas areas, incluindo na cosmetologia (Khan, 2018; Yu et al., 2019
apud Silva et al., 2020).

Plantas medicinais sao uma fonte inestimavel de compostos bioativos e, que proporcionam o

menor uso de componentes sintéticos. Por isso empresas e universidades tém se aliado para que novos
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derivados vegetais possam ser descobertos e utilizados em produtos cosméticos (Stadnick e Muller, 2019;
Nakagami e Pinto, 2020).

Nessa perspectiva, o Brasil detém de uma das maiores biodiversidades do planeta,
compreendendo cerca de 15 a 20% de toda a biodiversidade do mundo, possui uma das maiores
perspectivas de exploragao econoémica dessa variedade biolégica, principalmente se tratando de plantas
medicinais, ja que 25% das espécies sao originarias do Brasil (Rodrigues, 2016 apud Sena et al., 2019).

Dentre as diversas plantas, uma que podemos destacar ¢ a espécie vegetal Persea americana mill.
(abacateiro), inserido na familia botanica Lauraceae ¢ um importante fruto tropical rico em acidos graxos
insaturados, fibras, vitaminas B e E, e outros nutrientes (Dabas et al., 2019; Nascimento et al., 2021). O
abacate ¢ uma das frutas mais comuns e mais consumidas pelos brasileiros e é produzida em todo o pais.
Por seu alto cultivo no Brasil faz com que grande parte da populagao pense que o fruto ¢ nativo brasileiro,
porém ¢ originario da América Central e do México (Silva et al., 2019; Aguiar et al., 2020).

A espécie atingiu destaque e sua cultura é amplamente difundida no mercado mundial. A
produgido do fruto no mundo foi de 6,4 milhoes de toneladas em 2018 e os principais produtores incluem
o México, Republica Dominicana, Peru, Indonésia, Colombia e Brasil. No Brasil a produgao foi cerca de
236 mil toneladas, representando 3,7 % da produgao mundial (Fao, 2019 apud Dal-Bé6, 2021).

Sendo o abacate detentor de um alto valor nutricional apresenta, em média, teores elevados de
acidos graxos monoinsaturados (60%), teor intermediario de acidos graxos saturados (24%) e baixo teor
de acidos graxos poli-insaturados (16%). O acido graxo oleico (6mega 9) é o de maior concentragao
(aproximadamente 55%). Os principais esterdis, tocoferdis e carotenoides encontrados foram Bsitosterol,
atocoferol e luteina, respectivamente (Nogueira-de-Almeida et al., 2018; Nascimento et al., 2021).

Estudos demonstraram que 6leo de abacate se destaca por suas agoes emoliente, hidratante,
calmante, cicatrizante, anti-inflamatério e antioxidante. Além de possuir um alto teor de vitamina E e de
acidos graxos que sdao importantes para a reconstrucao da barreia cutanea epitelial (Moreira et al., 2017;
Rohr, 2018).

A utilizacdo de ativos vegetais em produtos farmacéuticos e cosméticos ¢ uma tendéncia mundial,
tornando-se um recurso terapéutico alternativo de grande aceitagao pela populagdo. Dentre eles podemos
citar o 6leo da semente de girassol, que se caracteriza principalmente pela presenca de acidos graxos
insaturados, que desempenham func¢bes importantes na manuten¢ao da homeostase cutinea, como o
controle da perda de agua e na manutencao do equilibrio de reagdes bioquimicas (Saturno et al., 2017
apud Torres et al., 2021).

Na composi¢ao do 6leo extraido da semente de girassol (Helianthus annuus L..), encontra-se elevado
teor de gorduras saudaveis, vitaminas E, C, B1, B5 e B6 e minerais como cobre, fésforo, zinco e magnésio,
omegas 3, 6 ¢ 9. Por conter todas essas caracteristicas ele ¢ considerado um dos 6leos mais saudaveis que
existe, podendo ser utilizado para hidratacio da pele e cabelos sendo utilizado também para outras

tinalidades aplicacOes terapéuticas (Pedroso, 2020).
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Devido aos grandes beneficios da manteiga vegetal de abacate e o 6leo da semente de girassol
para a pele, desejou-se desenvolver com esses ativos um creme vegano com produtos naturais.

Dessa forma varios derivados vegetais tém sido estudados na busca por novas matérias primas
para elaboraciao de formulacdes, dentre eles as manteigas e dleos vegetais, portanto este trabalho teve
como objetivo desenvolver um creme com potencial para hidratagio corporal, utilizando a manteiga
vegetal de abacate e o 6leo da semente de girassol como principais ativos em uma emulsio emoliente e

nutritiva e realizar o estudo das estabilidades preliminar e acelerada conforme instrugdes da Anvisa.

MATERIAL E METODOS
Elaboragdo Cosmética

O creme hidratante foi desenvolvido na Farmacia Universitaria Dr* Terezinha Régo na
Universidade Ceuma, na cidade de Sao Lufs - MA. Todos os ativos utilizados nesta preparagao, assim
como suas concentragcoes e funcdes, estao descritos na Tabela 1. Para elaboracdo deste trabalho foi
adotada a metodologia a4 quente para obtenc¢ao de emulsio do tipo éleo em agua (O/A). Onde empregou-

se a técnica de emulsificagao por inversao de fases, como descrito em Ferreira e Brandao (2008).

Tabela 1. Componentes da formula¢iao do creme hidratante. Fonte: os autores.

Fase Ingredientes Concentragiao Fungiao
Oleosa Olivem 1000 5% Base auto emulsionante
Manteiga de Abacate 1,0% Emoliente
Termossensivel Oleo de semente de | 2% Emoliente e Antioxidante
a’bébora 3% Emoliente
Oleo de semente de | (o, Aromatizador
girassol
Oleo  essencial  de
Lavanda
Aquosa Glicerina Vegetal 5% Umectante e Hidratante
Lexgard Natural 1,5% Conservante
Agua g.s.p. 100% Veiculo

“q.s.p.: quantidade suficiente para.

Todos os ativos empregados na formulagdo do creme foram adquiridos comercialmente de
empresas brasileira, assim como todos os laudos foram disponibilizados. A manteiga de abacate ¢ o 6leo
da semente de abobora foram adquiridos através da empresa Flora Fiora — Aromaterapia e Cosméticos
naturais, o conservante Lexgard e o emulsionante Olivem 1000 foram adquiridos pela empresa
Engenharia das Esséncias, a Glicerina vegetal, o 6leo de semente de girassol, e o 6leo essencial de lavanda

foram adquiridos através da Farmacia de Manipula¢ao — Bioférmula. Apds obten¢do dos insumos, o
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creme foi manipulado obedecendo as normas de Boas Praticas de Preparacoes Magistrais e Oficinais para
Uso Humano em Farmacias (RDC 67/2007) (Brasil, 2007). Logo ap6s preparada a formulagio foi

acondicionada em recipiente fechado e submetida aos testes de estabilidade preliminar e acelerada.

Teste Preliminar de Estabilidade

O teste de estabilidade preliminar, realizado em um curto intervalo de tempo, pode ser
considerado um teste orientativo no desenvolvimento de produtos. Consiste em submeter a amostra a
condi¢bes extremas de temperatura, objetivando acelerar processos de instabilidade, para auxiliar na
triagem de formulagdes, pois caso a formulagdo ndo obtenha resultados considerados dentro dos
parametros de estabilidade preliminar, ela ndo podera prosseguir para o teste de estabilidade acelerada
(Isaac et al., 2008). A formulagao foi analisada seguindo as normas do Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos, por meio de testes de estabilidade preliminar, nos tempos: zero (T0), sete dias (I7) e quinze

dias (T'15) sendo realizadas as analises, em triplicata, conforme metodologias descritas a seguir:

Caracteristicas Organolépticas

Foram analisados os seguintes parametros: aspecto visual, cor e odor. A preparacio foi
classificada através de visualizagao macroscopica e olfativa, com auxilio de luz comum (Brasil, 2008). Os
resultados foram expressos em: NORMAL (N), com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presenca
de grumos aparentes, coloragaio normal e odor caracteristico, LEVEMENTE ALTERADO (L), com
aspecto sutilmente heterogéneo, superficie com presenca de pequenos grumos, levemente turvo e odor
levemente modificado e ALTERADO (A), com aspecto heterogéneo, superficie com presenga de grumos

aparentes, nitida separacao de fases, opaco e odor fortemente modificado.

Determinagio de pH
A formulagao foi analisada utilizando um pHmetro digital. Dois eletrodos foram imersos na
amostra em dispersio aquosa de 10%, tendo seus valores mensurados através da diferenca de potencial,

indicando acidez, neutralidade ou alcalinidade (Isaac et al., 2008).

Determinagio de Densidade

A densidade aparente foi representada pela razao da massa (g) do produto e o volume (ml) que
ele ocupa. Foi pesado em balanga semi-analitica, (Gehaka, Mod. BK 8000), 5 g da formulagao, sendo
entdo transferido para uma proveta, para mensura¢ao do volume (Anvisa, 2008). O resultado foi expresso

em D= massa (g)/ volume (ml).

Teste de Centrifugagio
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Em tubo de ensaio conico graduado para centrifuga (Daiki, Mod. 80-2B, Display digital) foram
adicionados 5 g do produto, pesados em balanga semi-analitica (Gehaka, Mod. BK 8000) submetido a
rotagao de 3000 rpm, durante 30 minutos a temperatura ambiente, sendo observado a auséncia ou nao
de separacio de fases (Idson, 1988, apud Rieger, 1996). A avaliagao foi realizada visualmente com auxilio

de luz comum (Brasil, 2008).

Estresse Térmico

O produto (4 g) foi submetido ao aquecimento em banho termostatizado (KACIL Ltda-Mod.
BM-02) na faixa de temperatura de 40°C a 70°C, sendo aumentado 5°C a cada 30 minutos, na qual avaliou
a ocorréncia ou nao de separagao de fases, indicando estabilidade do produto (Pianovski et al., 2008). O
teste seguiu as seguintes classificagoes: sem alteragao (SA), levemente modificada (I.LM), modificada (M),

intensamente modificada (IM) e separagao de fases (SF) (Brasil, 2008).

Ciclo de Gelo-Degelo
Cerca de aproximadamente 10 g da formulagao foi submetida a ciclos de congelamento e
descongelamento, alternando em 24h de temperatura elevada (45°C £ 5°C) e 24h de baixa temperatura
(=5°C % 2°C), sendo realizados 6 ciclos para efeito de estudo de estabilidade preliminar (Isaac et al, 2008).
Nos dias 7°, 15°, 21° e 30° do ciclo gelo-desgelo, foram feitas as seguintes analises: caracteristicas
organolépticas, pH e densidade, conforme metodologias descritas nos subtopicos Caracteristicas

Organolépticas, Determinagao de pH e Determinagao de Densidade, respectivamente.

Teste de Estabilidade Acelerada

Os testes de estabilidade acelerada foram realizados nos tempos: trinta dias (T30), sessenta dias
(T60) e noventa dias (T90). Ainda, segundo os protocolos estabelecidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), os testes de estabilidade acelerada as amostras devem ser testadas em
diferentes temperaturas. Sendo assim, o produto formulado foi armazenado no recipiente sugerido para
sua comercializagdo e nas seguintes temperaturas: estufa (45°C £ 5°C), refrigerador (5°C £ 2°C), e ao
ambiente (25 * 5°C). Em todos os tempos, foram analisadas as caracteristicas organolépticas, densidade
e pH, conforme metodologias descritas nos subtdpicos Caracteristicas Organolépticas, Determinacio de
pH e Determinagdo de Densidade, respectivamente, a fim de se obter informagdes sobre o

comportamento e seguranca do produto (Brasil, 2004). Os ensaios foram realizados em triplicata.

Espalhabilidade
Para anilise da espalhabilidade, foi pesado 0,3 g da amostra, colocada entre duas placas de vidro,
dispostas sobre um papel milimetrado. A cada 3 minutos foram adicionados pesos de 152,4 g, 148,0 g,

150,9 g e 148,3 g sobre a placa superior e em seguida, foi feita a leitura dos resultados expressos pelo
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calculo: Ei = d2 x n/4. Onde: Ei = espalhabilidade da amostra para um determinado peso i (mm?); d*=
diametro médio (mm).

E um teste que se baseia na resisténcia a0 movimento forcado. Os resultados correspondem a
relagao entre a area de espalhamento com a forga aplicada sobre o produto e o esfor¢o limite, relagao que

corresponde ao fator de espalhabilidade (Anvisa, 2008).

Andilise microbioldgica

As amostras foram avaliadas de acordo com a resolucio 481/99 da Anvisa e o Guia de
microbiologia ABIHPEC (2015), que estabelecem parametros microbiolégicos de controle em produtos
cosméticos, que determinam ser obrigatorio assegurar nas formulagdes cosméticas a auséncia de certas
cepas patogénicas caracterizadas pelas bactérias do género Staphylococcus aurens, Escherichia Coli e
Psendomonas  aernginosa devido a capacidade de causarem graves doencas. Iniciou-se os testes
microbiolégicos realizando uma diluicio das amostras onde foi retirado 1 g de cada amostra para ser
diluido em 9 mL de solugdo salina de cloreto de sédio estéril na proporcao de 1:10 de forma a obter uma
suspensio. Para a contagem dos microrganismos, foram realizadas dilui¢bes seriadas da suspensao de
forma a obter dilui¢ées também nas escalas 1:10, 1:100 e 1:1000. Os meios de cultura foram preparados
conforme instrucao do fabricante.

Para a determinagao de microrganismos mesofilos aerébios totais, bolores e leveduras, foi
utilizado o método de plaqueamento por profundidade. Foi pipetada uma aliquota de 1,0 mL de das
dilui¢bes 10-1, 10-2 e 10-3 nas placas de Petri estéreis previamente identificadas. Sobre as placas de Petri
foram vertidos 15 mL a 20 mL de Agar PCA (Agar para Contagem em Placa) para a pesquisa de
microrganismos aerobios totais e para a pesquisa de Bolores e Leveduras utilizou-se meio de cultura BDA
(Agar Batata Dextrose), ambos os meios de culturas estéreis e liquefeitos a uma temperatura de
aproximadamente 45°C. Ap6s a solidificagao do meio de cultura as placas de Petri foram incubadas em
estufa bacteriologica a uma temperatura de 32,5 £ 25°C e 22,5 & 2,5°C respectivamente, por um periodo
de 24h para o meio PCA e 5 dias para o meio BDA. Para a pesquisa do patdgeno Escherichia Coli, foi
utilizado o meio Agar Levine eosina - azul de metileno (EMB) para o plaqueamento por semeadura em
superficie com o auxilio de uma al¢a de Drigalski. Ap6s, as placas foram incubadas em estufa a 35°C por
24 h e avaliadas quanto a presenca ou auséncia de colonias (ABIHPEC, 2015).

A pesquisa do patégeno Pseudomonas aeruginosa foi realizada, realizando-se um estriamento das
amostras no meio seletivo Agar Cetrimide, com o auxilio de uma al¢a de Drigalski. Apés as placas foram
incubadas em estufa a 35°C por 72 h e avaliadas quanto a presenca ou auséncia de colonias (ABIHPEC,
2015).

O meio de cultura seletivo utilizado para a identificacio do patégeno Staphylococcns anrens foi Agar

Baird-Parker, suplementado com suspensao de gema de ovo pasteurizada 5% e telurito de potassio 1%,
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meio de cultura utilizado no lugar do Agar Sal de Manitol. As placas foram incubadas em estufa a 35°C
por 48 h e avaliadas quanto a presencga ou auséncia de colonias (ABIHPEC, 2015).

O teste foi aplicado para determinar a qualidade microbioldgica do produto desenvolvido. A
contagem de microrganismos mesofilos totais aerobios em cosméticos de grau 1 ndo devem ultrapassar
103 Unidades Formadoras de Col6nia/grama, atingindo um limite maximo de 5 x 10° UFC/g (Brasil,
1999) e para fungos a literatura nio traz especificagdo. A avaliagao de crescimento microbiolégico geral
foi analisada nas amostras aos 90 dias de estudo para verificar se durante a manipulagdo o produto se
manteve estavel e capaz de se conservar durante esse perfodo (Associagio Brasileira de Cosmetologia,

2008).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Formulagiao Cosmética

Foram produzidos 0,5 kg de emulsdo cosmética, utilizando como ativos principais a manteiga
vegetal de abacate a 1% e o 6leo da semente de girassol a 3% a fim de serem realizados os testes de

estabilidade preliminar ao longo de 15 dias e acelerada ao longo de 90 dias.

Figura 1. Formula¢ao desenvolvida contendo a base auto emulsionante Olivem 1000 5% e manteiga de
abacate 1%. Fonte: os autores.

Teste de estabilidade preliminar

Caracteristicas organolépticas, pH e densidade

As caracteristicas organolépticas das amostras permaneceram estaveis durante o periodo de
observagao dos testes de estabilidade preliminar. As amostras apresentaram homogeneidade adequada
em todos os ensaios em que foram submetidas, mantendo-se com cor branco brilhante, textura lisa sem
grumos, com odor caracteristico, se mostrando estaveis visualmente em todo o periodo de analise.

Em relacio as caracteristicas organolépticas nao foram observadas variagdes na coloragao,

aspecto e odor das amostras. Desse modo os valores encontrados nas analises do pH apresentaram
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pequenas variacdes ao longo do tempo, os valores encontrados para as amostras armazenadas em
geladeira, estufa e ambiente apresentaram variagao de * 0,4. Para densidade houve pequenas variagoes
entre as analises mantendo-se resultados semelhantes proximos a 0,90. Entende-se que os valores obtidos

durante o periodo de estudo preliminar foram satisfatérios. Conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados das avaliacoes macroscopicas e determinacao do pH e densidade durante o estudo
¢ ¢
preliminar. Fonte: os autores.

Tempo de Exposic¢io (dias)

Amostras Avaliagao 0 7 15
Geladeira Aspecto N’ N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 6,05 5,69 5,56
Densidade 0,91 0,90 0,92
Estufa Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 6,05 5,77 5,59
Densidade 0,91 0,90 0,92
Ambiente Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 6,05 5,57 5,68
Densidade 0,91 0,88 0,94

“N: corresponde a normal, com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presenca de grumos, colora¢do normal e odor
caracteristico.

Centrifugagao, estresse térmico e ciclo gelo-desgelo

Apds a manipulagdo do creme, a formulagdo foi submetida aos testes de estabilidade preliminar.
As amostras foram submetidas ao teste de centrifugacao, as quais apresentaram aspecto homogéneo, nao
houve separacio de fases, caracterizando a estabilidade da formulaciao. Durante o teste de estresse
térmico as amostras mantiveram-se homogéneas até a temperatura de 60°C. E apresentou leve separacio
de fases as temperaturas de 65°C — 70°C. Apds submeteu-se a amostra, aos ciclos de congelamento e
descongelamento, onde ela se mostrou homogénea em todas as analises, com textura lisa sem grumos,
com odor caracteristico desejado, se mostrando estavel visualmente em todo o periodo de analise. Os
valores obtidos no pH das amostras durante o ciclo gelo desgelo apresentaram leve variagao, de = 0,4.

Onde o resultado da medigao do pH final foi de 5,84 inferior ao valor obtido no dia da manipulagao do
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produto, pH de 6,05. Em relacdo a densidade do ciclo gelo e desgelo observou-se leve variacao de 0,11

conforme Tabela 3.

Tabela 3. Resultados das avaliacoes macroscopicas e determinacao do pH e densidade durante o estudo
¢ ¢
preliminar. Fonte: os autores.

Ciclo (dias)

Avaliagio 7 14 21 28
Aspecto N’ N N N
Cor N N N N
Odor N N N N
pH 5,66 5,68 6,06 5,84
Densidade 0,90 1,01 0,90 0,92

“N: corresponde a normal, com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presenca de grumos, colora¢do normal e odor
caracteristico.

No teste de centrifugacao, o creme nao apresentou separagao de fases e se mostrou homogéneo,
evidenciando estabilidade na formula¢dao. Entretanto, no teste de estresse térmico a amostra se manteve
homogeénea até a temperatura de 60°C e apresentou leve separagao de fases nas temperaturas de 65°C e

70°C.

Teste de Estabilidade Acelerada

Caracteristicas Organolépticas, pH e Densidade

As amostras mantiveram-se homogéneas ao longo dos 90 dias de estudo da estabilidade acelerada,
com aspecto normal durante os ensaios nas variadas temperaturas em que foram submetidas, mantendo
a cor branco brilhoso, com textura lisa, sem grumos, com odor caracteristico do éleo essencial de lavanda,
se mostraram dentro dos parametros aceitaveis em todo o periodo de analise. Com exce¢do apenas da
amostra armazenada em estufa (45°C £ 5°C) que se mostrou estavel até os 60 dias da manipula¢ao, mas
que na andlise de 90 dias observou-se mudanga no aspecto, cor e odor da formulacio, respectivamente,
apresentou aspecto leitoso com a presenca de alguns grumos, de cor branco levemente amarelado e odor
desagradavel. Os resultados obtidos na determinacao do pH das amostras armazenadas nas variadas
condi¢cdes: geladeira, estufa e temperatura ambiente, apresentaram pequenas variacOes de
respectivamente: * 0,13, £ 0,16, = 0,2. Onde os valores obtidos em todas as analises ficaram na faixa de
pH acima de 5 e menor que 6, conforme a Tabela 3. Portanto se encontraram dentro da faixa do pH da
pele, mostrando-se adequadas, tendo em vista que o pH da pele é levemente acido, em torno de 4,8 — 5,8
para que possa exercer sua fun¢dao de barreira adequadamente. Quanto a densidade das amostras,
observou-se o aumento da densidade das amostras armazenadas em geladeira e a temperatura ambiente

variando de 0,9 * 0,02 aos 30 dias para 1,02 aos 90 dias de analise, enquanto a amostra armazenada em
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valores dentro dos parametros exigido para cremes topicos.

Tabela 4. Resultados das avaliagbes macroscopicas e da determinacio do pH e densidade na Estabilidade

Acelerada. Fonte: os autores.

Tempo de Exposic¢io (dias)

Amostras Avaliagio 30 60 90
Geladeira Aspecto N’ N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 5,56 5,66 5,69
Densidade 0,92 1,02 1,02
Estufa Aspecto N N LA
Cor N N LA
Odor N N LA
pH 5,59 5,75 5,71
Densidade 0,92 0,94 0,92
Ambiente Aspecto N N N
Cor N N N
Odor N N N
pH 5,68 5,64 5,84
Densidade 0,94 0,90 1,02

“N: corresponde a normal, com aspecto homogéneo, superficie lisa, sem presenca de grumos, coloracio normal e odor
caracteristico.

Teste de Espalhabilidade

A amostra apresentou boa espalhabilidade, pois este teste é diretamente proporcional ao aumento
do peso e a medida que se adicionaram pesos a amostra verificou-se aumento de sua expansio sobre a
placa molde, apresentando aspecto normal, a viscosidade inicial se deu no tempo de escoamento de 30,

15 segundas, ja a final se deu no tempo de escoamento de 37,4 segundos.

Figura 2. Amostra da formulacio entre as placas de vidro, sobre a malha milimetrada. Fonte: os autores.
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Teste Microbiolégico

Segundo a ABIHPEC (2015), assegurar a qualidade microbiolégica dos produtos é um desafio
que deve se iniciar na fase de pesquisa e desenvolvimento.

Para analise microbiolégica do creme foram obtidos os resultados para contagem de
microrganismos mesofilos totais aerébios e fungos, que se mostraram dentro das especificagoes vigentes.

Para a analise microbiologica foram obtidos resultados para crescimento fingico apenas na
amostra armazenada em geladeira. Para bactérias totais foram obtidos crescimento nas amostras
armazenadas a temperatura ambiente e estufa, respectivamente 7,6 x 10" ¢ 4 x 10", desta forma os valores
encontrados estio dentro do esperado (5,0 x 10”) para bactérias, segundo a RDC n° 481/99 (Brasil, 1999),
e para fungos a literatura nio traz especificacao.

Em relagdo ao crescimento de patdgenos especificos que devem estar ausentes em 1g ou ImlL de

produto, nao houve crescimento em nenhuma das amostras (Brasil, 1999).

DISCUSSAO

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e funciona como uma barreira entre o meio interno e
o externo, e ¢ exposta constantemente a diversos tipos de agentes agressores. Cerca de 60% de tudo o
que ¢ aplicado em sua superficie é absorvido, por isso é necessario aten¢ao quanto aos componentes
quimicos que podem gerar toxinas para o organismo (Subramanian e Fiedler, 2017 apud Nogueira, 2019).
Utilizar produtos industriais e convencionais, podem afetar diretamente a saide do ser humano (Rocha
et al., 2018). Como uma alternativa inovadora e sustentavel pensou-se neste trabalho para desenvolver
um creme hidratante vegano e com ativos naturais, tais como: manteiga de abacate e o 6leo da semente
de girassol.

Para Hatzakis et al. (2019), o dleo de abacate representa uma mistura de varios acidos graxos:
oleico, palmitoleico, linoleico, linolénico e acidos graxos saturados, principalmente na forma de
triglicerideos. De acordo com Grandi (2014) também apresenta hidrocarbonetos alifaticos saturados,
alcoois alifaticos e terpénicos, 3-sitoesterol, poliol insaturado, vitamina A, E, tiamina, riboflavina, niacina,
acido ascorbico e aminoacidos (acido aspartico e glutamico). Todas essas substancias ja sao descritas na
literatura pelo seu alto poder de hidratacdo. Esse trabalho utilizou a manteiga vegetal de abacate de
empresa certificada que emitiu laudo demonstrando a presenga de todas essas substancias relatadas por
esses autores. Dessa forma, foi, entdao, formulado um creme hidrante, considerado pela Anvisa cosmético
de Grau 1 (Brasil, 2015).

Segundo a Anvisa, cosméticos de Grau 1 sdo produtos que se caracterizam por apresentarem
caracteristicas basicas ou elementares e nao requeiram informagdes detalhadas quanto ao seu modo de
usar ¢ suas restricoes de uso, que devido as caracteristicas intrinsecas do produto, ndo precisam ter

comprovagao de eficacia e seguranca. Por isso, nesse trabalho, nao foram realizados testes de atividade
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hidratante do creme. A proposta do presente trabalho foi desenvolver o creme e realizar os testes de
estabilidade que sdo exigidos pela Anvisa (Brasil, 2015).

Creme ¢ um sistema denominado emulsio, que sdo sistemas heterogéneos constituidos por dois
liquidos imisciveis (que nao se misturam), em que se tem uma fase dispersa, interna ou descontinua e de
uma fase dispersante, externa ou continua. Tais sistemas sao termodinamicamente instaveis, sendo
necessaria a adi¢ao de um agente emulsionante/tensoativo, cuja funcio basica é estabilizar esse sistema
(Corréa, 2012). Nesse sentido, ¢ necessario a presenca de um agente tensoativo, pois estes atuam,
reduzindo a tensdo superficial de liquidos imisciveis facilitando obtengdo e estabilizagao das emulsoes, e
¢ por meio deles que ambas as fases conseguem se dispersar uma na outra (Ferreira e Brandao, 2008).

Normalmente os tensoativos utilizados em preparagdes cosméticas sintéticas S20 compostos por
substancias que podem gerar irritagdes em peles sensiveis, este trabalho empregou como tensoativo a
base auto emulsificante nio iOnica, olivato de cetearila e olivato de sorbitano, nome comercial Olivem®
1000 (Brinon et al., 1999). Esse tensoativo trata-se de um ingrediente hipoalergénico, 100% organico,
derivado natural do 6leo de oliva, formador de cristais liquidos na pele, que doam a formulagao efeito
extra hidratante por mimetizar a bicamada lipidica da membrana celular. Sendo assim, propicia toque
sedoso e suave devido a fragdao oleica do 6leo de oliva, alta espalhabilidade e absor¢do rapida, como
observado no creme elaborado (Engenharia das Esséncias, 2019).

Resultados semelhantes foram encontrados por Moraes et al. (2019) que desenvolveu uma
formulagdo hidratante vegana, utilizando como tensoativos, o PolyAquol™-OS2 a 5% e o Olivem 1000
a 5%, através dos métodos a quente ¢ a frio. Segundo o autor, foi possivel observar que somente o Olivem
1000 induziu a formaciao de um creme consistente, denso e cremoso. Chiarato et al. (2019), também
observou em sua formulagdao hidratante que o uso do emulsionante Olivem 1000 na concentragdo de
5%, propotrcionou boa estabilidade e aumento da qualidade sensorial do produto, além de otimizar a
produgdo, uma vez que, proporciona menor quantidade de ingredientes com melhores resultados. Todos
esses dados esses corroboram com os encontrados nesse trabalho, que utilizou o Olivem 1000 a 5%,
permitindo uma formulagao com boa estabilidade durante as analises.

Nesse estudo foi empregado como ativo hidratante a manteiga vegetal de abacate na concentragao
de 1%. Essa manteiga vegetal é obtida a partir da hidrogenacio do dleo vegetal de abacate, apresenta
textura de creme e conferiu boa espalhabilidade ao produto. Resultados semelhantes aos encontrados
nesse trabalho foram verificados por Rohr (2018) que desenvolveu duas emulsoes utilizando o 6leo de
abacate nas concentragoes de 10 e 15%. Diferentemente, Moraes et al. (2019), ao utilizar outra manteiga
muito semelhante de abacate, Karité a 1,5% observou que sua formulagiao apresentou uma mudanga
sensorial demonstrando um toque oleoso e desagradavel.

Para melhorar a espalhabilidade e emoliéncia foram utilizados os 6leos vegetais de semente de
abobora, de girassol, glicerina vegetal, além de agua como fase aquosa para completar a formulagao. A

proposta foi desenvolver um produto natural, e esses sio produtos excelentes devido a suas propriedades,
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além de favorecer ao desenvolvimento social e economico sem agredir o meio ambiente, através do
reaproveitamento de residuos como os 6leos oriundos das sementes vegetais.

O dleo da semente de abébora, em formulagdo topica é um excelente emoliente, pois impede a
perda transepidérmica de 4gua, sendo, portanto, sua presen¢a muito interessante em formulagdes
hidratantes. F rico em 4cidos graxos, principalmente o linoleico e oleico, que fazem parte dos lipideos
intercelulares, no estrato cérneo (Pena et al.,, 2019 apud Carvalho et al., 2021). O 6leo da semente de
girassol é um dos ativos mais usados nas formulas cosméticas como sabonetes, cremes hidratantes e
produtos de limpeza devido ao seu elevado teor de gorduras saudaveis, vitaminas E, C, B1, B5 e B6 ¢
minerais, tais como: cobre, fésforo, zinco e magnésio, contendo também 6megas 3, 6 ¢ 9. Além disso, é
uma excelente fonte de antioxidantes como por exemplo os polifendis, tocoferdis e carotenoides
podendo ser incluido como conservante e ingrediente funcional na area de alimentos, farmacéutica e
cosmética, favorecendo a prevencao de doengas e induzindo promogao da saude (Siano et al., 2016). A
glicerina vegetal, um liquido incolor, transparente, viscoso e higroscopico, proporciona a¢ao emoliente e
umectante para a composicao (Rowe et. al., 2003 apud Moraes et al., 2019).

Como alternativa ao uso de fragrancias sintéticas foi utilizado o dleo essencial de lavanda 0,1%
como aromatizador da composi¢ao. No creme hidratante vegano desenvolvido por Moraes et al. (2019),
utilizando como ativos os extratos glicolicos de Chamomilla recutita e oleoso de Calendula officinalis, o 6leo
essencial de lavanda também foi utilizado como aromatizador e foi possivel observar que durante o
estudo permaneceu um leve perfume floral caracteristico desse 6leo. Dados esses que corroboram com
este trabalho a qual nao houve alteracao no cheiro, permanecendo o leve aroma do dleo essencial de
lavanda durante toda a analise.

Segundo Chiarato et al. (2019), notas aromaticas sio importantes nas formulagdes cosméticas
pelo efeito psicologico que podem provocar no consumidor, além de mascarar odores de certas matérias-
primas, tornando o produto final mais aceitavel (Ribeiro, 2010 apud Chiarato et al., 2019).

Dentre as matérias primas que mais causam irritagoes a pele estdo os conservantes, corantes e
compostos aromaticos. Dessa forma, a preocupacao com a seguranca dos conservantes cosméticos deve
ser intensificada (Corréa, 2018).

Neste trabalho, buscou-se evitar o uso de parabenos, empregando como alternativa, o
conservante Lexgard® Natural, um sistema conservante composto de Glyceryl Caprylate o qual possui
acao bioestatica contra bactérias e leveduras e o Glyceryl undecylenate que possui atividade contra fungos.
Além disso é um emoliente que tem agio co-emulsionante na formulacio. F 100% vegetal, sem nenhum
componente petroquimico, e ecocertificado pelas principais certificadoras (Engenharia das Esséncias,
2019).

Ap6s a formulagao ter sido elaborada, foi submetida a testes de estabilidade. De acordo com o
Guia de cosméticos da Anvisa, é obrigatério todo cosmético passar pelos testes de estabilidade preliminar

e acelerada. O teste de estabilidade preliminar significa submeter a amostra a condi¢des extremas de
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temperatura, objetivando acelerar processos de instabilidade, para auxiliar na triagem de formulacdes e
nao ser estimativo de vida util do produto (Isaac et al., 2008). Ja a estabilidade acelerada consiste em
condi¢bes menos extremas que o teste anterior. Serve para auxiliar a determina¢do da estabilidade da
formulacdo. F um estudo preditivo que pode ser empregado para estimar o prazo de validade do produto
(Brasil, 2004). Foi possivel observar na estabilidade preliminar um produto de aspecto homogéneo
(auséncia de separagao de fases), coloragao branco brilhoso e odor caracteristico do 6leo essencial de
lavanda. Esses dados colaboram com o trabalho realizado por Moraes et al. (2019) que desenvolveu uma
emulsao hidratante utilizando o mesmo sistema emulsionante e que apresentou aspectos semelhantes aos
nossos, tais como, aspecto homogéneo e odor caracteristico do 6leo essencial de lavanda. O mesmo foi
observado em um trabalho realizado por Lopes et al. (2020) que desenvolveu um creme hidratante
considerado como “eco-amigavel” para as unhas 4 base de silicio e em uma composi¢do a base auto
emulsionante nao i6nica Olivem 1000 na concentracio de 5%. Nesse estudo, foi possivel observar
estabilidade na formulacio frente ao teste de centrifugagdo com auséncia de separacdo de fases. Dados
semelhantes aos encontrados nesse estudo que demonstrou homogeneidade (auséncia de separagao de
fases). A formulac¢ao foi submetida ao teste de estresse térmico. Segundo Oliveira (2018), a variacdo de
temperatura é um parametro extrinseco de grande relevancia devido ao efeito potencializador de
alteragdes nas formulagGes por seu poder catalitico das reagoes fisicas e quimicas, na amostra da
formulacio verificou-se estabilidade até a temperatura de 60°C e leve separa¢ao de fases a 65°C — 70°C.

Foi feito o teste do ciclo gelo desgelo que proporciona um estresse rapido as composi¢oes, sendo
preditivo de estabilidade fisico-quimica nas formulagdes cosméticas (Lu et al., 2018 apud Rohr, 2018).
Os resultados obtidos neste trabalho, demonstraram que nao houve separagao de fases ¢ nao foram
observadas mudangas na coloragao, aspecto e odor durante essa analise. Semelhantemente Rohr (2018),
em um trabalho realizado para desenvolvimento de um creme hidratante contendo 6leo de abacate, nao
verificou nenhuma alteragao ap6s o ciclo gelo e desgelo.

Todos esses dados permitiram passar para o proximo teste, a analise de estabilidade acelerada.
Para esse estudo as amostras foram analisadas em trés temperaturas diferentes (ambiente, estufa e
geladeira), e observadas ao longo de 90 dias. Foi possivel observar que niao foram verificadas mudanga
no aspecto, cor ¢ odor das amostras armazenadas a temperatura ambiente e geladeira. A amostra
armazenada em estufa (45°C + 5°C) mostrou-se estavel até a andlise de 60 dias, aos 90 dias apresentou
um aspecto leitoso. Esse teste foi descrito por Pedroso (2020), que realizou em seu estudo testes de
controle de qualidade para quatro amostras, sendo um creme hidratante a base do éleo da semente de
girassol em temperatura ambiente, geladeira e estufa. As amostras armazenadas em estufa tiveram
mudanga na coloragao e odor. Tais mudangas ocorreram devido as condi¢oes de temperatura a que a
amostra foi submetida, pois ocorre a degradacao de compostos e evaporacao da esséncia. De acordo com
o manual da Anvisa (Brasil, 2004), amostras submetidas a baixas temperaturas podem ocasionar turvagao

e cristalizacdo da mesma, ja para temperaturas elevadas podem desencadear rea¢oes quimicas e fisicas
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como mudanga de cor, viscosidade e atividade dos componentes. Porém, tal observa¢ao nio induz
reprovagao do produto, uma vez que esses produtos nao sao armazenados nessa temperatura.

Tanto nos testes de estabilidade preliminar quanto acelerada, foram analisados os parametros
fisico-quimicos da formulagao, tais como, densidade e pH. Através da densidade sio avaliados os
componentes das formulagoes, este parametro pode identificar a incorpora¢ao de ar ou perda de
ingredientes volateis durante o estudo (Brasil, 2004). Moraes et al. (2019) encontrou em suas analises
resultados para densidade relativa da formulagao proximos a 0,933. Dados semelhantes ao encontrados
neste trabalho onde densidade nao apresentou variagao significativa permanecendo em valores préximos
a 0,9. Em relacdo ao pH houve pequenas variacées em valores acima de 5 e inferior a 6, estando dentro
dos valores para manutencao das caracteristicas da pele (4,8 — 5,8). Semelhante aos resultados
encontrados no trabalho de Chiarato et al. (2019), que desenvolveu um creme hidratante vegano
utilizando o emulsionante Olivem 1000, a qual encontrou valores de pH para a formulagio no mesmo
intervalo de pH analisado neste estudo.

Em relacio a espalhabilidade, Chiarato et al. (2019) relatou boa espalhabilidade em seu creme e
proporcionalidade entre o peso adicionado e a extensibilidade do produto, dados esses que colaboram
com este trabalho que a medida que se adicionaram pesos a espalhabilidade aumentou demonstrando
boa espalhabilidade do produto.

Para produtos farmacéuticos nao estéreis de uso topico e oral, sao assim denominados por nao
apresentam obrigatoriedade de serem isentos de microrganismos, ou seja, nao precisam serem estéreis.
Dessa forma, devem submeter-se ao controle de contamina¢do microbiana, seguindo os critérios
aceitaveis da presenca de microrganismos que nao acarretem riscos a saide dos usuarios (Martelli et al.,
2021).

Em um trabalho realizado por Lopes et al. (2020) observou em sua proposta de creme hidratante
vegano utilizando o mesmo emulsionante, notou auséncia de crescimento para coliformes totais e fecais,
Psendomonas aernginosa e Staphylococcus aurens na formulagao desenvolvida. Dados esse que corroboram com
os resultados obtidos onde ambas as amostras estavam isentas de contaminacao por esses
microrganismos patogénicos.

As amostras mantiveram-se dentro dos limites especificados para contagem de microrganismos
aerébios totais (< 5 x 10> UFC/g). Em relagdo a contamina¢do fingica, Rohr (2018) no estudo da
estabilidade de seu creme hidratante a base de 6leo vegetal de abacate observou contaminagao em uma
das amostras do creme, no qual verificou crescimento para bolores e leveduras sugerindo que uma
possivel causa seja a influéncia de impurezas proveniente do ar, agua, da embalagem ou de utensilios
utilizados durante a manipulagdo do produto. O mesmo infere-se para este trabalho em que somente a
amostra armazenada em geladeira apresentou crescimento fungico enquanto as amostras sob temperatura
ambiente e estufa nao apresentaram crescimento fungico. O valor encontrado para quantificagio de

colonias da amostra armazenada em geladeira se encontra dentro das especificagdes permitidas, o que
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sugere uma possivel contaminacao da geladeira, por isso ha uma necessidade de se investigar melhor,
tendo em vista que as outras amostras do creme estavam isentas de contaminag¢ao fungica.

Foi possivel obter um produto de boa estabilidade, que manteve em grande maioria bom aspecto,
cor e odor caracteristico, com alta espalhabilidade, boa estabilidade preliminar e acelerada, desenvolvido
com o minimo de ingredientes e totalmente natural. Sendo, portanto, um cosmético vegano produzido
na Farmacia Universitaria Dr* Terezinha Régo, onde as técnicas de preparo foram todas padronizadas, o

que permite entao esse creme ser produzido e até mesmo comercializado na Farmacia Escola.
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Analise in silico da beta glucana
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INTRODUCAO

Ao longo do tempo, a Industria Farmaceéutica viu-se na necessidade de um método eficaz no que
diz respeito a escolha e filtragem de possiveis farmacos para estudos futuros e mais aprofundados visando
o desenvolvimento de novos medicamentos, diante disso, a partir da década de 60, posteriormente a
segunda guerra mundial, a Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) de farmacos buscou métodos de quimica
sintética para aperfeicoar o planejamento em génese medicamentosa (Palmeira Filho e Pan, 2003). Na
década de 70, o aprimoramento em estratégias de modificagdes moleculares em compostos-prototipos
impulsionada pela criagdo do primeiro computador de acesso multiplo, permitiu um ambiente favoravel
aos estudos in silico (ou seja, executado em computador) resultando dessa maneira na descoberta do
captopril — primeiro farmaco anti-hipertensivo que atua inibindo a enzima conversora de angiotensina
(ECA) (Lima, 2007).

Em sua maioria, os procedimentos envolvidos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) de
farmacos sao bastantes incertos e possuem alguns riscos, ja que se divide em varias etapas e exige grande
disponibilidade de tempo e dinheiro (Perricone et al., 2018). A partir do estouro do Captopril, a industria
farmacéutica se interessou ainda mais nos métodos estratégicos e economicos in silico em estudos iniciais
que reduzem também anos de trabalho em P&D, ja que esses procedimentos propiciam estudos
avancados de caracteristicas fisico-quimicas e estruturais gerando uma previsio de atividades, guiando
dessa forma o prosseguimento de selecio de compostos-prototipos logo nas primeiras etapas que

costumeiramente sao demoradas e caras (Geldenhuys et al., 2000).
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Desde a antiguidade, buscou-se utilizar plantas medicinais em sua composi¢ao mais pura, ainda
assim em 1809, pioneiramente ocorreu o isolamento do alcaloide morfina, por Friedrich Serturner, da
papoula (Papaver somnniferum), representando um avango na industria e uma abertura de espago para
isolamentos de outros ativos farmacolégicos (Barreiro e Bolzani, 2009). Produtos naturais possuem
diversas substancias em sua composi¢ao com potencial medicinal, portanto naquela época, Serturner, nao
possuia artificios que o ajudasse em processos de isolamento, entretanto atualmente o setor farmacéutico
tém ferramentas que facilitam a avaliagao de caracteristicas de substancias isoladas de produtos naturais,
como os métodos in silico que permitem uma simula¢ao de atividades dessas moléculas de uma forma
individual que ndo necessite de investimento prévio em estratégias de purificagdo para norteamento de
potencial farmacolégico (Calixto e Siqueira Junior, 2008).

A flora mundial representa a principal fonte de pesquisas no desenvolvimento de novos
medicamentos, por possuir uma enorme variedade de plantas, cogumelos e até mesmo fungos medicinais.
Mesmo com séculos sendo explorada, a extensao da flora contém muitas espécies inéditas. As plantas
conhecidas por sua vez detém uma diversidade de metabdlitos que sofrem modificagées ao longo dos
anos, por processo de evolucao e adaptagao, sendo assim podendo ser estudados distintas atividades
farmacoldgicas por variagdao de caracteristicas quimicas (Wurtzel e Kutchan, 2016; Simoes et al., 2017).

A variedade de metabdlitos produzidas por plantas representam diversas atividades biologicas
com potencial terapéutico, concomitantemente apresentam também atividades toxicas indesejadas, diante
disso a industria farmacéutica utiliza-se de aliados biotecnolégicos de predicao de tais caracteristicas,
tornando mais eficiente o processo de selecao e isolamento de compostos mais viaveis, utilizando-se de
comparativos estruturais sincronicamente com incontaveis farmacos, ponderando possiveis potenciais
farmacolégicos e ainda predizendo seus atributos toxicolégicos (Dosoky e Setzer, 2018).

As medidas preventivas ocupam lugar de destaque, visto que ha um elevado consumo de produtos
vegetais nao s6 em fungao de prevencgao precoce das doengas, mas por associa-se a uma melhor qualidade
de vida. Dessa maneira ha uma crescente indicagao de ingestao desses produtos vegetais, incluindo as
fibras alimentares, que detém um impacto sobre os mais importantes fatores relacionados as varias
doencas cronicas nao transmissiveis (Sichieri e Rosely, 2000).

A fibra alimentar se encontra nas paredes celulares de vegetais, majoritariamente na periferia ou
casca, colaborando com uma consisténcia mais rigida no vegetal. F formada principalmente por
polissacarideos complexos ligados a polifendis, proteinas e entre outros. Sua concentragao varia por
espécie e tipo de retencao do vegetal. (Aradjo e Araujo, 1998). As fibras possuem atividades fisiolégicas
positivas, manifestando fermenta¢ao no intestino grosso, mas que sao resistentes a absor¢ao no intestino
delgado (American Dietetic Association - ADA, 2002). Por possuir tal ligagao com ambos os intestinos,
as propriedades biologicas das fibras alimentares evidenciadas integram na diminui¢io do colesterol

sérico, modulagao glicémica e atividades laxativas (Brennan, 2005). Elas sao classificadas de acordo com
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sua solubilidade na agua, em fibras soluveis e fibras insoluveis, sendo também sua atividade fisiolégica
determinada na solubilidade (Catalani et al., 2003; Brennan, 2005).

As beta-glucanas (Figura 1), unidades formadoras das glucanas classificadas em polissacarideos
fazem parte principalmente na composi¢ao das paredes celulares dos graos de aveia (Avena sativa 1..),
quando entram em contato com a agua, formam solugdes viscosas (Wood et al., 1994). Alimentos ricos
em beta-glucanas apresenta uma alta viscosidade a depender da solubilidade, concentracdo e peso
molecular. Quando encontrada em concentragoes baixas, as solugdes contendo beta-glucanas se mantém
como solu¢do newtoniana, portanto, quando a concentra¢ao ultrapassa 0,2%, a solu¢ao forma um

entrelago viscoso e pseudoplastico, indicando caracteristicas de fibras (Antilla et al., 2004).

OH
HO HO

HO HO 0. H
o]

HO 0 0 H
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Figura 1. Férmula estrutural da beta glucana. Fonte: SwissBioisostere

A Dbeta-glucana induz a viscosidade do bolo alimentar, retardando sua absor¢ao,
consequentemente reduz o pico glicémico e diminui a quantidade de LDL colesterol na corrente
sanguinea, no entanto sua eficacia esta estreitamente relacionada ao processamento, peso molecular,
armazenamento, método de cozimento entre outros (Mathews, 2020). Possui influéncia positiva em
propriedades imunolégicas, bem como na proteina total e concentragao de imunoglobulina (Sari e Prange,
2017). Estudos relataram que as beta-glucanas sao ativadoras de linfécitos B e indutoras de citocinas pro-
inflamatorias ligadas ao recrutamento de neutréfilos (Mohamed., 2015).

Ha evidéncias de isolados de beta glucanas em estudos in vivo em efeito imunomodulador que
alteram a expressao de citocinas selecionadas de forma adequada (Pengkumsti e Noppawat, 2017). Uma
apresentacao padronizada de dados publicados anteriormente com estudos in vitro indica que a ingestao
de alimentos ricos em beta glucanas reduz a resposta glicémica pos-prandial, no entanto, estudos
adicionais s2o necessarios para confirmar tais suposi¢oes, bem como a rela¢do entre a viscosidade gerada
no instestino por produtos alimenticios ricos em beta glucanas e seu efeito potencial sobre o colesterol
LDL em jejum (Rieder et al, 2017).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho ¢ realizar a analise da beta glucana utilizando estratégias
in silico, descrevendo as atividades farmacocinéticas e farmacodinamicas relevantes com a finalidade de

futuros direcionamentos em estudos experimentais para este polissacarideo.
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MATERIAL E METODOS
Previsao computacional de atributos biologicos usando o programa pass

PASS (Previsao de Espectros de Atividade para Substancias) é um software que foi desenvolvido
com a finalidade de prevé uma enorme variabilidade de atividades bioldgicas gerais em uma molécula
similar a uma droga organica, tendo como base a estrutura molecular e caracteristicas fisico-quimicas dos
compostos organicos (http://www.way2drug.com/PASSOnline/). Dessa forma, o PASS, é usado
frequentemente para estimar caractetisticas biolégicas e/ou farmacoldgicas de substancias virtuais,
antecedendo e guiando futuros testes biologicos e sinteses quimicas (Filimonov et al., 1999). O programa
¢ fundamentado em relagdes estrutura-atividade que se baseia nas cargas e valéncias parciais de atomos
conectados, determinando uma analise de investigacio medicamentosa e de candidatos a firmacos. Os
resultados foram categorizados em Pa (maior chance de atividade) e Pi (menor chance de atividade), de

acordo com o estipulado na literatura, utilizou-se atividades com Pa acima de 0,7 (70%) para este trabalho.

(Batista, et al., 2018).

Avaliagcdo da biodisponibilidade oral tedrica

Na investigacao dos parametros farmacologicos, foi avaliada a biodisponibilidade oral tedrica do
produto, através do programa SWISS ADME, pela “Regra dos Cinco” de Lipinski, que estabelece que
pelo menos trés de cinco requisitos devam ser apresentados para que o composto possua uma boa
biodisponibilidade (Dos Anjos Santos, 2017). Assim, para que compostos sejam absorvidos, devem
possuir coeficiente de particao em agua (iLogP) menor ou igual a 5,00; massa molecular (MM) menor ou
igual a 500 g.mol-1; 4rea de superficie polar (TPSA) menor ou igual a 140 A2 ou a soma do nimero de
aceptores e doadores de ligacdo de hidrogénio menor que 12; maximo de 10 grupos aceptores de ligagao
de hidrogenio (nALH), que é expresso pela soma de atomos de N e O; maximo de 5 grupos doadores de

ligagao de hidrogénio (nDLH), expresso pela soma de OH e NH na molécula 10 (Filimonov et al., 1999).

Previsao de alvos moleculares

O MolTarPred (http://moltarpred.marseille.inserm.fr/) é uma ferramenta online gratuita, que
preve alvos proteicos de compostos organicos. Ele ¢ sustentado por uma grande base de conhecimento
que contém 607.659 compostos e 4.553 alvos macromoleculares coletados do banco de dados ChREMBL.
Ele permite direcionar os testes confirmatdrios experimentais nas previsdes mais confiaveis, levando a
maiores taxas de acerto prospectivo, sendo um importante recurso para conhecimento mais completo

das atividades farmacolégicas de uma molécula (Pedn, 2019).

Previsdo da farmacocinética
O programa Swiss Target Prediction, por sua vez permite determinar alvos macromoleculares

mais provaveis de uma pequena molécula, considerada bioativa. Tal previsao é baseada em uma
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combinacio de similaridade 2D e 3D com uma biblioteca de 370.000 ativos conhecidos. Foram
verificadas através destas plataformas, os alvos moleculares terapéuticos mais relevantes. (Viana et al.,

2020; http:/ /www.swisstargetprediction.ch/).

Melhoramento molecular por bioisosterismo

Swiss Bioisostere é um site que fornece acesso a um banco de dados de conhecimento de
substituicdes moleculares, util para a otimizacio de compostos no design de medicamentos, sendo
possivel consultar provaveis substituicdes para uma unica subestrutura ou obter detalhes sobre
determinadas substituicbes subestruturais particulares de interesse. Desse modo, visa-se um
direcionamento especifico de mudangas estruturais para otimiza¢do das atividades farmacoldgicas do

composto em estudo (Wirth et al., 2013; http:/ /www.swissbioisostere.ch/index.html).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Realizou-se a analise das atividades biolégicas da beta glucana e conforme descrito na
metodologia, foram considerados os resultados de Pa = 0,7, que corresponde a 70%, sendo encontrados
168 atividades dentro desta porcentagem, destacando-se os 5 maiores resultados com a probabilidade de
serem ativos, sendo estes, inibidor de fosfatase de acgucar, inibidor de glucano endo-1,3-beta-D-
glucosidase, inibidor de CDP-glicerol glicerofosfotransferase, inibidor de alquenilglicerofosfocolina

hidrolase e inibidor de frutano beta-frutosidase.

Tabela 1. Previsao de atividades bioldgicas da beta glucana. Fonte: os autores

Pa Pi Atividade

0,980 0,001 Inibidor de fosfatase de actcar

0,978 0,001 Inibidor de glucano endo-1,3-beta-D-glucosidase
0,972 0,002 Inibidor de CDP-glicerol glicerofostfotransferase
0,971 0,002 Inibidor de alquenilglicerofosfocolina hidrolase
0,967 0,001 Inibidor de frutano befa-frutosidase

*Pa: probabilidade de ser ativo; Pi: probabilidade de nio ser ativo.

A analise 7 silico é de suma importancia para filtragem de compostos-protétipos no que concerne
ao desenvolvimento de medicamentos e vém sendo cada vez mais explorada e utilizada, entretando
pondera-se que tais resultados obtidos sao baseados em probabilidades estatisticas, na qual a estrutura
molecular do composto em estudo foi equiparado a banco de dados com moléculas que ja possuem
efeitos farmacolégicos comprovados, sendo a férmula estrutural da beta glucana, a principal condi¢ao

para realizacao das analises deste estudo.
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Segundo a previsao de propriedades biolégicas apresentadas da beta glucana, os resultados mais
provaveis de serem ativos estdo fortemente relacionados a inibi¢do de enzimas associadas a glicose,
reafirmando dessa maneira o que se diz na literatura sobre a relacdo da beta glucana com a redugdo do
pico glicémico (Brennan, 2005). Como apresentados nos resultados, na inibicao de fosfatase de acucar,
que ¢ uma intermediadora metabdlica de vias glicoliticas (Godinho, 2011). Ja o glucano endo-1,3-beta-
D-glucosidase é uma proteina anticongelante, fundamental para organismos sobreviverem em condigoes
de frios, sua inibicao traria uma desvantagem nesse mecanismo adaptativo (Saginova, 2021). Enquanto a
inibi¢do da enzima beta frutosidase diminuiria a catalisagdo da hidrélise de inulina (polimero de frutano),
sacorose e frutose, causando uma diminuicdo relativa da quantidade de agicar no organismo (Sakibaev,
2020).

Para prever a biodisponibilidade oral da beta glucana, foram analisados os valores de coeficiente
de particao, peso molecular, nimeros de doadores de hidrogénio, aceptores de hidrogénio e area de
superficie polar topologica (TPSA), conforme a Regra dos 5 de Linpinsk. A tabela 2 demonstra que o
composto nao apresenta uma boa biodisponibilidade oral tedrica, pois 4 das 5 caracteristicas fisico-
quimicas apresentadas, estdo fora dos valores estabelecidos pela regra de Linpinsk. Estes padroes fisico-
quimicos representam a previsio da biodisponibilidade oral que estao associados a permeabilidade

intestinal aceitavel e a solubilidade aquosa (Lipinski, C. A.,2004).

Tabela 2. Previsao de biodisponibilidade oral das beta-glucanas, seguindo a regra dos 5 de Lipinski.
Fonte: os autores

N° doadores N° aceptores

Composto iLogP Peso molecular de H de H TPSA

B glucana -5,25 504,44 16 11 268,68

Valores de referéncia  <ou=5 <ou=500  <ou=5 <ou = 10 = oon T
alores de referéncia ou = ou = ou = ou = 140A°

*Pa: probabilidade de ser ativo; Pi: probabilidade de nio ser ativo

Conforme os valores de referéncia exibidos na Tabela 2, a beta glucana possui resultados
insatisfatérios no que tange a biodisponilidade oral tedrica, visto que o peso molecular, o numero de
doadores de hidrogénio, o nimero de receptores de hidrogénio e a area de superficie polar topolédgica
(TPSA) fogem dos valores estabelecidos pela regra dos 5 de Lipinski, sendo somente o coeficiente de
particio em agua (iLogP) que se encaixa dentro destes padroes fisico-quimicos.

Utilizou-se a plataforma MolTarPred, baseada no banco de dados ChEMBL, para prever alvos
proteicos de compostos organicos (Pedn, 2019). Totalizou-se 13 alvos previstos, entretanto, estio

descritos somente os que possuem o maior numero de confiabilidade (3). Foram previstos alvos
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referentes aos organismos Escherichia coli K-12 ¢ Homo sapiens, tendo como alvo principal, a enzima

anidrases carbonica.

Tabela 3. Previsao de alvos moleculares da beta-glucana. Fonte: os autores

Alvo Previsto Nome do Alvo Organismo Confiabilidade
CHEMBL2026  Beta-lactamase AmpC Escherichia coli K-12 3
CHEMBL205 Anidrase carbonica 11 Homo sapiens 3
CHEMBL261 Anidrase carbonica I Homo sapiens 3
CHEMBL3242  Anidrase carbonica XII Homo sapiens 3
CHEMBL3594  Anidrase carbonica IX Homo sapiens 3

Os resultados da previsao de alvos moleculares da beta glucana se mostraram bastante relevantes,
visto que ela atua sobre a Escherichia coli K-12, mais especificadamente nas beta-lactamases AmpC que sao
enzimas que hidrolisam penilicinas, cefalosporinas da 1* a 3* geragao, cefamicinas e inibidores de beta-
lactamases, representando seu mecanismo de defesa e resisténcia bacteriana (Roias, 2017). Enquanto os
resultados para Homo sapiens, destaca-se a agao da beta glucana nas anidrases carbonicas 1, 11, IX e XI1l, que

sao metaloenzimas que catalisam a reagao reversivel na hidratagiao do diéxido de carbono (Duarte, 2015).

Tabela 4. Previsao da farmacocinética da Beta-glucana. Fonte: os autores

Farmacocinética

Absorc¢ao Gastrointestinal Baixo
Permeabilidade BHE Nao
Substrato P-gp Sim

Log K, (permeabilidade na pele) -1426 cm /s

*BHE: barreira hematoencefalica; P-gp: glicoproteina-P

O programa Swiss Target Prediction foi usado para apontar alvos macromoleculares bioativos,
em combinagdo comparativa com 370.000 ativos conhecidos (Viana et al; 2020). Empregou-se tal
ferramenta para prever a farmacocinética do composto, que diz respeito a absor¢do gastrointestinal,
permeabilidade na barreira hematoencefilica, substrato da glicoproteina-p e permeabilidade na pele,
descritos na Tabela 4.

A previsao da farmacocinética ¢ de suma importancia na triagem de planejamento de farmacos,
visto que prevé a dinamica molecular do componente no corpo humano, conforme a Tabela 7, os
resultados apresentaram baixa absor¢io gastrointestinal, nido ha permeabilidade na barreira
hematoencefalica, mas sim receptividade do substrato da glicoproteina P (gp-P), aumentando assim, o

transporte de efluxo celular, diminuindo desta maneira a biodisponibilidade dos farmacos que siao
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transportados por esta proteina, aumentando as chances de interacio medicamentosa (Araujo, 2015).
Baixissima permeabilidade na pele, revelando que a beta glucana apresenta uma resisténcia em superficie

cutanea, restringindo seu uso topico.

Utilizou-se o programa SwissBioisostere para realizagao da modificagao estrutural da besa glucana,
com a retirada do fragmento do anel aromatico com hidroxilas em suas extremidades conforme exposto

a seguir (Figura 2).

HO

OH
HO H
HO HO H HO
1 —> 9
HO o o H
HO HO HO R1
OH

OH

Figura 2. Estrutura molecular da beta glucana e fragmento retirado para substituicdo. Fonte:

SwissBioisostere
HO HyC.
"5
HO__ _ HO__ _
4] * 4]
HO Rl HO Rl
OH OH

Figura 3. Proposta de substitui¢ao pelo bioisostero contendo atomo de enxofre. Fonte: SwissBioisostere.

Segundo o banco de dados de substituicbes da plataforma SwissBioisostere, foram apresentadas
propostas mais relevantes de bioisésteros, conforme um escore de frequéncia em que tais grupos
substituintes ja foram utilizados na literatura e que melhoraram significativamente a atividade de um

composto em seu alvo, dessa maneira foram selecionadas 2 substituicdes para analise.

He HO OH

HO

HO Rl

k1
OH

Figura 4. Proposta de substituicao pelo bioiséstero do fragmento selecionado da beta-glucana. Fonte:
SwissBioisostere.
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As mudangas moleculares realizadas por simula¢bes bioisostéricas aumentaram o coeficiente de
particio (logP), diminuiram o peso molecular (MW) e melhoraram a area de superficie polar topologica
(tPSA), que possui uma boa correlagio com o transporte molecular passivo através das membranas
celulares, sendo utilizado para prever a absor¢ao intestinal e penetragao na barreira hematoencefalica,
fazendo com que a molécula se encaixasse melhor na regra dos 5 de Lipinski, aumentando
consideravelmente sua biodisponibilidade oral tedrica (Romero, 2014). De acordo com as ocorréncias
descritas na literatura dos bioisésteres de ambas as substitui¢oes, houve uma ativagao para inibicio em
alvos de co-transportadores de glicose de sodio, caracteristica presente em farmacos que atuam no
tratamento de diabetes tipo 1l, agindo no bloqueio da proteina 2 de transporte de sédio-glicose,
responsavel pela reabsor¢ao da glicose no tibulo contorcido proximal do rim, reduzindo dessa maneira,
o nivel de glicose sanguinea (Haider, 2019).

Desse modo, a analise 7 sz/ico da beta glucana revelou-se promissora para nortear melhoramentos
moleculares, exibindo suas propriedades bioldgicas e afunilando suas atividades farmacoldgicas e alvos

moleculares mais especificos, expondo caracteristicas crucias para o desenvolvimento de farmacos.

CONCLUSAO

Os resultados oriundos desta pesquisa foram essenciais para nos informar sobre as propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas da beta glucana e ainda nos guiar para possiveis melhoramentos
moleculares através do bioisosterismo. A molécula em estudo apresenta boas caracteristicas
farmacoldgicas relacionadas principalmente ao controle glicosidico, tornando-se mais aperfeicoada com
as modificagdes simuladas. Ocorreu no bioisosterismo juntamente, nao sé o afunilamento para tal
atividade em possivel controle diabético, mas também o melhoramento excepcional da
biodisponibilidade oral tedrica. Representando bastante relevancia para nortear futuras pesquisas
experimentais, ja que a maior parte dos resultados expostos aqui nao foram evidenciados na literatura e

em pesquisas.
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Capitulo V

Prospecc¢io fitoquimica e avaliagdao da atividade
antibacteriana e antifangica in vitro dos extratos da
planta Moringa oleifera
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INTRODUCAO

Moringa, uma planta nativa da Africa e da Asia, é a espécie mais amplamente cultivada no
noroeste da India, ¢ o dnico género da familia Moringaceae. Compreende 13 espécies de climas tropicais
e subtropicais, variando em tamanho de pequenas ervas a arvores enormes. A espécie mais amplamente
cultivada é Moringa oleifera (MO) (Rangel, 1999). A MO ¢ cultivada por seus frutos nutritivos, folhas e
flores comestiveis e pode ser utilizado como alimento, remédio, 6leo cosmético ou na alimenta¢ao animal
como uma fonte alternativa de nutrientes. Sua altura varia de 5 a 10 m (Padayachee, 2012).

Crescem em todos os tipos de solo e sdo resistentes as doengas e longos periodos de estiagem,
desenvolvendo-se bem em regides aridas e semiaridas. Devido essas caracteristicas, sao encontradas
principalmente na regido nordeste do Brasil, nos estados do Maranhao, Piaui e Ceara (Foild; Makar;
Becker, 1996; Cysne, 2000).

As folhas podem ser consumidas frescas ou cozidas, ou entao armazenadas na forma de p6 seco
por muitos meses sem refrigeracio, com pouca perda de valor nutricional (Verma et al., 2009). Por essas
razoes, a folha de Moringa oleifera tem sido usada para tratar uma série de doengas, incluindo doengas
cardiovasculares, resisténcia a insulina, esteatose hepatica e outras (Almatrafi et al., 2017).

As enfermidades associadas a infec¢do por microrganismos patogénicos sao comumente tratadas
com plantas medicinais em varias partes do mundo (Matu; Van Staden, 2003). A eficiéncia dos vegetais
na terapéutica desses agravos ¢ devido a presenca dos metabolitos secundarios, também denominados

fitoquimicos (Schinella et al., 2002), que sao produzidos pelo metabolismo vegetal e sio importantes na

1 Universidade Ceuma, Sao Luis, Maranhio, Brasil.
* Autor(a) correspondente: saulo.mendes@ceuma.br
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interagao planta-ambiente, protegendo-a contra o ataque de microrganismos, pragas e animais herbivoros
(Bennet; Wallsgrove, 1994; Govea, 2010).

O uso indiscriminado dos antimicrobianos no tratamento e prevencao de doencas em humanos
e animais contribuiu para o aumento progressivo da resisténcia bacteriana. (Mota et al., 2005). Entretanto,
os métodos tradicionais de desenvolvimento de fiarmacos antimicrobianos niao acompanharam a
evolugio dessa resisténcia, situacdo que exige a busca por novas substancias antimicrobianas a partir de
outras fontes, incluindo as plantas (Ahmad; Beg, 2001). A baixa incidéncia de doencas infecciosas em
plantas selvagens é uma indicagdo da eficicia dos mecanismos de defesa desenvolvidos por elas,
constituido por substancias como terpenoides, glicocorticoides, flavonoides e polifendis. (Hemaiswarya;
Kruthiventi; Doble, 2008). Estes compostos naturais podem atuar isolados ou em sinergismo com 0s
antimicrobianos convencionais, como agentes modificadores de resistéencia (AMR). Por possuirem
modos de a¢ao diferentes daqueles apresentados pelos antibidticos tradicionais, podem ser uteis no
tratamento de infec¢Oes causadas por cepas resistentes. (Abreu; Mcbain; Simdes, 2012).

As plantas sao fontes importantes de produtos naturais biologicamente ativos, muitos dos quais
se constituem em modelos para sintese de muitos farmacos. Os trabalhos na area de produtos naturais
vegetais realcam a grande diversidade de estruturas e de propriedades fisico-quimicas e biolégicas dos
produtos de origem vegetal. (Viegas, 2006) Algumas destas substancias naturais possuem potencial
antimicrobiano e representam provavelmente o maior avanco da farmacoterapia nas ultimas cinco
décadas ou mais. Com o conhecimento obtido com trabalhos relacionados as propriedades terapéuticas
das plantas foi possivel obter inumeros medicamentos de extrema importancia para medicina como 0s
digitalicos, quinina, atropina, pilocarpina, artemisinina, além de alguns medicamentos usados no
tratamento de cancro como: vimblastina, vincristina, taxol e campotecinas (Simdes et al., 2007).

As doengas infecciosas sao uma das principais causas de morte no mundo. Levando em
considera¢ao o desafio global cada vez mais grave da resiténcia antimicrobiana, encontrar novas fontes
de medicamento antimicrobianos potencialmente eficazes de fontes naturais é fundamental para a saude
global (Mosquera, 2020).

O presente trabalho tem como objetivo realizar testes fitoquimicos e de avaliacio da atividade
antibacteriana e antifingica em extratos da planta Moringa oleifera, identificar as classes de metabdlitos
secundarios presentes nos extratos e verificar se ha atividade antimicrobiana e antifungica frente as
bactérias Staphylococcus anreus, Psendomonas aernginosa, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ¢ do fungo Candida

albicans.

METODOLOGIA
Trata-se de um estudo que se caracteriza como pesquisa experimental de abordagem qualitativa.

A pesquisa foi efetuada através da coleta das folhas da planta Moringa oleifera que foram coletadas na cidade

de Lago da Pedra — Ma.
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Preparo dos extratos

As folhas da Moringa oleifera foram devidamente coletadas manualmente as 7:00hrs da manha,
foram separadas das folhas rasuradas, limpas e passaram pelo processo de secagem a sombra, foram
armazenadas e conservadas em jornais para posteriormente serem fragmentadas. O método de extragao
empregado foi a maceragdo, em seguida foram preparados dois extratos brutos, foram realizadas
extragdes com dois solventes diferentes utilizando 650g do material vegetal, colocados em recipientes de
boca larga, adicionando-se no primeiro frasco o solvente polar alcool etilico 96° GL. como liquido extrator
obtendo um extrato etanolico e no segundo frasco adicionando o solvente alcool 70% como liquido
extrator obtendo um extrato hidroalcodlico, deixando macerar por sete dias, etiquetando e

homogeneizando de dois em dois dias. Posteriormente os extratos foram filtrados e submetido aos testes.

Testes fitoquimicos
Técnicas de identificagao de fenois e taninos

Para identificagio de fendis e taninos foi utilizado 2ml dos extratos vegetais, 10 ml de agua
destilada e foram adicionadas 3 gotas de uma solugao alcoédlica de FeCl3 (Cloreto Férrico) 3% em seguida
deixado em repouso a temperatura ambiente. A presenca de fendis e taninos foi determinada pela

mudanca de coloragio no tubo 1.

Técnicas de identificagdo de antocianinas, antocianidinas e flavonoides

Em diferentes tubos de ensaio contendo cada um 3mlL dos extratos foram submetidos aos
seguintes procedimentos: um foi acidificado a pH 3,0 (5 gotas de HCL 0,1N); o outro alcalinizado a pH
8,5 (5 gotas de NaOH 0,IN) e o dltimo alcalinizado a pH 11 (20 gotas de NaOH 0,1N) Em seguida se

observou a mudanca de coloracio nos tubos 4, 5 ¢ 6.

Técnicas de identificagdao de leucoantocianidinas, catequinas e flavanonas

Dois tubos de ensaio contendo 3mL do extrato foram submetidos a um processo de acidificagao
com 2 gotas de HCI pH 1-3 e o outro alcalinizado com 2 gotas de NaOH pH 11. Posteriormente, foram
aquecidos cuidadosamente com bico de Bunsen durante 2-3 minutos para observar a mudanca de

coloracio.

Técnicas de identificagdo de saponinas

A droga vegetal em quantidade de 2g foi aquecida em banho-maria por 2 minutos com 40 ml de

agua destilada, ap6s o resfriamento foi filtrado com algodao, o liquido resultante foi transferido para um
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tubo de ensaio e agitado por 1 minuto e deixado em repouso. Foi observada a presenga ou auséncia de

espuma persistente abundante.

Técnicas de identificagdo de alcaldides

Em um béquer foi adicionado 2g da droga vegetal, 40 ml de H2SO4 1% e foi aquecido no banho-
maria por 2 minutos. Em seguida, filtrado com algodio e dividido em dois tubos de ensaio e foram
adicionadas duas gotas dos reagentes: Mayer e Dragendorff deixado em repouso por 2 minutos e

observando se havia surgimento ou nao de precipitado.

Técnicas de identificagdo de antraquinonas

1g da droga vegetal foi adicionada em um tubo de ensaio ¢ 5 ml de NH4OH 10 %. O tubo foi

agitado fortemente e, em seguida, deixado em repouso. Foi observada a mudanca de coloragao.

Teste de atividade antibacteriana e antifiingica

Teste de difusio em agar

Esse procedimento baseia-se na técnica de BAUER et al. (1966), um método qualitativo que foi
utilizado para pesquisar a sensibilidade das bactérias: Staphylococcns anrens (ATCC 25923), Pseudomonas
aeruginosa (NTCC 27853), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Escherichia coli (ATCC 25922) e do fungo
Cindida albicans (ATCC 14053) frente aos extratos hidroalcodlico e etandlico da Moringa oleifera, por meio
da formacao do halo de inibicao. O teste foi realizado através de indculos contendo amostra das bactérias
e fungo, preparados em dilui¢io de 0,5 em escala McFatland 108 UFC/mL para as bactérias e 2 em escala
McFatland 108 UFC/mL para o fungo, logo apés foi feito o repique das amostras em 2 placas de petri
para cada amostra contendo meio de cultura Agar Muller-Hinton. Em seguida com o auxilio de uma
ponteira de 100uL. de 5mm de diametro foram feitos pogos dispostos a uma distancia de 20 mm da borda
e 25 mm do controle positivo, nas placas com o meio de cultura onde houve os repiques das amostras
foram adicionados os extratos brutos da Moringa oleifera e o controle positivo, foram eles: penicilina G
(Enterococcus faecalis e Staphylococcus anrens), cettazidima (Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli) e alcool 70%
(Céindida albicans). Posteriormente, foram levadas para incubagao a 37°C por 24 horas. Por fim, a realizacio

da leitura dos halos de acordo com as zonas de inibicao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os testes fitoquimicos foram realizados segundo a metodologia proposta por Matos (1997)
Simades et al. (2004) e Miranda et al. (2013). Os extratos obtidos foram submetidos aos testes de: fenois,

taninos, antocianinas, antocianidinas, flavonodides, leucoantocianidinas, catequinas, flavanonas,

| 74



Topicos em Ciéncias Farmacéuticas

saponinas, alcal6ides, antraquinonas, esteroides e triterpenodides. A Tabela 1 mostra os resultados obtidos

na prospeccao fitoquimica a partir dos extratos de diferentes polaridades da planta analisada.

Tabela 1. Compostos fitoquimicos identificados nos extratos hidroalcodlico e etandlico das folhas de
Moringa oleifera. Fonte: os autores

Metabdlito Extrato Hidroalcoolico Extrato Etandlico

Fendis - -

Taninos Hidrolisaveis - -

Flavonoides + +
Antocianidinas e antocianinas + + +
Flavonas e Xantonas + -
Chalconas e Auronas + + +
Flavondis + +
Leucoantocianidinas - +
Catequinas (taninos 44 4
condensados)

Flavononas - -

(+) = fracamente presente; (++) = moderadamente presente; (+++) = fortemente presente; (-) = ausente.

Com a realizacdo da caracterizacdo fitoquimica foi possivel constatar grupos de compostos
quimicos provenientes do metabolismo secundario da planta (taninos, flavonoides, esteroides e
saponinas). Pode-se observar que o alcool 96°Gl foi o melhor solvente extrator, em que o extrato da
Moringa oleifera apresenta maior coloracio nos testes de antocianidinas, antocianinas, chalconas e
auronas dos grupos quimicos estudados, enquanto o extrato hidroalcodlico apresentou os mesmos
metabolitos secundarios em coloragao mais subtil.

No extrato hidroalcodlico foi encontrado flavonoides, antocianidinas e antocianinas, flavonas e
xantonas, chalconas e auronas, flavondis e catequinas (taninos condensados) e monstrou auséncia de
fendis, taninos hidrolisaveis, leucoantocianidinas e flavononas.

Em contrapartida, o extrato etandlico apresentou reagao positiva para flavonoides, antocianidinas
e antocianinas, chalconas e auronas, flavonois, leucoantocianidinas, catequinas (taninos condensados) e
auséncia de fendis, taninos hidrolisaveis, flavonas e xantonas e Flavononas.

Por outro lado, o resultado dos testes realizados para identificacio das saponinas, alcaloides e
antraquinonas que foram realizados a partir da droga vegetal esta expresso na Tabela 2, identificando a

presenca de saponinas e antraquinonas e auséncia de Alcaloides.
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Tabela 2. Compostos fitoquimicos identificados na droga vegetal da Moringa oleifera. Fonte: os autores

Metabdlitos Resultados

Saponinas ++

Alcaloides -

Antraquinonas +

+ = fracamente presente; ++ = moderadamente presente; +++ = fortemente presente; - = ausente.

A atividade observada nos testes realizados com os extratos brutos pode ser explicada pela
presenca de determinados componentes quimicos. Substancias que sao resultantes do metabolismo
secundario das plantas, que no vegetal tém a func¢ao de defesa contra predadores ou atracdo de agentes
polinizadores, mas também apresentam outras atividades biologicas (Costa et al., 2005). A partir dos
extratos de diferentes polaridades da planta, foi possivel constatar que na planta hd a presenga de taninos,
flavonoides, esterdides, saponinas e alcaloides, o que praticamente explica a atividade antimicrobiana
(Coelho, 2003).

Mesmo que, aparentemente, a intensidade das reagoes tenha sido diferente de um extrato para
outro, nao ¢é possivel assegurar maior ou menor concentragao dos componentes quimicos, pois as reagoes
foram apenas qualitativas e a realizagao desse tipo de teste, diretamente com o extrato bruto, pode
mascarar algum resultado (Simoes et al., 2002).

Os flavonoides sao conhecidos por apresentarem diversas atividades bioldgicas, agem como
antioxidantes na inativagao dos radicais livres (Marques, 2016), e destacam-se quanto a capacidade de agir
sobre a inflamagdo e sobre o sistema imunolégico, fornecendo um enorme potencial farmacolégico
(Coutinho, 2009). Plantas que contém flavonoides apresentam significativa atividade antimicrobiana
(Desoti, 2011), a qual pode estar associada a sua solubilidade e a atribui¢ao de grupos fendlicos hidroxilo,
que apresentam afinidade com proteinas, atuando como inibidores de enzimas bacterianas, assim como
intervindo em suas vias de sintese (Alcaraz, 2000).

As atividades biologicas dos taninos estdo relacionadas, principalmente, com sua propriedade
adstringente (Duarte, 2014). Os taninos demonstram importantes a¢cdes antimicrobianas e antifingicas,
além de serem utilizados no tratamento de diarreia, hipertensao arterial, reumatismos, hemorragias,
feridas, queimaduras, problemas renais, problemas estomacais, além de processos infecciosos (Oliveira,
2016).

As saponinas sao metabolitos que apresentam propriedades detergentes e surfactantes. No
organismo sofrem complexagdo com sais biliares e colesterol no trato gastrointestinal, impedindo sua
completa absor¢ao, além de possuirem acao antifungica (Carvalho, 2009), e acao citotdxica atuando

contra células tumorais (Cunha, 2016).
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A diferenga de atividade entre os extratos pode estar relacionada ao aspecto qualitativo e nos
metabolitos secundarios presentes no produto extraido. No extrato hidroalcodlico, observou-se maior
concentragdao de fenodlicos totais que pode justificar a atividade do extrato frente a Staphylococcus anreus,
Psendomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis e Escherichia coll.

No presente estudo, a prospec¢ao fitoquimica mostrou a presenca de flavonoides, antocianidinas,
antocianinas, flavonas, xantonas, chalconas, auronas, flavondis, leucoantocianidinas, catequinas,
saponinas e antraquinonas. Este resultado esta de acordo com outros estudos realizados em diferentes
partes da planta (Alhakmani, 2013; Sankhalkar, 2016; Woldekidan, 2021) Portanto, esse estudo
demonstrou auséncia de alcaloides, enquanto nos estudos anteriores foram encontrados esse metabolito.

Observa-se que a localizagao geografica da planta e o sistema de solventes utilizados no processo
de extracio podem a atuar como um fator determinante para a identificacio desses fitoquimicos
(Deshpande, 2013). A época em que uma planta é coletada ¢ um dos fatores de maior importancia, visto
que a quantidade e, as vezes, até mesmo a natureza dos constituintes ativos nao é constante durante o
ano. Sao relatadas, por exemplo, variagdes sazonais no conteido de praticamente todas as classes de
metabélitos secundarios como nos alcaloides (Robinson, 1974; Elgorashi et al., 2002; Roca-Pérez et al.,

2004).

Tabela 3. Avaliacdo da atividade antibacteriana e antifungica dos extratos da planta Moringa oleifera
frente a cepas ATCC. Fonte: os autores

Microtganismo (ATCC) Zona de inibicio do extrato Zona de inibi¢ao do extrato

hidroalcodlico (mm) etandlico (mm)
Escherichia coli (25922) 12 mm -
Psendomonas aernginosa (27853)
17 mm -
Enterococcus faecalis (29212)
10 mm .
Staphylococcus anrens (25923)
25 mm -
Candida albicans (14053)
ATCC = American Type Culture Collection; mm = Milimetro; - = Néo apresentou halo de inibi¢ao.

Durante os testes microbioldgicos o extrato etandlico nao conteve o crescimento dos
microrganismos, nao exibindo caracteristicas bactericidas ou antifingica, frente as cepas utilizadas. Por
outro lado, o extrato hidroalcodlico inibiu o crescimento de todas as bactérias utilizadas apresentando
halos de 12 mm Escherichia coli, 17mm Pseuxdomonas aeruginosa, 10mm  Enterococcus faecalis, 25mm
Staphylococcus anrens. Nao inibindo o crescimento apenas do fungo Céindida albicans. Os resultados obtidos
sao apresentados na Tabela 3. Os halos de inibicao da P. aeruginosa e S. aurens sao demonstrados na Figura

1 e Figura 2.
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Figura 1. Halo de inibi¢ao do extrato hidroalcéolico de M. oleifera frente a P. aeruginosa. Fonte: os
autores.

Figura 2. Halo de inibi¢ao do extrato hidroalcéolico de M. oleifera frente a S. aureus. Fonte: os autores.

| 78 |



Topicos em Ciéncias Farmacéuticas

O método de difusio em agar pode ser afetado por algumas mudangas, tais como: a cultura, a
presenca de enzimas, a densidade da inoculagio, a difusibilidade do extrato no meio, entao é possivel que
a baixa polaridade do composto pode reduzir sua taxa de difusao em agar, resultando em comparado
com substancias mais polares, halo difuso proporcionalmente menor (Virtuoso, 2005). Apesar de existir
altas concentracoes de fendis no extrato, outros agentes interferentes podem ter afetado o potencial
antibacteriano do extrato etandlico, resultando em uma falta de atividade contra as cepas e condigdes
avaliadas.

O extrato hidroalcodlico da M. olkifera se mostrou eficaz frente a bactérias gram positivas
Staphylococcus aurens, Enterococcus faecalis. Semelhantes efeitos foram relatados nos estudos encontrados
(Oluduro, 2010; Peixoto, 2011) Em contrapartida, o estudo encontrado mostrou resisténcia a bactérias
gram negativas.

O presente estudo mostrou atividade antibacteriana frente a cepas de bactérias gram negativas
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Estudos anteriores com variadas partes da planta confirmam
esse resultado, diferenciando apenas o tamanho dos halos de inibi¢do e tipos de testes realizados (Kekuda
et al., 2010; Saabadi; Zaid, 2011; Okonduro et al., 2013). Moringa demostrou atividade contra cepas
multirresistentes, o que demostra o potencial uso dessa espécie em infec¢oes contra patdgenos resistentes
a medicamentos convencionais (Arora; Onsare, 2014).

Constata-se, que entre os compostos fenodlicos totais, apenas flavonoides e taninos apresentam
atividade antimicrobiana significativa, enquanto outros metabolitos pertencentes ao grupo fendlico,
como fendis simples e acidos fenolicos, destacam a atividade antioxidante, neutralizando a atividade dos
radicais livres, no organismo (Bessa, 2013). Assim, o potencial antimicrobiano poderia ser potencializado
pelos extratos e isolamento dos metabolitos bioativos (Santos, 2015). Este trabalho incentiva novas
pesquisas para avaliar diferentes atividades biologicas de extratos e metabdlicos secundarios de folhas de

Moringa oleifera.

CONCLUSAO

Neste trabalho foi possivel demonstrar a grande variabilidade de metabdlitos secundarios
presentes nos extratos das folhas de Moringa oleifera. Diferengas quanto ao potencial extrativo dos
solventes empregados também foram evidenciadas, fato que influenciou diretamente nos teores de
fenolicos totais e na inibigao do crescimento microbiano sobre Staphylococcus anreus, Psendomonas aernginosa,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli.

Conclui-se que M. oleifera é uma planta com notaveis propriedades e aplicagoes. Um maior
conhecimento sobre seus compostos bioativos e suas interagoes medicamentosas, assim como a
interferéncia de fatores climaticos, época de colheita, idade da planta e métodos de extragdo sobre a
concentragao das substancias de interesse farmacolégico, é necessario para a aplicagao desta espécie como

suporte terapéutico para enfermidades infecciosas.
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