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RESUMO

As plantas medicinais s&o parte importante na terapia medicinal da nossa sociedade,
sendo crescente seu uso como alternativa clinica em politicas publicas em varios
paises do mundo. Os metabdlitos secundarios e acidos graxos contidos na planta Ilhe
conferem acgéo antioxidante, anti-inflamatoria, entre outras. Os efeitos da radiacdo
ultravioleta, podem causar carcinoma, melanoma. E o uso de filtros solares é
imprescindivel para a melhor protecao da pele. O pequi (Caryocar coriaceum) tem um
importante potencial fitoquimico para o desenvolvimento de um fitocosmético com
acao fotoprotetora. O presente trabalho teve como o objetivo, avaliar o perfil de acidos
graxos e elaborar uma formulagcdo a partir das atividades biolégicas encontradas.
Apoés a coleta, o oleo fixo foi obtido através de prensagem e processado para a
avaliacdo da sua composi¢cdo quimica, por cromatografia gasosa. A analise do fator
de protecdo solar (FPS) foi realizada por espectrofotometria e pelo calculo
desenvolvido por Mansur. A partir desses resultados, o 6leo foi incorporado em uma
formulacdo base creme em 6 diferentes concentracdes e foram submetidas a analises
de estabilidade preliminar, como pH, centrifugacédo, espalhabilidade, densidade e
avaliacdo das caracteristicas organolépticas. Com base nos resultados obtidos, pode-
se concluir que o Oleo das sementes de pequi apresentou uma composicao lipidica
diversa, com destaque para o acido oleico e palmitico. O 6leo revelou atividade
fotoprotetora, com um FPS de 10.18, valor acima do requisitado para a determinacéo
da atividade fotoprotetora. Em relacéo as formulacdes, somente a formulacdo 4 se
manteve estavel durante todo o periodo do ciclo de gelo e degelo e que passou pelos
testes posteriores sem maiores alteracdes, alcancando um FPS de 29,98 notando um
possivel sinergismo entre o filtro quimico e o 6leo fixo de pequi. A formulacéo 4 foi
considerada promissora, evidenciando um potencial cosmético que requer maior
desenvolvimento farmacotécnico das formulacdes.

Palavras-chave: Caatinga. Fotoprotecdo. Plantas Medicinais.
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ABSTRACT

Medicinal plants are an important part of the medicinal therapy of our society, and their
use as a clinical alternative in public policies is increasing in several countries of the
world. The secondary metabolites and fatty acids contained in the plant give it
antioxidant, anti-inflammatory action, among others. The effects of ultraviolet radiation
can cause carcinoma, melanoma. And the use of sunscreens is essential for better
skin protection. Pequi (Caryocar coriaceum) has an important phytochemical potential
for the development of a phytocosmetic with photoprotective action. The present study
aimed to evaluate the fatty acid profile and elaborate a formulation based on the
biological activities found. After collection, the fixed oil was obtained by pressing and
processed for the evaluation of its chemical composition, by gas chromatography. Sun
protection factor (SPF) analysis was performed by spectrophotometry and by the
calculation developed by Mansur. Based on these results, the oil was incorporated into
a cream base formulation in 6 different concentrations and were submitted to
preliminary stability analyses, such as pH, centrifugation, spreadability, density and
evaluation of organoleptic characteristics. Based on the results obtained, it was
concluded that the oil of pequi seeds presented a different lipid composition, with
emphasis on oleic acid and palmitic acid. The oil revealed photoprotective activity, with
an SPF of 10.18, a value above that requested for the determination of photoprotective
activity. Regarding the formulations, only formulation 4 remained stable throughout the
ice and defrost cycle period and passed the subsequent tests without further changes,
reaching an SPF of 29.98 noting a possible synergism between the chemical filter and
the fixed pequi oil. Formulation 4 was considered promising, evidencing a cosmetic
potential that requires greater pharmacotechnical development of the formulations.

Key words: Caatinga. Photoprotection. Medicinal Plants.
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1 Introducéo

As plantas medicinais sdo de grande importancia na terapia medicinal, na cura
e tratamento das diversas enfermidades, em nossa sociedade, resultando na
implantacdo de seu uso como alternativa clinica, a partir de politicas publicas, em
varios paises do mundo. O Brasil vem acompanhando esta tendéncia, com a
atualizacdo de suas normas e legislacdes sanitarias, especialmente em relacédo a
alguns critérios, como seguranca, eficacia e qualidade de produtos farmacéuticos e
cosmeéticos com matérias-primas ativas vegetais (BRASIL, 2014). Os consumidores
tém demonstrado preferéncia na utilizacdo de produtos que utilizem matérias-primas
naturais, principalmente os derivados vegetais (IHA et al., 2008).

Como também, as matérias primas naturais contém metabdlitos secundarios e
metabalitos primarios, como acidos graxos, que tem varias atividades clinicas, como
acdo antioxidante, anti-inflamatoria, antienvelhecimento e fotoprotecéo, justificando
seu uso na industria farmacéutica pela diminuicdo dos efeitos indesejaveis que 0s
sintéticos estdo sendo relacionados, como o0 carcinogénese, reacdes alérgicas,
hepatotoxicidade e aumento significativo da proliferacdo do reticulo endoplasmatico
em nivel celular (MELO; GUERRA, 2002; KRISHNAIAH et al., 2011).

Visto que a radiacéo ultravioleta esta relacionada a varios danos que podem
ocasionar, por exemplo, envelhecimento, cancer de pele e queimaduras, que pode ser
explicado pela acdo da reducdo das espécies reativas de oxigénio (EROSs),
extremamente danosas aos tecidos (VELASCO et al., 2008). Por conta disso,
compostos quimicos naturais com atividades antioxidante e fotoprotetora tem
importante potencial farmacéutico.

O Caryocar coriaceum (pequi) € uma planta nativa do dominio fitogeografico
Caatinga que contém em sua composicdo niveis elevados de &cidos graxos
insaturados com comprovada atividade anti-inflamatéria e antioxidante, em estudos
apontados por Saraiva et al. (2011) e o efeito gastroprotetor em roedores como
evidenciado por Batista et al. (2010) que concluiram a influéncia positiva do pequi ha
cicatrizacdo de feridas cutaneas. Neste contexto, este trabalho, que constitui uma
investigagao pioneira, tem como finalidade a incorporagéo do 6leo em uma formulagéo

fitocosmética com acao fotoprotetora.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Flora Brasileira e Importancia dos Estudos com Produtos Naturais e Plantas

medicinais

O Brasil é detentor da flora mais diversificada do mundo, com mais de 46 mil
espécies de plantas, 22% do total mundial (REFLORA, 2017). Na busca por novas
substancias para o tratamento de diversas patologias e para o desenvolvimento
biotecnoldgico, as plantas medicinais se mostram como produtoras importantes de
recursos terapéuticos, sendo utilizadas de diversas formas (VAN E WINK, 2017,
NEWMAN E CRAGG, 2016). Aléem disso, o plano de Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (Decreto no 5.813, 22 de junho de 2006) tem como pauta
o fortalecimento do desenvolvimento industrial e tecnologico nesta area, garantindo o
melhor a produtos bioativos oriundos das plantas medicinais, valorizando o

conhecimento popular e incentivando a fitoterapia (FIGUEREDO et al., 2014).

2.2 DOMINIO FITOGEOGRAFICO DA CAATINGA

O Bioma da Caatinga, figura 1, representa cerca de 11% do territorio nacional
e se concentra na Regiao Nordeste do Brasil, sua vegetacéo é xerdfita, ou seja, possui
resisténcia a longos periodos de estiagem (BRASIL,2014).

Figura 1:Distribuicdo do dominio Fitogeogréafico da Caatinga

i

F
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A

500 Km
—

Fonte: (SILVA; LACHER, 2020)
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A utilizacdo do bioma da Caatinga como foco das pesquisas com produtos
naturais é justificavel uma vez que a mesma apresenta uma gama de espécimes de
flora pouco estudada, facilitando a obtencéo de bioativos inéditos, além de incentivar
sua preservacédo e valorizacao. A literatura mostra que esse bioma é muito rico em
espécies vegetais, apresentando aproximadamente 3.500 tipos de plantas divididas
em 15 familias, 26 géneros e 37 espécies (PEREIRA JUNIOR, 2014).

O Bioma da Caatinga apresenta uma série de plantas com atividades de
interesse biotecnolégico, como a Urundelva (Myracrodruon urundeuva) que €
recomendada como anti-inflamatério e cicatrizante, atuando no tratamento de
ferimentos, gastrites e Ulceras gastricas. A Jurema-Preta (Mimosa tenuiflora), também
encontrada na Caatinga, é descrita como detentora de boa atividade antimicrobiana
(PADILHA et al.,, 2010). O Angico (Anadenanthera colubrina) que possui,
predominantemente, distribuicdo no Bioma da Caatinga apresenta propriedades
adstringentes, sendo utilizada no tratamento de anginas, diarreias, leucorreias e
lesdes de pele (DSOUSA et al. 2019).

Além disso, segundo a sabedoria popular, a planta é utilizada para o alivio dos
sintomas de garganta inflamada, gripe, tosse e febre (SILVA et al., 2020). Outra
espécie também endémica da Caatinga, € a Umburana de Cambao (Commiphora
leptophloeos), muito comum na medicina popular por ser utilizada como xarope para
tosses e bronquites, no tratamento da gripe e como tonico (RIBEIRO et al., 2014).
Mediante a gama de espécimes de plantas descritas com atividade terapéutica de
interesse, 0 bioma da Caatinga torna-se um celeiro para a descoberta de novos
bioativos de interesse terapéutico e para o desenvolvimento de formulactes

cosméticas de interesse.

2.3 Dano UV e Fotoprotecao

A exposicdo solar representa um fator importante no acometimento de
patologias relacionadas ao dano celular, esse mecanismo esta intimamente
relacionado com a penetracdo dos raios ultravioletas na pele (LOPES; SOUSA,
DALLA LIBERA, 2018). A luz ultravioleta se divide em UVA, UVB e UVC, onde a
diferenca entre elas estd no comprimento de onda, figura 2, e a capacidade de
penetracéo, figura 3. A importancia e o perigo da luz ultravioleta sdo evidenciados por

sua capacidade de modificacdo da estrutura do DNA, ocasionando mutagfes que
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podem levar ao desenvolvimento de patologias relacionadas ao ciclo celular (CADET;
DOUKI, 2018).
Figura 2: Faixa de comprimento de onda da luz.

Ultravioleta Visivel Infravermelho
.
200 290 320 400 700

Comprimento de onda (nm)

Fonte: (INCB, 2020)

Além dos diferentes comprimentos de ondas entre a luz UVA, UVB e UVC, é
importante destacar o potencial de penetrabilidade que esses raios apresentam. A luz
UVA apresenta maior capacidade penetrativa que os raios UVB e UVC, onde esse
ultimo fica retido na atmosfera e ndo apresenta capacidade penetrativa sobre a pele.
Estando em um estado intermediario entre raio UVA e UVC, o raio UVB apresenta
menor penetrancia em relacao a luz UVA, devido ao menor comprimento de onda e
maior energia (LIMA, 2015.)

Figura 3: Capacidade penetrativa da luz

200nm 290nm 320nm 400nm 760nm
uvec uve UVA LuzVisivel
Camada Ozono
Epiderme

Fonte: (CRAVO et al., 2008).
Apesar de uma penetrabilidade menor que os raios UVA, a luz UVB é a maior

responsavel pelo efeito nocivo da luv UV sobre as células, figura 4, causando 90%
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dos danos provocados pela luz solar (Woollons et al., 1997). Por ter seus cromoéforos
naregiao da derme, a luz UVB atinge estruturas como o DNA, RNA, tirosina, triptofano
e a melanina que podem sofrer mutac6es e gerar formacdes malignas. Além de causar
mudancas imunoldgicas na pele, levando a ativacdo de componentes relacionados a
inflamac&o.

Figura 4: Dano induzido ao DNA pela luz UV

Antes

Foton UV
incidente

http://www.rafaelgontijo.com.br/radiacao.html

Dessa forma, busca por ferramentas que diminuam os danos genéticos € uma das
tendéncias dos estudos biotecnoldgicos na atualidade (ALVES FERRAZ et al., 2016;
FERRAZ et al., 2016; MELO et al., 2017; LUCIO et al., 2018), onde a perspectiva da
associacao entre produtos naturais e produtos sintéticos apresentam resultados que
somam suas potencialidades e que permitem a diminuicdo dos efeitos dos compostos
ditos como mutagenos, (DUSMAN et al., 2012; DIAS, 2016). Produtos naturais que
fazem a diminuicdo dos danos genéticos séo responsaveis pelo desenvolvimento de
novas ferramentas que contribuem para a prevencéo e remediacdo desses agravos
(SCHNEIDER, 2017; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

Nessa conjuntura, torna-se justificavel a busca por produtos naturais ativos em
ambientes que sofrem intenso estresse oxidativo e apresentem uma gama de
metabolitos adaptados a extremas condicdes de sobrevivéncia, 0 que permite uma
maior resisténcia quanto a mutagenos (DUSMAN et al., 2012), responsaveis por

mutacdes que acometem diversas patologias.
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2.4 Pequi (Caryocar coriaceum)

Pertencente a familia Caryocaraceae e ao género Caryocar, o pequizeiro, no
Brasil, apresenta 12 das 16 espécies relacionadas a sua ocorréncia no mundo. Essa

7

arvore é integralmente aproveitada em muitos setores econdmicos, alimenticios,
farmacéuticos e cosméticos. Seu propdsito alimenticio € aproveitado tanto na
confeccao de alimentos para animais, através do seu uso na alimentacdo pecuéaria,
guanto na confecc¢do de polpas, 6leo comestivel, geleias, doces, licores para consumo
humano. Seu amplo potencial farmacéutico e cosmetoldgico é aproveitado no
desenvolvimento de cremes, sabonetes e afins. (LORENZI, 1992; OLIVEIRA, 2009;

RAMOS; SOUZA, 2011).

Figura 5: Elementos e produtos do pequi.

A= Arvore pequizeiro; B= Frutos do pequizeiro; C= Flores do pequizeiro; D= Oleo fixo
extraido do pequi; Fonte: LIMA et al., 2019; Colecionandofrutas.com.br/ Caryocar
coriaceum

Essa espécie apresenta ampla distribuicdo pelo Nordeste e Centro-Oeste do

Brasil, transitando entre os biomas da Caatinga e Cerrado. A espécie tem ocorréncia
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nos Estados Amazonas, Ceara, Bahia, Goias, Maranhao, Piaui e Tocantins e
atualmente corre risco de extingao (AMORIM et al., 2012; CNCFlora, 2022).

Figura 6: Distribuicao fitogeografica da espécie sobre o Bioma Caatinga.
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FoNTE: CNCFlora, 2022

A espécie possui diversos estudos relacionados a sua bioatividade, sendo os
potenciais antiinflamatorios, antiparasitarios e cicatrizantes descritos, onde a mesma
apresenta um enorme potencial biotecnoldgico no desenvolvimento de formulacdes
gue contemplem essas atividades (BATISTA, 2020; TOMIOTTO-PELLISSIER et al.,
2018; SARAIVA et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2010).

Dessa forma, a distribuicdo geografica da espécia, onde a distribuicdo da
incidéncia solar é grande devido a proximidade do Bioma Caatinga com a linha do
Equado e os baixos indices pluviométricos, faz com que as plantas dessa regiao
apresentem adaptacdes a essas condigdes extremas para sobrevivéncia, permitindo
assim uma maior resisténcia a agentes mutagénicos, tornando a caatinga um 6timo
lugar para descobertas de novos bioativos; Além do potencial biotecnolégico
demonstrado pela espécie em outros estudos, a avaliacédo da atividade fotoproterora
torna-se o objeto de andlise do presente trabalho.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a composicdo do 6leo da semente do pequi, e inserir este 6leo em uma

formulagdo hidratante com atividade fotoprotetora.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Identificar o perfil de acidos graxos dos 6leos;
» Caracterizar o perfil quimico dos oleos;
* Avaliar a atividade fotoprotetora;

» Formular um fotoprotetor contendo o 6leo fixo da semente do fruto.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Coleta e obtencao do 6leo vegetal

Os frutos de C. coriaceum foram coletados de arvores nativas na Chapada do Araripe,
municipio de Barbalha, Ceara, Brasil, com auxilio de tesoura de poda. Foram
acondicionados em sacos de papel devidamente etiquetados. Paralelamente, também
foram coletadas amostras para identificacdo taxondmica e depdsito em herbario. Os
sacos contendo os frutos de C. coriaceum foram acondicionados em caixas térmicas,
e depois despolpados manualmente. As sementes foram separadas e colocadas para
secar em estufa a 45° C por 72 horas. Devidamente secas as sementes passaram
pelo processo de prensagem mecanica para obtencao do Oleo fixo. Para remocao de
particulas sodlidas, o Oleo foi filtrado e centrifugado por 5 min a 4000 rpm.
Posteriormente, foi armazenado em frasco ambar hermeticamente fechado, sob

refrigeracao (2 a 8 °C) em geladeira comercial.

4.2 Composicao quimica do 6leo da semente de C. coriaceum

Para a analise de composicéo de acidos graxos foi empregado o método descrito por
Maia e Rodriguez-Amaya (1993) com modificacdes, que se baseia na
transesterificacdo dos acidos graxos e posterior separacdo e identificagcdo por
cromatografia gasosa. Para a transesterificacdo dos 6leos foram utilizados 25 mg da
amostra, adicionado de 500 pL de uma solucdo metanodlica de KOH (0,5 M) e agitado
sob vortex por 2 minutos. Logo apos, foi adicionado ao sistema 2 mL de n-hexano P.A.
e agitado novamente por 2 minutos. Em seguida, a amostra foi centrifugada a 4500
rpm por 6 minutos a temperatura ambiente (25 °C). A partir do sobrenadante, foi
retirado aproximadamente 1,5 mL e filtrado com membrana de 0.22 ym. As amostras
foram acondicionadas em freezer (20 °C) e, posteriormente, analisadas em
cromatografia gasosa, com detector por ionizacdo de chama (CG-FID). A
porcentagem de area dos ésteres metilicos de acidos graxos (EMAG) foi avaliada por
GC-FID analitico (Agilent Technology 7890). Utilizou-se coluna capilar DB- 5ms (30 m
length x 250 um diameter x 0.25 ym) com injegdo em modo splitless com temperatura
de 300° C e forno com temperatura inicial de 150° C, com rampa de 4 °C/min até

atingir 280° C, mantendo por 5 min. O gas de arraste foi mantido a fluxo constante de
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1 mL/min, injetou-se o volume de 1 yL, e temperatura do detector 300 °C. Para a
identificacdo dos &cidos graxos, foram comparados os tempos de retencdo com 0s
dos padrdes ésteres metilicos (Sigma-Aldrich), enquanto a quantificacéo foi realizada
pela normalizacéo de area (%).

4.3 Determinacéo do Fator de Protecéo Solar in vitro (FPS)

Atividade fotoprotetora foi avaliada utilizando a leitura espectrofotométrica
de soluc¢des diluidas, de acordo com o Método de Mansur et al. (1986). O filtro UVB
sintético lipofilico octilmetoxicinamato (OMC), também denominado por 2-etilhexil

4- metoxicinamato, Figura 8, foi utilizado como padrao positivo.

Figura 7: Estrutura quimica do octilmetoxicinamato

Fonte: Schreurs, et al. 2002

As solugdes das amostras foram preparadas na concentragcédo de 100 ug/ml
em etanol. Varreduras entre os comprimentos de onda (A) de 260 a 4000 nm, com
intervalos de 5 nm foramrealizadas. Foi utilizado um espectrofotdmetro (Quimis ®),
com cubetas de quartzo de 1 cm decaminho Optico para aquisicdo dos espectros.
Os calculos foram realizados considerando os intervalos de A determinados
(MANSUR, 1986), como na equacao:

FPS = FC .¥320 EE(2). abs (1)

Aplicou-se o fator de diluicdo (Fd) para correcdo de equivaléncia dos FPS
das amostrascom os valores de referéncia, em que FC € o fator de correcédo (10),
EE (M) é o efeito eritematdgeno da radiacao, | (A) € a intensidade do sol, e abs (A)
€ aleitura espectrofotométricada absorbancia da solucéo do filtro solar. Os valores
de EE x (i) s&o constantes e foram determinados por Sayre et al. (1979) (Tabela
1).
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Tabela 1. Ponderacdo empregada no calculo por espectrofotometria (SAYRE et al.,
1979)

Comprimento de onda (A) EE x i (normalizado) Valores relativos
290 nm 0,0150
295 nm 0,0817
300 nm 0,2874
305 nm 0,3278
310 nm 0,1864
315 nm 0,0839
320 nm 0,0180
Total 1,0000

EE - Efeito eritematdgeno; i - intensidade da
radiacdoFonte: SAYRE, 1979.

4.4 Desenvolvimento das formulagdes Fotoprotetoras

A formulacdo base utilizada para o preparo das formulacdes foi o creme
hidratante Limne (Limne Industria e Comércio LTDA), adquirida comercialmente,

com sua devida composicao esclarecida (Tabela 2).

Tabela 2. Formulac&o da base creme hidratante Limne.

Excipientes Concentracdo Acao

Alcool cetoestearilico 15 - 20% Emulsificante
Miristato de isopropila 6 —10% Emoliente
Petrolato 1-2% Emoliente
Metilparabeno 0,3-0,5% Conservante
Propilparabeno 0,1-0,2% Conservante
Dimeticona 5-8% Emoliente
Propilenoglicol 6 —10% Umectante
Agua 45 — 60% Veiculo

Fonte: Limne IndUstria e Comércio LTDA.

Para preparacdo da formulacdo base, cerca de 1 L de agua deionizada foi
aquecida até atemperatura de 70 °C. Separadamente foram pesados 250 g do
creme hidratante Limne em umbéquer, e, entdo, foi adicionado a agua aquecida,
agitando sempre, até formar uma mistura homogénea e consistente. A partir da
base creme, foram incorporados o filtro quimico UVA/B lipossoluvel
octilmetoxinamato (Infinity pharma), e o 6leo da semente de pequi em diferentes

concentragfes: F1- Filtro quimico 2%(0,8g); F2- éleo 5%(2g) ; F3-filtro quimico
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2%(0,8) + 6leo 5%(2Q); F4- filtro quimico 2%(0,8) + 6leo 10%(4q); F5-filtro quimico
5%(2g) + 6leo 10%(4qg); F6- filtro quimico 10%(4g) + 6leo 10%(4Qg) até se atingir
uma quantidade final de 40g de formula¢éo . Logo ap6s a manipulagéo, o pH das
formulacdes foi aferido e, se necessario,ajustado, para o pH 7 e as preparacdes
foram armazenadas em falcon transparente de 50 mL a temperatura ambiente, por
24 h.

4.5 Controle de Qualidade e Estabilidade Preliminar das Formulacdes

Todas as formulagbes foram submetidas aos testes de controle de
gualidade, de acordo com a caracterizacdo fisico-quimica e quimica das
formulacdes testes. Como analises fisico- quimicas, foram analisados o aspecto,
cor, odor, determinacéo de pH em solucdo aquosa a 10%, espalhabilidade e teste
da resisténcia a centrifugacdo. Como analise quimica, foi dosada a atividade
fotoprotetora. As analises de controle de qualidade foram realizadas 24 horas apés
a manipulacéo, e, posteriormente, ao teste de estabilidade preliminar, apds 12 dias.

As propriedades organolépticas foram analisadas macroscopicamente pelo
investigador. As cores foram comparadas visualmente entre os produtos testados
com a cor do padrao (derivado vegetal). Com relacdo ao odor, foram comparados
0 odor do produto teste com o odor do derivado vegetal. Para a determinacao do
pH, foi realizada uma disperséao aquosa a 10% (p/p) da amostra em agua destilada,
usando coloracéo da fita universal de pH. Densidade das formulacdes-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 decada um dos produtos e dividido por 50 mL para ser encontrado a
densidade do produto em g/mL.

A determinacdo da consisténcia por extensibilidade foi realizada como
proposto por Isaac e Uchiyama (1998). A amostra de produto (0,3 g) foi colocada
entre duas placas de vidro,com 10 cm x 20 cm e 0,5 cm de espessura, sendo uma
delas disposta sobre um papel milimetrado, colado em uma placa de madeira. A
adicdo de pesos, a cada trés minutos, na placasuperior, promove o espalhamento
do produto, que pode ser medido como extensibilidade, emcentimetros.

Para o teste de resisténcia a centrifugagéo, foi pesado 1 g da amostra em

eppendorf, queforam submetidos a rotagdo de 3000 rpm, em centrifuga, durante
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30 minutos a temperatura ambiente (OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2017). O teste da
centrifugagéo produz estresse na amostra simulando um aumento na forca de
gravidade, fazendo com que haja uma maior mobilidade das particulas e antecipa
possiveis instabilidades que poderdo ser observadas (BRASIL, 2004). E eficaz
para selecionar as formulac¢des que serdo submetidas, futuramente, aos testes de
estabilidade acelerada e normal (ANVISA, 2004).

A formulagdes-teste foram submetidas a estudos de estabilidade preliminar,
de acordo com os procedimentos descritos no Guia de Estabilidade de Produtos
Cosmeéticos (BRASIL, 2004). O teste de estabilidade preliminar durou 12 dias. Os
ciclos de congelamento e descongelamento alternaram 24 horas em temperaturas
de —5°C £ 2 °C e 24 horas em temperaturas de 40 °C = 2 °C. Ao término do ciclo
de gelo/degelo, todas as analises realizadasno tempo zero (ou dia 01) do controle
de qualidade foram repetidas (analises fisico-quimicas equimica).

Todos estes testes de controle de qualidade e estabilidade preliminar foram
realizados conforme Farmacopeia Brasileira (52 Edicdo) e Guia de Estabilidade
para Produtos Cosmeéticosda ANVISA (BRASIL, 2004).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Perfil de Acidos Graxos Encontrados no Oleo

A cromatografia gasosa (CG), aliada a determinados detectores, permite
separar, identificar e quantificar compostos. A identificacdo pode ser feita com a
adicdo de uma substancia conhecida quando se deseja confirmar a presenca dela
na amostra. A quantificacdo esta fundamentada na medida da area (que é
proporcional a massa do analito) do respectivo pico de cada substancia. A area
obtida para um determinado composto em estudo pode ser comparada
proporcionalmente e quantitativamente a um padréo interno (considerando o fator
resposta) ou utilizar a adicdo de padrdao a amostra (EWING, 1972). Através da CG
obteve-se o cromatograma do Oleo da semente do pequi de modo que se
caracterizaram as composicoes (%) em acidos graxos do Oleo da semente do pequi
(Tabela 3),identificados segundo padrdo externo (FAME Supelco™ mix C4-C24,
Bellefonte, PA, USA) eseu percentual (%) calculado conforme normalizacdo das
areas dos picos, realizada no CETENE (Centro de Tecnologias Estratégicas do
Nordeste, Recife, Brasil).

Apés a analise, foi demonstrado que o 6leo da semente do pequi possui em
sua composicdo uma variedade de tipos de acidos graxos. De acordo com 0s
resultados (Tabela 3),foi verificado que o 6leo da semente de pequi exibiu uma alta
concentracdo de acido palmitico(41,8%) e acido oleico (41,7%). O perfil de acidos
graxos também possui uma forte relacdo com a oxidacao lipidica, pois quanto
maior a quantidade de acidos graxos insaturados, maior a possibilidade de
degradacéao oxidativa (KRICHENE et al., 2010, SILVA et al., 2010).

Tabela 3. Perfil dos de acidos graxos do 6leo das sementes de Caryocar coriaceum

Acido graxo Semente de Pequit
Saturados 44,3

Acido palmitico (C16:0) 41,8 +0,23

Acido esteéarico (C18:0) 2,5 +0,10
Monoinsaturados 43

Acido palmitoleico (C16:1) 1,3+ 0,04

Acido oleico (C18:1) 41,7 0,13
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Poliinsaturados 11,7
Acido linoleico (C18:2) 7,7+ 0,03
Acido linolénico (C18:3) 4,0 0,10

Valores constituem médias * desvios-padréo de trés repeticdes expressos em %.

Tais valores foram encontrados em varios trabalhos, mostrando assim um
padrdo de constituintes majoritarios. Figueiredo et al. (1989) encontraram o acido
oleico em concentracdode 47,95% e o acido palmitico em 44,42 % em maiores
guantidades na composic¢ao no 6leo fixo da semente. Por ser o 6leo matéria-prima
de origem vegetal, essas diferencas consideradas naturais podem ser explicadas
a partir de variacfes decorrentes da variedade da planta, da épocada colheita dos
frutos, componentes genéticos, idade da planta, fertilidade do solo e clima, do
processamento industrial ou das condicdes de condicionamento e
armazenamento, visando a sua conservacao (GECGEL, VELIOGLU e VELIOGLU,
2011; NASCIMENTO et al., 2008; MONTEZANO, CORAZZA e MURAOKA, 2006;
VELASCO, ROJAS-BARROS e FERNANDEZ-MARTINEZ, 2005).

5.2 Determinacédo do Fator de Protec&o Solar in vitro (FPS)

Para a determinacdo do FPS de diversas substancias, os métodos in vitro
apresentam algumas vantagens, como serem baratos, reprodutiveis, rapidos,
faceis de executar e ndo exporem o voluntario ao risco (VELASCO et al., 2011).
Devido a isso, 0 método de Mansur foi aplicado a este estudo, determinando o FPS
do Oleo por meio da leitura espectrofotométricade sua solucéo diluida, avaliando a
altura, largura e localizacdo da curva de absorcdo na regidodo ultravioleta, e
aplicando posterior tratamento matematico através de uma equacéao propostapelo
mesmo, sendo calculado para a concentracao de 100 ug/ml, usando os valores de
absorcaona regido de 290-320 nm. Os resultados obtidos estdo registrados na

figura 9.

Figura 8: Absorcdo espectrofotométrica na regido do ultravioleta do 6leo das
sementes de Caryocar coriaceum e dos filtros quimicos sintéticos octil
metoxicinamato e benzofenona-3.
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Petrova et al. (2011) e Oberley (2002) relatam que a exposicéo a raios UVB
gera espécies reativas de oxigénio (ROS), que, reagindo com moléculas
fotossensiveis, resulta num desequilibrio quimico e promove danos para as
estruturas moleculares. Pelo fato dos raios UVB causarem eritema,
envelhecimento, aumento da melanogénese e, até mesmo, cancer de pele, um
filtro € considerado eficaz contra os danos da radiacédo solar quando € capaz de
proteger a pele na regido UVB (ARAUJO, 2008; SOUZA, 2005), sendo
caracterizado por ter uma ampla faixa de absorbancia entre 290 a 400 nm
(MISHRA et al., 2012), tornando os cosméticos que contenham essas propriedades
cada vez mais utilizados para combater estes danos nocivos. Como mostra a
Figura 10, o potencial fotoprotetor do 6leo de C. coriaceum apresentou valores
relevantes. Quando comparados aos controles positivos octil metoxicinamato e
benzofenona-3, os espectros de UV do 6leo de pequi evidenciaram uma absorcao

importante nas regides UVB / UVA, sugerindo uma possivel atividade fotoprotetora.

Figura 9. FPS do 6leo da semente de C. coriaceum e os filtros quimicos sintéticos
octil metoxicinamato e benzofenona-3.

25



30

Octilmetoxicinamato 10 mg/L Benzofenona-3 100 mg/1 Oleo semente Pequi 100 mg/L

E possivel observar, através dos resultados obtidos, que o 6leo da semente
do pequi apresentou valor 10.18 de FPS, na concentragédo estudada de 100 ug
/mL, demonstrando o seuperfil fotoprotetor. Esta atividade protetora pode estar
relacionada a alta concentracdo de acidos graxos encontrados, que podem ajudar
na reposi¢éo, equilibrio e manutencéo da barreira cutanea. Este valor se mostrou
superior ao minimo = 6,0 de FPS declarado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) através da RDC n°30 de 1 de julho de 2012, para que 0s
protetores solares sejam considerados ativos (BRASIL,2012). Pesquisas
envolvendo ativos naturais que possam atuar sinergicamente com os filtros solares
guimicos efisicos para a ampliacdo do fator de protecdo solar tem aumentado
bastante nos ultimos anos, evem demonstrando boas expectativas com relacdo ao

uso de substancias naturais como filtros solares (MUNHOZ et al., 2012).

5.3 Desenvolvimento das Formulacdes com Acao Fotoprotetora

A formulacdo base em creme escolhida foi preparada seguindo as
instrucdes do fabricante. Dessa mistura, foram obtidas 6 formula¢des, utilizando a
base creme Limne, e adicionando-se, entdo, o filtro quimico lipossoluvel

Toctilmetoxinamato e o 6leo vegetal da semente do pequi nas devidas proporc¢des.

Todas as formulacbes apresentaram-se com aspecto homogéneo e
consisténcia firme, cor branca brilhosa, além de odor agradavel caracteristico, logo
ap6s a manipulacdo dos componentes, demonstrando que a presenca do filtro

qguimico e do 6leo vegetal em diferentes concentra¢des nédo alterou as formulacoes.

Figura 10. Formulacdes no dia 1, apos conclusdo da manipulacéo.
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Fonte: Autor

5.4 Controle de Qualidade e Estabilidade Preliminar das Formulagdes

Os testes de estabilidade preliminares sdo muito utilizados e visam fornecer
a formulacdo condicbes para o envelhecimento, permitindo avaliar o perfil de
estabilidade fisica,quimica e funcional, segundo os parametros avaliados (BABY et
al., 2008). Apos as 48 h da manipulacéo das formulacdes, os testes de controle de
gualidade e estabilidade, fisico-quimicose quimicos foram aplicados nas sete
formulacdes desenvolvidas, tal intervalo de tempo, desde a manipulacdo até o
inicio dos testes, € necessario ja que as formulacfes ndo adquirem o equilibrio
perfeito imediatamente apO0s o0 preparo, tornando esse tempo de espera
imprescindivelpara que haja a estabilizacdo, sendo usualmente preconizado 24-48
horas ap6s o preparo (MORAIS, 2007).

Apés os testes do dia 1, as amostras foram, entdo, submetidas ao ciclo de
gelo e degelopor um periodo total de 12 dias, sendo ao final repetidos todos os

testes de estabilidade para comprovacao de alteracdes nas formulacdes.
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Tabela 4. Controle de qualidade fisico-quimico das formulacdes-teste 1 (F1) até a
7 (F7), como 6leo das sementes de Caryocar coriaceum (Pequi)

Ensaios F1 F2 F3 F4 F5 Fo6

T1 T12 T1 Ti12 T1 T12 T1 T12 T1 T12 T1 T12

Aspecto N SF N SF N SF N N N SF N SF
Cor N N N N N N N N N N N N
Odor N N N N N N N N N N N N
pH 7 NA 7 NA 7 NA 7 6 7 NA 7 NA
Teste de N S N S N S N N N S N S
Centrifugacao

Legenda: T1: Dia 1 de manipulacéo; T12: apds o ciclo de 12 dias de gelo e degelo;
N = indica condicdo normal, sem alteracdes; SF = separacédo de fases; NA = néo
analisado; S = Houvealteragao.

Como mostrado na Tabela 5, todas as formulacfes apresentaram aspectos
de homogeneidade, brilho, odor e coloracdo de acordo com as qualidades
desejaveis e pré- estabelecidas para os produtos no inicio dos testes de
estabilidade, porém ao fim do ciclo de gelo e degelo a maioria das formulacdes
demonstraram instabilidade e tiveram separacédo de fases, a Unica que foi estavel
em todos os testes foi a formulacdo 4. Varios fatores podem comprometer a
estabilidade fisico-quimica e microbioldgica de um sistema emulsionado: escolha
de constituintes incompativeis, tipo e concentracdo de emulsificantes, velocidade
de agitacdo, tempo de aquecimento e arrefecimento, quantidades das fases,
temperatura e ambiente de estocagem e contaminacdo por microrganismos
(Alvarez et al., 2007; ldson, 1993a; Rieger,1996; Schueller, Romanowski, 2000;
Silva e Soares, 1996). Em relacdo ao pH, a amostra 4, apresentou apés o ciclo
uma leve queda, mas que ainda permanece dentro da faixa ideal de pHna pele.
Devido a essa incompatibilidade do composto e a base, as formulacdes 1,2,3,5 e

6 foram descartadas nos testes posteriores.

Figura 11. Formula¢cdes apds os 12 dias do ciclo de gelo e degelo (F1, F2, F3, F5 e
F6)



Fonte: Autor

A espalhabilidade consiste na expansdo de uma forma farmacéutica
semissolida apods aplicacdo de forca por um periodo de tempo, e esta relacionada
a eficacia de um fotoprotetor, pois assim que aplicado a pele, este deve formar um
filme homogéneo de aplicacdo agradavel,ajudando na reducdo do consumo pela
menor quantidade aplicada (BORGHETTI et al., 2006; BORELLA et al., 2010;
KHURY; BORGES, 2011)

Figura 12. Valores de espalhabilidade das formulacbes F1 a F6, no dia 1 do
periodoexperimental.

Dia 1

Espalhabilidade (cm)

385 776 1161.7 1550.7 1935.1 2324.4 2712.23102.2 3492.6 3880.6
Peso(qg)

F1 @ F2 F3 F4A @ F5 @ F6

A partir da andlise dos gréficos de espalhabilidade das formulacoes,

observa-se que as amostras aumentam sua capacidade de extensdao em

29



decorréncia da adicdo de pesos, apds o tempo estabelecido de 3 min, conforme
era esperado.

Figura 13. Valores de espalhabilidade da formulacdo F4, no dia 12 do periodo
experimental

dia 12

-
[=]

Espalhabilidade(cm)

2 |= [N (W & | & N e W

'
=

385 776 1161.7 1550.7 1935.1 2324.4 2712.2 3102.2 3492.6 3880.6
Peso(g)

F4

Os valores de espalhabilidade indicam que a formulacdo tem uma boa
dispersdouniforme em pequenas concentracdes. No dia 12 houve um pequeno
aumento naespalhabilidade da amostra 4, sendo positivo esse resultado, porque
esta relacionada a eficaciade um fotoprotetor, pois assim que aplicado a pele, este
deve formar um filme homogéneo de aplicacdo agradavel, ajudando na reducéo
do consumo pela menor quantidade aplicada(BORGHETTI et al., 2006; BORELLA
et al., 2010; KHURY; BORGES, 2011).

A determinacéo da densidade é necessaria para a avaliacao da capacidade

volumeétrica para formas farmacéuticas. Os resultados estédo contidos na figura 15.

Figura 14: Densidades das formulagfes 1 a 6.
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U
F1 F2 F3 F4 F5 F6

Sériel  0,9583 0,9105 1,0264 0,951 0,7772 1,001

A densidade ndo teve mudancas bruscas entre a amostra sem o 0Oleo,
formulagcdo 1 (Fl1), e as demais amostras. Para a avaliacdo da atividade
fotoprotetora dentro das formulacdes, o método in vitro de analise
espectrofotométrica de solucdes diluidas, adaptado por Mansur e colaboradores
(1986), mostra-se como uma alternativa para os métodos in vivo. Esta técnica €
utilizada para avaliar o FPS de formulagdes em desenvolvimento, bem como no
controle de qualidade lote a lote de cosméticos antissolares (NASCIMENTO et al,
2009). Os valores de FPS obtidos para as formulacbes F1 até F6, apos as 24 h,
sé&o mostrados na Tabela 5

Tabela 5: Controle de qualidade quimico das formula¢des-teste com o 6leo da
semente do pequiapos 24 h de manipulacao.

(nm) F1 F2 F3 F4 F5 F6
290 2,918 0,208 >+3 >+3 2,987 >+3
295 >+3 0,203 >+3 >+3 >+3 >+3
300 2,973 0,203 >+3 >+3 >+3 >+3
305 2,973 0,204 2,98 >+3 2,934 >+3
310 2,908 0,203 2,976 >+3 2,938 >+3
315 2,853 0,224 2,93 >+3 2,84 >+3
320 2,72 0,201 2,835 2,883 2,729 2,962
FPS * 27,03 2,05 29,8 29,98 29,48 30,00

Os resultados anteriores deste estudo, mostraram que o 6leo de pequi possui
valor de FPS de 10,18 quando analisado isoladamente em uma concentracdo de
100 pg/ml. Quando inserido nas formulacdes nas devidas proporcdes de F3, F4 e
F5 e F6, seu valor de FPS apresentou um aumento, potencializando o efeito
fotoprotetor do filtro quimico. O Octillmetoxicinamato isolado dentro da formulacédo 1
apresentou FPS de 27,03, conjuntamentecom o 6leo da semente de pequi nas
diferentes concentragdes, obtiveram um sinergismo e conseguiram alcancar o
maximo de 30 de FPS. Uma tendéncia para o desenvolvimento de fotoprotetores
atual é a reducdo na quantidade de filtros quimicos, devido a eventos adversos
ocasionados pelo uso topico de substancias nas formulagdes, o que compromete a

eficacia fotoprotetora (VELASCO et al., 2008). Os resultados do estudo se mostram,
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entdo, promissores, ja que, de acordo com a literatura, filtrossolares derivados de
produtos naturais podem ser utilizados como adjuvante aos filtros quimicos
(CABRAL, et al.,, 2011), o que permitiria a diminuicdo da concentracdo desses
ultimos nas formulacdes fotoprotetoras. O fato de atuar sinergicamente com os filtros
guimicos amplamente empregados, € uma alternativa para aumentar a seguranca e

a eficiéncia dos fotoprotetores.
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, péde-se observar que o 6leo extraido da
semente de pequi potencializou o efeito de fotoprotecdo do filtro sintético usado
comercialmente. Este estudo contribui para que haja uma maior valorizacéo,
protecéo e crescimento econémico do bioma da caatinga. Testes ainda devem ser
realizados para melhor entendimento das atividades biolégicas deste 6leo vegetal,
porém, tais resultados sugerem o 6leo da semente de pequi como uma opcéo
sustentavel proveitosa para uma série de aplicacbes biotecnologicas, com
destaque para os fotoprotetores.
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