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RESUMO

A exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) pode causar foto envelhecimento, lesbes estéticas
ou mais perigosas, como 0s carcinomas e/ou melanomas. Os filtros solares sdo substancias
capazes de absorver, refletir ou refratar a radiacdo ultravioleta e assim proteger a pele da
exposicédo direta da luz. Uma tendéncia atual da indUstria cosmética é a exploracdo racional da
biodiversidade brasileira para o desenvolvimento de produtos com componentes de origem
natural, especialmente a partir de plantas. Flavonoides, antocianinas e derivados do &cido
cindmico provavelmente sdo as substancias presentes nas plantas responsaveis pela absor¢édo
na regido do UV, devido as suas estruturas quimicas. O presente trabalho teve como objetivo
determinar o Fator de Protecdo Solar (FPS) in vitro, a capacidade antioxidante e quantificar os
teores de fenois totais, taninos, flavonoides e cumarinas, de quinze espécies da Caatinga,
utilizadas na medicina popular como antiinflamatorias, incorporando em um gel
dermatoldgico o extrato que apresentasse o melhor FPS. Amostras das espécies vegetais
devidamente identificadas foram secas, trituradas e submetidas a extracdo hidroetandlica
(80:20). Analises espectrofotométricas foram realizadas para determinacdo do FPS, atividade
antioxidante e para o doseamento dos metabolitos secundarios. O célculo do FPS, in vitro, foi
baseado no método desenvolvido por Mansur. A atividade antioxidante foi avaliada pela
capacidade dos antioxidantes presentes nas amostras captarem o radical livre DPPH. Os teores
de fenois totais e residuais, flavonoides e cumarinas foram obtidos pelos métodos de Folin-
Ciocalteu, cloreto de aluminio e acetato de chumbo, respectivamente. Os acidos
carboxivinilicos (Carbop6is®) foram a matéria-prima utilizada na preparacéo de géis. Apés a
incorporacdo do extrato bruto, a formulacdo foi avaliada quanto as propriedades
organolépticas, fisico-quimicas e estabilidade. A espécie Schinopsis brasiliensis (Baraina)
obteve o maior contelldo de compostos fenolicos. Em relagdo aos taninos Anacardium
occidentale (Caju Roxo) apresentou o melhor resultado. No doseamento de flavonoides e
cumarinas as espécies que se destacaram foram Erythrina velutina (Mulungu) e Amburana
cearensis (Imburana act). Quanto a capacidade de captura do radical livre DPPH, a espécie
que mostrou melhor atividade foi Myracrodruon urundeuva (Aroeira) com uma concentragdo
eficiente de 10,39 pg/mL, sendo melhor que a concentracdo apresentada pelo &cido ascérbico.
Em relacdo ao FPS, a espécie que obteve melhor resultado foi Erythrina velutina (Mulungu)
com um valor de 9,708 £ 1,29 na concentracao de 100 mg/L, sendo a espécie selecionada para
incorporagdo no gel. Na avaliagdo de estabilidade preliminar, ndo houve alteragdo nos
parametros avaliados porém, apos 30 dias, observou-se alteracdes na cor e odor da formulacédo
qguando submetida a temperatura elevada. Este estudo apresentou informacgdes sobre plantas
da Caatinga e sua utilizacdo em preparacGes farmacéuticas fotoprotetoras, sendo necessario a
realizacdo de estudos futuros visando a melhoria do processo de extracdo e desenvolvimento
farmacotécnico das formulacdes com esta finalidade.

Palavras chave: Caatinga. Flavonoides. Fator de Protecéo Solar (FPS).



ABSTRACT

Exposure to ultraviolet radiation (UV) can cause photoaging, esthetic lesions or more
hazardous as carcinomas and/or melanomas. Sunscreens are substances that can absorb,
reflect or refract ultraviolet radiation and thus protect the skin from direct light exposure. A
current trend in the cosmetic industry is the rational exploitation of Brazilian biodiversity for
the development of products with components of natural origin, especially from plants.
Flavonoids, anthocyanins and cinnamic acid derivatives are probably the substances in plants
responsible for absorption in the UV region due to their chemical structures. This study aimed
to determine the Sun Protection Factor (SPF) in vitro, antioxidant activity and quantify the
total phenolic, tannins, flavonoids and coumarins content, the fifteen species of Caatinga,
used in folk medicine as anti-inflammatory, incorporating in a dermatological gel extract to
produce the best SPF. Samples of appropriately identified plant species were dried, crushed
and subjected to extraction hydroethanol (80:20). Spectrophotometric analyzes were
performed to determine the SPF, antioxidant activity and secondary metabolites. The SPF in
vitro was based on the method developed by Mansur. The antioxidant activity was evaluated
by the ability of antioxidants present in the samples capture the free radical DPPH. The total
phenolic and residual, flavonoids and coumarins content were obtained by the Folin-Ciocalteu
method, aluminum chloride and lead acetate, respectively. The carbomers (Carbopdis®) the
raw materials were used in preparing gels. After the merger of the crude extract, the
formulation was evaluated over the organoleptic properties, physicochemical and stability.
The Schinopsis brasiliensis species (Baratna) had the highest content of phenolic compounds.
In relation to tannins Anacardium occidentale (Caju Roxo) showed the best results. When
dosing flavonoids and coumarins species that stood out were Erythrina velutina (Mulungu)
and Amburana cearensis (Imburana Acu). Regarding free radical capture capability DPPH,
the species that showed highest activity was Myracrodruon urundeuva (Aroeira) with an
effective concentration of 10.39 mg/mL, better than the concentration shown by ascorbic acid.
Regarding the SPF, the species that best results were obtained Erythrina velutina (Mulungu)
with a value of 9.708 + 1.29 at the concentration of 100 mg/L, and the species selected for
incorporation into the gel. In the evaluation of preliminary stability, there was no change in
the evaluated parameters however, after 30" day, there was a change in the color and odor of
the formulation when subjected to high temperature. This study has information about plants
Caatinga and its use in photoprotective pharmaceutical preparations, being necessary to
conduct future studies aimed at improving the extraction process and pharmaceutics
development of formulations for this purpose.

Keywords: Caatinga. Flavonoids. Sun Protection Factor (SPF).
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1. INTRODUCAO

Aproximadamente 40% do planeta é constituido por florestas tropicais e subtropicais,
onde 42% destas constituem as florestas secas, incluindo-se a caatinga (MOREIRA et al.,
2006). A caatinga é um bioma que abrange cerca de 900 mil Km?, correspondendo quase 54%
da regido Nordeste e 11% do territdrio brasileiro. Situada entre os paralelos de 2° 54> S a 17°
21’ S , envolve areas dos Estados do Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco,
Alagoas, Sergipe, o sudoeste do Piaui, partes do interior da Bahia e do norte de Minas Gerais
(ANDRADE et al., 2005). Somente nas Gltimas trés décadas € que ela vem sendo estudada,
constatando-se sua relevancia a partir do conhecimento da sua alta diversidade além de suas
potencialidades terapéuticas (TROVAO et al., 2004).

As radiacOes solares necessarias para diversos processos biolégicos no ser humano,
plantas e animais, também podem causar sérios danos a pele humana, aliado a frequéncia e
tempo de exposicdo, além de outros fatores como intensidade das radiacGes baseadas na
latitude e sensibilidade do individuo (MUNHOZ et al., 2012). Tais danos da radiacdo solar
sdo causados, na sua maioria, pela regido do ultravioleta (UV) do espectro eletromagnético,
sendo os tipos UVA (320-400 nm) e UVB (290-320 nm) responsaveis por causar danos como
queimaduras, eritemas, edemas, envelhecimento precoce da pele e sendo implicados,

atualmente, como um fator causador de cancer de pele (DUTRA et al., 2004).

Uma tendéncia atual da indistria cosmética é a exploracdo racional da biodiversidade
brasileira para o desenvolvimento de produtos com componentes de origem natural,
especialmente a partir de plantas (BIAVATTI et al.,, 2007; IHA et al., 2008). Na
cosmetologia, diversos insumos vegetais tém sido empregados na producdo de filtros solares
devido a sua acao fotoprotetora, isto porque ha uma analogia estrutural entre os filtros solares
sintéticos e os naturais (RAMOS et al., 1996; VIOLANTE et al., 2009). Dessa forma, o uso
de produtos de biossintese vegetal, para fotoprotecdo tOpica ou pela ingestdo na dieta
constitui-se alvo importante na farmacologia atual (PEREIRA; CARDOSO 2012).

A atividade bioldgica de um protetor solar é avaliada por sua habilidade em proteger a
pele de eritemas e edemas, reduzir o risco de queimaduras e o risco de carcinoma de células
da camada basal e espinhosa (TOYOSHIMA et al., 2004). Alguns autores enfatizam que além
de serem utilizados como protetor solar, os extratos vegetais podem apresentar atividades
terapéuticas como antiinflamatéria e antioxidante, combatendo assim alguns dos danos

causados pela radiacdo solar. Flavonoides, antocianinas e derivados do &acido cindmico
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absorvem na regido do UV, sugerindo a hipotese de absorcdo desta radiacdo em filtros a base
de extratos vegetais (RAMOS et. al., 2010).

Vaérias espécies de plantas nativas da caatinga apresentam elevadas concentracfes de
compostos fendlicos, tais como os flavonoides, cujo espectro de absor¢do ocorre com dois
picos maximos, um entre 240-280 nm e outro a 300-550 nm. Assim, ha a possibilidade do uso
dessas espécies vegetais para o desenvolvimento de filtros solares em preparacGes

fotoprotetoras, ja que em sua composi¢do predominam tais compostos (BOBIN et al., 1995).

Devido a variedade de formulagdes existentes com finalidade fotoprotetora, aliado ao
crescente uso clinico de extratos vegetais nestas preparacGes, had a necessidade de
desenvolvimento farmacotécnico de formulacGes adequadas para area de fitocosméticos. A
partir desta demanda, o desenvolvimento farmacotécnico e principalmente avaliacdo da
estabilidade das formulacbes tornam-se igualmente importantes para a obtencdo de produtos
estaveis e que garantam a eficacia e seguranca, critérios primordiais de acordo com a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria.



2. REVISAOQO DA LITERATURA
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2. REVISAO DA LITERATURA

A revisdo de literatura busca fornecer uma fundamentacgéo tedrica dos conhecimentos

relacionados ao titulo do trabalho, baseada em literatura cientifica relevante.

2.1 Radiacéo Ultravioleta (UV) e danos a pele

As radiacdes solares necessarias para diversos processos biolégicos no ser humano,
plantas e animais, também podem causar sérios danos a pele humana, aliado a frequéncia e
tempo de exposicdo, além de outros fatores como intensidade das radiacGes baseadas na
latitude e sensibilidade do individuo (MUNHOZ et al. 2012). Tais danos da radiacdo solar s&o
causados, na sua maioria, pela regido do ultravioleta (UV) do espectro eletromagnético, sendo
responsaveis por causar danos como queimaduras, eritremas, edemas, envelhecimento
precoce da pele e sendo implicados, atualmente, como um fator causador de cancer de pele
(DUTRA et al. 2004).

A radiacdo UV é uma faixa considerada ndo ionizante do espectro eletromagnético
compreendida entre 100-400 nm sendo subdividida em trés tipos, de acordo com a regido do
comprimento de onda, UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) e UVC (100-290 nm)
(NASCIMENTO et. al., 2009). Dos trés tipos, a regido do UVC de menor comprimento de
onda e consequentemente de maior energia seria o tipo com maior potencial de causar danos
mais graves a pele mas, além de apresentar a menor quantidade dentre todas as faixas na

radiacdo UV € na sua totalidade retida pela camada de 0z6nio (SGARBI et. al., 2007).

A radiacdo UVA representa 95% da radiacdo UV que chega a superficie terrestre e €
dividida em dois subtipos: UVA-1 (340-400 nm) e UVA-2 (320-340 nm), sendo esta Ultima a
com maior efeito eritemogénico. Os efeitos agudos da radiacdo UV A estdo relacionados com
0 bronzeamento imediato da pele e seu poder na formacdo de Espécies Reativas de Oxigénio
(ERO). Porém, uma exposicao prolongada e cumulativa desta radiacdo ocasiona processos
nocivos a pele como fotoenvelhecimento precoce afetando na elasticidade do tecido, aumento
de células inflamatorias, reducdo das células de Langerhans, tais danos estdo relacionados
com sua alta capacidade de penetrar em regides mais profundas da epiderme e uma pequena
parte no tecido subcutaneo (BALOGH et. al., 2011; POLONINI et. al., 2011).

Os 5% de radiacdo UV que atravessam a camada de 0zdnio correspondem ao tipo

UVB apresentando maior energia entre os trés tipos e um comprimento de onda intermediario
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(SOUZA et. al., 2004; POLONINI et. al., 2011; AFAQ, 2011). Apesar de apresentar uma
capacidade de penetracdo na pele menor quando comparado a radiacdo UVA (Figura 1) , o
UVB ¢é mais eficiente em proporcionar danos diretos ao DNA participando de duas das trés
etapas da malignizacgéo carcinogénica. Outros danos agudos associados a este tipo de radiacédo
sdo queimaduras, eritema, bronzeamento tardio, foto-imunossupressdo e espessamento do
estrato corneo (SOUZA et. al., 2004; ROSA et. al., 2008; FIGUEIREDO et. al., 2014).

'Derr
- ¢ Der
39S

Glandula
sebacea

Gléndula\

Foliculo

v piloso
sanguineos

Figura 1 - Capacidade de penetracdo da radiacdo ultravioleta na pele humana.
Fonte: Leger (2015).

Na pele, muitas moléculas sdo capazes de absorver a radiacdo UV como a melanina,
proteinas, lipideos aminoécidos aromaticos (GONZALEZ et. al., 2008), ocasionando
alteracdes em sua estrutura quimica, além de promover outros tipos de reacGes como a
formacao de espécies reativas de oxigénio (ERO) (BALOGH et. al., 2011).

O DNA ¢é uma das moléculas capazes de absorver a radiagdo UV e sofrer alteracdes
em sua estrutura, desde a formacdo de dimeros até rompimento da dupla hélice promovendo o
blogueio da replicacdo e transcrigdo. Danos como estes ocorrem inumeras vezes ao longo do
dia porém, fisiologicamente, nosso organismo possui um sistema eficiente capaz de realizar
reparos podendo a celula retornar a sua fungdo normal ou sofrer um processo de apoptose
(morte celular ndo seguida de autolise). A exposicdo excessiva a radiacdo solar com uma agéo

cumulativa de radiagdo UV pode provocar a diminui¢do da eficiéncia do nosso sistema de
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reparacdo levando a um processo de divisdo celular com material genético alterado (SGARBI
et. al., 2007). Alguns pesquisadores acreditam que 0 gene supressor p53, encontrado com
frequéncia mutado em neoplasias na pele, € o ponto de partida para formacdo destas
neoplasias (RIGEL, 2008).

Atualmente no Brasil, as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
mostram o cancer de pele como o primeiro dentre todos os tipos de canceres e apresenta
tendéncia de aumento no numero de novos casos em todo o territorio nacional. O cancer de
pele tem distribuicdo universal e costuma apresentar-se sob trés principais formas: melanoma,
carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular (ou epidermoide), sendo estes dois ultimos

denominados de cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2014).

Segundo os dados epidemioldgicos do INCA o tipo ndo melanoma é considerado de
baixa letalidade; todavia, em alguns casos em que ha demora no diagndstico, pode apresentar
algumas complica¢fes como ulceragdes e deformidades fisicas graves. Houve um aumento
consideravel na estimativa de novos casos do cancer de pele ndo melanoma no Brasil em
2014, sendo de 98.420 entre homens e 83.710 nas mulheres. Com esses valores a um risco
estimado de 100 e 82 casos novos a cada 100 mil homens e mulheres, respectivamente. Ja o
cancer do tipo melanoma apresenta uma letalidade elevada, porém sua incidéncia é baixa com

2.960 casos novos em homens e 2.930 em mulheres (INCA, 2014).

Muitas teorias, sobre 0 mecanismo de hiperplasia dérmica induzida pelas radiacoes
UV, tém sido propostas. Estudos recentes mostram que a ativacdo, induzida pela radiacdo UV,
do receptor do fator de crescimento epidérmico acarreta no aumento da proliferacdo dos
queratindcitos e suprime a apoptose, promovendo uma hiperplasia epidérmica. Com isso, faz-
se necessario a busca de novos agentes capazes de reduzir o grau de hiperplasias da epiderme
e da inflamacdo induzida pela exposicdo a radiacdo solar (BOLFA et. al., 2013), sendo os

produtos de origem natural bons aliados nesse processo.

Durante muitos anos acreditava-se que apenas a radiacdo UVB era responsavel pelo
processo de carcinogénese porém, estudos demonstram que tanto a radiacdo UVA quanto a
UVB, atuam, de maneira isolada ou sinérgica, potencializando o processo carcinogénico
(POLONINI et. al., 2012). A molécula de DNA pode sofrer tanto danos diretos, induzidos

pelo radiacdo UVB, quanto danos oxidativos, induzidos pelos dois tipos de radiacédo UV.
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Figura 2 - Efeitos das Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) na célula.
Fonte: Ciéncia e Cultura, Silva e Jasiulionis (2014).

Os danos diretos implicam em erro na incorporacdo de bases durante o processo de
replicacdo, além de danos hidroliticos que promovem desaminacdo de bases puricas e
pirimidinicas, levando a formacdo de dimeros destas bases chamados de fotoprodutos. Ja os
danos oxidativos estdo relacionados com a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO).

A acdo cumulativa das radiacdes UV, principalmente a UVA, acarreta em aumento das
concentracfes de ERO que podem modificar a estrutura de diversas moléculas como
proteinas, lipideos, além do DNA onde a desorganizacdo de bases e até mesmo do esqueleto
da desoxirribose levam a inibicdo das fun¢des normais da célula (Figura 2) (RASTOGI et. al.,
2010). O estudo realizado por Barg e colaboradores (2014) mostrou a ocorréncia de danos ao
DNA em sangue periférico e danos oxidativos na pele de ratos expostos a radiacdo. Com isso
torna-se de extrema importancia o desenvolvimento de produtos capazes de inibir a formagéo

e/ou acéo de ERO.
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2.2 Fotoprotecéo e Fator de Protecéo Solar (FPS)

Buscando diminuir os ja conhecidos danos causados pela radiacdo UV, a pele possui
um sistema de protecdo que vai da apoptose das células a mecanismos modulatérios da
geracdo de radicais livres como a expressdo génica de antioxidantes (MELNIKOVA,
ANANTHASWAMY, 2005). Porém, essa protecdo isoladamente muitas vezes é insuficiente,
sendo necessario a utilizacdo de outros agentes para obtencdo de um mecanismo de protecédo

mais eficaz.

Dentre os agentes estdo os fotoprotetores ambientais como o ozonio (O3) que
influenciam na intensidade de radiacdo UV na superficie terrestre, os fotoprotetores por
vestimentas e acessorios que proporcionam uma protecdo fisica da pele e sdo avaliados de
acordo com o fator de protecdo ultravioleta (FPU), sendo semelhante ao Fator de Protecao
Solar (FPS) (BALOGH et. al., 2011).

Com o objetivo de melhorar a eficacia da protecdo cutanea foram desenvolvidos
produtos para aplicacdo exdgena contendo substancias capazes de auxiliar os mecanismos de
protecdo da pele, denominada fotoquimioprotecdo, e/ou de diminuir a penetracdo da radiacéo

UV na pele, denominada de protetor solar.

Os protetores ou filtros solares sdo substancias capazes de absorver, refletir ou refratar
a radiacdo ultravioleta e assim proteger a pele da exposicéo direta da luz solar (RIBEIRO et.
al., 2004; GIOKAS et al., 2005).

Atualmente, existem 17 compostos fotoprotetores ativos aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA), j& na Australia esse nimero dobra sendo de 34 compostos. A
Unido Européia também possui mais compostos aprovados sendo um quantitativo de 28
compostos ativos aprovados. O quantitativo inferior nos Estados Unidos se deve pelo fato de
que os protetores solares sdo produtos isentos de receituario, os chamados " over-the-counter
drugs", fazendo com que se tenha um maior nimero de teste e um maior rigor na aprovacao
destes produtos por parte da FDA (DYVIA et. al., 2012).

No Brasil, a Resolugdo 30/12 da ANVISA e em acordo com o0s paises do
MERCOSUL disponibiliza uma lista dos filtros ultravioletas permitidos para comercializacdo
em produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes. Nesta lista estdo presentes 38
substancias, sendo 36 compostos organicos, a mesma apresenta as concentragdes maximas

permitidas em preparagdes farmacéuticas.
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Os filtros solares sdo divididos em dois tipos: 0os organicos, também chamados de
quimicos, e os inorganicos ou fisicos. Para um filtro ser considerado quimico ndo basta
apenas a absorcdo da radiacdo UV, é necessario que ocorra uma reacdo quimica entre a
molécula e a radiacdo pois, 0s processos de absorcao e reflexdo sdo meramente fisicos (FLOR
et al., 2007).

A acdo dos filtros inorgéanicos se aplica em um bloqueio estritamente fisico por meio
de uma barreira, muitas vezes opaca, de protecdo refletindo ou dispersando a radiagéo.
Atualmente, os mais utilizados na cosmetologia sdo o éxido de zinco (ZnQO) e o dioxido de
titdnio (TiO,), sendo o primeiro com maior eficacia de protecdo para a radiagdo UVA e o
segundo um protetor mais eficiente para a radiagdo UVB (DIVYA et. al., 2012).

Tanto o 6xido de zinco (ZnO) como o didxido de titanio (TiO2) sdo substancias
semicondutoras possuindo transicdes entre bandas de valéncia e conducdo do sélido. Apesar
de ser bastante utilizados na cosmetologia por criancas e individuos que possuem algum tipo
de processo alérgico aos compostos organicos e de certa forma possuir seguranga na sua
utilizacdo, estes compostos apresentam alguns problemas que vdo desde o aspecto estético,
coloracdo opaca esbranquicada, ndo absorcdo do produto fazendo com que parte do mesmo
fique retido nas vestimentas; a preparacdo das formulacGes, como o tamanho das particulas
que sdo de grande importancia na eficacia do produto (DIVYA et. al., 2012).

Com isso, a industria vem buscando aprimorar estes produtos visando uma maior
aceitacdo por parte da populacdo, além de garantir uma maior prote¢do. Uma das alternativas
¢ a diminuicdo do tamanho das particulas que além de melhorar a estética do produto
aumentam a prote¢do devido a uma maior area de contato com a substancia (Figura 3). Porém,
a diminuicdo por se s6 ndo tras resultados satisfatorios, visto que particulas menores tendem a
se agregar na formulacdo fazendo com que outras medidas sejam tomadas durante a obtencao
do produto como o recobrimento das particulas com silica (FLOR et al., 2007; MATSUI et.
al., 2009).

Os filtros orgénicos se caracterizam por estruturas aromaticas, substituidas em orto ou
para, ou conjugadas com um grupo carbonila, normalmente com um grupo doador de elétrons
e outro receptor, podendo o mesmo composto ocorrer em diferentes conformacgdes e
consequentemente apresentar diferentes comportamentos de absor¢do nas formulacoes
(GAGO-FERRERO et. al., 2012).
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Figura 3 - Relacao entre o tamanho das particulas e fotoprotecédo pelos filtros fisicos.
Fonte: Nucleo educacional de broglie, 2013.

A classificacdo destes compostos esta relacionada com seu potencial de absorcao,
sendo designados como filtros organicos UVA, UVB ou de amplo espectro. Os filtros UVA
incluem as benzofenonas e os derivados de dibenzoilmetano, os UVB séo os derivados do
acido para-aminobenzéico (PABA), cinamatos, benzimidazois, salicilatos e derivados de
benzilideno canfora. Na sua maioria estes compostos sdo utilizados em associagdo nas
preparagcdes farmacotécnicas pois, em suas concentracbes maximas permitidas néo
apresentam um fator de protecdo elevado (SERPONE et. al., 2007; NASCIMENTO et. al.,
2014).

Alguns problemas tém sido descritos com relagdo ao uso dos filtros organicos sendo o
de maior relevancia a fotoestabilidade dos mesmos com consequente diminui¢do no fator de
protecdo porém, técnicas, como a encapsulacdo, destes compostos tem sido empregadas afim
de obter uma maior fotoestabilidade dos produtos. Outro problema de grande importancia é a
permeabilidade cutanea que muitos filtros organicos apresentam (NASCIMENTO et. al.,
2014), além de que mesmo sendo bastante utilizados na terapéutica os filtros solares possuem

acao exclusivamente fotoprotetora.

A fotoguimioprotecdo surge como uma alternativa na busca de aumentar a eficacia dos
protetores solares e consiste na adi¢cdo de produtos naturais isolados, normalmente de extratos
vegetais, com atividade antioxidante e/ou anti-inflamatoria, atuando sob os danos causados
pela radiacdo UV. Além da incorporacdo, estes compostos podem ser utilizados em
preparacOes farmacéuticas topicas para aplicacdo anterior aos filtros solares (AFAQ, 2011),

visto que o maior potencial fotoquimioprotetor se obtém quando estes compostos sdo
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absorvidos atingindo as camadas mais profundas da pele, onde os radicais livres formados na
interacdo com a radiacdo UV promovem seus danos a pele.

Os compostos fendlicos, especialmente os taninos e flavonoides, se destacam como 0s
principais grupos de antioxidante naturais, pois apresentam uma eficiente captacdo de radicais
livres, além da capacidade de interromper as reacGes em cadeia, e isto se deve ao seu
potencial de agir como doadores de hidrogénio (GAZZANI et al., 2008; HIGDON; FREI,
2003; DELAZAR et al., 2006).

A avaliacdo da atividade biologica de um protetor solar consiste na sua capacidade de
protecéo da pele contra eritemas e edemas, reducéo do risco de queimaduras e carcinoma de
células da camada basal e espinhosa (TOYOSHIMA et al., 2004; VIOLANTE et. al., 2009),
uma das formas mais utilizadas de se avaliar a eficacia dos protetores € a determinacdo do
Fator de Protecdo Solar (FPS).

A FDA, em 1978, propds uma definicdo para o FPS onde seria uma relagdo
matematica entre a Dose Eritematosa Minima (DEM) da pele protegida, com o protetor
aplicado na concentracdo de 2 mg/cm? a partir de uma incidéncia de radiacéo através de uma
fonte de energia em quantidade e tipo pré-determinados, e a DEM da pele ndo protegida de
acordo com a equacdo 1. Entende-se por DEM a dose minima de energia capaz de produzir
uma primeira vermelhiddo perceptivel na pele, com bordas bem definidas.

DEM na pele protegida

FP5 =
DEM na pele ndo protegida

Equacéo 1 - Calculo do Fator de Protecdo Solar (FPS) segundo a Food and Drug
Administration (FDA).

O FPS pode ser determinado por diferentes metodologias que véao de ensaios in vitro a
testes in vivo, sendo que o primeiro apresenta algumas vantagens como a rapidez de
metodologia, reprodutibilidade, menor custo, ndo exposicdo a riscos por parte de voluntarios.
Os ensaios in vitro sdo baseados em métodos espectrofotométricos de solugdes diluidas com

analises da transmitancia ou absorbancia das mesmas.

Nas andlises por absorbancia, o método desenvolvido por Mansur (1986) é um dos
mais utilizados, pois mostrou ser rapido e eficaz além de apresentar boa correlagdo com o0s

testes in vivo (NASCIMENTO et. al., 2009), tendo como desvantagem a ndo utilizagdo deste
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método em filtro solares fisicos, pois 0s mesmos ndo sao soluveis nos solventes utilizados no
método. Como alternativa para obtencdo do FPS deste tipo de filtro, a metodologia de
transmitancia difusa vem sendo utilizada (VELASCO et. al., 2011).

Os testes in vivo tiveram sua primeira proposta de monografia pelo o FDA, em 1978,
com posterior monografia final em 1993 e atualmente esta sendo estudado uma revisdo
metodoldgica nesta monografia. Além do FDA, a comunidade européia desenvolveu uma
monografia prépria em 1994, passando por uma revisao em 2003 em conjunto com

associacoes japonesa, sul-africana e norte-americana (SCHALKA; REIS, 2011).

Tanto a metodologia do FDA como da comunidade européia tornaram-se referéncia
para 0s demais paises, inclusive para o Brasil, onde na RDC 30/12 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) destaca que os produtos fotoprotetores devem obedecer uma

das duas metodologias para determinacdo do FPS.

2.3 Metabdlitos Secundarios e Atividade Fotoprotetora

O metabolismo, realizado pelos organismos vivos, é definido como o conjunto de
reacOes quimicas para sintetizar moléculas organicas complexas a partir de moléculas simples
(GARCIA; CARRIL, 2009). Tais estruturas complexas tém como finalidades o fornecimento
de energia ao organismo, a garantia da continuidade do estado organizado e a reagdo bioldgica

aos estimulos do meio ambiente.

Além do metabolismo primario, representado por reacdes para obtencdo de moléculas
necessarias ao funcionamento do organismo como carboidratos, lipideos, aminoacidos, entre
outros, as plantas apresentam um metabolismo secundario. Na sua maioria, os metabo6litos
secundarios sdo estruturas complexas, de baixo peso molecular e se encontram em baixas
quantidades, variando nos diversos grupos de plantas. Por um bom tempo, acreditava-se que
0s mesmos eram produtos da excrecdo vegetal, porém apresentam funcgdes ecoldgicas
especificas nas plantas levando ao interesse de muitos pesquisadores também devido as
diversas propriedades farmacoldgicas que possuem. Representam grande importancia na
industria farmacéutica, alimentar e agronémica (PEREIRA; CARDOSO, 2012).

A quantidade e o tipo de metabolito secundario vao variar nas plantas de acordo com
uma serie de fatores como sazonalidade, temperatura, nutrientes, disponibilidade hidrica e

também pela incidéncia de radiacdo UV. A existéncia de uma correla¢do entre a intensidade
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de radiacgdo e a producdo de compostos fendlicos ja esta bem definida, estudos apontam que o
aumento na producdo de alguns destes metabdlitos fotoprotetores se deve ao controle por
parte de enzimas da rota biossintética dos fenilpropandides, podendo ter sua expressdo génica
induzida pela luz solar. Outros compostos também apresentam aumento na proporcao aliado a
incidéncia e quantidade de radiacdo como os terpendides, alcaloides e glicosideos de
apigenina e luteolina, (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

De acordo com Flor e colaboradores (2007), geralmente estruturas que contém anéis
aromaticos com substituinte doador de elétrons podem absorver a radiacdo UV, que ao
absorvé-la excitam os elétrons das insaturagdes, 0s quais apoOs retornarem para o estado
fundamental, tendo em vista se tratar de um processo ndo permanente, liberam o excesso de
energia absorvida em forma de calor. Dessa forma, ha varios produtos naturais com estruturas
contendo anéis aromaticos de outras classes de metabolitos secundarios, como, por exemplo,

propiofenonas, derivados do acido cafeico, lignanas e flavonoides.

Os compostos fendlicos sdo substancias facilmente encontradas na natureza tendo
compostos de varias classes presentes em plantas (SVOBODOVA et. al., 2003; SILVA et. al.,
2010). Os grupos de polifenois que apresentam atividades como anti-inflamatoria,
imunomoduladora, além da capacidade de reparo do DNA sdo 0s mais promissores a serem
explorados como agentes fotoquimiopreventivos ideais. Estudos recentes tém demonstrado
que muitos compostos fenoélicos como silimarina, proantocianidinas, delfinidina, entre outros
apresentam um potencial fotoprotetor contra os danos causados pela radiacdo UV. Alguns
estudos sugerem que os efeitos fotoprotetores e a atividade anti-fotocancerigena destes
metabdlitos estdo relacionados com a inibicdo de mediadores inflamatérios induzidos por
UVB (AFAQ ; KATIYAR, 2011).

Os flavonoides constituem uma classe com extensa diversidade estrutural, de origem
natural, cuja sintese ndo ocorre na espécie humana (ZUANAZZI; MONTANHA, 2004). Ja
foram identificadas mais de nove mil substancias pertencentes a este grupo (MARTENS;
MITHOFER, 2005). Sio bastante conhecidos quanto as suas propriedades bioldgicas, sendo a
eles atribuidas varias funcbes como protecdo dos vegetais contra incidéncia de raios
ultravioleta e visivel, além de acdo antioxidante e inibicdo de enzimas (MELLO; SANTOS,
2001).

Segundo Sthal e Sies (2007) os flavonoides consumidos na dieta sdo distribuidos em
tecidos que sofrem exposicdo aos raios UV, com finalidade fotoprotetora. Em estudo

conduzido pelos mesmos, pacientes voluntarios apresentaram protegdo contra eritema
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induzido por radiacdo UV utilizando uma dieta de 12 semanas enriquecida de alguns
flavonoides. Em ratos, uma dieta rica em genisteina, um tipo de isoflavona da soja, teve a
capacidade de prevenir de forma eficiente a fotocarcinogénese (AFAQ; MUKHTAR, 2006).
A aplicacédo topica deste mesmo composto apresentou uma diminui¢do dos danos oxidativos

causados pelo UV, tais como imunossupressdo e inflamacéo (VICENTINI et. al., 2011).

A silimarina, composta por trés flavonoides, possui uma grande capacidade para
sequestrar radicais livres e de prevencdo a oxidacgdo das lipoproteinas. Além de sua habilidade
sequestradora, a silimarina regula a quantidade intracelular de um antioxidante enddgeno, a
glutationa na sua forma reduzida (GSH), que encontra-se diminuida na epiderme viavel apos a
exposicao a radiacdo UV (EL-SHITANY et. al., 2008). Em estudo realizado por Chen et. al.
(2012) quando da aplicacdo topica de silimarina houve uma diminuicdo de dimeros de
pirimidina derivados da exposicdo do DNA a radiacao solar, diminuicdo de tumores na pele
de camundongos e inibi¢cdo das chamadas "sunburn cells", tipo de células que aparecem na
epiderme quando de uma alta exposi¢do aos raios UVB apresentando morfologia apoptética
tipica (CLAERHOUT et. al., 2006).

Outros compostos fendlicos também possuem uma capacidade de protecdo contra 0s
danos causados pela radiacdo solar, estudos mostram a viabilidade de extratos vegetais, que
contém em sua composicao taninos, serem utilizados com acao fotoprotetora (VIOLANTE et.
al., 2009). Além disto, através da precipitagdo com proteinas os taninos podem apresentar
uma atividade benéfica auxiliando no processo de cura de feridas, queimaduras e inflamacGes,
através da formacdo de uma camada protetora sobre a pele ou mucosa danificada, ocorrendo,
abaixo desta, o processo natural de cura. Estudos demonstraram que muitos taninos
participam do processo de captacdo de radicais livres, 0os quais interceptam o oxigénio ativo
formando radicais estaveis (MELLO; SANTOS, 2001).

Vérias espécies de plantas nativas da caatinga apresentam elevadas concentracGes de
compostos fenolicos. Assim, ha a possibilidade do uso dessas espécies vegetais para o
desenvolvimento de filtros solares, ja que em sua composi¢do predominam tais compostos
(BOBIN et al., 1995). Porém, faltam estudos tanto in vitro como in vivo para avaliagdo do
potencial para atividade fotoprotetora de plantas deste bioma com a finalidade de fornecer
informagdes Uteis para o desenvolvimento de formas farmacéuticas estaveis e que garantam

eficicia e seguranca para o consumidor.
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2.4. Formulagdes de Protetores Solares

No desenvolvimento de preparacdes com finalidade fotoprotetora algumas
caracteristicas do produto, além das j& conhecidas como seguranca e eficicia, devem ser
analisadas antes da escolha da forma farmacéutica. Entre as caracteristicas mais importantes
estdo o tipo de produto, parte do corpo que serd utilizado, consumidor alvo, atividades
adicionais inseridas ao produto (substancias antioxidantes), aspecto (cor, odor) (SURMAN et
al., 2009). Outras escolhas também se fazem necessarias como a solubilidade do filtro no
veiculo, tipo de pele e tempo de acéo pretendido (CABRAL et al., 2011). Apos a avaliagdo
destes parametros torna-se mais simples a escolha da forma farmacéutica ideal para
incorporacdo do filtro solar desejado.

As formas farmacéuticas fotoprotetoras podem ser classificadas quanto a solubilidade
em veiculos a base de agua, a base de 6leo, a base de &gua e Oleo, a base de etanol/6leo ou
quanto a consisténcia que apresentam em fluidos, viscosos e sélidos (SURMAN et al., 2009),
sendo esta classificacdo considerada para fins didaticos visto que temos formas criadas a

partir da juncao de duas formas as vezes diferentes entre si.

As locdes e cremes emulsionados sdo as formas mais utilizadas na preparacdo de
fotoprotetores e considerados por alguns autores os melhores veiculos para produtos com esta
finalidade. Estas emulsdes diferem quanto a viscosidade e sdo constituidos de uma parte
lipofilica e outra hidrofilica, podendo ser obtido dois sistemas diferentes: O/A (6leo em agua)
ou A/O (dgua em Gleo), o primeiro apresenta uma maior adequacao para protecdo da pele
(FLOR et al., 2007).

Por possuir agentes emolientes e hidratantes, estas formas ajudam a diminuir ainda
mais os danos causados pela radiacdo solar (CABRAL et al., 2011). Apesar de ser bastante
utilizado, este tipo de veiculo apresenta algumas desvantagens entre elas a instabilidade das
preparagfes visto que possui moléculas ndo iguais quanto a solubilidade necessitando a
utilizacdo de substancias que evitem a separacdo de fases. Quanto ao aspecto possuem carater

gorduroso ndo sendo confortavel para o consumidor (FLOR et al, 2007).

A forma gel surge como opgdo na utilizagdo dos protetores solares. Este veiculo é um
sistema semi-sélido sendo apresentado pela dispersdo de moléculas em um meio liquido
adquirindo consisténcia quando da adi¢cdo de um agente gelificante. Esta forma, dentre outras

vantagens, possui um menor nivel de intoxicacdo podendo ser aplicada em diferentes locais
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do corpo (CORDEIRO et al., 2013). Além disto, estudos apontam que pacientes em uso de
formulagdes topicas preferem que as mesmas apresentem boa aderéncia, boa espalhabilidade,
rapida remocdo nao deixando residuos na parte utilizada, caracteristicas estas encontradas nos
géis.

Os géis utilizados em preparacdes fotoprotetoras podem ser classificados em dois
grupos, com caracteristicas hidrofilicas ou lipofilicas. Os hidrofilicos sdo preparados a base de
agua ou alcool (etanol), sendo o ultimo com maior capacidade fotoprotetora do que o0s
aquosos porém, podem causar desidratacdo e ressecamento da pele. Os lipofilicos séo
preparados a base de emulsdes (gel-creme) sendo estabilizadas por coldides hidrofilicos
(CHORILLLI, et al., 2006).

A escolha para incorporacdo de filtros solares a base de extratos vegetais em gel se
deve entre outros motivos o fato de que os polimeros gelificantes hidrofilicos apresentam uma
facilidade na formacdo de um filme, fazendo com que ocorra um aumento no tempo de
contato entre o principio ativo e a area de aplicacdo (BARRY, 2005). Esta propriedade € de
grande importancia quando da utilizacdo em filtros solares, sendo esta forma indicada para

peles oleosas e mistas, podendo veicular principios ativos hidro e lipossolaveis.

As emulsdes e geis sdo bastante utilizados com a finalidade fotoprotetora, porém
outras formas podem ser usadas para veicular os filtros solares. Entre elas podemos destacar,
atualmente, os spray que estdo sendo cada vez mais utilizados como veiculo para filtros
solares. Como vantagens apresentam uma facil e rapida aplicacdo de forma continua e
homogénea e quando da aplicacdo, por serem oleosos, produzem uma fina pelicula na pele
(CHORILLLI, et al., 2006) porém, ndo acontecendo de forma uniforme pelo corpo diminuindo
sua eficécia e protecdo (PALM; O'DONOGHUE, 2007).

Devido a variedade de formulagdes existentes com finalidade fotoprotetora, aliado ao
crescente uso clinico de extratos vegetais nestas preparacGes, ha a necessidade de
desenvolvimento farmacotécnico de formulacdes adequadas para area de fitocosméticos. A
partir desta demanda, o desenvolvimento farmacotécnico e principalmente avaliacdo da
estabilidade das formulagGes tornam-se igualmente importantes para a obtencdo de produtos
estaveis e que garantam a eficacia e seguranca, critérios primordiais de acordo com a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitéaria.

Os consumidores de produtos cosméticos e medicamentos em geral buscam produtos
que satisfacam suas necessidades e que sejam de boa qualidade e seguranca. Produtos com

qualidade inferior a desejada, do ponto de vista da estabilidade, além de causar insatisfacéo
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nos consumidores podem levar riscos a salde, pois ocorrendo degradacdo dos mesmos,
substancias com toxicidade elevada podem ser formadas ou apresentar doses consideradas
subterapéuticas. Dessa maneira, a avaliacdo da estabilidade exerce papel fundamental no

desenvolvimento farmacotécnico (MISHRA et al., 2012).

Esta avaliacdo de estabilidade vem contribuindo entre outros fatores para a orientacéo
do desenvolvimento da formulagéo e do material de acondicionamento adequado, estimativa
do prazo de validade, indicacdo sobre o comportamento das preparacdes e auxilio no
monitoramento das propriedades organolépticas, fisico-quimicas e microbiologicas do
produto, garantindo, desta maneira, confiabilidade e seguranca das formulages (BRASIL,
2004).

A estabilidade de um produto cosmético pode ser influenciada por diferente fatores
sendo eles classificados em intrinsecos e extrinsecos. Os fatores intrinsecos estdo relacionados
com a natureza da formulagéo, principalmente, da interacdo de seus constituintes entre si e/ou
do material de acondicionamento: incompatibilidades quimicas e/ou fisicas como pH, reacGes
de hidrdlise, 6xido-reducdo, precipitacdo, separacdo de fases, entre outras. Ja 0s extrinsecos
correlacionam-se com fatores externos a formulacdo como tempo, temperatura, umidade,

luminosidade, oxigénio, microorganismos, entre outros (ISAAC et al., 2008).

Na observacdo destes fatores, diversos testes sdo realizados afim de se obter
informagdes quanto da estabilidade dos produtos desenvolvidos em um curto periodo de
tempo. Com isso, amostras devem ser armazenadas em condi¢des extremas visando acelerar
mudancas que podem ocorrer dentro do prazo de validade. Os ensaios de estabilidade seguem
uma sequéncia de testes chamados de preliminares, acelerados e de prateleira (BRASIL,
2004). Apesar da diferenca entre 0s ensaios, 0S mesmos possuem algo em comum: os estudos
reoldgicos. Estes estudos adquiriram posicdo permanente nos testes de estabilidade, pois sdo
importantes nos processos de fabricacdo, estocagem e aplicacdo dos produtos de uso tdpico,
promovendo interferéncia na utilizacdo, adesdo e aceitacdo destes por parte do consumidor
(ISAAC, 2008).

Os fluidos podem ser classificados em dois grupos: newtonianos e ndo-newtonianos, o
primeiro apresenta uma relagéo linear entre a taxa e a tenséo de cisalhamento mantendo uma
viscosidade constante independente da taxa de cisalhamento. Ja os ndo-newtonianos néo
apresentam relacdo linear e sdo subdivididos em plasticos, quando necessitam de uma tenséo

finita/escoamento para que ocorra movimento das particulas; pseudoplasticos, quando han



diminuicdo da viscosidade a partir do aumento da taxa de cisalhamento, e dilatantes, quar
ocorre aumento da viscosidade a partir do aumento da taxa (FERREIRA et al., 2005).
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3. OBJETIVOS

Com a finalidade de aprofundamento dos estudos sobre o bioma Caatinga, o presente

trabalho teve os seguintes objetivos.

3.1. Objetivo Geral

Determinar a atividade fotoprotetora in vitro de espécies medicinais da Caatinga
Pernambucana e incorporar em gel dermatol6gico para a veiculacdo do extrato vegetal com

melhor atividade fotoprotetora.

3.2. Objetivos Especificos

- Coletar e processar as amostras das espécies para obten¢do do extratos;
- Obter os extratos secos brutos hidroetanolicos das espécies estudadas;

- Quantificar espectrofotometricamente o teor de fenois totais, taninos, flavonoides e

cumarinas das espécies estudadas;

- Analisar a capacidade antioxidante dos extratos brutos das espécies estudadas sobre a
remoc&o de radicais livres induzidos por 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH);

- Avaliar a atividade fotoprotetora in vitro dos extratos das espécies estudadas;

- Incorporar em gel dermatoldgico para a veiculacdo do extrato vegetal com melhor

atividade fotoprotetora;

- Realizar teste de estabilidade preliminar (propriedades organolépticas, pH,

viscosidade, resisténcia a centrifugacdo, densidade, teste de gelo e degelo).
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Apresenta a descricdo do critério de escolha das plantas como também os ensaios

fitogquimicos e farmacotécnicos utilizados para a realizacdo do trabalho.

4.1 Area de estudo

O estudo foi realizado em uma area de Caatinga do Estado de Pernambuco, na

comunidade do Carao (08°35°13,5”’S e 36°05°34,6”W), localizada na zona rural de Altinho,
municipio do agreste central Pernambucano, distante 163,1 km do Recife, com uma &rea de
454,486 km? e clima semi-arido quente (ARAUJO et al., 2008).

4.2 Coleta do material vegetal

As plantas para o estudo foram selecionadas a partir de um banco de dados,
previamente realizado pelo Laboratério de Etnoboténica Aplicada - UFRPE. Todas as
espécies foram indicadas, no minimo 3 vezes, pela populacdo local como usadas para tratar
processos inflamatorios. As amostras das plantas estudadas foram coletadas em janeiro de
2014. As espécies, familias e partes usadas estéo listadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Plantas utilizadas para tratar processos inflamat6rios no municipio de Altinho/PE.

Nome cientifico Familia Nome popular | Parte usada

Amburana cearensis (Alleméo) A.C. Sm. Fabaceae Imburana agu Casca
Anacardium occidentale L. Anacardiaceae | Caju roxo Casca
Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan Mimosaceae Angico Casca
Boerhavia diffusa L. Nyctaginaceae |Pega pinto Raiz
Caesalpinia ferrea Mart. Caesalpinaceae |Juca Casca
Cedrela odorata L. Meliaceae Cedro Casca
Cereus jamacaru DC. Cactaceae Mandacaru Raiz
Crateva tapia L. Capparaceae Trapia Entrecasca
Erythrina velutina Willd. Fabaceae Mulungu Entrecasca
Maytenus rigida Mart. Celastraceae Bom nome Casca
Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. Mimosaceae Jurema lisa Casca
Myracrodruon urundeuva Allemao Anacardiaceae | Aroeira Entrecasca
Schinopsis brasiliensis Engl. Anacardiaceae | Baralna Casca
Spondias tuberosa Arruda Anacardiaceae | Umbu Casca
Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standl. Bignoniaceae Pau d'arco roxo | Casca
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4.3. Preparacdo e caracteriza¢io quimica dos extratos

As amostras vegetais foram coletadas com base nas partes indicadas popularmente em
Janeiro de 2014, sendo reduzidas a partes menores com a finalidade de aumentar a superficie
de contato e evitar a contaminagdo do material, e submetidas a exposicdo ambiente por 2
semanas para desidratacdo, ndo sendo suficiente foi colocado em estufa a 40°C para
finalizacdo do processo. Apos secagem, as amostras foram pulverizadas em moinho vertical
de facas tipo Willye (Adamo 340) e padronizadas em tamises, obtendo granulometria de 20
Mesh (1,2 mm), sendo acondicionadas em sacos de papel até a preparacdo dos extratos. Apds
este processo, as amostras foram submetidas a extracdo por maceracdo de 48 horas cada na
proporcdo de 1:10 (m/v) com etanol 80%, o liquido extrator foi renovado por duas vezes
totalizando o nimero de 3 maceragdes. Em seguida, os extratos foram filtrados e submetidos a

evaporacao sob pressdo reduzida, a temperatura de 40+5° C, até total secura.

4.4. Determinacédo do conteudo fenolico total

Para determinacdo do conteudo fendlico total foi utilizado a metodologia descrita por
Amorim et. al. (2008). O extrato seco foi diluido em metanol P.A numa concentracdo de
1mg/mL em baldo volumétrico de 50 mL, em triplicata.

Foi adicionada uma aliquota de 0,2 mL (200 pL) do extrato diluido a um tubo de
ensaio. Posteriormente, foram adicionados 500 uL do reagente Folin-Ciocalteu (solugédo
aquosa 10%), 1 mL de solucdo de carbonato de sédio (7,5%) e completado o volume com
agua destilada para 10 mL. ApoGs a preparacdo desta solucdo, agitou-se adequadamente,
permanecendo em repouso por 30 minutos, ao abrigo da luz, a temperatura ambiente. Apos
esse periodo, a absorbancia da mistura foi medida a 760 nm contra um branco preparado com

agua destilada.

Como padréo foi utilizado o acido tanico, preparando-se uma curva de calibracdo em
tubos de ensaio com aliquotas de 0.050, 0.100, 0.150, 0.200, 0.250, 0.500, 0.750 e 1 mL da
solucdo padrdo de 4acido tanico a 1 mg/mL, em agua destilada. Posteriormente, foram
adicionados 500 pL da solugdo de Folin-Ciocalteu e 1 mL da solucdo de carbonato de sodio
em cada tubo de ensaio. O volume final foi completado para 10 mL com &gua destilada. As
concentragOes finais obtidas do &cido tanico foram 0.5; 1.0; 1.5; 2.0; 2.5; 5.0; 7.5; 10.0
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pg/mL, respectivamente. A cor azul produzida pela reacdo possui uma absorcdo maxima a
760 nm e é proporcional a taxa de compostos fenolicos. O teor de fenois totais foi expresso
como miligramas equivalentes de &cido tanico por grama de amostra (mg TAE/g) (AMORIM
et. al., 2008).

4.5. Determinacdo do contetido de taninos

A determinacdo do teor de taninos foi realizada segundo protocolo desenvolvido por
Amorim et. al. (2008) adaptado para as espécies. O extrato seco foi diluido em metanol P.A

numa concentracdo de 1mg/mL em baldo volumétrico de 50 mL, em triplicata.

Posteriormente, foram pesados 1 g de caseina e transferidos para erlenmeyer de 50 mL,
acrescentando 6 mL da amostra diluida e 12 mL de &gua destilada, em triplicata. Apds 3 (trés)
horas de reacdo sob agitacdo, filtrou-se a solucdo em baldo volumétrico e completado o
volume para 25 mL com éagua destilada. Foi retirada uma aliquota de 1 mL e quantificados 0s
fenois residuais pelo método Folin-Ciocalteu. O teor de taninos foi calculado pela diferenca
entre o contetido de fenois totais e fenois residuais. Como padrao foi utilizado o &cido tanico,

a curva de calibracgéo foi preparada conforme descrito no item 4.4

4.6. Determinac&o do contetdo de flavonoides

A quantificacdo dos teores de flavonoides foi baseada na metodologia descrita por
Peixoto Sobrinho et al. (2008). O método é fundamentado na reagdo do fon aluminio (AI**)
com moléculas de flavonoides da amostra, estabelecendo o complexo estavel flavonoide-Al**,
de coloracdo amarela, cuja intensidade é proporcional a concentracdo de flavonoides. Esta
reacdo promove um deslocamento batocrdmico e uma intensificacdo de suas absor¢des,
podendo ser quantificado sem sofrer influéncia de outros compostos fendlicos presentes na

amostra.

O extrato seco foi diluido em metanol P.A numa concentragdo de 1mg/mL em baldo
volumétrico de 50 mL, em triplicata. Para quantificar os flavonoides, uma aliquota de 0,2 mL
(200 pL) do extrato diluido foi transferida para tubos de ensaio. Posteriormente, foram
adicionados 0,120 mL (120 pL) de acido acético glacial, 2 mL da solucao de piridina (20%,

v/iv em metanol P.A), 0,5 mL (500 uL) do reagente cloreto de aluminio (5%, p/v em &gua
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destilada) e completado o volume para 10 mL com agua destilada em cada tubo. Apos a
preparacdo desta solucdo, agitou-se adequadamente, permanecendo em repouso por 30
minutos, ao abrigo da luz, a temperatura ambiente. Ap0Os esse periodo, a absorbancia da

mistura foi medida a 420 nm contra um branco preparado com agua destilada.

Preparou-se a curva de calibracdo com aliquotas de 0,05; 0,10; 0,25; 0,50; 0,75; 1,00;
1,50; 2,00 mL da solugdo de rutina (0,1 mg/mL em metanol), em tubos de ensaio.
Posteriormente, foram adicionados 120 pL da solucdo de &cido acético, 2 mL da solucdo de
piridina, 0,5 mL do reagente cloreto de aluminio. O volume final foi completado para 10 mL
com &gua destilada. As concentragdes finais de rutina foram de 0,5; 1,0; 2,5; 5,0; 7,5; 10,0;
15,0; 20,0 pg/mL, respectivamente. O teor de flavonoides totais foi expresso como

miligramas equivalente de rutina por grama de extrato (mg ER/g).

4.7. Determinacao do contetdo de cumarinas

O ensaio colorimétrico descrito por Osorio e Martins (2004) com adaptacdes foi
utilizado para quantificar o conteido de cumarinas. Foram transferidos 0.5 mL do extrato
diluido (1.0 mg/mL) para tubos de ensaio. Posteriormente, foram adicionados 2 mL de agua
destilada e 500 pL da solucdo de acetato de chumbo. Agitou-se a amostra e, em seguida,
foram adicionados 7 mL de &gua destilada. Desta solucdo, 2 mL foram transferidos para

novos tubos de ensaio e adicionados 8 mL da solucao de acido cloridrico.

As amostras permaneceram por 30 minutos ao abrigo da luz a temperatura ambiente.
A absorbancia da mistura foi medida a 320 nm contra um branco preparado com agua

destilada.

A curva de calibracdo (aliquotas de 10, 25, 100, 200, 300, 400, 500 uL) foi preparada
com uma solucdo padrdo de 1,2-benzopirona e todos os demais reagentes citados
anteriormente para os extratos, aferindo-se o volume final para 10 mL com &gua destilada. O
ensaio foi realizado em triplicata e as concentrac6es finais de cumarina ficaram entre 0,4-20,0
png/mL. O teor de cumarinas totais foi expresso como miligramas equivalente de cumarina por

grama de extrato (mg EC/g).
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4.8. Quantificacédo da atividade antioxidante

A atividade sequestradora de radicais livres foi determinada medindo a capacidade de
um composto para remover os radicais livres do 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), conforme

descrito por Peixoto Sobrinho et al. (2011) com modificagdes.

O extrato seco foi diluido em metanol P.A numa concentracdo de 0,5 mg/mL em baléo
volumétrico de 100 mL, em triplicata. Aliquotas de 100 a 1000 pL de cada extrato ou padrdo
foram transferidos para tubos de ensaio, aferindo-se o volume final para 5 mL com metanol
P.A. As concentracOes finais dos extratos ou padrdo foram de 10-500 pg/mL. A 0,5 mL das
concentracOes dos extratos diluidos em metanol foram adicionados 3 mL da solu¢édo de DPPH
a 40 pg/mL (ou 3 mL de metanol para fazer o branco) em cada tubo, em duplicata. As
solucdes foram agitadas cuidadosamente e deixadas em repouso por 30 minutos, ao abrigo da
luz, a temperatura ambiente. A absorbéancia da mistura foi medida a 517 nm, contra um
branco preparado com metanol. A solucdo do controle negativo consiste na utilizacdo da
solucdo de DPPH a 40 pg/mL. A atividade de remocéo de radicais livres foi expressa como a

Concentracéo Eficiente capaz de capturar 50% dos radicais (CEsp).

4.9. Determinacéo do Fator de Protegdo Solar (FPS)

O FPS foi determinado, in vitro, pelo método espectrofotométrico desenvolvido por
Mansur (1986). As amostras foram colocadas em vidros de relogio e levadas a estufa a 40 °C
por 60 minutos a fim de eliminar qualquer vestigio de solvente. Posteriormente, o extrato seco
foi diluido em etanol P.A obtendo-se uma concentracdo de 100 mg/mL em baldo volumétrico
de 50 mL, em triplicata. Foram realizadas dissolugbes para obtencdo de solucBes com
concentracdes de 5, 25, 50 e 100 mg/L. As leituras espectrofotométricas foram realizadas em
espectrofotébmetro UV/VIS em cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho dptico, na faixa de
260 a 400 nm com intervalos de 5 nm. As absorbancias obtidas foram adicionadas na equacao
2 (MANSUR, 1986) e obtido o FPS espectrofotométrico in vitro. O alcool etilico absoluto foi
utilizado como branco (VIOLANTE, 2009).
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FPS =FC.X320. EE (). 1(A). abs (1)

Equacéo 2: Equagéo desenvolvida por Mansur (1986) para obtengéo do Fator de Protegéo
Solar (FPS) in vitro.

Onde:

FPS: Fator de Protecéo Solar.

FC: Fator de correcdo (=10), determinado de acordo com dois filtros solares de FPS
conhecidos, de tal forma que um creme contendo 8% de homossalato resultasse no FPS 4.

EE (V): Efeito eritemogénico da radiacdo de comprimento de onda (1).

I (A): Intensidade da luz solar no comprimento de onda (A).

Abs (A): Absorbancia da solugdo da formulacao contendo filtro solar no comprimento de onda

).

4.10. Desenvolvimento de gel dermatoldgico

Foi realizado o desenvolvimento de uma forma farmacéutica para uso topico do
extrato que apresentou melhor atividade fotoprotetora. O polimero utilizado foi o carbopol
940, mais comumente empregado em géis de uso tdpico. A formulacdo foi preparada
conforme a producdo da Farmacia Escola Carlos Drumonnd de Andrade (FECDA/UFPE) e
descrita por Souza e Ferreira (2010), com adaptacdes. Em um Becker foram adicionados 1000
mL de agua destilada, sob agitacdo e aquecimento, foram adicionados os adjuvantes
farmacotécnicos nas concentracdes descritas abaixo. Posteriormente, o agente gelificante
(Carbopol 940) foi adicionado lentamente a fim de ndo haver a formacéo de granulos. Em
seguida, o Becker foi retirado do aquecimento sendo adicionado o Propilenoglicol e
posteriormente feita a correcdo do pH com aminometilpropanol. Posteriormente, com a base
preparada, foi incorporado o extrato vegetal a 2% sob agitacdo. Todas as amostras foram
preparadas em duplicata. O carbopol foi utilizado na concentragdo de 1%. Os conservantes
utilizados foram metilparabeno (0,1%), propilparabeno (0,05%) e o EDTA (0,1%). O
aminometilpropanol a 1% foi o agente responsavel pela correcdo do pH (6,0-6,5). O

Propilenoglicol a 3% foi o0 agente molhante.
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4.11. Determinacéo das especifica¢des do produto acabado/Estabilidade Preliminar

Ap0s a preparagdo do gel, estudos de estabilidade do produto, foram necessarios para
garantia da seguranca e eficacia da formulacdo desenvolvida, conforme parametros de anélise
de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2004; BRASIL, 2005;
BRASIL, 2007).

- Aspectos: Foi verificada a presenca de alteracbes como: separacdo de fases,
precipitacdo e turvacdo. As amostras foram descritas como normal, sem alteracdo; levemente

separada; separada; precipitada ou turva.

- Cor: Foi comparada visualmente, entre os produtos, a cor de cada um deles e com a
cor do padréo, que foi uma amostra que ndo sofreu os processos de avaliacdo de estabilidade.
As amostras foram classificadas, em relacdo a cor como: normal, sem alteracdo; levemente

modificada; modificada; intensamente modificada.

- Odor: Foi comparado o odor de cada um dos produtos com o odor do padrdo
estabelecido. As amostras foram classificadas, em relacdo ao odor, em: normal, sem alteracéo;

levemente modificado; modificado; intensamente modificado.

- Densidade: Foi tarada uma proveta de 50 mL na balanca analitica (Marte AL500) em
seguida colocado o produto até completar o volume de 50 mL da proveta. Em seguida, foi
determinada a massa de cada um dos produtos e dividido por 50 mL para ser encontrado a

densidade do produto em g/mL.

- pH: Foi determinado o pH (pHmetro de bancada Tecnopon) a partir de uma
dispersdo aquosa a 10% (p/p) da amostra analisada (2 g do gel) e em seguida foram
comparados com valores compativeis com o pH da regido aplicada (ISAAC et al. 2008).

- Estudo reoldgico das formulacdes: Em um béquer de 50 mL, foram colocados 50 g
do produto e realizado estudo reoldgico. O estudo reoldgico foi realizado analisando a
viscosidade para as seguintes rotacGes do spindle: 20; 30; 40; 50; 60; 70 e 80 rpm,
respectivamente de forma crescente. Foi utilizado o spindle de nimero 7 e dado o intervalo de

dois minutos entre as velocidades de rotagéo.

- Avaliacédo da estabilidade: A avaliagdo da estabilidade foi realizada observando o

estudo preliminar de centrifuga (Centribio 80 - 2B), o estudo de estabilidade preliminar em
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ciclo gelo-degelo (12 dias) e o estudo da estabilidade acelerada (tempo 0, 7, 15, 30, 60 e 90
dias).

- Estudo preliminar de centrifuga: Os produtos desenvolvidos foram colocados aos
pares, com 0 mesmo peso, cerca de 8 g de cada produto (incluidos tubos de centrifuga,
material desenvolvido, tampas e suportes). Em seguida, foram colocados na centrifuga, em
lados opostos, e ligados a 3000 rpm durante 30 minutos.

- Estudo de estabilidade ciclo gelo-degelo: Os produtos desenvolvidos foram
colocados em ciclo de gelo-degelo (congelador Consul 437L e estufa Nova Técnica NT 513)
durante um periodo de 12 dias, alternando entre 24h a temperatura de 45+2°C e 24h a
temperatura de -5+2°C. Até o término dos 12 dias, apos cada ciclo de 24h, antes de ser
colocado em outro ciclo, o material repousou até temperatura ambiente. Ao término do

periodo os produtos foram avaliados sob 0s aspectos pré-determinados.

- Estudo de estabilidade acelerada: os produtos desenvolvidos foram colocados em
estufa (Nova Técnica NT 513) a 45+2°C e avaliados nos tempos 0, 7, 15, 30, 60 e 90 dias, sob

0s aspectos pré-determinados.

4.12. Andlise Estatistica

Foram realizadas andlises de variancia Kruskal Wallis seguido de comparagdes
maultiplas pelo teste de Dunn. As concentrac6es eficientes (CEsg) foram calculadas a partir de
regressdo obtida com as concentracbes das amostras e das atividades antioxidantes. Foi
utilizado o teste de correlacdo de Spearman para comparar 0 conteldo fendlico total, de
taninos, flavonoides e cumarinas entre estes e as concentragOes eficientes (CEsgy) das
amostras e o Fator de Protecdo Solar. As diferencas foram consideradas significativas ao nivel
de p<0,05. O programa BioEstat 5.0 foi utilizado para realizacdo das analises estatisticas

(Ayres et al., 2007) e GraphPad Prism 5.0 para analise regressao e construcdo dos graficos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta sessdo apresenta os resultados obtidos na parte experimental da dissertacdo e

confronta 0s mesmos com os resultados encontrados na literatura.

5.1. Fitoquimica

Os teores de fenois totais, taninos, flavonoides e cumarinas encontram-se na Tabela 2.
Os valores expressos sdo as médias das replicatas acompanhadas do desvio padrdo em mg/g
equivalente de &cido tanico para fenois totais e taninos, equivalente de rutina para flavonoides

e equivalente de 1,2-benzopirona para as cumarinas.

As espécies que apresentaram maiores teores de fenois totais foram Schinopsis
brasiliensis (Baraina), Anadenanthera colubrina (Angico) e Myracrodruon urundeuva
(Aroeira), apresentando valores de 493,88 + 7,52; 490,36 £ 5,80 e 489,23 + 20,65 mg/g,
respectivamente. Porém, o conteudo destas espécies ndo tiveram diferenca significativa para
mais 6 espécies: Spondias tuberosa (Umbu), Cedrela odorata (Cedro), Caesalpinia ferrea
(Jucd), Maytenus rigida (Bom Nome), Mimosa tenuiflora (Jurema Lisa) e Anacardium
occidentale (Caju), conforme mostra a Tabela 2.

Com relacdo ao contetido de taninos, destacaram-se Anacardium occidentale (Caju) e
Spondias tuberosa (Umbu), as quais apresentaram teores de 460,85 + 11,66 e 452,51 + 16,53;
mg/g, respectivamente. Contudo, estatisticamente ndo ha diferenca significativa destes teores
com os de 6 outras espécies: Cedrela odorata (Cedro), Myracrodruon urundeuva (Aroeira),
Anadenanthera colubrina (Angico), Caesalpinia ferrea (Juca), Mimosa tenuiflora (Jurema

Lisa) e Schinopsis brasiliensis (Baralna).

Em relacdo aos flavonoides apenas uma espécie se destacou, Erythrina velutina
(Mulungu) que apresentou um teor de 226,39 + 53,35 mg/g, ndo sendo detectado, este tipo de
metabdlito, em 7 espécies. Quanto ao teor de cumarinas nas amostras, apenas duas espécies
apresentaram concentracdo considerdvel, Amburana cearensis (Imburana Acu) e Erythrina
velutina (Mulungu) obtendo valores de 461,40 * 33,84 e 433,33 = 14,29 mg/g,
respectivamente. Assim como para os flavonoides, ndo foi detectado teor de cumarinas em
33,33% das amostras.



Tabela 2: Teores (mg/g) de fenois totais, taninos, flavonoides e cumarinas expressos em média + desvio padrédo das espécies estudadas.

FT TAN FLA CUuM
Nome Cientifico Nome Popular (mg EAT/Q) (mg EAT/Q) (mg ER/g) (mg EC/g)
Amburana cearensis Imburana acu 221,56 + 18,12 acde 192,20 + 22,17 acd 141,45 + 20,73 a 461,40 £ 33,84 a
Anacardium occidentale Caju roxo 478,56 + 19,53 be 460,85+ 11,66 b ND b 115,79 £ 13,93 ab
Anadenanthera colubrina Angico 490,36 £5,80 b 342,08 £ 18,78 abc ND b ND b
Boerhavia diffusa Pega pinto ND c NDc ND b ND b
Caesalpinia ferrea Jucd 370,33 £28,82abcd 370,33 + 25,87 bde 10,68 £ 5,45 ab 62,12 £ 17,21 ab
Cedrela odorata Cedro 477,78 = 18,28 be 447,53 £ 22,35 be 25,21 +10,36 a 34,85+ 2,62 ab
Cereus jamacaru Mandacaru ND c ND c 62,82 + 14,43 a 68,18 + 7,87 ab
Crateva tapia Trapia ND c NDc ND b ND b
Erythrina velutina Mulungu 186,28 + 10,86 ac 147,89 + 11,33 acd 226,39 £ 53,35 a 433,33+ 14,29 a
Maytenus rigida Bom nome 382,43 £ 5,79 abc 296,20 £ 5,75 ace 37,50+ 8,81 a ND b
Mimosa tenuiflora Jurema lisa 478,46 + 3,61 ab 379,50 £ 1,51 ab ND b 36,51 + 7,27 ab
Myracrodruon urundeuva Aroeira 489,23 + 20,65 b 441,66 * 29,06 be 12,70 £ 6,20 ab 117,46 £ 7,27 ab
Schinopsis brasiliensis Barauna 493,88 £7,52b 367,12 £ 18,45 ab ND b ND b
Spondias tuberosa Umbu 452,56 £ 14,76 abd 452,51 £16,53 b 2,14+316Db 187,72 + 3,04 ab
Tabebuia impetiginosa Pau d'arco roxo 107,22+ 7,72 cd 84,42 + 3,22 ac ND b 87,72 £ 8,04 ab

44

FT = Fenois Totais, TAN = Taninos, FLA = Flavonoides, CUM = Cumarinas, ND = N&o Detectado. Letras iguais na mesma coluna indicam néo
diferenca estatistica conforme Kruskall Wallis (seguido de Dunn), p < 0.05.
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Alguns estudos com plantas medicinais da Caatinga apontam a presenca de compostos
fendlicos em vérias espécies deste bioma, sendo um indicativo de que estes compostos
podem estar relacionados com muitas das atividades terapéuticas atribuidas popularmente a
estas espécies (MONTEIRO et al., 2006; ALENCAR et al., 2009). Aradjo e colaboradores
(2008) também evidenciaram o quantitativo de taninos e flavonoides de diversas espécies da
Caatinga relacionando estes com uso popular.

Os compostos fenolicos possuem propriedades antioxidantes, antiinflamatorias e
imunomodulatorias comprovadas. Atualmente, vém sendo estudados como agentes quimio-
preventivos. Estudos apontam a eficicia deste grupo de metabolitos no combate a inflamacéo,
estresse oxidativo, danos ao DNA e supresséo da resposta imune, induzidos pela radiagdo UV.
Estas atividades atreladas a fotoprotetora, incluindo a atividade antioxidante, contribuem para

a acdo antifotocarcinogénica destes compostos (BALOGH et al., 2011).

O estudo de bioprospeccdo realizado por Siqueira e colaboradores (2011), inclui treze
espécies em comum com o presente estudo. Os autores apresentam Mimosa tenuiflora (jurema
lisa) como a espécie com maior conteddo de taninos, com um teor de 12,58%. Este resultado
diverge dos obtidos no presente estudo, pois teores mais elevados deste metabdlito foram
observados nas plantas estudadas, incluisve ndo sendo esta a espécie que se destacou como
possuidora de maior teor. Estas diferencas podem ser justificadas, no primeiro caso, pelo fato
da divergéncia do método de extracdo, demonstrando a influéncia deste no quantitativo de
compostos extraidos de espécies vegetais. No segundo caso, a analise dos taninos no estudo
de bioprospeccdo foi realizada pelo método de difusdo radial de Hagerman, sendo os métodos

baseados em diferentes propriedades quimicas.

No mesmo estudo o conteudo de flavonoides também foi descrito, sendo a espécie
Myracrodruon urundeuva (Aroeira) a detentora do maior percentual (2,95%). Devido ao fato
da metodologia de andlise ser a mesma, baseada na complexacdo dos flavonoides com o
aluminio, uma possivel explicacéo seria o periodo de coleta das amostras, ndo informada no
estudo, visto que podem ocorrer variagfes nas concentragdes de metabdlitos secundarios nas
plantas dependendo das condi¢es ambientais diferentes em cada periodo do ano. Como as
amostras foram coletadas no més de janeiro, onde ocorre uma grande intensidade de radiacéo
solar e a funcdo de protecdo solar dos flavonoides nas plantas (MELLO; SANTOS, 2001),
pode haver uma relacdo com o aumento deste tipo de metabolito nas especies estudadas.

A questdo dos fatores ambientais influenciarem na concentracdo de metabdlitos

secundarios nas plantas da Caatinga ja vem sendo estudada. Diversos fatores como foto-
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periodo, intensidade luminosa e temperatura podem provocar alteragfes significativas nos
compostos fendlicos, dentre eles taninos e flavonoides (PEIXOTO SOBRINHO et al., 2009).
Estudos apontam que a intensidade luminosa é capaz de influenciar na concentracdo e/ou
composicao de metabdlitos secundarios (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

Monteiro e colaboradores (2006) observaram que a sazonalidade climatica pode
influenciar no contetido de taninos pois, houve um aumento no conteddo destes metabolitos
em duas espécies da Caatinga, Anadenanthera colubrina (Angico) e Myracrodruon

urundeuva (Aroeira), no periodo de estiagem na regido.

Em outro estudo realizado por Peixoto Sobrinho e colaboradores (2009) foi observado
que individuos, de uma espécie da Caatinga, localizados nas bordas da mata apresentaram um
teor de flavonoides maior quando comparados com individuos localizados no interior da mata
na maior parte do ano. Porém, ndo ficou evidenciado a relacdo existente entre a pluviosidade e

um aumento na producdo destes metabolitos.

Em relacdo ao conteudo de cumarinas, a literatura mostra que alguns estudos
apontaram a presenca deste metabolito nas cascas de Amburana cearensis (Imburana Acu),
além das propriedades antinociceptiva e antiinflamatdria desta espécie esta relacionada com a
presenca deste metabdlito e flavonoides (OLIVEIRA et al., 2009; SA et al., 2014). O género
Erythrina também é descrito na literatura como possuidor de espécies com altos teores de
cumarinas, sendo elas encontradas na sua maioria nas folhas, inflorescéncia e cascas (BONA
etal., 2012).

Outro fato relevante € a presenca de grande quantidade de flavonoides e cumarinas nas
amostras de cascas de algumas espécies como Erythrina velutina (Mulungu) e Amburana
cearensis (Imburana Acu). Além da alta exposicdo a radiacdo solar das plantas deste bioma,
estas espécies sdo caducifdlias, fazendo com que metabdlitos comumente encontrados em
maior quantidade nas folhas e frutos como o caso de flavonoides e cumarinas,
respectivamente se desloquem para outras partes da planta, visto que os metabdlitos podem
ser flutuantes nos érgdos das plantas (KSOURI et al., 2008).

Entre as quinze espécies avaliadas quanto a composi¢do quimica, houve apenas
correlacdo positiva entre os compostos fenolicos totais e os taninos (rs = 0,7734, p = 0,0007),

nédo ocorrendo correlagé@o entre os demais metabolitos secundarios testados.

Esta correlacéo ja era esperada visto que as amostras das plantas estudadas, em sua

maioria, foram cascas ou entrecascas pois, sao partes da planta que normalmente sofrem com
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ataque de predadores como herbivoros e insetos, sendo os taninos responsaveis pela protecao
da planta contra esses agentes (MONTEIRO et al., 2005). Em estudo realizado por Araujo e
colaboradores (2008) foi observado que, em espécies medicinais da Caatinga, os taninos estao

localizados em maior percentual nas amostras de cascas.

A nédo correlacdo dos compostos fenolicos totais com os demais metabdlitos
secundarios também ja era esperada devido a localizacdo de tais metabolitos nas plantas,
apesar dos mesmos poderem ser encontrados em diferentes 6rgdos da planta. Os flavonoides
por apresentarem funcdes relacionadas a protecdo da planta contra a incidéncia de raios UV e
visivel (MELLO; SANTOS, 2001), além de atragdo de animais polinizadores (MARTENS;
MITHOFER, 2005), possuem um maior percentual de seu contetido nas folhas das plantas.
Assim como os flavonoides, as cumarinas ndo apresentam niveis de concentracao elevados
nas cascas das plantas, apesar de serem sintetizadas, em sua maioria, nas folhas possuem nos
frutos os maiores niveis e raizes, podendo ocorrer variagbes nas partes devido a mudangas
sazonais e ambientais (OJALA et al., 2000).

5.2. Atividade Antioxidante e Fotoprotetora

A capacidade de captura do radical livre DPPH representada pela concentracdo
eficiente 50% (CEsp) e os valores do Fator de Protecdo Solar (FPS), nas 4 concentragdes

utilizadas, estdo expressos em médias + desvio padrdo na Tabela 3.

O extrato bruto de Myracrodruon urundeuva (Aroeira) apresentou a maior capacidade
de captura do radical livre DPPH obtendo a menor CEsp no valor de 10,39 + 0,56 pg/mL. Se
comparado ao &cido ascorbico, controle positivo, a espécie citada acima mostrou-se mais
eficaz na atividade testada pois, tirando-se as médias das 4 curvas utilizadas para avaliacao da
atividade das plantas, o padrdo positivo apresentou uma média na CEsy de 14,78 + 1,40
pg/mL, isto significa que o poder antioxidante da espécie pode ser comparavel ao poder ja
conhecido do &cido ascdrbico. Porém, apesar de obter maior atividade antioxidante dentre as
demais plantas testadas, a espécie ndo apresentou diferenca significativa para 7 outras
espécies: Anacardium occidentale, Anadenanthera colubrina, Caesalpinia ferrea, Cedrela
odorata, Mimosa tenuiflora, Schinopsis brasiliensis e Spondias tuberosa conforme mostrado

na Tabela 3.
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Tabela 3: Valores da CEsp (ug/mL) e do FPS nas concentragdes de 5, 25, 50 e 100 mg/mL expressos em média + desvio padrao.

CExo FPS

Nome Cientifico (g/mL) 5 mg/L 25 mg/L 50 mg/L 100 mg/L
Amburana cearensis 332,89 £ 21,32 acd 0,42 +£0,01 1,96 + 0,04 3,89 £ 0,04 7,61 +0,14 ac
Anacardium occidentale 17,53 + 0,65 ab 0,25+ 0,03 1,52 £0,03 3,02+0,12 6,12 £ 0,02 ab
Anadenanthera colubrina 10,79 + 1,16 be SIA 0,15 £+ 0,00 0,48 £ 0,04 1,08 + 0,09 bc
Boerhavia diffusa 1003,04 + 87,41 ac 0,15+0,05 0,26 = 0,07 0,43 +0,06 0,73+0,07 b
Caesalpinia ferrea 21,92 +£1,32 abc 0,28 + 0,02 0,91 +0,04 1,68+0,12 3,29+0,21 ab
Cedrela odorata 13,63 £ 0,96 bd 0,23+0,01 0,65+ 0,03 1,34 +£0,18 2,28 £ 0,02 ab
Cereus jamacaru 1177,37 £ 97,64 c 0,28 £0,01 0,78 £ 0,06 1,69 + 0,23 2,98 £ 0,33 ab
Crateva tapia 13158,01 + 4664,93 c 0,08 + 0,03 0,25+0,13 0,51+0,30 0,91 + 0,61 bd
Erythrina velutina 838,05 + 78,77 ac 0,43+£0,05 2,33+£0,34 4,84 £ 0,64 9,71+£130a
Maytenus rigida 49,71 + 4,13 acde SIA 0,14 + 0,09 0,47 +0,12 1,13£0,24 bc
Mimosa tenuiflora 19,13 + 0,38 abc SIA 0,30+ 0,01 0,81 + 0,04 1,85+0,02 ab
Myracrodruon urundeuva 10,39£0,56 b 0,21+0,11 1,15+ 0,02 2,52 +0,06 5,15+ 0,06 ab
Schinopsis brasiliensis 14,06 £ 0,88 bd 0,20 £ 0,03 1,41 +0,11 3,03+£0,16 6,26 + 0,28 ab
Spondias tuberosa 19,34 £ 1,82 abc 0,26 £ 0,02 1,73+0,11 3,58 +£0,19 7,22 + 0,36 acd
Tabebuia impetiginosa 332,89 + 21,32 acd 0,10£0,03 0,71 £0,05 1,50 + 0,09 3,03+0,19ab

CEsp = Concentracdo Eficiente 50%, FPS = Fator de Protecdo Solar. Letras iguais na mesma coluna indicam ndo diferenca estatistica conforme
Kruskall-Wallis (seguido de Dunn), p < 0.05.
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A avaliacdo de atividade antioxidante é de fundamental importancia no estudo de
plantas medicinais, visto que muitos dos efeitos nocivos ao organismo sdo causados por
radicais livres. Em estudo realizado por Melo e colaboradores (2010) foi desenvolvida uma
classificacdo dos agentes antioxidantes vegetais baseada no desempenho do extrato bruto em
relacdo ao padrdo utilizado. No estudo as plantas foram classificadas quanto a atividade em
trés grupos: boa atividade (plantas com CEsy < 65 pg/mL, até trés vezes a concentracao
eficiente do controle positivo), atividade intermediaria (plantas com 65 pg/mL < CEsp < 152
pg/mL, entre trés e sete vezes a concentracao eficiente do controle positivo) e baixa atividade
(plantas com CEsg > 152 pg/mL, maior que sete vezes a concentragdo eficiente do controle
positivo).

Utilizando a classificacdo proposta por Melo e colaboradores (2010) das quinze
plantas testadas para atividade antioxidante, nove espécies com boa atividade e seis espécies
com baixa atividade. Como j& dito anteriormente, os radicais livres promovem uma série de
efeitos nocivos ao organismo, incluindo a pele, dentre eles estdo efeitos mais graves como
dano ao DNA e a multiplicacdo de células sem reparo, ocasionando mutacfes que podem
resultar em tumores. Alguns flavonoides e outros metabdlitos, encontrados em plantas, podem
exercer atividade antimutagénica por captura de radicais livres com baixas doses, diferente de
alguns antioxidantes sintéticos conhecidos que em excesso podem provocar toxicidade aguda
ou até mesmo carcinogenicidade ao organismo (DORNAS et al., 2007).

Entre as quinze espécies estudadas, a atividade antioxidante correlacionou-se
negativamente com os compostos fendlicos totais e os taninos (rs = -0,9435, p < 0,0001; rs = -
0,8108, p = 0,0002, respectivamente), ndo ocorrendo correlacdo da atividade com os
flavonoides e as cumarinas. Esta correlacdo negativa se explica pelo decréscimo do radical

livre DDPH frente ao aumento dos compostos fendlicos totais e taninos nas amostras.

Alguns estudos tém mostrado haver correlacdo entre os compostos fendlicos totais e a
atividade antioxidante (WOJDYLO et al., 2007). Li e colaboradores (2009) mostraram boa
correlacdo entre os compostos fendlicos e a capacidade antioxidante indicando uma
contribuicdo significativa deste grupo de metabolitos para a atividade estudada.
Diferentemente do encontrado, Orci¢ e colaboradores (2011) mostraram uma boa correlagdo
da atividade antioxidante com fracGes de extratos vegetais ricos em flavonoides glicosidicos e
pobres em biflavonoides como a amentoflavona, sugerindo a contribuicdo do primeiro tipo

para a atividade antioxidante.
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Atualmente, o mercado de protetores solares é dominado por filtros solares sintéticos,
que além de onerosos, possuem acgdo exclusivamente fotoprotetora, havendo a necessidade de
incorporacdo de compostos com outras fungdes, 0 que agregard maior custo, aléem de
possiveis reacdes alérgicas a pele visto que uma maior quantidade de compostos sintéticos
serd empregada ao produto. Além disso, os consumidores vém demonstrando rejeicdo pelo
uso de antioxidantes sintéticos e buscando produtos de origem vegetal (SILVA et al., 2010).

Na literatura, muitos trabalhos avaliam a importancia da acdo dos antioxidantes na
fotoprotecdo (BALOGH et al., 2011). Em estudo realizado por Wu e colaboradores (2011) foi
evidenciado que preparacdes contendo agentes antioxidantes obtiveram diminui¢do nos
eritemas causados na pele até 72h ap6s a exposicao pela radiacdo UV quando comparado com

formulacBes com apenas os filtros solares.

Com isso, a busca por novos produtos fotoprotetores de origem natural, como 0s
extratos vegetais, tem se tornado mais comum devido aos mesmos apresentarem, alem da
fotoprotecdo, outras atividades terapéuticas atreladas como antiinflamatoria e antioxidante,
combatendo assim alguns dos danos causados pela radiacdo solar (BALOGH et al., 2011;
EBRAHIMZADEH et al., 2014).

Quanto ao FPS, a espécie Erythrina velutina (Mulungu) apresentou o melhor resultado
em todas as concentragdes testadas obtendo uma valor de 9,71 + 1,30 na concentracgdo de 100
mg/L, conforme mostrado no Gréafico 1. Porém, do ponto de vista estatistico, o valor do FPS
da espécie ndo apresentou diferenca significativa para o apresentado por outras dez espécies
na mesma concentracdo (100 mg/L). A partir da analise da Tabela 3, pode-se observar que
outras espécies como Amburana cearensis, Anacardium occidentale, Schinopsis brasiliensis e

Spondias tuberosa também apresentaram bons valores de FPS.

Entre o grupo de plantas estudas, a atividade fotoprotetora correlacionou-se
positivamente apenas com as cumarinas (rs = 0,6811, p = 0.0052) indicando uma contribuicéo
significativa deste grupo de metabdlitos para a atividade estudada, ndo havendo relagdo com
os demais metabolitos e com a atividade antioxidante. Os resultados obtidos corroboram com
0 estudo realizado por Ebrahimzadeh e colaboradores (2014), no qual ndo foi observada
correlagédo da atividade fotoprotetora com flavonoides e atividade antioxidante, utilizando-se

um grupo de 20 extratos obtidos de plantas medicinais.

O FPS e uma medida quantitativa da eficacia de um protetor solar. A quantificagéo in

vitro é de grande importancia no desenvolvimento de um produto fotoprotetor, visto que 0s
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mesmos apresentam boa correlagdo com os testes in vivo auxiliando desta maneira estes
métodos (NASCIMENTO et. al., 2009; KAUR; SARAF, 2010).

De acordo com o Jornal Oficial da Unido Européia (2006) o grau minimo de FPS que
um protetor solar deve apresentar € 6, tendo este pelo menos uma protecdo na faixa do UVB.
Este valor desse ser obtido na aplicagdo do método de ensaio do fator de protecdo solar

internacional ou um grau de protecdo equivalente obtido com um método in vitro validado.

No Brasil, os filtros solares em produtos cosméticos eram regulamentados pela RDC
n° 237/02, que trazia o valor do FPS recomendado para determinados fototipos de pele sendo
classificados em pouco sensivel (2 < FPS < 6), sensivel (6 < FPS < 12), muito sensivel (12 <
FPS < 20) ¢ extremamente sensivel (FPS > 20). Além disso, mostra as metodologias aceitas
para obtencdo do FPS e determina que os produtos que apresentam em sua rotulagem a
designacdo "contém filtro solar" devem ter no minimo um fator de protecdo 2 comprovado em

uma das metodologias aceitas.

FPS-UVB (100 mglL)
)]

T X S R F SRS CR L

Graéfico 1: Valores do FPS-UVB na concentracdo de 100 mg/mL das espécies estudadas.
FPS-UVB= Fator de Protecdo Solar UVB, IA= Imburana Acu, CA= Caju, AN= Angico, JU=
Juca, CE= Cedro, MA= Mandacaru, MU= Mulungu, BN= Bom Nome, JL= Jurema Lisa,
AR= Aroeira, BA= Baraina, UM= Umbu, PD= Pau D'arco, PP= Pega Pinto e TR= Trapia.

A partir das legislacdes internacionais e do avango nos estudos sobre os ricos da
radiacdo solar para a pele, foi necessario a reavaliacdo da legislacdo brasileira culminando em

uma nova resolucdo em 2012, passando de um regulamento técnico nacional para um
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regulamento técnico entre os paises do Mercosul dada a incorporacdo do regulamento ao
ordenamento juridico nacional a Resolugdo GMC MERCOSUL n° 08/2011. A RDC n° 30/12
dispunha sobre os mesmos aspectos da resolugdo anterior, porém com alteracbes quanto da
classificacdo: pele pouco sensivel (6 < FPS < 14.9), pele sensivel (15 < FPS < 29.9), pele
muito sensivel (30 < FPS < 50) e pele extremamente sensivel (50 < FPS < 100) e no valor de
FPS minimo passando de um valor de 2 para FPS de 6. Além disso, foi acrescida a exigéncia
de protecdo contra a radiacdo UVA que deve ser de no minimo 1/3 do valor declarado no
rotulo da embalagem. No Canada, os produtos com finalidade fotoprotetora devem ter um

valor minimo do fator de protecédo de 15.

Os valores elevados de FPS para classificacdo quanto ao fototipo de pele vém sendo
discutidos logo apds a primeira resolucdo publicada. Com o avanco da tecnologia e
conscientizacdo da populacdo para o uso de fotoprotetores ficou comum a utilizacdo de
produtos com FPS maiores que 40. Porém, sabe-se que fatores de protecdo 25 sdo capazes de
bloquear 96% da radiacéo solar enquanto que fatores de protecdo 50 blogueiam apenas 2% a
mais (MILESI; GUTERRES, 2002).

Este fato levanta uma discussdo, uma vez que o consumidor é induzido a pensar que 0
fator por ser o dobro do outro também protegera duas vezes mais. Além disso, quanto maior 0
FPS mais oneroso e maior o risco deste produto causar reacdes alérgicas a pele, devido ao fato
do filtro estar em concentragfes maiores. A partir disso, 0 FDA em uma de suas monografias
proibiu que os rétulos apresentassem valores maiores que 30, tendo que conter a designacéo
"30™ ou "30 Plus" sendo revisto em 2011, através do registro federal n°® 117, uma proposta
que limita o FPS em 50, assim como em paises como Canada, Japdo, paises da Unido
Européia. Na Australia, um dos paises com metodologia aceita para célculo do FPS, o limite

nos rotulos é de 30.

Atualmente, espécies da caatinga sdo pouco estudadas quanto a atividade fotoprotetora
porém, espécies de outras regibes do Brasil e de outros paises vém sendo estudadas com
maior frequéncia. Em estudo realizado por Oliveira Janior e colaboradores (2013) foram
mostrados bons resultados de FPS em uma espécie nativa da Caatinga (Neoglaziovia
variegata), onde foram testadas amostras de folhas obtidas da extracdo com 4 diferentes
solventes, sendo observado valores de FPS elevados nos extratos cloroférmico e acetato de

etila.

No Brasil, outras regides apresentam um maior nimero de estudos para atividade

fotoprotetora como a regido do cerrado. Porém, as espécies estudadas por Violante e
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colaboradores (2009) ndo demonstraram potencial capacidade fotoprotetora, assim como o
estudo realizado na india por Suva (2014) com extratos de Zingiber officinale, onde

apresentou valores de FPS baixos em concentra¢des de 200 e 400 mg/L.

Outras formas de avaliar a atividade fotoprotetora também vém sendo utilizadas como
a determinacgéo do percentual de inibicdo de eritemas causados pela radiacéo solar. Martorana
e colaboradores (2013) mostraram que houve uma inibicdo de aproximadamente 65% de
eritemas na pele quando da protecdo com formulacbes contendo 2% de extrato das sementes

de Pistacia vera.

Além da melhor atividade fotoprotetora, Erythrina velutina apresentou um pico de
absorcdo maximo em 290 nm, conforme mostra o Grafico 2, ficando as demais plantas
estudadas com picos abaixo desse comprimento de onda. Este resultado € de fundamental
importancia visto que o pico de absor¢do da espécie ficou na faixa da radiacdo UVB (290-320
nm), o que justifica a utilizacdo desse extrato em produtos fotoprotetores. Devido a estes
fatores, a espécie foi escolhida para a incorporacdo em gel dermatoldgico.
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Grafico 2: Absorbancias de Erythrina velutina nas concentragdes de 5, 25, 50 e 100 mg/mL.
Abs= Absorbancia, A= Comprimento de onda.

Conforme recomendado por Batistuzzo e colaboradores (2006), as concentragdes de

filtros solares utilizados no desenvolvimento de protetores solares podem variar entre 2% e
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7,5% (UVB e UVA). Com isso, foi incorporado o extrato bruto das cascas de Erythrina
velutina a 2% (p/p).

5.3. Especificagdes do Produto Acabado
5.4.1. Propriedades Organolépticas e Fisico-quimicas
As especificacOes iniciais do produto acabado estdo descritas na Tabela 4, sendo de

grande importancia para comparagdo com 0s resultados obtidos ap6s a avaliacdo da
estabilidade.

Tabela 4: Especificagdes iniciais do gel dermatoldgico das cascas de Erythrina velutina 2%.

Parametros Gel (D-0)
DP1 DP2
Aspecto N N
Cor \Y \Y
Odor I I
Densidade (g/mL) 1,03 1,09
pH 5,75 5,84

N= normal, sem alteracdo; V= verde médio; I= Normal e caracteristico; DP1= Duplicata 1;
DP2= Duplicata 2.

A formulacdo apresentou um aspecto normal, com coloracdo verde, odor
caracteristico, porém houve uma aglomeracdo do extrato em determinados pontos da
formulacdo quando da incorporacdo, possivelmente devido a utilizagdo de propilenoglicol
para solubilizar o extrato bruto. Em estudo conduzido por Schalka e colaboradores (2012), os
resultados mostraram que protetores solares classificados como coloridos possuem melhor
eficdcia de absor¢do quando comparados aos brancos como os protetores fisicos, além de
possuirem uma melhor aceitabilidade cosmética por parte do consumidor, principalmente do
sexo feminino.

A aglomeracdo de particulas em uma preparacdo com finalidade fotoprotetora é um

ponto negativo, apesar da mesma ndo ter interferido na estabilidade do produto. A formacéo
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de aglomerados no protetor ocasiona a formacgdo de uma pelicula ndo homogénea na pele que
pode acarretar em uma diminuicdo do nivel de protecdo, além de que a formacgdo destes
aglomerados ndo sdo desejados do ponto de vista estético, pois interferem no aspecto do
produto. Devido a isto os filtros inorganicos ndo sdo recomendados para a incorporacdo na
forma farmacéutica gel (FLOR et al., 2007).

Além das propriedades organolépticas alguns parametros fisico-quimicos foram
avaliados, antes da avaliacdo de estabilidade, dentre eles estdo o pH e a densidade. De acordo
com os resultados obtidos a densidade se mostrou préoximo a densidade da agua em torno de
1,06 g/ml. O pH é um pardmetro de fundamental importancia para as formulagdes
dermatoldgicas pois, dependendo do valor do mesmo sdo utilizados com finalidades
diferentes por exemplo formulagbes com pH em torno de 3,5 sdo ideais para uma acgdo
esfoliante (VELASCO et al., 2004), o valor do pH também pode ser um excelente indicador
funcional da pele (LEONARDI et al., 2002).

Muitos autores divergem sobre o valor do pH da pele humana, alguns apontam um pH
levemente &cido na faixa de 4,6-5,8 (LEONARDI et al., 2002), outros mostram na faixa de
4,0-6,5 (SAVIAN et al., 2011) e ha os que defendem um valor em torno de 5,5 (MEIRELES
et al., 2007), este valor de pH contribui para uma protecdo fungicida e bactericida na
superficie da pele (PERIOTO, 2008), logo os produtos de uso topico, incluindo os
cosmeéticos, devem possuir um valor de pH mais proximo ao da pele evitando assim alteraces
em seu mecanismo de defesa. Além disso, o estudo realizado por Martorana e colaboradores
(2013) evidenciou que o pH de fato influencia nos compostos fenolicos de extratos vegetais
diminuindo a capacidade antioxidante dos mesmos devido a dissociacdo de prétons em
condicdes alcalinas.

Mesmo com a ndo congruéncia entre 0s autores a respeito do pH da pele o resultado
obtido na formulacdo de Erythina velutina apresentou um valor médio de 5,79 sendo
compativel com o descrito na literatura, mantendo-se em um pH levemente cido. De acordo
com Lin e colaboradores (2007) este tipo de pH pode evitar a degradacdo de alguns
flavonoides comumente encontrados em extratos vegetais, fazendo como que ndo ocorra a
diminuicdo de algumas das atividades relacionadas a estes compostos como a atividade

antioxidante.
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5.4.2. Estudo Reoldgico da Formulagéo

Os estudos reoldgicos sdo utilizados hd algum tempo no campo cientifico para a
analise do comportamento das formulacdes de uso tépico e tém se tornado um parametro
fundamental no controle de qualidade, eficacia e aceitacdo do produto quando de sua
utilizagéo pelo consumidor.

Em relacdo ao estudo reoldgico do gel fotoprotetor das cascas de Erythrina velutina,
os resultados obtidos, antes do estudo de estabilidade, apontam um comportamento nao-
newtoniano, pois ndo apresentou viscosidade constante durante o estudo, do tipo
pseudopléstico, isto é observado quando ocorre uma diminuicdo ndo linear de viscosidade
aparente em funcédo da velocidade de cisalhamento aplicada ao fluido, ou seja, a viscosidade ¢é
inversamente proporcional a tensao de cisalhamento (Gréfico 3A) (SCHRAMM, 2006).

Este tipo de comportamento em um protetor solar representa uma boa aceitagéo no
mercado de cosmeéticos e por parte da populacdo que dela fard uso, pois quando da aplicacdo
do produto, se houver uma diminuicdo na viscosidade, a espalhabilidade do mesmo no corpo

tende a melhorar.
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Grafico 3: Comportamento reolégico do produto antes do estudo de estabilidade (A) e apos
estudo de estabilidade (B).

O Gréfico 3B mostra o comportamento reoldgico apds os estudos de estabilidade ciclo
gelo-degelo e estabilidade acelerada (Dia 12 e Dia 90, respectivamente), em ambos 0s ensaios

o0 comportamento da formulagdo se manteve igual ao tempo inicial (Dia 0). Outro ponto
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relevante foi o fato da nédo alteragdo nos valores da viscosidade do gel tendo um coeficiente de
variacdo médio de 3,45% no ciclo gelo-degelo e 5,26% na estabilidade acelerada, esta
manutengdo quando do armazenamento, principalmente em temperaturas elevadas ( > 40 °C),
é indicativo de uma boa estabilidade fisica do produto testado (CORREA et al., 2005).

5.4.3. Avaliagdo da Estabilidade

Os estudos de estabilidade de cosméticos possuem grande importancia, pois a partir
deles podemos avaliar parametros essenciais que atribuem, aos novos produtos desenvolvidos,
qualidade, eficacia e seguranca para o consumidor (FERREIRA, 2006).

O estudo de estabilidade foi dividido em trés ensaios com a mesma finalidade, mas
com diferentes condicbes de estresse na formulacdo. No teste preliminar de centrifuga nao
ocorreu nenhum tipo de alteragdo do produto como separacdo de fases, coalescéncia ou
formacdo de precipitados, mostrando-se estavel frente a este parametro (Figura 4). Este tipo
de teste ndo é utilizado para determinar a vida Gtil do produto desenvolvido, mas fornece um

direcionamento nos demais estudos (BRASIL, 2004).

Figura 4: Estudo preliminar de centrifuga. (A) Momento anterior ao teste, (B) Momento
posterior.

Os resultados ap6s o ciclo gelo-degelo e durante o estudo de estabilidade acelerada
estdo mostrados na Tabela 5. O ciclo gelo-degelo possui uma grande relevancia, ele fornece
dados sobre a estabilidade da formulagdo quando esta é submetida a mudancas bruscas na

temperatura de armazenamento. Apds os 12 dias do teste, ndo foram constatadas mudancas
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nas propriedades organolépticas e fisico-quimicas do produto quando comparado com 0s
dados iniciais obtidos, houve uma diminuicdo do pH, no entanto 0 mesmo se manteve
compativel com o pH da pele descrito na literatura.

Em relacdo ao estudo de estabilidade acelerada ndo houve alteragcdes no aspecto, pH e
viscosidade do produto. A densidade mostrou um aumento no 7° dia do estudo apresentando
um valor médio de 1,11 g/mL, possivelmente por perda de &gua da formulacdo devido o
aumento de temperatura, ndo sendo esta alteracdo suficiente para promover instabilidade ao
produto.

A cor e 0 odor também sofreram alteragdes, sendo perceptivel a partir do trigésimo dia
com uma coloragdo verde escura e um odor acentuado. De acordo com Sponchiado e
colaboradores (2013) altas temperaturas aumentam as reacGes fisico-quimicas e quimicas,
podendo levar a alteracdes na atividade de componentes, viscosidade, aspecto, cor e odor. A
alteracdo da cor do produto pode ser explicada devido uma provavel oxidacdo e/ou formacéo
de complexos de alguns flavonoides presentes na formulacdo (BARRY, 2005).

A observacdo de mudancas nas propriedades organolépticas da formula¢do quando do
armazenamento em temperaturas elevadas, como no teste de estabilidade acelerada,
comprometem a qualidade do produto final e no que diz respeito a aceitacdo por parte do
consumidor. Uma possivel alternativa para melhoria da estabilidade da formulacdo e dos
componentes vegetais nela presentes é a adicdo de um ou mais agentes com boa atividade
antioxidante, o que protegeria a formulacdo da oxidacdo ou formacdo de complexos
(SAVIAN et al., 2011), obtendo um efeito sinérgico com os componentes do extrato que ja

possuem esta capacidade antioxidante.



59

Tabela 5: Especificacdes do gel dermatolégico das cascas de Erythrina velutina 2% ap06s o ciclo gelo-degelo e durante a avaliacdo da
estabilidade acelerada.

Parametros Ciclo Gelo- Acelerada Acelerada Acelerada Acelerada Acelerada
Degelo (D-12) (D-7) (D-15) (D-30) (D-60) (D-90)
Aspecto N N N N N N
Cor \% \% \% VE VE VE
Odor | | | A A A
Densidade (g/mL) 1,02 1,11 1,03 1,02 1,03 1,04
pH 5,63 5,59 5,65 5,59 5,70 5,72

N= normal, sem alteracdo; V= verde médio; VE= Verde Escuro; I= Normal e caracteristico; A= Acentuado.
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6. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que espécies nativas da Caatinga, utilizadas popularmente
para tratar processos inflamatdrios, apresentaram um bom potencial fotoprotetor com
possibilidade de utilizacdo das mesmas em preparacGes farmacéuticas de mesma finalidade.
Dentre os metabolitos secundarios testados, as cumarinas se destacaram por apresentar
correlagdo com a atividade fotoprotetora, indicando uma contribuicdo significativa deste
grupo de metabdlitos para tal atividade, este resultado apresenta uma relevancia para o estudo,

Visto que se apresenta como uma resultado ndo descrito na literatura.

Apesar da escolha de Erythrina velutina Willd. outras espécies demonstraram bom
potencial fotoprotetor podendo ser utilizadas em trabalhos futuros para o desenvolvimento de
produtos destinados a protecdo da pele, alem de apresentarem boa capacidade antioxidante

atrelada.

A forma farmacéutica obtida apds incorporacdo do extrato das cascas de Erythrina
velutina Willd. apresentou estabilidade mesmo em condi¢fes adversas de armazenamento.
Porém, quando da incorporacao apresentou a forma de aglomerados sendo um indicativo de

uma possivel diminuicdo da eficacia fotoprotetora.

Com isso, faz-se necessario um estudo mais aprofundado sobre os aspectos
farmacotécnicos pois, o desenvolvimento de formulacGes é de fundamental importancia para
obtencdo de uma forma farmacéutica que atenda os quesitos de seguranca e eficacia. Além
disso, processos de otimizacdo de extracdo e a utilizacdo de outras partes da planta sao
interessantes para obtencdo de maiores teores de metabdlitos secundarios e consequentemente

aumento da atividade desejada.
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