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RESUMO

Eclipta alba (L.), popularmente conhecida como “erva botdo” e amplamente encontrada em
regides tropicais e subtropicais, é objeto de estudo, ha varios anos, para a cura de diversas
doencas, como a maléria, helmintiase, cancer e diabetes, alopecia, entre outras. O objetivo
deste trabalho foi além de realizar a caracterizacdo fisico-quimica e fitoquimica de E. alba
desenvolver um produto capilar para o tratamento de alopecia utilizando essa droga vegetal. A
caracterizacdo fisico-quimica das partes aéreas da droga vegetal, foi realizada conforme a
Farmacopeia Brasileira 5% Ed. (2010), enquanto que a analise fitoquimica foi fundamentada
no método de cromatografia em camada delgada. O percentual de cinzas totais do p6 de E.
alba apresentou — se em média 14,44% e foi considerado elevado quando comparado a outros
estudos, onde o valor das impurezas inorganicas nao volateis da droga foi de 10,54%.
Segundo a Farmacopeia Brasileira, a umidade do p6 de E. alba encontra-se dentro do limite
especificado, que é de 8 a 14%, onde obtivemos como resultado 8,72%. A partir da
distribuicdo granulométrica, o pé da droga vegetal foi classificado como moderadamente
grosso. O pH do extrato metandlico de E. alba ficou dentro do intervalo considerado ideal
para as formulagdes cosméticas, que € entre 4,5 e 6,0. A cromatografia em camada delgada
revelou a presenca de diversos metabolitos que possuem atividades farmacoldgicas, como
polifenois, acUcares redutores, saponinas, terpenos e esteroides. Com isso, foi possivel
evidenciar a presenca da wedelolactona, um metabdlito que proporciona o crescimento
capilar. A partir dai, foi realizado o doseamento da wedelolactona em espectrofotémetro para
quantificacdo da mesma e definicdo da dosagem do extrato vegetal na locdo capilar. Logo, E.
alba foi utilizada em uma formulacdo que satisfaca os cuidados especificos que a alopecia

necessita e atenda as expectativas da populacdo que vem sendo afetada pela queda capilar.

Palavras-chave: Eclipta alba. Cabelo. Alopecia. Cromatografia em Camada Delgada.



ABSTRACT

Eclipta alba (L.), popularly known as "button herb” and widely found in tropical and subtropical
regions, has been studied for several years for curing various diseases such as malaria,
helminthiasis, cancer, diabetes, alopecia, among others. The objective of this work was to
perform the physical-chemical and phytochemical characterization of E. alba to develop a
capillary product for alopecia using this plant drug. The physicochemical characterization of the
aerial parts of the plant drug was performed according to the Brazilian Pharmacopoeia 5th
edition, while the phytochemical analysis was based on what was recommended by Savita and
Prakashchandra in 2011. The percentage of total ashes of the E. alba powder was considered
high value, when compared to a published study, where the value of the non-volatile inorganic
impurities of the vegetable drug was 10, 54%. According to the Brazilian Pharmacopoeia 5th
edition, the humidity of E. alba powder is within the specified limit, which is 8 to 14%. From the
granulometric distribution of the plant drug powder, it was possible to classify it as moderately
thick. The pH of the E. alba methanolic extract was within the range considered ideal for the
cosmetic formulations, which is between 4, 5 and 6, 0. The TLC of the extractive solution of the
aerial parts of the plant material revealed the presence of several constituents that have
pharmacological activities, such as polyphenols, cinnamic derivatives, reducing sugars,
anthraquinones, saponins, coumarins, terpenes and steroids. Thus it was possible to evidence the
presence of wedelolactone, a coumarin that provides capillary growth. From there, the coumarin
assay was performed in a spectrophotometer at a wavelength of 340 nm, demonstrating the
linearity of the method. Therefore, E. alba has been used in a formulation that satisfies the
specific care that alopecia needs and meets the expectations of the population that has been

affected by hair loss.

Keywords: Eclipta alba. Hair. Alopecia. Thin Layer Chromatography.
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1 INTRODUCAO

O cabelo, ao longo da histéria, passou por varios estagios de responsabilidades e
funcBGes como protecédo e regulacdo da temperatura. Existem registros que a rainha Cleopatra
tomava banho com leite, frequentemente, para assim manter os cabelos hidratados
(FERNANDES, 2012). Por se tratar de importante ornamento pessoal, tanto homens quanto
mulheres sonham em ter os cabelos fartos e saudaveis. Porém, o homem desde a antiguidade,
segundo relatos histdricos, é afetado pela falta de cabelos conhecida como alopecia
(MACEDO, 1998). Com a perda de cabelo, tanto nos homens quanto nas mulheres, ocorre
uma instabilidade na autoestima (WICHROWSKI, 2007), evidenciando que, apesar de nao
apresentar funcdo vital, os cabelos possuem uma importancia imensuravel.

A alopecia é uma doenca dermatoldgica, com complicacdes psicossociais. A principal
causa dessa doenca € um problema genético que ataca, em geral, s6 os foliculos da parte
superior da cabeca, onde ocorre uma miniaturizacdo do pelo, com consequente diminuigédo do
seu tamanho normal. A matriz do bulbo capilar contém uma enzima, a 5a-redutase (50R), que
transforma o horménio testosterona em dihidrotestosterona (DHT) e este penetra no foliculo,
transformando seu metabolismo, enfraquecendo-o e, consequentemente, acelerando a queda
dos cabelos. O tipo de alopecia mais frequente € de origem genética, decorrente do excesso de
atividade da enzima Sa-redutase (5aR) no foliculo capilar (SAWAYA, 1998). Essa enzima
microssomal é responsavel pela reducdo de compostos esteroides-3-oxo-delta 4, como a
testosterona, progesterona e corticosterona. A alopecia androgénica é responsavel pela
calvicie de, pelo menos, metade dos homens aos 50 anos, podendo, ao passar dos anos, atingir
cerca de 70% dos homens (TRUEB, 2002).

Para os que sofrem com a chamada queda capilar, a primeira providéncia é procurar
um produto cosmético que venha a restabelecer a saude dos fios. A intensa busca por produtos
eficazes que induzam ao crescimento capilar tém levado a tentativa de se estabelecer novos
recursos que aliviem ou corrijam a intensidade da perda dos cabelos. Segundo Barsanti, em
2009, vem sendo possivel utilizar extratos de plantas como o extrato de palmeira Serenoa
repens, extrato de cha verde, extrato de ho-show-wu e a soja, a fim de obter resultados
estéticos similares, ou até melhores, aos obtidos com medicamentos sintéticos, como o
minoxidil e finasterida. Além desses extratos, alguns autores sugerem que, 0 extrato de
Eclipta alba (L.) possui potencial fator de crescimento para os cabelos (DATTA et al., 2009;
SHARMA et al., 2012).
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E. alba, também conhecida como Eclipta prostrata (KISMAN; GROTH, 1995), é uma
erva daninha da familia Asteraceae, que constitue a maior familia entre as angiospermas, com
cerca de 1.535 géneros e 23.000 espéecies (BREMER, 1994), sendo uma planta originaria da
Asia. No Brasil, pode ser encontrada em quase todo o territorio, sendo muito frequente nas
areas umidas do Norte e Nordeste (KISMAN; GROTH, 1995). A planta contém grande
variedade de metabdlitos secundarios que inclui cumarinas, flavonoides, glicosideos,
poliacetilenos, triterpenoides (ROY et al., 2008), que podem ser encontrados em diferentes
partes do material vegetal.

E. alba é uma erva empregada para promover o crescimento saudavel do cabelo. Esta
acdao vem sendo comprovada em estudo desenvolvido com a utilizagdo do seu extrato
metanolico na inducdo da fase anagena com estimulacdo dos foliculos pilosos (DATTA,
2009).

Com isso, este trabalho aborda a caracterizacdo fisico-quimica de E. alba e o

desenvolvimento tecnoldgico de um dermocosmeético para tratamento de alopecia.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Otimizar o método analitico e obter um dermocosmético a partir de Eclipta alba (L.)

para o tratamento de alopecia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar e caracterizar o material vegetal E. alba;

e Caracterizar E. alba fisicoquimicamente;

e Obter e padronizar o extrato bruto metandlico de E alba;

e Determinar pH e densidade do extrato metandlico de E. alba;

e Auvaliar o perfil fitoquimico de E. alba;

¢ Realizar a identificacdo de wedelolactona;

e Realizar o doseamento da Wedelolactona;

e Desenvolver um dermocosmético para alopecia a partir de E. alba.

e Avaliar a estabilidade do dermocosmético.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CABELO

A pele é 0 maior e mais extenso 6rgdo do corpo humano, cobrindo aproximadamente
7600 centimetros quadrados do mesmo e pesando cerca de trés quilos (CENGAGE
LEARNING, 2011). E o 6rgdo que reveste e delimita o organismo, protegendo-o e
interagindo com o meio externo. A pele também protege o corpo contra o calor, a luz e as
infeccOes, além de ser responsavel pela regulacdo da temperatura corpérea e auxiliar nas
reservas de agua, vitamina D e gordura (HORA et al., 2003).

A pele é formada por duas camadas principais de tecido, a derme e a epiderme, que
assentam numa terceira camada, a hipoderme. E na derme, camada central que se localiza a
base dos pelos e os cabelos em geral (FERNANDES, 2012).

Nossos ancestrais dependiam do cabelo para aquecimento e protecdo. Em algumas
civilizacBes antigas, o cabelo era um simbolo de poder, enquanto em outras era considerado
um simbolo de sabedoria. A importancia social do cabelo é muito forte, nos anos 60, por
exemplo, o comprimento do cabelo significava uma afirmacéo politica, foi o inicio de uma
revolucdo de costumes. Na historia japonesa, a imortalidade do espirito feminino estava
localizada em seus cabelos. Até mesmo em tempos modernos o significado do cabelo e seu
estilo ainda estdo profundamente enraizados em todas as culturas (CENGAGE LEARNING,
2011).

Sua funcdo € de protecdo e regulacdo de temperatura, no entanto, devido a
supervalorizacdo dos cabelos pela humanidade, sua importancia ultrapassa a funcdo
primordial de protecdo. A veneragéo pelos cabelos influenciou imperadores, lideres religiosos,
figuras da mitologia, além de ser referéncia social e cultural para muitas civilizagbes (VAZ,
2008).

No6s temos aproximadamente 5 milhdes de foliculos pilossebaceos, estrutura que
originam os pelos visiveis (BEDIN, 2009). O cabelo humano é um filamento queratinizado
que cresce a partir de cavidades chamadas foliculos pilosos (WICHROWSKI, 2007), onde
fica a raiz, Unica parte viva, formada pela papila dérmica, bulbo capilar e por glandulas
sebéceas. O cabelo é composto basicamente de queratina, uma proteina caracterizada pelo alto
contetido de enxofre derivado da cistina. Quimicamente, cerca de 80%, em massa, do cabelo
consiste em queratina. Um dos aminoacidos presentes e mais relacionado com a estrutura do

fio é a cisteina, responsavel pelas ligacOes cisteinicas. As ligacdes intramoleculares entre 0s
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aminoacidos da mesma cadeia promovem a sustentacdo da estrutura da queratina. Os cabelos
sdo exclusivos dos mamiferos e sua forma tem caracteristicas genéticas e étnicas. Também,
dependendo da raca, o cabelo pode predominar e ser mais evidente nos sitios andrégenos
dependente em ambos os sexos (PEREIRA, 2001).

A fibra capilar é formada com a queratinizacdo de células epiteliais que estdo
distribuidas nas seguintes estruturas: a cuticula, camada mais externa que promove protecao
contra processos agressivos quimicos e fisicos, é a primeira interface com o0 meio externo e é
nessa regido que se observam os principais efeitos macroscopicos relacionados a superficie,
tais como coeficiente de atrito entre as fibras, brilho e aparéncia geral dos cabelos. Compoe
cerca de 10%, em massa, da fibra capilar. A camada cuticular é composta de 6 a 10 cuticulas
sobrepostas, cobrindo o perimetro da fibra. O cdrtex, formado por fibras e microfibrilas, onde
a justaposicdo desses filamentos confere ao fio de cabelo propriedades elasticas e resisténcia
mecanica. E o constituinte majoritario em massa da fibra, compde cerca de 88% desta. A
estrutura do cortex é o que determina a curvatura do cabelo. Também estdo presentes no
cortex os granulos de melanina responsaveis pela cor dos cabelos. A grande variedade de cor
natural do cabelo se da pela a associacdo entre eumelanina (cor negra ou castanha) e
feomelanina (cor amarela ou vermelha). Também é no cértex que ocorre 0S Processos
quimicos envolvendo descoloragdo, alisamentos, permanentes e onde algumas tinturas
exercem sua acdo. A medula é a regido central da fibra e pode ser ausente ou descontinua em
alguns casos. Ndo ha estudos sistematicos sobre a influéncia da medula na propriedade dos
cabelos (Figura 1).

O cabelo é uma estrutura Unica, se saudavel, quando molhado, pode ser esticado 40%
a 50% e ainda voltar ao comprimento original sem quebrar. Ele suporta extremas
temperaturas e anos de estresse repetido (CENGAGE LEARNING, 2011).

Figura 1 — Estrutura do cabelo
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O cabelo possui trés fases, a do nascimento, andgena, a de crescimento e repouso,
chamada catagena, e a de queda, chamada telégena. Cada fase tem um periodo de duracéo e
cada fio dura aproximadamente de 6 a 8 anos (BEDIN, 2009) (Figura 2).

O couro cabeludo contém cerca de 100 mil a 150 mil fios de cabelo, em média, e
embora a taxa estimada para a perda fisiologica tenha sido cotada entre 50 a 100 fios por dia,
recentes medigdes indicam que essa taxa seria entre 35 a 40 fios diariamente. Em geral, 0
cabelo cresce em torno de 1,0 a 1,5 cm/més. Cada fio tem uma idade definida, e quando
alcanca esse limite natural, para de crescer e cai. A densidade do cabelo mede o nimero de
fios por cm? do couro cabeludo. A densidade aumenta durante o periodo gestacional, ¢ menor
em mulheres que em homens, diminui para os dois sexos ap6s 50 anos de idade, é maior em
jovens adultos, diminui em cabelos quimicamente tratados e diminui com a escovacao e
técnicas de penteados inapropriados. A textura capilar é o diametro de cada fio, variando entre
50 — 90um.

Figura 2 — Ciclo de crescimento do cabelo
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Dois tipos de cabelo s&o encontrados no corpo: velo e terminal. Cabelos velos séo
curtos, finos e sedosos; quase nunca possuem medula ou contém melanina. O cabelo terminal
é grosso, pigmentado, normalmente tem uma medula e é facilmente diferenciado do cabelo
velo (CENGAGE LEARNING, 2011).

O cabelo é classificado morfologicamente como oriental, caucasiano e negroide,
determinando as diferengas étnicas entre eles (Figura 3). O cabelo asitico apresenta uma
distribuicdo uniforme da queratina, ele sai do couro cabeludo de forma perpendicular, com
didmetro regular e forma arredondada. J& o cabelo caucasiano é ovalado, com didmetro
irregular, a distribuicdo da queratina também € irregular e sai de forma obliqua. O cabelo
negroide é o mais fraco dos trés, com distribuigdo irregular da queratina, ocorrendo pontos de
inexisténcia da mesma, sai do couro cabeludo paralelamente, seu didmetro é muito irregular e

apresenta forma ovalada.
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Figura 3 — Diferengas étnicas relacionadas a morfologia capilar

Fonte: https://www.basf.com/br/pt.html

Portanto, a principal funcdo bioldgica dos cabelos é de protecdo, mas devido a
importancia imensuravel dos mesmos, do ponto de vista estético-social, por estar associado a
juventude e a beleza, quando ocorre a queda além do limite normal, gera um efeito negativo
na qualidade de vida das pessoas, e essa queda pode ser passageira, com perda momentanea
dos pelos; pode ser devida a estresse psiquico ou fisico; de origem medicamentosa e até
caréncia de oligoelementos, proveniente de dietas inapropriadas.

3.2 ALOPECIA

Alopecia vem do grego alopekia, que significa sarna da raposa (PEREIRA, 2001). E o
termo cientifico usado para designar a perda parcial ou total, senil ou prematura, temporaria
ou definitiva dos pelos ou cabelos (HOUAISS, 2002). Desde a antiguidade os farads,
imperadores e reis se preocupavam com a aparéncia dos pelos, temiam a calvicie. Esta relacdo
entre a queda dos cabelos e a acdo dos andrégenos foi observada primeiramente por
Hipdcrates, onde o mesmo orientava 0s pacientes a utilizar receitas compostas por laudano,
6leo de rosas, de linho ou de olivas verdes, aplicadas com massagens no couro cabeludo
(UZEL, 2013).

Segundo HUNT (2005), a alopecia ¢ uma doenca dermatoldgica inflamatoria cronica
comum que afeta os foliculos pilosos. E sua etiologia e subsequente desenvolvimento ndo sdo
totalmente compreendidos, mas pode definir-se como uma desordem autoimune que resulta
da combinacdo de fatores genéticos e ambientais. Ndo é dolorosa, embora possa haver
irritacdo da pele, bem como problemas fisicos resultantes da perda dos cilios e pestanas. A
alopecia tem poucos efeitos fisicos nocivos, mas pode levar a consequéncias psicologicas
negativas, incluindo altos niveis de ansiedade ou até mesmo a depressdo (REBELO, 2015).


https://www.basf.com/br/pt.html
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Pereira e colaboradores (2008), afirmam que o crescimento capilar € um processo
complexo que envolve a atividade do foliculo piloso e seu ciclo. Durante a fase andgena
hiperproliferativa, o foliculo piloso precisa de um equilibrio fisiolégico para que o ciclo se
mantenha normal e os fios crescam saudaveis. Um dos grandes fatores da queda de cabelo, o
estresse pode fazer com que um ndmero grande de foliculos passe da fase andgena para a
telégena. Ao final da fase teldgena, se o foliculo ndo retornar mais a fase anagena, ou seja,

ndo produzir mais fios de cabelo, tem-se entdo o inicio da alopecia (Figura 4).
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Fonte: https://pt.slideshare.net/aikita/atlas-do-cabelo
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Toda vez que um foliculo retorna a fase anagena a papila dermal comeca a atuar como
regulador central de interacdo entre as células. As células da papila dermal (fibroblastos
especializados) produzem nova matriz extracelular, que inicia uma nova producdo do fio de
cabelo (DE PAULA; PATRICIO; SILVA, 2012).

Este distarbio folicular pode classificar-se em alopecia cicatricial e ndo cicatricial. A
alopecia cicatricial é caracterizada pela inflamacao e posterior destruicdo do foliculo piloso,
resultando na perda de cabelo irreversivel, podendo distinguir-se em priméria (inflamag&o que
afeta principalmente o foliculo piloso) ou secundaria (causada por distarbios sistémicos, como
inflamacédo granulomatosa, sarcoidose, ou doenca neoplasica) (GORDON; TOSTI, 2011).

A alopecia ndo-cicatricial, ao contrario da anterior, € reversivel, uma vez que a queda
de cabelo nédo leva a destrui¢do do foliculo piloso. Este tipo de alopecia é mais complexo,
podendo ocorrer por trés mecanismos principais: reducdo do numero de foliculos pilosos e
consequentemente do numero de cabelos; eflavio telogénico, que envolve a entrada precoce
de foliculos na fase telégena do ciclo capilar; e eflGvio anageno, onde ocorre o encurtamento
ou parada da fase andgena (WEIDE, 2009).


https://pt.slideshare.net/aikita/atlas-do-cabelo
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Os principais tipos de alopecia ndo cicatricial sdo a tricotilomania, o efllvio
telogénico, alopecia areata e alopecia androgenética. (BENAVIDES; FRANKLIN;
ZAGRABBE, 2011).

A tricotilomania é um transtorno cronico de controle de impulsos caracterizado pelo
puxar do préprio cabelo, resultando numa perda de cabelo perceptivel. Pode gerar irritacdes
cuténeas, infe¢bes e lesdes no local, sendo os adolescentes e jovens adultos os principais
afetados (BENAVIDES; FRANKLIN; ZAGRABBE, 2011).

O eflavio telégeno é a perda de cabelo devido a existéncia de deformidades na fase
telégena. H&4 uma queda excessiva diaria de cabelo, podendo ser fisiol6gico como no recém-
nascido e apds o parto (BRENNER, 2012). Também pode ser desencadeado pelo uso de
medicamentos, estresse fisico ou emocional, pos-febre e doenca sisttémica (PEREIRA et al.,
2008). O tratamento deve ser centralizado sobre a causa.

Alopecia areata é uma afecdo multifatorial crénica dos foliculos pilosos, de etiologia
desconhecida, com componentes autoimune e genética. Nesta afecdo, a queda de cabelo se da
devido a interrupcdo da sua sintese, sendo por isso reversivel, pois ndo ocorre a destruicdo ou
atrofia dos foliculos (BEDIN, 2009).

Alopecia androgenética ou calvicie € uma manifestacdo fisioldgica que ocorre em
individuos geneticamente predispostos levando a "queda dos cabelos™ (SIMPLICIO, 2013).
Na alopecia androgenética, também conhecida como calvicie, ocorre a miniaturizagdo do pelo
(Figura 5), com diminuicdo do seu tamanho normal, devido a conversdo do horménio
testosterona em dihidrotestosterona (DHT) enfraquecendo e, consequentemente, acelerando a
queda dos cabelos (BEDIN, 2009). Na alopecia androgenética ndo ocorre perda definitiva do
cabelo, e sim o encurtamento da fase anagena (crescimento) e o prolongamento da fase

telégena (repouso) e é conduzido a um processo chamado de miniaturizacdo (SILVA, 2012).
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Figura 5 — Agdo da 5 a-redutase

Fonte: http://www.anagen.net/reviviv.htm

A alopecia androgenética afeta ambos os sexos, sendo maior prevaléncia no género
masculino, afetando em diferentes graus até 50% dos homens acima dos 50 anos. Em
mulheres a alopecia androgenética se manifesta de forma menos predominante, porém com o
climatério tende a se intensificar e em torno dos 70 anos pode acometer até 30% desta
populacdo (HEPP; MULINARI-BRENNER; SEIDEL, 2011).

Alopecia inicia-se em homens entre 15 e 25 anos de idade, eles sdo afetados mais
precoce e severamente do que as mulheres, pois possuem mais androgénios. Essa forma de
alopecia possui dois componentes caracteristicos: calvicie em vértice e recuo bitemporal
(Figura 6) (WHITING, 2003).

Figura 6 — Alopecia Androgenética padrdo masculino

Fonte: http://www.google.com

A maior tendéncia de alopecia em mulheres surge entre 25 e 30 anos de idade, é
caracterizado por uma area oval de estreitamento difuso da coroa e uma linha capilar frontal
intacta (Figura 7) (WHITING, 2003).


http://www.anagen.net/reviviv.htm
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Figura 7 — Alopecia Androgenética padréo feminino
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Fonte: http://www.google.com

A alopecia é um problema estudado pelas mais antigas civilizagdes. A queda capilar
atinge muitas pessoas, em ambos 0S Sexos, e que, por mais que sejam avancadas e
diferenciadas as tecnologias e as pesquisas na area de salde, continua incomodando as
pessoas pelo aspecto estético e funcional do foliculo piloso (PERES, 2012). Na mulher, além
do fator genético, associa-se também a presenca de problemas enddcrinos, fatores nutricionais
como a caréncia de ferro e zinco e fatores ambientais (SOUZA, 2011).

A queda de cabelo esta entre as razdes mais frequentes de visita ao dermatologista,
especialmente em mulheres e adultos jovens. O correto diagnéstico pode ser complexo e
requer histéria clinica detalhada, principalmente focada nos meses que antecederam a queda,
itens como a idade e sexo sdo importantes (BRENNER, 2012).

A industria cosmética vem buscando alternativas para o tratamento das alopecias,
desenvolvendo produtos cosmecéuticos cujos principios ativos sejam eficazes e seguros. Cada
tipo de alopecia necessita de uma avaliacdo das causas que a desencadeiam, sendo que quanto
mais rapido for o diagndstico e o inicio do tratamento melhores serdo o0s resultados
(PEREIRA et. al., 2008).

3.3 PLANTAS MEDICINAIS

Desde o inicio de sua histéria, as plantas medicinais sdo utilizadas pelo homem e
muito antes do surgimento da escrita, a humanidade ja utilizava ervas para fins terapéuticos
(BARATA, 2005; TOSCANO RICO, 2012).

Devido a diversidade cultural do Brasil, o conhecimento sobre o uso de plantas para o
tratamento de doencas apresenta influéncias das culturas indigena, africana e europeia
(MARTINS et al., 2003).

O Brasil conta com ampla tradicdo do uso das plantas medicinais vinculada ao

conhecimento popular transmitido entre geracfes. Calcula-se que, pelo menos, metade das
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plantas contenham substancias chamadas de principios ativos, as quais tém propriedades
curativas e preventivas para muitas doencas (LORENZI; MATOS, 2002).

As plantas medicinais sdo utilizadas na medicina popular dos diversos povos, como
remeédios para auxiliar nos problemas de saude, normalmente na forma de chas e infusdes.
Também sdo usadas como base para a producdo dos medicamentos fitoterapicos (BRASIL,
2010b). Medicamentos fitoterapicos, de acordo com a legislacdo sanitéria brasileira, sdo
medicamentos obtidos exclusivamente de matérias-primas vegetais (VIEIRA et al., 2010).

A utilizacdo de plantas medicinais para a prevencdo, tratamento e cura de doencas €
uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade, antecedendo em muitos
anos os estudos cientificos para a comprovacao da sua eficécia terapéutica.

O uso de substancias derivadas de plantas tem notoério destaque, tanto como agentes
terapéuticos, quanto como matéria-prima para sintese de medicamentos. A importancia das
plantas medicinais pode ser observada no fato de que das 252 drogas consideradas bésicas e
essenciais pela Organizacdo Mundial de Saude, 11% séo originarias de plantas (BRASIL,
2006a). Estima-se que 25% dos medicamentos atualmente disponiveis tem origem, direta ou
indiretamente, a partir das plantas medicinais ou de seu conhecimento tradicional associado
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

O mercado farmacéutico nacional e internacional tem valorizado e ampliado a
pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos oriundos de plantas. Esta motivagdo ocorre
pelo fato da producdo de medicamentos apresentar uma melhor relacdo custo/beneficio
guando comparada aos produtos sintéticos. Ainda cabe destacar a busca por habitos mais
saudaveis de vida e a valorizacdo do meio ambiente pela sociedade através do consumo de
produtos naturais (ANDRIAO et al., 2010; CORREA Jr., 2014; ETHUR et al., 2011; BOAS;
GILBERT; OLIVEIRA, 2013; PIETRO; SALGADO; SOUZA-MOREIRA, 2010;
NASCIMENTO; TUROLLA, 2006).

Na obtencdo de formas farmacéuticas derivadas de matéria-prima vegetal além da
necessidade de um planejamento inicial de manejo da mesma, estd a padronizacdo do
medicamento fitoterapico, que € a condigdo em que a eficacia do produto é garantida através
da constancia no teor de principios ativos, atraves da aplicacdo de métodos analiticos
adequados para a deteccdo e quantificacdo dos marcadores quimicos (CARVALHO et al.,
2008), com a finalidade de se obter um material apropriado para consumo, garantindo a
constancia de sua acdo bioldgica e a seguranca de sua utilizacdo (SONAGLIO et al., 2007,
TOLEDO et al., 2003).
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Rojas (2011), relata a necessidade de buscar novas alternativas para o tratamento de
inimeras enfermidades o qual contribui significativamente para o crescimento do uso de
produtos derivados de plantas (fitoterapicos) e o desenvolvimento de suas formas
farmacéuticas.

Dentro desse contexto, algumas plantas medicinais sdo utilizadas como alternativa
para o tratamento da alopecia, como o extrato de Serenoa repens, (palmeira), extrato de cha
verde, extrato de ho-show-wu e a soja, a fim de obter resultados estéticos similares, ou até
melhores, aos obtidos com medicamentos sintéticos, como o minoxidil e finasterida, unicos
medicamentos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para a fungdo de
aumentar o crescimento capilar (CENGAGE, 2011).

O extrato de Serenoa repens (palmeira) € apresentado como uma das possiveis
intervencdes nos quadros de alopecia e patologias de fundo androgenético, bloqueia o sitio de
ligacdo do foliculo capilar com a dihidrotestosterona (DHT) e inibe a a¢do da enzima 5-a-
redutase (FONSECA,; PERES, 2012).

Outro bioativo utilizado para o tratamento da alopecia é o extrato de Ruscus aculeatus
gue aumenta o tébnus venoso e melhora o esvaziamento venoso (BOUSKELA; PORTO,
2008). As ruscogeninas presentes nesta planta possuem atividade anti-inflamatéria, e ocorre
diminuicdo da permeabilidade capilar e vasoconstri¢cdo (PINTO, 2013).

Segundo Gomes (2009), muitos principios ativos fitoterapicos sdo utilizados em
produtos cosméticos para o tratamento da alopecia, como o Ziziphus joazeiro Mart, Jud, que é
adstringente, tensoativo natural e antisséptico, o Capsicum, que possui atividade
vasodilatadora, estimulante da circulacdo periférica, antisseborréico, estimulante da
reestruturagdo do foliculo piloso e tonificante capilar

Considerando a rica diversidade bioldgica nacional, a utilizagdo racional dos recursos
naturais para producdo de medicamentos fitoterdpicos oriundos da flora brasileira pode
assegurar uma grande vantagem competitiva para o Brasil em relagdo ao mercado global,
proporcionando um grande beneficio para a saude da populacdo brasileira (GADELHA,
VILLAS BOAS, 2007).

Até o momento, apenas um fitoterapico baseado na flora brasileira foi desenvolvido
em territério nacional, o anti-inflamatorio Acheflan ®. Além do Acheflan ®, ha mais de 420
fitoterapicos provenientes de 60 plantas diferentes, registrados na Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitidria (ANVISA). Deste, apenas dez sdo de plantas nacionais e 0s
medicamentos ndo foram desenvolvidos no Brasil. O Acheflan ®, unico, por enquanto, a

vencer essas barreiras, levou sete anos e R$ 15 milhdes para ficar pronto.
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3.4Eclipta alba (ASTERACEAE)
Eclipta alba (L.) (Figura 8) é uma herbacea invasora sob o ponto de vista agronémico,
porém medicinal sob o ponto de vista fitoterapico. Trata-se de uma planta, pertencente a

familia Asteraceae, com raiz pivotante, caule ereto e ramificado na base, podendo atingir 1
metro de altura. JAYATIRTHA; MISHRA, 2004).

Figura 8 — Eclipta alba (L.) com flor branca

Fonte: JAGLAN et al., 2013

De acordo com Roy et al., (2008), E. alba é uma planta de crescimento anual ou
perene, popularmente conhecida como falsa margarida. Ela € ereta, prostrada e ramificada,
suas folhas sdo opostas, sésseis e lanceoladas. O caule de E. alba apresenta consisténcia
herbacea com coloracdo avermelhada e aspecto piloso, com né e entre n6 e folhas opostas
cruzada (ARANTES, 2005).

Apbs a fase juvenil, cresce bem em areas permanentemente inundadas, com lamina de
agua de pequena profundidade. Reproduz-se por sementes, podendo florescer com 4 — 6
semanas, permitindo um crescimento muito rapido, logo a planta frutifica entre 100 e 120 dias
apos a emergeéncia, ou seja, apos despontar, emergir (KISMANN e GROTH, 1995).

Distribui-se em regides tropicais e subtropicais do mundo, sua origem no Brasil é
creditada ao territorio amazodnico sendo encontrada espontaneamente por quase todo o
territorio nacional (FROLINGSDORF, 2006).

As investigacOes fitoquimicas de extratos de E. alba demonstraram como principais
componentes quimicos: coumestanos, saponinas triterpenoides, polipeptideos, alcaloides,
poliacetilenos derivados de tiofeno e flavonoides (KUMARI et al., 2006). Os coumestanos

sdo compostos organicos derivados da cumarina, encontrados em algumas plantas, como por



29

exemplo, E. alba, Wedelia calendulacea e Medicago sativa L. Os maioritarios coumestanos
isolados de E. alba sdo a wedelolactona e a deimetilwedelolactona.

A wedelolactona (Figura 9) é o principio bioativo das partes aéreas de E. alba, que
apresenta atividades hepatoprotetora, antiespasmodica, sedativa, ansiolitica, além de
promover o crescimento capilar (SAXENA; SINGH; ANAND, 1993; SIMONSEN et al.,
2001; THAKUR et al., 2005).

Figura 9 — Estrutura quimica da Wedelolactona
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Fonte: MarvinSketch 15.3.23.

3.5 TECNICAS ANALITICAS UTILIZADAS NA CARACTERIZACAO FiSICO
QUIMICA DE MATERIAIS VEGETAIS

A caracterizacdo fisico-quimica do material vegetal constitui uma ferramenta de
andlise preliminar para elaboragdo de um novo produto a partir de fatores farmacognésticos
(RAMOS, 2014).

O controle de qualidade de matérias-primas vegetais, assume particular importancia
que ressalta a relevancia dos estudos de caracterizacdo farmacognostica, devido as variagdes
que se apresentam, principalmente, na composicdo quimica, em relacdo ao teor de
constituintes e pelas deteriorag0es e contaminagoes, (FARIAS, 2004; HEINRICH et al., 2012;
SHARAPIN et al., 2000).

Para a determinagdo de agua em drogas vegetais, sdo empregados trés métodos:
gravimétrico (dessecacdo), método azeotropico (destilacdo com tolueno) e método
volumetrico (Karl Fischer). O primeiro, tecnicamente mais simples néo é aplicavel quando a
droga contém substancias volateis. Os demais requerem equipamentos especiais e
compreendem técnicas mais complexas (BRASIL, 2010a).

Segundo a Farmacopeia Brasileira, a determinacdo da perda por dessecacdo é um

ensaio que se destina a determinar a quantidade de substancia volatil de qualquer natureza
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eliminada nas condicBes especificadas na monografia. Dentre os métodos de analises de
drogas vegetais, também se destaca a determinagdo de cinzas totais onde sdo incluidas cinzas
fisioldgicas e néo fisioldgicas, quantificando o residuo nédo volatil (BRASIL, 2010a).

A determinacdo do teor de cinzas permite verificar a presenca de impurezas
inorganicas ndo volateis que podem estar como contaminantes (FARIAS, 2004), sendo um
parametro para avaliar a pureza do material, detectando a presenga de substancia aderentes.
No entanto, esse teor pode ser influenciado por inUmeros fatores, tais como aqueles
relacionados aos procedimentos de coleta, secagem e transporte da matéria vegetal, ou ainda,
devido as diferencas em termos da localizacdo geografica dos materiais analisados (SILVA
JUNIOR et al., 2006).

A determinacédo da granulometria de pos € feita pelo processo descrito na Farmacopeia
Brasileira. O grau de divisdo ou a granulometria de pds € expresso pela referéncia a abertura
nominal da malha do tamis utilizado. Os tamises empregados sdo de ago inoxidavel, latdo, ndo
sendo permitido o revestimento dos fios. Na descri¢cdo dos pés, sdo utilizados os termos: Pd
grosso - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de
malha de 1,70 mm e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal de malha de 355

mm; pé moderadamente grosso - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo tamis

com abertura nominal de malha de 710 mm e, no méximo, 40% pelo tamis com abertura
nominal de malha de 250 um; pé semifino - aquele cujas particulas passam em sua totalidade
pelo tamis de abertura nominal de malha de 355 mm e, no maximo, 40% pelo tamis com
abertura nominal de malha de 180 mm; po6 fino - aquele cujas particulas passam em sua
totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de 180 mm e p6 finissimo - aquele cujas
particulas passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de 125 mm
(BRASIL, 2010a).

A cromatografia em camada delgada (CCD) é uma técnica de separacdo simples e
eficiente para analise qualitativa que permite analisar simultaneamente varias substancias em
um curto tempo. Baseia-se na técnica de adsor¢édo liquido—solido que consiste na separacao
dos componentes de uma mistura através da migracdo diferencial, a separacdo se da pela
diferenga de afinidade dos componentes de uma mistura pela fase estacionaria. O parametro
mais importante a ser considerado em CCD é o fator de retencdo (Rf), o qual é a razdo entre a
distancia de migracdo da substancia em questdo e a distancia percorrida pela fase movel
(AQUINO NETO, 2003).

Cromatografiaem camada delgada de alta eficiéncia (CCDAE) é a forma mais

avancada de CCD e compreende o uso de camadas cromatograficas que possuem alta
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eficiéncia de separagdo (COLLINS, 2010). Dentre as vantagens da CCDAE sobre a CCD,
destacam-se, por exemplo, rapidez de separacdo, difusdo reduzida, gerando aumento na
eficiéncia da separacgdo, e limite de deteccdo menor. O consumo de solventes para CCDAE
também é substancialmente menor do que na CCD convencional (COLLINS, 2010;
GURKIN, 1988).

3.6 COSMETICOS

Os primeiros registros da utilizacdo de cosméticos tiveram inicio na era pré-histérica
h& mais de 30 mil anos, onde os homens faziam tatuagens e pinturas no corpo com cascas de
arvores, terra, seiva de folhas esmagadas e orvalho (GUARDA; HEEMANN, 2010). Além
disso, os egipcios pintavam os olhos com sais de antimbnio, para assim evitarem a
contemplacdo direta do deus RA, representado pelo sol. A gordura vegetal e animal, a cera
das abelhas, assim como o mel e o leite eram utilizados na preparagéo de cremes para proteger
a pele das temperaturas elevadas e da baixa humidade do clima desértico da regido. Existem
também registros que a rainha Cledpatra tomava banho com leite, frequentemente, para assim
manter a pele e os cabelos hidratados. Também na Biblia se encontra varios registros do uso
de cosméticos como os tratamentos de beleza e os banhos de balsamos que Ester tomava para
amaciarem a pele; a lavagem dos pés de Jesus, por Maria, irmd de L&zaro, com varios
perfumes e Oleos de banho. Em 1922, foram encontrados no interior do sarcofago de
Tutankamon, incensos, cremes, e potes de azeite para decoracdo e tratamento do corpo
(CSORDAS; GALEMBECK, 2011).

Na Grécia Antiga, surgiram as primeiras nogdes sobre beleza, onde Platdo foi o
primeiro a perguntar “O que ¢ o Belo”? Para ele, o Belo era identificado com o bem, com a
perfeicdo e a verdade. A beleza existe em si, separada do mundo sensivel (CHIES, 2008). A
partir dessa epoca, surgem as massagens, imersao, 6leos perfumados, entre outros produtos e
métodos estéticos.

Hipdcrates também se destacou durante essa época com 0S seus manuscritos, onde
continham regras para banhos, higiene corporal e procedimentos estéticos (GUARDA,;
HEEMANN, 2010). Enquanto que o “Deus da Medicina”, Esculapio, iniciou a pratica de
métodos em relacdo a beleza, aplicava em seus pacientes varios tratamentos muito comuns
nos dias atuais, tais como: dietas, massagens, hidroterapia e relaxamentos.

Durante o Império de Roma, um médico grego chamado de Galeno (129 a 199 d.C.)
formulou um precursor dos cremes modernos para a pele a partir da mistura de cera de abelha,

oleo de oliva e agua de rosas. O mesmo nomeou 0 seu produto de Unguentum Refrigerans,
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um creme que se funde em contato com a pele, liberando uma fase interna aquosa e, portanto,

produzindo uma sensacdo refrescante (TREVISAN, 2012).

Os habitos de higiene foram abandonados porque o pensamento cristdo explicava que
0s males do corpo s6 poderiam ser curados com a intervencdo de Deus (TREVISAN, 2012).
Esse periodo conhecido como a Idade das Trevas resultou no desparecimento da utilizagéo de
cosmeticos e a higiene pessoal se limitava apenas a limpeza das maos. Com a epidemia da
peste negra, no século XIllII, os banhos foram proibidos, o radicalismo religioso e a medicina
da época, defendiam que a dgua quente abria 0s poros e permitia assim a entrada da peste no
corpo. Nos séculos seguintes, 0s europeus evitaram o0s banhos e s6 usavam a agua para matar
a sede. As praticas de higiene eram minimas, usavam-se pastas ou perfumes para a higiene
pessoal, tendo isto contribuido para o crescimento do uso da maquilhagem, assim como dos
perfumes (CSORDAS; GALEMBECK, 2011).

Na Idade Moderna, periodo do Renascentismo, as mulheres voltam a se arrumar,
utilizando diversos penteados, turbantes e chapéus. Os cabelos loiros nessa época eram
considerados belos e indicavam que a pessoa era da classe média alta. Com isso, essas
mulheres utilizam a técnica de clareamento dos cabelos, a partir de alguns produtos como o
acafrdo, lixivia ou corante da pele da cebola.

A Italia e Franca aparecem no periodo da Renascenca como grandes polos produtores
de cosméticos, fazendo com que seus produtos fossem consumidos apenas pela classe alta
devido aos seus precos elevados. Nesse mesmo momento, o chumbo, composto empregado
sobre a face das mulheres para clarea-la, € substituido pelo arsénico para ser usado como pé
facial. As europeias optaram por utilizar produtos como uma tinta branca a base de chumbo
para clarear o tom da pele, o qual a Rainha Elizabeth I, da Inglaterra, denominou de Mascara
da Juventude (TREVISAN, 2012).

O ano de 1878 foi 0 ano do langamento do primeiro sabonete, contudo foi no século
XX que a industria dos cosméticos mais cresceu. Em 1910 foi aberto o primeiro saldo de
beleza do mundo (CSORDAS; GALEMBECK, 2011).

No Brasil, o talco Granado® usado como antisseptico para 0s pes, o hidratante
Nivea® para 0 corpo e o Leite de Rosas®, uma locéo para pele, ganham um grande destaque
na area cosmética (GUARDA; HEEMANN, 2010).

Ja nos anos 50, grandes empresas multinacionais como a americana Avon® e a

francesa L’oreal® foram trazidas para o Brasil, a partir de incentivos politicos. Essas mesmas
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empresas lancaram diversas novidades tais como a venda direta e produtos para a populagao
masculina (CSORDAS; GALEMBECK, 2011). Além disso, as maquiagens basicas, como o
batom e o pé de arroz, foram substituidas por cosméticos mais sofisticados.

A década de 90 é marcada pelos cosméticos multifuncionais, como os batons com
fator de protecdo solar e hidratantes antienvelhecimento. Os mesmos, além de garantirem o
bem-estar na salde fisica e mental da mulher, contribuem diretamente na sua satisfacdo em
relacdo a aparéncia fisica. Também foi diminuido de 30 dias para menos de 24 horas o tempo
entre a aplicacio do produto e o aparecimento do efeito desejado (CSORDAS;
GALEMBECK, 2011).

Atualmente, a industria farmacéutica vem investindo vigorosamente na cosmetologia,
desenvolvendo novos produtos capazes de atender a uma grande variedade de consumidores
em funcdo de sexo, raca e faixa etaria. Essa tendéncia tem levado a um aumento crescente da
incorporacdo de novos ingredientes ativos os quais podem apresentar diversas agOes, tais
como: anti-idade, anti-sinais, hidratacdo, aumento da elasticidade, firmeza da pele, entre
outros. Além desses ativos novos, 0 mercado cosmético tem lancado 0os nanocosmeéticos, 0s
dermocosmeéticos, produtos constituidos por ativos naturais e organicos, e 0s nutricosméticos
(ABDI, 2008). O setor de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos segue investindo
fortemente em inovacao e tecnologia, incentivando o desenvolvimento de novos produtos que
atendam e antecipem as necessidades do consumidor (ABIHPEC, 2016).

No mercado brasileiro destacam-se alguns cosméticos para queda capilar que utilizam
fitoterapicos, como por exemplo, Pilexil Shampoo Antiqueda® e Anaphase Stimulanting
Cream Shampoo®. O primeiro é utilizado nos cabelos com tendéncia a queda capilar de
diversas origens, nutre e fortalece cabelos danificados e frageis. E indicado como
complemento de outros tratamentos antiqueda (PILEXIL, 2010). Ja o segundo é um xampu
estimulante para uso na queda de cabelo. De acordo com o fabricante, este xampu é adequado
para o cabelo cansado e fragil. O tdnico capilar Tricofort®, é reconhecido pela sua eficacia no
combate a queda de cabelo, caspa e oleosidade intensa. E uma suspensdo capilar que combina
alguns principios ativos como gengibre, jud quina e capsicum. Segundo o fabricante
pesquisas clinicas demonstram sua eficacia em diminuicdo da caspa, aumento do brilho dos
cabelos, diminuicdo da oleosidade, diminuicdo da queda e quebra capilar e aumento na

velocidade de crescimento dos cabelos (http://www.tricofort.com.br).



http://www.tricofort.com.br/

34

3.6.1 Logao e Suspenséo

As quedas capilares tém varias causas e diferentes aplicacdes clinicas. Varios sdo 0s
produtos desenvolvidos pela industria cosmética para a prevencdo ou o fim destas desordens
que afetam o couro cabeludo e os cabelos. Entre eles estdo os produtos cujos principios ativos
sdo destinados ndo somente a queda capilar, mas também ao combate a oleosidade visto que a
gueda também esta relacionada a ela.

Entre os produtos mais utilizados para tratamento das alopecias encontram-se 0S
tonicos capilares, que segundo Gomes (1999, p. 54) agem através dos seus principios ativos
promovendo a estimulagdo do crescimento, o fortalecimento e o retardo da queda capilar.

A Farmacopeia Brasileira 5% edicdo define locdo como sendo a preparacdo liquida
aquosa ou hidroalcoodlica, com viscosidade variavel, para aplicacdo na pele, incluindo o couro
cabeludo. Pode ser solucdo, emulsdo ou suspensdo, contendo um ou mais principios ativos ou
adjuvantes. Nesse caso trata-se de uma suspensdo, forma farmacéutica liquida que contém
particulas sélidas dispersas em um veiculo liquido, no qual as particulas ndo sdo estdo
totalmente soluveis.

J& para Aulton (2016), a aplicacdo tdpica pode ser realizada na forma liquida ou em
locBes (suspensbes de sdlidos em meio aquoso). A administracdo de agentes terapéuticos
necessita da sua incorporacdo em uma forma farmacéutica, caracterizada normalmente pelo
estado fisico de apresentacdo, constituida de componentes farmacologicamente ativos e de

adjuvantes farmacéuticos.

3.7 ESTUDO DE ESTABILIDADE

A estabilidade de um produto é descrita como o tempo em que ele, dentro dos padrdes
especificados, mantém as mesmas caracteristicas de quando formulado, bem como durante a
sua utilizacdo e periodo de armazenamento (NOGUEIRA, 2008).

O estudo de estabilidade de cosméticos indica o nivel de estabilidade relativa do
produto em diversas condi¢des que possa estar suscetivel desde o0 momento da formulacéo até
o fim de sua validade, com isto o estudo colabora orientando no desenvolvimento da
formulacdo e escolha do material de acondicionamento adequado, gerando subsidios para
otimizacdo da formulac&o, estimando prazo de validade (CORREA; MONTAGNER, 2004), e
auxiliando no monitoramento das propriedades organolépticas, fisico-quimicas e

microbioldgicas do produto acabado.
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Como néo existe um protocolo oficial formalizando a qualidade de um cosmético, a
empresa € responsavel por avaliar e analisar a estabilidade de seus produtos, antes de
disponibiliza-los ao mercado. Entretanto, a ANVISA, criou um Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos propondo parametros de avaliacdo e testes de estabilidade (BRASIL,
2004).

Para garantir um produto cosmético estavel e seguro é necessario que se faca a escolha
adequada dos insumos que irdo compor a formulacdo, dessa forma, estes devem se mostrar
compativeis entre si e com os ativos escolhidos para a finalidade do produto (ANCONI,
2008). Assim, o estudo de estabilidade é considerado de extrema importancia para 0s

fabricantes de produtos cosméticos para garantia de qualidade e seguranca dos mesmos.

3.7.1 Teste de Estabilidade

A grande importancia dos estudos de estabilidade é demonstrar que as caracteristicas
iniciais do produto estdo sendo mantidas durante todo seu prazo de validade, atestando que se
trata de uma formulacdo de boa qualidade, além de fornecer informagbes acerca do
comportamento do produto, permitindo verificar provaveis reacdes que possam comprometé-
lo (ANCONI, 2008).

De acordo com a duracgéo, os ensaios de estabilidade podem ser divididos em estudos
acelerados e de longo prazo ou de envelhecimento. Deve-se ressaltar ainda, que algumas das
caracteristicas da estabilidade dos cosméticos estdo fundamentadas em critérios subjetivos,
como: aspecto, cor e odor. Com isso, o perfil de estabilidade de um produto depende
principalmente da observacdo minuciosa dos pesquisadores. Estes, por sua vez, devem ser
treinados e ndo devem analisar os resultados do teste sozinhos. Normalmente, o primeiro
pesquisador faz as suas analises, posteriormente o segundo pesquisador e assim
consecutivamente, a fim de que, todos possam discutir os seus resultados e chegar a uma

concluséo sobre o teste realizado (ZANIN et al., 2001).

3.7.1.1 Teste de Estabilidade Preliminar

O teste de estabilidade preliminar e tem como objetivo orientar as escolhas das
formulagdes, é conhecido como Teste de Triagem ou de Curto Prazo. E realizado na fase
inicial do desenvolvimento e tem curta duragdo, emprega condi¢Ges extremas de temperatura

com proposito de antecipar possiveis reagdes entre seus componentes. Por ser conduzido em
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condicBes extremas, este ensaio ndo tem o objetivo de estimar a vida Util do produto, mas sim
auxiliar em uma triagem de formulagdes (BRASIL, 2004).

As recomendacfes ao iniciar o estudo é que as amostras sejam acondicionadas em
frascos adequados, com boa vedacdo para que ndo haja perda de gases ou vapor para 0 meio,
evitando-se incorporar ar no produto durante o envase, além de ndo completar o volume total
da embalagem permitindo um espaco livre (head space) de aproximadamente um terco da
capacidade da embalagem de acondicionamento para possiveis trocas gasosas (BRASIL,
2004).

Segundo o “Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos” editado pela ANVISA
(BRASIL, 2004), esse Teste de Triagem normalmente tem duracdo de 15 dias. As
formulacGes sdo submetidas a ciclos alternados de gelo/degelo, onde as temperaturas elevadas
devem obedecer aos limites mais frequentemente praticados, em estufas a 37, 40, 45 e 50 °C,
sendo aceita variagdo de até + 2 °C. Os limites de temperatura baixa mais utilizados sdo em
geladeira a 5 °C e em freezer de -5 a —10 °C.

A cada dia sdo avaliados determinados parametros, tais como: cor, odor, aspecto, pH,
viscosidade, densidade, teor alcodlico, entre outros. Os mesmos devem ser definidos pelo
formulador e depende, sobretudo, dos componentes e caracteristicas da formulacdo (BRASIL,
2004).

Para o teste de estabilidade de um produto recém-formulado, é necessario exp6-lo a
intensas condicBes de estresse, tais como temperatura, intensidade da luz e umidade
conhecidas e que certamente venham a ocasionar a sua decomposicdo. Essas condicdes
elevadas aumentam a degradacéo do produto e, consequentemente, diminui o tempo suficiente
para o teste. Assim, mais informacdes sdo obtidas em um pequeno espaco de tempo fazendo
com que as formulag¢bes ndo adequadas sejam descartadas no inicio de um estudo e, portanto,
nédo sejam langadas no mercado. Esses testes devem ser feitos de maneira bastante cuidadosa e
é aconselhavel fazé-lo conjuntamente com um lote sob condi¢des normais esperadas para

confirmar, se as hipoteses sao pertinentes (AULTON, 2016).

3.7.1.2 Teste de Estabilidade Acelerada

Também denominada de Estabilidade Normal ou Exploratdria, fornece dados para
prever a estabilidade do produto, tempo de vida util ou prazo de validade e compatibilidade
do produto com o material de acondicionamento. Geralmente aplica condigdes menos

extremas que o teste de Estabilidade Preliminar, com objetivo de estimar o prazo de validade
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do produto. Pode ser realizado quando ocorre modificagfes significativas na formulacdo, no
processo de fabricacdo ou no material de acondicionamento (BRASIL, 2004).

As recomendacdes sdo as mesmas que se tem no Estudo de Estabilidade Preliminar
quanto a preparacao das amostras e modo de acondicionamento. O ensaio tem duracdo de 90
dias e as formulacbes s&o submetidas a aquecimento em estufa, resfriamento em
refrigeradores, exposicao a radiagdo luminosa e ao ambiente.

Os limites de temperatura frequentemente sugeridos para avaliacdo em estufa sdo de
T= 37, 40, 45 e 50 °C com variacdo de até £ 2 °C. Os valores normalmente adotados em
baixas temperaturas sdo de T= 5 + 2°C para avaliagcdo em geladeirae T=-5% 2 °C ou T=-10
+ 2 °C para analise em freezer. Quanto ao teste de exposi¢do luminosa, o produto é submetido
a uma fonte de luz que pode ser a luz solar, lampadas de xen6nio ou fontes de luz ultravioleta.
Para analise do ambiente, a amostra é submetida a temperatura ambiente controlada. Os
parametros observados sdo 0s mesmos citados no Estudo de Estabilidade Preliminar
(BRASIL, 2004).

3.7.1.3 Teste de Estabilidade de Longa Duracéo

Também é denominado como Prateleira, e através deste teste é possivel comprovar o
prazo de validade estimado no Estudo de Estabilidade Acelerada. A duracdo do ensaio esta
diretamente relacionada ao periodo de validade estabelecido durante os estudos anteriores.
Através deste ensaio é possivel avaliar o comportamento do produto em condi¢Ges naturais de
armazenamento. As amostras devem ser avaliadas periodicamente até que se expire 0 prazo
de vida atil. Os parametros avaliados s&o 0os mesmos citados nos Estudos de Estabilidade
Preliminar e Acelerada (BRASIL, 2004).
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4 MATERIAL E METODOS

As andlises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Tecnologia dos
Medicamentos (LTM), no Nucleo de Desenvolvimento Analitico e Tecnoldgico de
Fitoterapicos (NUDATEF) e no Nucleo de Controle de Qualidade de Medicamentos e
Correlatos do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (NCQMC) da UFPE, enquanto que os
testes de controle de qualidade e estabilidade foram realizados no laboratério de controle de

qualidade da Rishon Perfumes e Cosmeéticos do Brasil Ltda.

4.1 COLETA E IDENTIFICACAO DA MATERIA-PRIMA VEGETAL

O material vegetal foi coletado em junho de 2016, em um local com as seguintes
coordenadas: 8° 4’ 45°°S de latitude e 34° 54’ 36°” W de longitude. Uma exsicata da especie
foi identificada pela Dr? Rita de Cassia Pereira, Curadora do Instituto Agrondmico de

Pernambuco (IPA) — Recife, sendo registrada com n® 91177 (Anexo A).

4.2 PROCESSAMENTO DA AMOSTRA

Apos a coleta, o material vegetal fresco (partes aéreas) de E. alba foi lavado com &gua
corrente para a retirada das sujidades e aspergidas com alcool etilico a 70%, para inibir o
metabolismo da planta e auxiliar na secagem. Em seguida, foi submetido a uma secagem
prévia, a temperatura ambiente por 2 dias. Apds essa secagem E. alba foi colocada em uma
estufa Ethik Technology série 400-TD, a uma temperatura de 40 °C por 14 horas. O material
vegetal seco foi triturado em um moinho de facas Solab® SL-31 utilizando um tamis de 30
mesh, obtendo-se o0 p6 seco (SILVA, 2010).

4.3 DETERMINACAO DE CINZAS TOTAIS DO PO DE E. alba

Para a quantificacdo do residuo nao volatil (cinzas totais) do po de E. alba, seguindo o
procedimento da Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do, pesaram-se cerca de 3 g do p6 em um
cadinho previamente tarado e dessecado por 30 minutos e, em seguida, levou-se a mufla para
incineracdo. A temperatura foi aumentada gradativamente até 600 °C (30 minutos a 200 °C,

60 minutos a 400 °C e 90 minutos a 600 °C), onde todo o carvéo foi eliminado. Calculou-se a
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porcentagem de cinzas em relagdo a droga seca ao ar (BRASIL, 2010). A determinagéo de

cinzas totais foi realizada em triplicata.

4.4 DETERMINACAO DO TEOR DE UMIDADE EM DROGAS VEGETAIS

A determinagdo da quantidade agua do pé de E. alba, foi realizada de acordo com a
Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (2010), empregando-se 0 método gravimétrico.
Transferiram-se cerca de 2 g do p6 de E. alba para pesa-filtro tarado, previamente dessecado
nas mesmas condic¢Oes a serem adotadas para a amostra, durante 30 minutos. Dessecou-se a
amostra a 100-105 °C durante 5 horas, até peso constante. Calculou-se a porcentagem de agua
em relacdo a droga seca ao ar (BRASIL, 2010). A determinacdo do teor de umidade foi

realizada em triplicata.

4.5 DETERMINAGAO DA DISTRIBUICAO GRANULOMETRICA DO PO DE E. alba

A distribuicdo granulométrica do po foi realizada de acordo com as indicacBes da
Farmacopeia Brasileira 5% edicdo. Separam-se 6 tamises, seguindo as caracteristicas da
amostra. Os tamises operados tinham as seguintes aberturas de malha: 850, 600, 425, 250, 90
e 75 um. Ap6s montar o conjunto com o tamis de maior abertura sobre o de abertura menor,
pesaram-se cerca de 25 g da amostra e transferiu-a para o tamis superior, distribuindo
uniformemente o pd. Apo6s tampar o conjunto, acionou-se o aparelho, por cerca de 15
minutos, com vibracdo adequada. Ao final deste tempo, utilizou-se um pincel adequado para
remover toda a amostra retida na superficie superior de cada malha e do coletor para um papel
impermeavel, e pesou-se 0 p6. O tamanho das particulas foi avaliado pela quantificacdo
percentual de retengdo do p6 (BRASIL, 2010). A distribuigdo granulométrica do p6 foi

realizada em triplicata.

4.6 EXTRACAO

O po6 de E. alba, obtido no processamento da amostra, foi submetido ao processo de
extracdo por Soxhlet, seguindo a proporcdo 1:5 (p/v), de acordo com Savita et al., 2011,
durante o periodo de 12 horas com temperatura entre 80 a 85 °C. Foram empregados 50 g do

po de E. alba e 250 mL do alcool metilico.



40

4.7 DETERMINACAO DO pH DO EXTRATO METANOLICO DE E. alba

A determinacdo do pH do extrato foi realizada em um pHmetro Gehaka PG 1800
previamente calibrado com tampdes Certipur® pH 4 e 7, sendo realizada de acordo com o que

preconiza a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (2010).

4.8 DETERMINACAO DA DENSIDADE DO EXTRATO METANOLICO DE E. alba

A andlise da densidade relativa do extrato foi realizada utilizando um picnémetro de
25 mL, previamente calibrado, a calibragdo consistiu na determinacdo da massa do
picnémetro vazio e da massa de seu conteudo cheio de agua. A densidade relativa foi
calculada entre a razdo da massa da amostra liquida e a massa da agua. Utilizou-se a
densidade relativa para calcular a densidade de massa do produto cosmético, expressa em
g/mL a 25°C, forneceu o valor da densidade do extrato (BRASIL, 2010a).

4.9 TRIAGEM FITOQUIMICA DO EXTRATO POR CROMATOGRAFIA EM CAMADA
DELGADA (CCD)

Para a identificacdo das classes de metabolitos do extrato de E. alba, foi empregada a
Cromatografia em Camada Delgada (CCD). Foram utilizadas placas de silica gel Fass
(Macherey-Nagel®) como fase estacionaria.

O extrato foi aplicado nas placas, bem como o padréo referente ao metabdlito que se
desejava identificar. As placas foram colocadas em cuba fechada, de acordo com o sistema
correspondente para realizar a separacdo dos componentes. Para a visualizagdo das
substancias presentes, as placas foram reveladas com reveladores especificos, sendo
observadas a 254 e 366 nm quando pertinente. Os reveladores, sistemas de fases moveis e

padrdes para cada classe de metabolito utilizados foram listados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Padrdes, sistemas e reveladores utilizados na identificacdo dos metabolitos

Classe de Metabadlito

Padréao

Sistema

Revelador

Taninos Hidrolisaveis

Acido gélico e Acido

elagico

Acetato de  etila:Acido
formico:Agua (90:5:5)

NEU! + PEG? + UV
366 nm

Flavonoides

Quercetina e Rutina

Acetato de etila:Acido
formico:Agua (90:5:5)

NEU+ PEG?
366 nm

+ UV

Derivados Cinamicos

Acido Cafeico e Acido

Acetato de  etila:Acido

NEU! + PEG? + UV

clorogénico formico:Agua (90:5:5) 366 nm

Taninos Condensados | Catequina Acetato  de  etila:Acido Vanilina cloridrica
formico:Agua (90:5:5)

Terpenos e Esteroides | B-Sitosterol Tolueno:Acetato de  Etila = Liebermam- Burchard
(70:30) +A

Cumarinas Cumarina Alcool etilico:Tolueno:Acido  KOH + A + UV
acético  (10%  saturado) | 366 nm
(50:50:50)

Saponinas Escina Acetato  de  etila:Acido = Liebermam-
acético:Acido  formico:agua Burchard
(100:11:11:26) +A

Acucares redutores D-frutose Acetato de | Timol + H3SO4
etila:zMetanol:Agua (50:20:10) | 10% + A

Alcaloides Nitrato de pilocarpina Acetato de | Dragendorff
etila:Metanol:Agua
(50:6,75:5)

Antraquinonas Senosideo A Acetato de HNO; + KOH
etila:Metanol:Agua 10%+UV 366 nm

(50:6,75:5)

tAcido etilborilaminoéster a 1% em etanol “Polietilenoglicol

Fonte: Waaner; Bladt, 2001
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A fim de verificar a presenca da wedelolactona, uma cumarina de potencial
importancia na promogao do crescimento capilar, no extrato de E. alba, foi realizada a CCD
com o padrdo Wedelolactona Sigma-Aldrichi® (min 95,5%) (Anexo B), utilizando o sistema
Tolueno: Acetato de etila (50:50 v/v), que é utilizado para a separacdo de cumarinas. O
revelador empregado foi o hidréxido de potédssio (KOH), seguida da visualizacdo através da
luz ultravioleta (UV) em um comprimento de onda de 366 nm.

4.10 DETERMINACAO DE RESIDUO SECO

A determinacdo de residuo seco no extrato liquido foi feita transferindo 2 g de extrato
para pesa-filtros, medindo, aproximadamente 50 mm em didmetro e 30mm de altura.
Evaporou-se até secura em banho-maria e dessecou-se em estufa a 100 °C — 105 °C por trés
horas. Deixou-se esfriar em dessecador sobre pentoxido de fésforo e pesou-se. Calculou-se 0
residuo seco em porcentagem sobre a massa do extrato (BRASIL, 2010a). Os ensaios foram

realizados em triplicata com amostras de 2g.

4.11 SECAGEM POR SPRAY DRYER

O objetivo principal da secagem € a retirada do metanol utilizado no processo de
extracdo de E. alba, devido a sua alta toxicidade. Inicialmente, foi realizada a determinacéo
do residuo seco do extrato metanolico, em seguida pesou-se 50 mL do extrato, que em peso
correspondeu a 41,2672 g, acrescentou-se 30% em peso de didxido de silicio coloidal, agitou
até completa dissolucdo e completou-se o volume com &gua até 250 mL. Estabilizou-se o
Mini Spray Dryer B-290, marca Buchi®, com agua destilada, ajustou a temperatura de entrada
para 120 °C e saida 86 °C e iniciou-se a secagem por aproximadamente 6h. Quando a
temperatura interna caiu para menor que 90 °C desligou-se o aparelho, coletou-se o pé seco e

pesou-se.

4.12 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA DE ALTA EFICIENCIA (CCDAE)
DA WEDELOLACTONA

A analise por CCDAE foi conduzida em equipamento modelo Linomat (V) da
CAMAG®. Programou-se o aparelho para pulverizar automaticamente 10 pL do extrato de E.
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alba, bem como do padrdo de Wedelolactona Sigma-Aldrichi® (min 95,5%), usando agulha
especializada em placa de silica em faixas individuais.

As placas foram colocadas em cuba fechada em um sistema de solvente Tolueno:
Acetato de etila 50:50 (v/v) para eluicdo dos componentes. Apos aplicacdo do revelador
KOH, para viabilizar a visualizacdo da wedelolactona, as placas foram submetidas & analise
por UV em comprimento de onda 366 nm, conforme o que foi preconizado por Savitta e
Prakashchandra, (2011).

4.13 DESENVOLVIMENTO DE METODO POR ESPECTROFOTOMETRIA NO UV-VIS
PARA QUANTIFICACAO DE WEDELOLACTONA

4.13.1 Curva de Calibracéo Padrao de Wedelolactona

Para a determinacdo da curva de calibracdo, foram utilizados o padrdo de
wedelolactona (European Directorate for te Quality of Medicines & HealthCare) com lote
namero 1, com grau de pureza 95,5%, alcool metilico, e agua destilada (Anexo B).

Para a curva analitica, pesou-se 5 mg de padrdo de wedelolactona e transferiu para um
baldo volumétrico de 25 mL completando o volume com o solvente selecionado que foi o
alcool metilico PA (lote 13089055, QHEMIS®). Realizaram-se sucessivas dilui¢des em agua
para a obtencdo de sete concentragGes diferentes variando de 1,0 a 7,0 pg/mL (SILVA, 2012).
As leituras das absorbancias foram realizadas em espectrofotdmetro (modelo Vankel® 50)
UV-Vis, em comprimento de onda (A) 275 nm (AMARAL et al., 2009).

4.13.2 Curva de Calibracéo da Wedelolactona do Extrato Seco de E. alba

Para o doseamento da amostra do extrato seco de E. alba pesou-se 50 mg do mesmo,
diluindo-o para 100 mL da solucdo estoque de metanol/agua 80:20. Realizou-se a leitura em
triplicata, em espectrofotometro em comprimento de onda (A) 340 nm. Segundo THORAT et
al., (2009), a wedelolactona apresenta absorbancia maxima no comprimento de onda (A) 366

nm.



4.14 DESENVOLVIMENTO DO DERMOCOSMETICO DE E. alba

Manipulou-se dois lotes de bancada (LBs) de 20 mL cada, contendo os excipientes e
concentracdes de acordo com os dados tedrico-pratico obtidos nos documentos existentes na
empresa e na literatura. Foi realizado o controle fisico-quimico (aspecto, cor e odor) das
formulacGes e, em seguida, foi selecionada a melhor formulagdo para se submetida ao teste de
estabilidade preliminar. Para melhor identificacdo, os lotes de bancada foram enumerados em

algarismos romanos de I e II.

Os componentes e as concentracfes em porcentagem (%) dos referidos lotes estdo

representados na tabela 1:

Tabela 1 — Composicdo dos Lotes de Bancada manipulados do dermocosmético

Componentes LB I (%) LB 11 (%)
Extrato de E. alba 6,0 6,0
Conserve Novamit 0,2 0,2
Propilenoglicol 2,0 2,0
Panthenol 1,0 1,0
Fragrancia Green tea 0,2 0,2
Alcool etilico de cereais 5,0 10,0
Agua destilada 85,6 80,6
Total 100,0

Legenda: LB — Lote de Bancada

Fonte: Dados da pesquisa

Os lotes de bancada I e 11 foram manipulados conforme fluxograma apresentado:



Figura 10 — Fluxograma do procedimento de manipulagédo do LB I e LB 1l

Adicéo do extrato de E. alba Adicéo da fragrancia + um gs
+ propilenoglicol + alcool — de alcool etilico de cereais
etilico de cereais em um gral em um vidro de reldgio

Homogeneizou-se

Adicéo do panthenol + agua + conservante em um béquer
de 20 mL

Acondicionou-se em frasco de polietileno

Observacdo da formulacdo quanto as caracteristicas
organolépticas, solubilidade e uniformidade

Legenda: LB — Lote de Bancada
Fonte: Autoria prépria

4.14.1 Lote de Bancada Selecionado
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O melhor lote de bancada foi selecionado com atencdo onde foi observado as

caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor), além de solubilidade e uniformidade da

formulacéo.

4.14.2 Teste de Centrifugacao

Antes de iniciar o estudo de estabilidade, submeteu-se o lote de bancada selecionado

ao teste de centrifugacdo, em que, separaram-se trés aliquotas de aproximadamente 2 mL do

lote e foram centrifugadas a 3000 rpm durante 30 minutos, a temperatura ambiente (BRASIL,

2004). O equipamento utilizado para esse procedimento foi uma centrifuga de bancada digital,

90-2B Cetrifuge, (modelo EEQ-9004H-2), do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, da

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
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4.14.3 Estudo de Estabilidade Preliminar

O lote de bancada escolhido foi submetido ao teste de estabilidade preliminar, sendo
realizado neste teste o ciclo gelo-degelo, em triplicata (LIMA et al., 2008).

A amostra para o ciclo gelo-degelo, foi acondicionada na embalagem de polietileno de
alta densidade e fechadas com tampa flip top foram submetidas a estresse térmico, por um
periodo de 15 dias correspondente a sete ciclos, nas seguintes temperaturas: 52 °C
(Refrigerador Consul®— Modelo CRC28) e a 40+2° C (Estufa Nevoni® 1.1 — Modelo EES?2),
por 24 horas cada um. Uma amostra acondicionada na embalagem final foi colocada em
temperatura ambiente, ao abrigo da luz, sendo utilizada como padrdo. Os parametros
avaliados foram as caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor) e fisico-quimicas
(densidade e teor alcodlico).

4.14.3.1 Analise Macroscépica
Observou-se aspecto, cor e odor. A amostra do lote selecionado foi classificada
segundo os critérios estabelecidos pelo Guia de Estabilidade da ANVISA (BRASIL, 2004),

conforme pode ser observado no Quadro n° 2.

Quadro 2 — Critérios estabelecidos pela ANVISA em relacdo a analise das caracteristicas
organolépticas.

Aspecto Cor e Odor
Normal, sem alteracéo Normal, sem alteracéo
Levemente separado, levemente precipitado Levemente modificado

ou levemente turvo

Separado, precipitado ou turvo Modificado

...................... Intensamente modificado

Fonte: BRASIL, 2004.

4.14.3.2 Teor alcodlico

Os teores alcoolicos das amostras dos LBs selecionados foram medidos com o auxilio
de um alcodmetro centesimal (Gay-Lussac), o qual foi utilizado para a determinacgdo do grau
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alcodlico ou da forca das misturas de alcool e agua, indicando somente a concentragcdo em
volume. As indicagcfes do alcodmetro sdo exatas somente para esta mistura e a temperatura de
15 °C. Para isso, foram feitas correcdes sobre as indicacdes do alcobmetro em funcdo da

temperatura — Tabua da Forca Real dos Liquidos Espirituosos (BRASIL, 2010).

4.15. DOSEAMENTODE WEDELOLACTONA DA LOCAO CAPILAR

Para o doseamento da amostra da logdo capilar de E. alba foi retirado uma aliquota de
1 mL, correspondente a 60 mg de cumarina, realizando 3 diluigdes, a primeira diluindo-o para
100 mL da solugdo estoque de metanol/agua 80:20, depois duas diluicdes seguidas de 10 mL,
até chegar na concentracdo de 6 pg/mL. Realizou-se a leitura em triplicata, em
espectrofotdbmetro em comprimento de onda (A) 340 nm.

Para se chegar nessa concentracdo de 60 mg/mL, confirmou-se a equagédo da reta a
partir da média das absorbancias obtidas na curva de calibracdo da cumarina, em seguida
encontrou-se o raio da circunferéncia da cabeca humana, onde segundo Alves et. al;(2011), a
referéncia méxima para a circunferéncia é 60,45 cm, para entdo se calcular a area da cabeca
humana, pois de acordo com um estudo publicado por DATTA et al., 2009, a dosagem de um
extrato metandlico de E. alba que promova o crescimento capilar seria de 3,2 mg/15cm?,

4.16 ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica dos dados foi realizada com o auxilio do programa computacional
Excel (Microsoft Office® 2016) para calcular o desvio-padro e a variancia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PROCESSAMENTO DA AMOSTRA

Apos a coleta de 4,5 kg do material vegetal fresco de E. alba, secagem em estufa e a
moagem, obtiveram-se 2,440 kg do p6 seco da planta. Desse modo, o rendimento foi de

54,22% de planta seca em relacédo a planta fresca, apresentando um bom rendimento.

5.2 DETERMINACAO DE CINZAS TOTAIS DO PO DE E. alba

A média do valor obtido na determinacao de cinzas totais de E. alba foi 14,44%, como
expresso na tabela 2, sendo considerado um valor um pouco maior quando comparado a
estudos publicados, referente ao material inorganico de E. alba, onde o valor foi de 10,54%,
segundo Arantes, (2005). O valor mais elevado pode estar associado ao habitat de area urbana

em que a droga vegetal foi coletada.

Tabela 2 — Resultados do teor de cinzas totais do pd de E. alba.
A1 (%) Az (%) A3 (%)  Média (%) DP CV(%)

Cinzas Totais 14,33 14,66 ‘ 14,33 ‘ 14,44 0,19 1,32

A: Amostra. DP: Desvio Padrdo. CV: Coeficiente de Variacdo
Fonte: Dados da pesquisa

5.3 DETERMINACAO DO TEOR DE UMIDADE DO PO DE E. alba

A partir do teor de umidade em matérias-primas vegetais, pode-se inferir a
estabilidade microbioldgica e quimica das drogas vegetais, valores elevados podem levar ao
desenvolvimento de fungos e bactérias, hidrdlise e atividade enziméatica com consequente
deterioracdo de constituintes quimicos (COUTO et al., 2009). A média do valor obtido na
determinagéo do teor de umidade foi de 8,716%, como expresso na tabela 3.

Em estudos realizados por Arantes, (2005), o teor de umidade encontrado para amostra
de E. alba foi 8,36%, logo h& conformidade entre os resultados, bem como diante do que é

preconizado por Silva, em 2010, na qual este resultado pode variar de 8 a 14%.



49

Tabela 3 — Resultados do teor de umidade do p6 de E. alba.
Ai1(%) A2(%) A3(%) Média (%) DP CVv

Teor de Umidade 8,44 8,06 9,65 8,72 0,83 9,5

A: Amostra. DP: Desvio Padrdo. CV: Coeficiente de Variacdo
Fonte: Dados da pesquisa

5.4 DETERMINACAO DA DISTRIBUICAO GRANULOMETRICA DO PO

Ao comparar o resultado da distribuicdo granulométrica do pé com a classificacdo da
Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do observou-se que o po desta planta é classificado como sendo
um p6 moderadamente grosso, bem como sua particula média fica em torno de 416 pm
(Figuras 11 e 12).

Figura 11 — Curvas de retencdo e passagem do po das partes aéreas de E. alba
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Figura 12 — Histograma de distribui¢do granulométrica do p6 das partes aéreas de E. alba
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Fonte: Autoria Propria.

A distribuicdo granulométrica determina a superficie de contato disponivel para
interacdo com o solvente utilizado para a obtencdo do extrato da droga vegetal (SILVA,
2010). Logo, p6s de tamanho maior, como os desta classificagdo, favorece as extragdes, pois
particulas muito finas podem aderir as particulas maiores, aumentando a viscosidade do meio
e criando uma barreira que impeca a penetracdo de solventes, impedindo a extracdo e
diminuindo a eficiéncia da extracdo (VOIGT; BORNSCHEIN, 1982).

5.5 EXTRACAO

A preparacdo dos extratos brutos das plantas é o ponto de partida na etapa de
isolamento e purificacdo dos constituintes quimicos fixos das plantas (MATOS, 1998). O
processo extrativo em questdo foi fundamentado pelo o que foi proposto por Savita et al.,
(2011), que testou varias técnicas extrativas para melhor eficiéncia de extragdo. Foram

obtidos 50 mL de extrato de E. alba, que representa uma proporcéo de 20%.

5.6 DETERMINACAO DO pH DO EXTRATO METANOLICO DE E. alba

O pH do extrato metandlico de E. alba foi de 5,95, logo atende o preconizado na
literatura para desenvolvimento de um cosmetico capilar, pois o pH ideal de uma formulacéo
para uso tépico para alopecia deve estar entre 4,5 e 6,0, que € o pH natural do cabelo humano
e a utilizacdo de produtos com pH com niveis de alcalinidade elevada acarretam alteragdo ou
dano a fibra (WICHROWSKI, 2007). A pele apresenta pH levemente acido entre 4,6 e 6,0,
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que contribui para que ocorra protecdo bactericida e fungicida em sua superficie
(RODRIGUES, 1995).

5.7 DETERMINACAO DA DENSIDADE DO EXTRATO METANOLICO DE E. alba

A densidade ou massa especifica pode ser utilizada na identificacdo e no controle de
qualidade de um determinado produto industrial, bem como ser relacionada com a
concentracdo de solucdes. O valor obtido para a densidade do extrato metandlico de E. alba
foi 0,875 g/mL.

5.8 TRIAGEM FITOQUIMICA DO EXTRATO POR CROMATOGRAFIA EM CAMADA
DELGADA (CCD)

Uma planta pode conter diferentes metabolitos secundarios, logo os estudos
fitoquimicos podem nos dar uma ideia desta complexa mistura (HOSTETTMANN et al.,
2003).

A CCD, ap6s a aplicagdo dos reveladores, permitiu verificar que no extrato das partes
aéreas de E. alba ndo ha taninos condensados e alcaloides, no entanto foi constatada a
presenca de polifenois (taninos hidrolisaveis), flavonoides, derivados cinamicos, agucares
redutores, antraquinonas, saponinas, cumarinas, terpenos e esteroides (Figura 13),
corroborando com alguns autores que mencionam a presenca desses metabolitos. Foi possivel
evidenciar a presenca desses metabolitos secundarios pela cor das bandas através de analise
comparativa. Em seguida foi realizada a determinacdo do Rf da amostra e Rf do padréo.
Alguns compostos foram visualizados na luz ultravioleta por se tornarem fluorescentes.

Esses metabolitos secundarios presentes séo constituintes quimicos responsaveis pela
acdo farmacologica das drogas vegetais, permitindo que E. alba possa ser utilizada em
inimeras pesquisas, a fim de se evidenciar diversas propriedades farmacoldgicas.

A partir da CCD, foi possivel constatar tambem a presenca da wedelolactona (Figura
14), que é um dos principais coumestanos encontrados em E. alba, que além do crescimento
capilar (DATTA, 2009), tem atividade anti-hepatotoxica (NAZIM et al., 2010), antibacteriana
(KARTHIKUMAR et al., 2007), e anti-ofidica (VIANNA-DA-SILVA et al., 2003).

A presenca desse coumestano foi constada a partir da determinacdo do Rf da amostra
que foi comparado ao Rf do padrdo wedelolactona, sendo possivel visualiza-lo na luz

ultravioleta. A constatacdo da presenca da wedelolactona no extrato das partes aéreas da
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droga vegetal é bastante interessante para a industria de cosméticos, que necessita de uma
formulacdo eficaz, a fim de satisfazer aos cuidados especificos que a alopecia necessita.

Figura 13 — Perfil cromatografico, obtido por CCD, do extrato metandlico de E. alba apos a
aplicacdo dos reveladores especificos, permitindo a identificagdo das classes de metabdlitos
presentes na droga vegetal.

Rf0,81
Rf0,79 RF 0,60
Rf0,51
Rf0,16
A PL FL DC
Polifenois / Flavonoides/ Derivados Cindmicos AcUcares redutores
Rf0,92
Rf0,21
Antraquinonas Saponinas
Rf 0,65
Cumarinas Terpenos e esteroides

A: Amostra; PL: Polifenois; FL: Flavoinoides; DC: Derivados Cinamicos; AR: AgUcares Redutores;
AN: Antraquinonas; SA: Saponinas; CU: Cumarins; TE: Terpenos e esteroides
Fonte: Dados da pesquisa.



53

Figura 14 — Perfil cromatogréafico, obtido por CCD, do extrato metandlico de E. alba no
sistema de solvente (Tolueno: Acetato de etila, 50:50).

P: Wedelolactona Sigma-Aldrichi® min 95,5% lote 1. Revelador: KOH, sob luz UV366 nm. A:
Amostra P: Padrdo.
Fonte: Dados da pesquisa.

5.9 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA DE ALTA EFICIENCIA (CCDAE)
DA WEDELOLACTONA

O CCDAE, assim como o CCD, é uma poderosa ferramenta analitica para obter
informacBes cromatograficas de misturas complexas de inorganicos, organicos e biomoléculas
(SRIVASTAVA, 2010). No entanto, a CCDAE possui melhorias destinadas a aumentar a
resolucdo dos compostos a serem separados, sendo considerada como uma técnica flexivel,
confiavel e eficiente na separacdo ideal para a analise de materiais vegetais e medicamentos a
base de plantas (ATTIMARAD et al., 2011). Foi possivel verificar também que, o consumo
de solventes no CCDAE foi menor do que na CCD convencional, além disso, na placa de
CCDAE foi constatado o maior poder de resolugdo da wedelolactona na amostra.

A partir da otimizacdo da metodologia empregada por Savita e Prakashchandra
(2011), para a analise em CCDAE da wedelolactona (Figura 15) no extrato metandlico, foi
possivel fazer a constatacdo qualitativa desse metabdlito.

A constatacdo da presenca desse cousmestano foi possivel através da determinacéo
do Rf da amostra que foi comparado ao Rf do padrdo wedelolactona, justificando seu uso em
dermocosmético para tratamento de alopecia, a fim de atender a grande expectativa das
pessoas que sonham em ter cabelos fartos através do aumento da densidade capilar das areas

afetadas pelas alopecias.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attimarad%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23781433
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Figura 15 — Perfil cromatografico, obtido por CCDAE, do extrato metandlico de E. alba no
sistema de solvente (Tolueno: Acetato de etila, 50:50).

Rf0,17

P: Wedelolactona Sigma-Aldrichi® min 95,5% lote 1. Revelador: KOH, sob luz UV366 nm.A: Amostra
P: Padrdo
Fonte: Dados da pesquisa.

5.10 DETERMINACAO DA PORCENTAGEM DE RESIDUO SECO TOTAL

Foram obtidos 9,746% de residuo seco total. Os valores aceitaveis para a porcentagem
de residuo seco total para o extrato metandlico de E. alba ainda ndo foram estabelecidos em
nenhuma monografia. E um parametro fundamental e preliminar quando se objetiva alcangar
a eficacia de uma formulacdo fitoterapica, pois este ensaio implica na quantificacdo das
substancias extraidas da planta através da eliminacdo do solvente extrator, sendo assim esse
percentual € um indicativo da concentracdo do extrato (OLIVEIRA; BERRETTA; 2007)

5.11 SECAGEM POR SPRAY DRYER

As condigOes experimentais utilizando a temperatura de 120 °C e de saida 93 °C,
velocidade de fluxo 7,0 mL/minuto e pressdo de 600 mmHg, apresentaram um bom
rendimento, pois ndo ocorreu uma consideravel retencdo na cdmara principal de secagem.

No processo de secagem sdo utilizados agentes adjuvantes que melhoram as
caracteristicas do produto final Alguns exemplos desses agentes sdo citado por Vasconcelos,
Medeiros e Moura (2005) e Silva-Junior et al. (2006), por exemplo: amido, ciclodextrinas,
didxido de silicio coloidal, fosfato tricalcico, gelatina, goma arabica, lactose e maltodextrina
Na secagem de 50 mL do extrato metanolico, utilizando as condi¢des descritas acima e com

30% de aerosil® (dioxido de silicio coloidal), obteve-se o extrato seco de E. alba com
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aparéncia de po claro, homogéneo e aparentemente com baixa higroscopicidade. O resultado
do peso obtido apds secagem foi de 1,58746 g que corresponde a um rendimento de 28,37 %.

5.12 DETERMINACAO DA CURVA DE CALIBRACAO A PARTIR DO PADRAO DE
WEDELOLACTONA

Apos a leitura, em espectrofotdbmetro, de sete concentracdes diferentes do padrdo

wedelolactona, obteve-se a seguinte a seguinte curva de calibracdo (Figura 16):

Figura 16 — Curva de calibracdo do padréo wedelolactona — comprimento de onda (1) 275nm.

Curva padrdo da wedelolactona
0,9 y =0,074x+0,266
05 R? = 0,9961
07
06
05

0,4 absorbdncia 1

ahsorbancia

0,3 Linear (absorbancia 1)
0,2
0,1

0 2 4 6 8

concentragdo pg/mL

Através dos calculos da reta de tendéncia, tem-se a equacéo y = 0,074x+ 0,266, R? =
0,9961. A curva analitica do padrdo wedelolactona demonstra a relacdo linear entre a
concentracdo e a absorbancia deste padrédo, estando de acordo com a ANVISA (2003) que

determina que o coeficiente de correlacdo (r) apresente um valor minimo de 0,99.

5.13 DOSEAMENTO DE WEDELOLACTONA DO EXTRATO SECO DE E. alba

Este procedimento foi realizado em triplicata, obtendo-se a curva de calibracdo com
valores médios das trés determinagdes. Todas as andlises foram realizadas em ambiente sem
luz, devido a fotossensibilidade da wedelolactona e doseadas no mesmo dia. Com a
determinacdo das absorbancias e através da curva analitica obteve-se a equacédo da reta y =
0,0695x - 0,0085 com R2 = 0,9921 e foi estimada que o doseamento de wedelolactona no

extrato seco é de 96,53%.
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5.14 DESENVOLVIMENTO DO DERMOCOSMETICO DE E. alba

A amostra manipulada apresentou aspecto fluido caracteristico de suspensdes, cor
turva e odor caracteristico da fragrancia utilizada na formulacdo. Além de E. alba, a
formulacdo conta com D-Panthenol que no International Nomenclature of Cosmetic
Ingredient (INCI) é denominado Panthenol, um regenerador cutaneo, que além de sua agdo
cicatrizante, tem acdo antisseborreica para o foliculo piloso e acdo umectante e estimulante do
metabolismo epitelial. E utilizado em formulacdes cosméticas especialmente para o
tratamento de cabelos, pele e unhas (MAPRIC, 2017). Apresenta também o alcool etilico de
cereais, INCI NAME: Alcohol, um produto de origem vegetal e alta pureza, utilizando-se o
milho, soja ou arroz como matéria-prima. Muito utilizado para consumo em industrias de

bebidas, farmacéutica, cosmética, alimenticia e farmécias de manipulagéo.

5.14.1 Lote de Bancada Selecionado

Dos dois lotes manipulados, o LB Il foi considerado como o melhor, por apresentar
um percentual de alcool de cereais maior, facilitando a solubilizacdo do extrato. No entanto, a
Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do, sugere que nao existe uma faixa preconizada de utilizacéo
do mesmo (BRASIL, 2010a), porém ele se apresentou aparentemente estavel e, assim, foi
selecionado e submetido ao teste de estabilidade preliminar.

5.14.2 Teste de Centrifugacéo

O teste de centrifugacédo foi realizado 24h apds preparacdo do LB com objetivo de
observar formacdo de precipitados, sedimento compactado (caking), separacdo de fases ou
outras adversidades que possam levar & possivel rejeicdo da formulagcdo (BRASIL, 2004).

As amostras dos LBs | e 1l apds serem submetidos a centrifugagdo por trés ciclos de
3000 rpm, durante 30 minutos cada, a temperatura ambiente, ocorrendo formacgdo de
precipitados, 0 que ja era esperado, por se tratar de uma locdo capilar (AULTON; TAYLOR,
2016). Dessa forma, precisa-se de agitagdo por no minimo um minuto para ressuspender as

particulas, e assim poder ter melhor resultado na terapéutica.
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5.14.3 Doseamento da Locao Capilar

A partir da definicdo da curva analitica onde obteve-se equacéo da reta y = 0,0695x -
0,0085 com R2 = 0,9921 e foi estimada a concentracdo da cumarina no extrato de metandlico
60mg/mL, confirmou-se essa concentragdo e obteve-se x = 5,7917mg/mL. Com isso teve-se
como resultado 96,53%, o que de fato € um bom resultado, pois a Farmacopeia Brasileira 5

edicdo define como limite de aceitacdo 95% a 105%.

5.14.4 Avaliacéo da Estabilidade Preliminar

O produto se mostrou estavel durante este teste, mantendo suas caracteristicas
organolépticas similares as caracteristicas observadas no ato da formulacdo, com algumas
leves modificagcdes quanto ao seu odor no fim do teste, 0o que era de se esperar, pois, de
acordo com Schueller e Romanowski, (2005), apud BEZERRA, (2016), altas temperaturas
podem iniciar reacdes quimicas na formulacdo modificando o odor, devido a perda da
fragrancia que € naturalmente volatil.

A determinacgdo do pH é muito importante no estudo de estabilidade, pois alteracdes
no seu valor podem ocorrer em funcdo de impurezas, hidrdlise, decomposicdo e erro do
processo.

O pH registrado apods a formulacao atingir temperatura ambiente (~25 °C) foi de 4,58.
Durante o Estudo de Estabilidade Preliminar, a amostra obteve uma média de pH 4,70 o que
representa uma variacao de 2,62% do valor registrado ap6s formulagdo do produto, estando de
acordo com o sugerido pelo Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos onde a taxa de
varia¢ao ndo pode ultrapassar £5%.

O teor alcodlico das amostras dos LBs | e 1l estdo representados na figura 17. A partir
dele, foi possivel observar que, durante os 15 dias do teste, houve uma pequena oscilacdo em
seus valores, mas nada que viesse a comprometer a estabilidade das formulacGes analisadas.
Essas oscilagbes podem estar ligadas a alguns fatores, como temperatura e umidade de
armazenamento. Ou seja, os valores dos teores alcodlicos se mantiveram durante todo o

periodo do ciclo gelo-degelo.
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Figura 17 — Média dos valores de teor alcoolico dos Lotes de Bancada | e Il submetidos ao
teste de estabilidade preliminar.

10

LB 1

a LB 2

TEOR DE ALCOOL{GRUAS GL)
o

1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
TEMPO (DIAS)

(Legenda: LB — Lote de Bancada Fonte: Autoria propria).

Segundo o Guia de Estabilidade da ANVISA (BRASIL, 2004), a densidade é
considerada um parametro essencial no estudo de estabilidade de uma formulacdo. A sua
manutencdo durante todo o estudo indica que o produto é estavel nas condi¢des em que €
submetido. Na tabela 4 pode ser observado o valor de densidade das amostras do LB Il

durante todo o ciclo gelo-degelo, assim como os valores de média e desvio-padrao.
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Tabela 4 — Valores médios de densidade (g/mL) do Lote selecionado durante a estabilidade
preliminar.

Dias Densidade g/mL
1° 1,008
2° 0,997
30 1,008
40 0,997
50 0,997
6° 0,997
7° 1,020
8o 1,003
9o 1,019

10° 1,022
11° 1,019
12° 1,024
13° 1,021
14° 1,020
15° 1,029
Média (%) 1,012
DP 0,011

Fonte: Autoria propria.

Esse resultado confirma a estabilidade do produto, ou seja, os valores se mantiveram
durante todo o periodo do ciclo gelo-degelo, estando dentro do estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira 5% edicdo, onde a variagdo maxima € de apenas 5% em relacdo aos resultados.

Dessa forma, a locédo capilar é estavel quanto a densidade na estabilidade preliminar.
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5.14.5 Avaliacdo da Estabilidade Acelerada

O estudo da Estabilidade Acelerada encontra-se em andamento e até o presente (30
dias) o produto se mostrou estavel em todos ambientes durante o tempo estudado, com leve
modificagdo em relacdo ao odor, principalmente em ambientes que a temperatura foi mais
elevada. Durante esse periodo de tempo, a amostra obteve uma média de pH 4,59 o que
representa uma variacdo de 0,35% do valor registrado apds formulacdo do produto, estando de
acordo com o preconizado pela ANVISA.

Na tabela 5, podem ser observados, os valores da média e desvio-padrdo. Esses valores
atendem a especificaces previamente estabelecidas. Dessa forma, a locdo capilar é estavel

quanto a densidade na estabilidade acelerada (30 dias).

Tabela 5 — Valores médios de densidade (g/mL) do LBII durante a estabilidade acelerada

Dias Densidade g/mL
TO 1,008
T24h 0,997
T7 1,020
T15 1,029
T30 1,029
T60 -
T90 -
Média (%0) 1,016
DP 0,012

Fonte: Autoria Propria
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A otimizacdo do método analitico juntamente com a caracterizacdo fisico-quimica e
fitogquimica proporcionou o desenvolvimento da lo¢do capilar de E. alba. A lo¢cdo manteve-se
estavel apds sua preparacdo, ndo ocorreu alteracdo na estabilidade preliminar e 0 mesmo
mantém-se estavel até o presente momento.

O resultado da determinacdo de cinzas indicou a presenca de material inorganico,
podendo estar associado ao habitat em que E. alba foi coletada. O teor de umidade esta dentro
do limite estabelecido para drogas vegetais, sendo um fator de grande importancia para o
controle microbioldgico. As partes aéreas em estudo foram classificadas conforme
distribuicdo granulométrica como um p6 moderadamente grosso, fator positivo para a
obtencdo do extrato.

A aplicacdo da técnica de separacdo e identificacdo de metabodlitos secundarios em
CCD, permitiu verificar, a partir do extrato das partes aéreas de E. alba, a presenca de
diversos metabolitos secundarios, que vem sendo objetivo de inimeras pesquisas devido as
propriedades farmacoldgicas que a droga vegetal apresenta. Através da CCD e do CCDAE,
foi confirmada a presenca de wedelolactona, ap6s comparar o perfil do padrdo ao extrato
analisado.

Portanto, além de evidenciar a presenca do composto, que proporciona o crescimento
capilar, nas partes aéreas da E. alba, o estudo proporcionou o conhecimento e padronizacédo
do material vegetal, com isso houve o desenvolvimento de uma logédo capilar através de uma
planificacdo quantitativa de um excipiente, que foi importante para melhor solubilizagdo do
extrato para obtencdo de um produto de qualidade. O dermocosmetico foi classificado como
locdo devido as suas caracteristicas definidas pela Farmacopeia Brasileira 5 edigdo como a
preparacdo liquida aquosa ou hidroalcodlica, com viscosidade variavel, para aplicacdo na
pele, incluindo o couro cabeludo. Sendo assim, apds a otimizacdo da formulacéo e finalizacdo
dos testes de estabilidade, tem-se interesse em testar a atividade farmacologica do produto
para producdo em larga escala de uma formulacdo que satisfaca os cuidados especificos que a
alopecia necessita e atenda as expectativas da populagdo que vem sendo afetada pela queda

capilar.



6.1 PERSPECTIVAS

e Finalizar os testes da estabilidade acelerada, juntamente com analise microbiologica;

e Otimizacdo da formulagéo;

e Finalizar o Estudo de estabilidade de longa duracéo;

e Testar a atividade farmacoldgica da locdo capilar em parceria com laboratérios
especializados;

o Validacdo da metodologia.
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