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RESUMO

BATISTA, D. de S. AVALIACAO IN VITRO DA ATIVIDADE FOTOPROTETORA DO
EXTRATO DE Spilanthes acmella E DE SUAS FORMULACOES COSMETICAS
(dissertacdo). Salvador: Departamento de Ciéncias da Vida (DCV), Universidade do
Estado da Bahia, 2022; 114p.

A industria cosmética esta se reinventando e o foco no estudo de extratos naturais
vem crescendo. Agentes antioxidantes, componentes presentes nesses extratos,
atuam contra o fotoenvelhecimento e o estresse oxidativo, também causados pela
radiacdo solar. Os referidos agentes antioxidantes podem ser encontrados compondo
formulacdes de protetores solares. As radiacdes solares podem acarretar neoplasias
e mutacBes em células, o que pode ser o percursor do cancer de pele, assim como
eritemas e ceratoses actinias. A preven¢do, com o uso topico de protetor solar, pode
mitigar tais problemas. Como forma de inovagéo, apresenta-se o uso dos extratos
naturais em formulacdes cosméticas fotoprotetoras, o que implicara na diminuicdo da
concentragdo de filtros organicos sintéticos. Neste trabalho, o extrato natural de
Spilanthes acmella é estudado e avaliado no que se refere ao seu Fator de Protecéo
Solar (FPS), teor de fendlicos e flavonoides totais, sua toxicidade in vitro e
estabilidade. Adicionalmente, realizou-se prospeccéao patentaria de cosméticos com a
presenca do extrato de S. acmella. A partir dos testes realizados, contatou-se que o
FPS das formula¢gdes estudadas, em diferentes concentracdes, acrescidas de filtro
solar sintético, apresentaram resultados de FPS entre 10 e 12. Os teores de fendlicos
e flavonoides totais apresentaram resultados proximos aos descritos na literatura. O
ensaio de toxicidade mostrou ndo haver irritabilidade em boa parte de suas amostras
testadas. O ensaio de estabilidade evidenciou melhorias a serem realizadas na
composicdo da base cosmeética, entretanto, no geral, mostrou viabilidade de aplicacéo
como formulacgéo de filtro solar.

Palavras-chave: Spilanthes acmella; Fotoprotetor vegetal, Cosméticos; Fator de Protecao
Solar



ABSTRACT

BATISTA, D. de S. IN VITRO EVALUATION OF THE PHOTOPROTECTIVE
ACTIVITY OF Spilanthes acmella EXTRACTS AND FROM IT COSMETIC
FORMULATIONS (dissertation). Salvador: Department of Life Sciences, Bahia State
University, 2021; 114p.

The cosmetic industry is reinventing itself and the focus on the study of natural extracts
IS growing. Antioxidant agents, components present in these extracts, act against
photoaging and oxidative stress, also caused by solar radiation. Said antioxidant
agents can be found in sunscreen formulations. Solar radiation can cause neoplasms
and mutations in cells, which can be the precursor of skin cancer, as well as erythema
and actinic keratoses. Prevention, with the topical use of sunscreen, can mitigate such
problems. As a form of innovation, the use of natural extracts in photoprotective
cosmetic formulations is presented, which will imply a decrease in the concentration of
synthetic organic filters. In this work, the natural extract of Spilanthes acmella is studied
and evaluated in terms of its Sun Protection Factor (SPF), total phenolic and flavonoid
content, its in vitro toxicity and stability. Additionally, a patent prospection of cosmetics
was carried out with the presence of S. acmella extract. From the tests carried out, it
was found that the SPF of the formulations studied, in different concentrations, plus
synthetic sunscreen, showed SPF results between 10 and 12. The levels of phenolics
and total flavonoids showed results close to those described in the literature. The
toxicity test showed no irritability in most of the samples tested. The stability test
showed improvements to be made in the composition of the cosmetic base, however,
in general, it showed feasibility of application as a sunscreen formulation.

Keywords: Spilanthes acmella; Vegetable sunscreen; cosmetics; Solar protection factor
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1. INTRODUCAO

O cuidado com a protecdo cutanea, por meio da utilizacdo de protetor solar,
devido aos males que a radiacao ultravioleta (UV) pode causar, auxilia na diminui¢ao
de um dos tipos de cancer que mais acomete a populagéo, o cancer de pele. De
acordo com dados obtidos pelo Cancer Today (2020) e Cancer Tomorrow (2020), que
sao advindos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 7,9% dos novos casos de
cancer mundialmente notificados foram de pele (melanoma e ndo melanoma). A
estimativa é de que até 2040, o numero de casos tenha um aumento médio de 56%
em ambos os tipos de cancer. Isso ocorre, pois cada vez mais a camada de 0zonio,
que filtra parte da radiacdo que chega na superficie terrestre, vem sofrendo danos, o
que faz aumentar a intensidade de radiacbes UV (FAVORETO; GILBERT, 2010;
PINHO et al., 2014).

Com isso, estudos sobre os tipos de pele e os filtros solares disponiveis no
mercado torna-se necessario. A analise dos diversos tons de pele possibilita entender
de que forma a radiacao solar influencia no bronzeamento ou queimadura causada
pelo sol e auxilia no estabelecimento de estratégias para a prevencédo e cuidado. De
acordo com a classificacdo de Fitzpatrick de fototipagem de pele, discutida por Gupta
e Sharma (2019), tons de pele mais claros, classificados como |, Il e Ill, que
representam peles indo de tons branco a negro claro, tem maior probabilidade a
gueimadura do que ao bronzeamento, quando estéo expostas ao sol. Tal situacéo nao
ocorre quando comparados aos tons de pele IV, V e VI, que possuem menor
probabilidade de desenvolver queimaduras e maior chances de bronzeamento. A

classificacdo de Fitzpatrick esta esquematizada no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagdo de Fitzpatrick de fototipos de pele.

Fototipo de pele

. . Tom de pele Reacéo da pele
de Fitzpatrick P ¢ P
I Branca Sempre queima, nunca bronzeia
Normalmente queima, bronzeia com
Il Branca -
dificuldade
11 Negra clara gueimadura leve, bronzeado médio

16



Negra . . .
\Y g Queima pouco, bronzeia com facilidade
moderada
Negra : .
Vv Raramente queima, sempre bronzeia
escura
Vi Preta N&o queima, totalmente pigmentada

Fonte: Adaptado de Gupta e Sharma, 2019.

Por bastante tempo os filtros organicos foram a Unica opcéo de protecdo da
pele contra radiacdes ultravioletas, a exemplo do acido para-aminobenzoico. Um
inconveniente dessas formulages, com altas concentragdes de filtros sintéticos, é a
maior chance de gerar irritacdo cutanea. Com o passar do tempo, novos filtros foram
desenvolvidos, como o salicilato de homomentila, que apresentava menores indices
de irritacdo. Entretanto, a ciéncia sempre tem espaco para inovacdes e, com isso, a
insercdo de agentes antioxidantes advindos de extratos de frutos e plantas se
tornaram uma oportunidade a ser explorado (BALOGH et al., 2011; SOUZA, 2019).
Estes extratos, com acdo antioxidante, sdo compostos por moléculas com anéis
aromaticos, como fendlicos, que auxiliam no combate aos radicais livres formados na

pele, os quais ocasionam o fotoenvelhecimento (ZAHIN et al., 2021).

A insercdo de extratos naturais em formulac6es cosméticas vem para atender
a uma demanda da populacéo que, cada vez mais, exige matérias-primas naturais na
composicdo de seus produtos, o que tornou necessaria a reformulacdo dos
cosmeéticos que ndao contemplavam este tipo de proposta, mais sustentavel. Essa
mudanca influencia, principalmente, na pesquisa de aplicacdo dos ativos naturais.
Extratos naturais cujos componentes que sdo agentes antioxidantes tornam-se
objetos de estudo para auxiliar no cuidado da pele, ajudando a diminuir o efeito do
fotoenvelhecimento e na atuacéo da fotoprotecdo. O tomate e jambu sdo exemplos
de fruto e planta, respectivamente, que apresentam acdo de combate ao
fotoenvelhecimento, pela presenca de seus agentes antioxidantes (DEMARNE et al.
2008; SOPYAN et al., 2017; SOUZA, 2019; FERRARI et al.,2007).

A Spilanthes acmella, também conhecida como jambu, planta de clima tropical
encontrada principalmente no Norte brasileiro, em especial, no Para, assim como no

Norte da Austrélia, Africa e india tém recebido especial aten¢do. O jambu é uma
17



hortalica herbacea usada em comidas tipicas paraenses, a exemplo do tacaca e pato
no tucupi (DISTRITO FEDERAL, 2017). Nos ultimos anos, o estudo dessa planta vem
se intensificando, o que se deve, especialmente, as suas caracteristicas anestésica,
antifangica, antibacteriana, afrodisiaca, dentre outras. Neste estudo, destaque
especial € dado a sua atividade antioxidante, o que pressupde a possibilidade de seu
uso em formulacbes cosméticas, como a de fotoprotetores, posto que o jambu
apresenta compostos capazes de absorver a radiacdo UV (DUBEY et al., 2013;
SRINATH; LAKSMI, 2014; BORGES, 2012).

18



2. JUSTIFICATIVA

O estudo de novas tecnologias e insumos, principalmente aguelas com enfoque
em ativos naturais, composicfes veganas e livre de crueldade tornaram-se essenciais,
devido a maior conscientizacdo criada pelas geracfes a partir da millenial, também
conhecida como Y, de pessoas nascidas entre os anos 1980 e 1995. Essa parcela
populacional apresenta uma preocupacao de usar produtos que nao agridam a pele,
0 ambiente em que vivem, assim como 0s animais usados para a verificacdo destes
produtos, fomentando um ideal mais sustentavel, ou também conhecido como verde,
assim como livre de crueldade. Consequentemente, a reformulacdo dos produtos
tornou-se mandatéria para o mercado, bem como aflorou a consciéncia ambiental das
industrias cosméticas (AMBERG; FOGARASSY, 2019).

Com a diminuicdo da camada de o0zbnio, resultado dos altos niveis de poluicdo
no planeta, as taxas de cancer de pele vém subindo. De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude, estima-se um aumento de 83% de casos de cancer ndo-melanoma
até o ano de 2040 (OMS, 2020). Felizmente, essa patologia pode ser amenizada por
meio de métodos paliativos, como a protecao da pele com o uso de filtro solar, o qual

minimiza os efeitos oxidativos dos raios UV-A e UV-B.

Em formulagbes de protetores solares a diminuicdo de insumos sintéticos
melhora a sua composicao, tornando-0s menos agressivos a pele (MOTA et al., 2019),
para além de abarcar um nicho de mercado mais restritivo, como ja citado. Com isso,
0 uso de extratos de plantas e frutos, como o jambu, torna-se uma alternativa, para a
qual deve-se realizar a verificacdo da aplicabilidade, por meio de estudos de eficacia
e seguranca da formulagcédo proposta acrescida de insumo natural, como realizado

neste projeto.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar in vitro o potencial fotoprotetor dos extratos de Spilanthes acmella e de

suas formulac¢des cosméticas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Quantificar os teores de fendlicos presentes nos extratos de S. acmella;

- Desenvolver formulacdes cosmeéticas aditivadas com os extratos de S.
acmella;

- Avaliar a estabilidade das composi¢des cosmeéticas propostas;

- Avaliar o Fator de Protecdo Solar (FPS) das formulacdes cosméticas
desenvolvidas contendo os extratos de S. acmella;

- Verificar o possivel incremento no FPS de formulacdes cosméticas contendo
um filtro solar organico sintético acrescido de extratos de S. acmella;

- Avaliar a toxicidade in vitro das formulacdes contendo extratos naturais de S.

acmella.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 RADIACAO ULTRAVIOLETA E RADICAIS LIVRES

A literatura descreve trés tipos de faixas de radiacdes ultravioleta (UV), a
radiacdo UV-A, que se encontra entre 400 a 315 nm, a radiacdo UV-B, entre 315 a
280 nm e a radiagao UV-C, entre 280 a 100 nm. Dentre elas, a radiagao UV-B afeta
as camadas superficiais da pele, causando queimaduras por efeito da sua incidéncia
na Terra, 0 que gera o bronzeado que muitos procuram ao tomar sol. Ja a radiacao
UV-A causa danos mais profundos, chegando até a modificar a estrutura molecular
do corpo, ocasionando o cancer de pele. Ja a radiagdo UV-C é absorvida em grande
parte pela camada de ozb6nio e tem incidéncia quase nula na superficie terrestre
(MOTA et al., 2019; SOUZA, 2019).

De acordo com Young et al. (2017), a exposi¢do da pele a radiagdo UV
provoca diversos efeitos adversos agudos (como eritema, bronzeamento, supressao
da imunidade adquirida) e crénicos (fotocarcinogénese e fotoenvelhecimento). Esses
efeitos sdo, essencialmente, derivados da producéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), também conhecidos por radicais livres. AlteragBes nas estruturas celulares
sdo desencadeadas, principalmente, quando a producdo de ROS e a sua
neutralizacdo endogena estdo em desequilibrio, ocorrendo o estresse oxidativo.
Como discutido por Bosch et al. (2015), a neutralizacdo enddgena é feita pelas
enzimas superoxido-dismutase e catalase, que atuam em estruturas moleculares de

peréxidos, como parte do sistema de defesa antioxidante enzimatico celular.

4.2 PELE

4.2.1 Epiderme

De acordo com Gruber et al. (2019), a pele, o maior 6érgéo do corpo humano,
possui trés camadas, a epiderme, a derme e a hipoderme, como pode ser observado
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na Figura 1. A epiderme € formada por um epitélio queratinizado, pavimentoso e
estratificado. A presenca de queratindcitos em sua camada basal € mantida pelas
células-tronco presentes, por exemplo, nos foliculos capilares. E através dessa
camada epidérmica que 0 corpo se protege de agentes que podem causar algum tipo

de dano ao tecido, sendo este estrato 0 mais externo.

Figura 1 - Estrutura basica das camadas da pele

Fonte: Souza, 2019

Carlson (2014) complementa sobre as diferencia¢des presentes na camada
epidérmica. A primeira delas, como pode ser visto na Figura 2, € a camada basal, a
mais interna dentre os estratos da epiderme, a qual se divide e contribui com as
células-filhas do estrato espinhoso. O espinhoso, por sua vez, produz feixes
proeminentes de filamentos de queratina, o que acarreta a perda de aderéncia da
gueratina da camada basal. A identificacdo do estrato granuloso € realizada pela
identificagcdo de células achatadas, e € marcante a presenca de granulos de
gueratino-hialina no citoplasma das células, por terem sofrido mitose no estrato
espinhoso. A tendéncia € de que as células se movam para a camada mais externa,
chamada de estrato corneo, onde perdem seus nucleos e formam bolsas achatadas

com filamentos de queratina que se acumulam formando camadas de células mortas.
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Figura 2 — Estratos epidérmicos
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Fonte: UNIFAL/MG. Disponivel em:https://www.unifal-
mg.edu.br/histologiainterativa/wp-content/uploads/sites/38/2020/07/Captura-de-
Tela-2020-07-24-%C3%A0s-18.45.43.png

4.2.2 Melanina

Em meio a sociedade existe uma diversidade de tons de pele, os quais
ocorrem devido a presenca da melanina, assim como de hemoglobina, bilirrubina e
carotenoides, responsaveis pela pigmentacao presente no corpo humano. A melanina
€ sintetizada por meio da acdo da enzima tirosinase, apés uma série de reacdes
guimicas da tirosina (GUPTA; SHARMA, 2019). A melanogenese, que acontece no
melanossoma, € a sintese de melanina de dois tipos: eumelanina, formando um
polimero com pigmentacdo marrom escura, e feomelanina, um polimero contendo
enxofre vermelho e amarelo claro. Pessoas com tons de pele mais claro costumam
ter maior presenca de feomelanina, enquanto pessoas de tom de pele mais escuro
tendem a ter maior presenca de eumelanina, que exerce melhor efeito fotoprotetor do
gue a feomelanina (GILLBRO; OLSSON, 2011).
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Shataer et al. (2020) comentaram sobre a variagéo significativa da presenca
de melanina no corpo, o que pode acarretar em doengas. Um exemplo é o melanoma,
patologia caracterizada por altas taxas de melanina no corpo; o oposto é o albinismo,

cenario no qual a pessoa possui baixas taxas de melanina em seu sistema.

Para a divisdo dos fototipos, Gupta e Sharma (2019) citam a existéncia da
classificacdo de Fitzpatrick. Essa classificacdo de fototipagem de pele é uma das
classificacdes mais comumente utilizadas, sendo criada a partir de um questionario
no qual pacientes relatavam suas tendéncias dérmicas ao impacto do sol. A pesquisa
inicialmente sugeria de 3 a 4 tipos de fototipagem, com tons de pele claros e, apenas
anos depois, tons de pele marrom e preto foram adicionados, baseando-se também
na cor da pele do individuo, ao invés da analise pura da reatividade da pele ao sol
isolada. Os seis fototipos de pele classificados e utilizados atualmente foram

anteriormente apresentados no Quadro 1.

4.2.3 Alteragbes Cutaneas Promovidas Pela Radiagdo UV

4.2.3.1 Queimadura Solar

Sklar et al. (2013) discutem que um dos efeitos agudos da radiacdo UV na
pele é o eritema, representado por uma vermelhiddo, causada pelas queimaduras
solares, na forma de uma reacao inflamatéria na regido atingida, sensibilizando-a. Em
casos de eritema grave, a apari¢céo de bolhas pode ocorrer, sendo um tipo de situagéo
mais comum em pessoas de pele clara, fototipo | e Il, as quais tem maior
predisposicdo as queimaduras do que ao bronzeamento quando expostas ao sol.
Outros exemplos de reacdes na pele apds exposicao solar sdo o escurecimento de
pigmento, bronzeamento tardio, espessamento da epiderme, além de sintese de

vitamina D.

O escurecimento de pigmento € uma consequéncia do acumulo da radiacao
recebida e representa um mecanismo de defesa do nosso corpo. O escurecimento

faz com que a producdo de melanina seja acionada para formar uma barreira,
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entretanto, dependendo do funcionamento do corpo do individuo, a prote¢éo gerada
pode ser formada em diferentes propor¢cdes e maneiras.

4.2.3.2 Fotoenvelhecimento

O corpo humano tende a envelhecer naturalmente, havendo sua
degeneracdo de forma intrinseca. Um exemplo desse processo € o acumulo de
radicais livres na pele, um efeito do desequilibrio de sua neutralizagdo, como foi citado

na secao 4.1.

Peles de pessoas maduras normalmente ndo conseguem reagir da mesma
maneira e na mesma velocidade que peles de individuos mais jovem, devido a queda
da eficiéncia em reposicao de células-tronco, dificultando a restituicdo de queratina
no estrato cérneo, o que desencadeia mais notoriamente 0 processo de
fotoenvelhecimento. Tal situacdo tem como resultado o afinamento da epiderme,
devido a diminuicdo da quantidade de camadas de célula morta formadas, e o
comprometimento da recuperacao da barreira epidérmica apds danos (GRUBER et
al.,2019; CARLSON, 2014).

Medidas preventivas ao fotoenvelhecimento incluem o uso de agentes

antioxidantes externos, ajudando o organismo a combater as ROS.

4.2.3.3 Ceratose Actinia

De acordo com Castro et al. (2006), a ceratose actinia € caracterizada pela
formacao de placas escamosas de coloragdo similar a da pele, eritematosa ou até
mesmo pigmentada. Ela € encontrada na pele exposta ao sol de forma continua em

individuos com fototipos | e I, tons de pele clara, na regido da face e pescoco.

O processo de formacéo da ceratose tem como destaque a radiacdo UVB,

capaz de desencadear mutacfes. Entretanto, ambas, a exposicdo das células a
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radiacdo e a exposicdo de células mutadas a agentes quimicos e/ou fisicos, com

efeitos pro-inflamatdrios, influenciam no desencadeamento da ceratose actinia.

Da mesma forma que para o fotoenvelhecimento, a prevencdo dessa

neoplasia se da pelo uso de fotoprotetor e pelo cuidado na exposi¢ao ao sol.

4.2.3.4 Cancer de Pele

Os danos ocasionados a camada de 0z6nio representam um agravante para
o desenvolvimento do cancer de pele, uma vez que culminam no aumento da
incidéncia de radiacdes UV na Terra (PINHO et al., 2014). De todos os tipos de cancer
de pele, melanoma e ndo melanoma, é mais comum que o diagndéstico seja realizado
em pessoas com tons de pele mais claros, entretanto, importa salientar que, pessoas
com fototipagens mais altas, de fototipo V e VI, também podem apresentar esses

tipos de cancer.

De acordo com o INCA (2018), o cancer de pele melanoma tem sua origem
nos melandcitos, apresentando-se como manchas, pintas ou sinais. O cancer do tipo
melanoma representa maior gravidade que que o cancer de pele ndo melanoma,
devido a sua maior facilidade em provocar metastase, disseminando células

cancerigenas para outros 6rgaos.

Uma maneira eficiente de identificar precocemente o cancer de pele
melanoma é por meio da observacdo de caracteristicas que ocorrerem em sinais e
manchas no corpo, chamado método do “ABCDE” do cancer. Este método é uma
espécie de autoexame, em que sdo observados sinais, como o0s descritos no Quadro

2, 0s quais podem indicar a presenca de um possivel tumor. “ABCDE” é um acrénimo

para 0s seguintes pontos:

Quadro 2 — Método do “ABCDE”.

Assimetria Que aponta a assimetria do sinal na pele.

Bordas Irregulares O contorno do sinal é mal definido.
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Cor variavel O sinal apresenta cores diferentes.

Diametro O diametro do sinal € maior que 6 milimetros.

. Mudancas presentes no sinal com o decorrer do tempo,
Evolugéo o
como variacao de tamanho, forma e/ou cor.

Fonte: INCA, 2018.

O cancer de pele do tipo ndo melanoma, mais comum gue o melanoma,
apresenta altos percentuais de cura, quando descoberto de maneira precoce. O ndo
melanoma é comumente encontrado como carcinoma basocelular, o qual apresenta
a forma de uma ferida ou ndédulo e tem uma evolucdo lenta. A segunda maior
frequéncia desse tipo de cancer é o carcinoma epidermoide, mais grave devido a
possibilidade de desenvolver-se para metastase, mas que também pode aparecer

como uma ferida ou cicatriz (INCA, 2021).

Dados da OMS (2020), apontaram 722 mil casos de cancer de pele nao-
melanoma em homens e 475 mil casos desse mesmo cancer em mulheres em todo
o mundo. Esta mesma organizacdo apresenta uma estimativa de que até o ano de
2040, 2,2 milhdes de pessoas terdo casos desse cancer, 0 que representard um
crescimento de 83% em novos casos como pode ser visto esquematizado na Figura
3.
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Figura 3 - Estimativa de novos casos de cancer de pele ndo melanoma entre 2020 e

2040, de ambos os géneros, idade [0-85 +], no mundo
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Fonte: OMS, 2020.

Com relacdo a perspectiva de mortalidade para o cancer do tipo nao
melanoma, € estimado que o valor de 63,7 mil pessoas mortas em 2020 chegue em

113 mil até 2040, aumentando em 77,39% essa quantidade (Figura 4).
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Figura 4 - Estimativa de mortos por cancer de pele ndo melanoma entre 2020 e 2040,

de ambos os géneros, idade [0-85 +], no mundo
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Fonte: OMS, 2020

Para os casos de cancer melanoma, os nimeros encontraram-se em torno

de 174 mil, para homens, e 151 mil, para mulheres. No tocante as estimativas futuras

deste tipo de cancer, pondera-se 510 mil novos casos notificados até 2040. Ao

comparar os dados entre 2020 e 2040, como apresentado na Figura 5, o aumento de

casos pode ser de, aproximadamente, 64% (OMS, 2020).

Figura 5 - Estimativa de novos casos de cancer de pele melanoma entre 2020 e 2040,

de ambos os géneros, idade [0-85 +], no mundo
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Fonte: OMS, 2020

Ao estudar a mortalidade gerada pelo cancer melanoma, a OMS (2020)
estimou que o valor de 57 mil mortes em 2020 chegue em 96 mil mortes até 2040,

aumentando em 59% esse valor (Figura 6).

Figura 6 - Estimativa de mortos por cancer de pele melanoma entre 2020 e 2040, de

ambos os géneros, idade [0-85 +], no mundo
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4.3 FILTROS SOLARES E ANTIOXIDANTES

Para a protecdo topica contra a radiagdo ultravioleta, diferentes tipos de
compostos organicos e inorganicos sao utilizados. Dentre 0s componentes
inorganicos, citam-se o didxido de titanio e o Oxido de zinco, 0s quais atuam
dispersando, refletindo e absorvendo a radiacdo UV. Uma das principais
caracteristicas dos filtros inorganicos é a sua opacidade, deixando a pele

esbranquicada, o que €, muitas vezes, indesejado (SHAATH, 2010).

De acordo com Souza (2019), com relacdo aos compostos fotoprotetores
organicos, dentre a vasta gama existente, apontam-se o salicilato de homomentila
(Figura 7a) e o 2-etil-hexilmetoxicinamato (Figura 7b), os quais foram utilizados nas
formulacdes dos fotoprotetores desta pesquisa. Estes compostos organicos atuam na

protecdo da pele contra as radiagbes UVB.

Figura 7 — Compostos fotoprotetores: (a) salicilato de homomentila; (b) 2-etil-

hexilmetoxicinamato
OH
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Os mecanismos de acdo destas moléculas, como a do 2-etil-
hexilmethoxicinamato (Figura 8), ocorrem devido a presenca de seus aneéis
aromaticos conjugados a grupos doadores de elétrons e a ressonancia presentes em
suas moléculas. A absorcdo de energia solar por tais moléculas permite a
deslocalizagdo destes elétrons, viabilizando sua acgéo fotoprotetora e evitando a

formacgao de novos radicais livres.
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Figura 8 — Mecanismo de acgédo do cinamato a partir da deslocalizacéo de seus elétrons
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Fonte: (SHAATH, 2010)

A literatura indica a possibilidade de ocorréncia de irritagdo cutdnea atraves
do uso destes filtros solares sintéticos em algumas pessoas, sendo necessario o seu
uso em baixas concentracdes, para evitar tais processos alérgicos. Dentre as opcoes
disponiveis, o salicilato de homomentila e o 2-etil-hexilmethoxicinamato sdo as
moléculas que apresentam menor ag¢do alergénica, se comparado com outros
compostos, como o acido para-aminobenzoico (PABA) - outro filtro organico, um dos
primeiros a ser comercializado com funcdo de fotoprotecdo em formulaces
cosmeéticas. No caso do PABA, suas desvantagens incluem as reacdes fotoalérgicas,
apresentadas em mais de 4% das pessoas que usam composicbes com a sua
presenca, além da possibilidade de desenvolvimento de carcinogénese a partir do
seu uso (SOUZA,2019; BALOGH et al., 2011).

Como nova estratégia para a fotoprotecéo estuda-se a utilizacdo de agentes
antioxidantes de origem natural/vegetal, como flavonoides e taninos, os quais, por

possuirem anéis aromaticos, podem atuar como fotoprotetores.

A excecao fica as expensas das cumarinas, compostos normalmente evitados
em composicfes cosméticas, devido a sua acado fotossensibilizante. Entretanto,
apesar de Dubey et al. (2013) verificarem a escopoletina na composicao de extratos
de Spilanthes acmella, uma hidroxicumarina, ela foi descrita como segura, ou seja,

como néo causadora de reagdes fotoalergénicas.
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4.3.1 Ativos naturais fotoprotetores e antioxidantes

De acordo com Mota et al. (2019), estudos demonstram que extratos de frutos
e plantas vém sendo testados em formulacbes de cosméticos, como ativos que
auxiliam na protecdo contra radiacbes solares, pela presenca de agentes
antioxidantes. Os referidos autores utilizaram a goiaba como objeto de estudo e
encontraram atividade fotoprotetora no extrato do fruto ao incorpora-lo em uma base
semissolida. Sopyan et al. (2017) notaram uma atividade similar & da goiaba quando
estudaram o extrato do tomate (Solanum lycopersicum L.). O fruto, ao ser incorporado
a uma locao fotoprotetora, passou por andlises para verificar o seu fator de protecéo
solar e foi descoberto resultados bastante promissores, com valores de FPS entre

17,74 e 22,24, dependendo da formulacao e concentracédo do tomate usadas.

A fungcdo protetiva dos extratos naturais ocorre devido a sua agéo
antioxidante, exercida pelos compostos fendlicos, como flavonoides, antocianinas,
catequinas, entre outros metabdlitos secundarios, os quais atuam sobre as espécies
reativas de oxigénio livres no corpo. As ROS apresentam o potencial de causar danos
ao DNA, devido a sua alta chance de mutagénese ao se ligarem a outras moléculas
do organismo com o intuito de encontrar a estabilidade. Nesse cenario, 0s compostos
fendlicos sdo capazes de formar um complexo estavel com as espécies reativas de
oxigénio, neutralizando-as (ZAHIN et al., 2021). Entretanto, vale ressaltar que a
constante exposicdo do corpo humano a radiacdo ultravioleta potencializa a chance
de ocorrer quadros de estresse oxidativo, que é o0 equivalente ao excesso de agentes
oxidativos, como as ROS no corpo humano, desencadeando, mesmo com a devida

protecéo, eritema, rugas e canceres de pele.

4.3.1.1 Spilanthes acmella

De acordo com Favoreto e Gilbert (2010), a Spilanthes acmella é uma planta
herbacea anual, perene, de 20-40 cm de altura, semi-ereta ou quase rasteira, com
caule cilindrico, carnoso e de ramos decumbentes. A raiz principal é pivotante, com

abundantes ramificagcfes laterais. As folhas sdo compostas, opostas, membranaceas
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e pecioladas. Possui peciolos de 20-60 mm de comprimento, achatados, com sulcos
sobre a superficie, ligeiramente alados e pouco pilosos. As inflorescéncias sao
isoladas, com capitulos globosos axilares e terminais pedunculados. As flores sao
pequenas, amareladas, com areas purpuras distintas na palea do calice, bem visivel
em capitulos imaturos, dispostas em capitulos globosos terminais que medem cerca
de 1,0 cm de diametro. No que se refere as propriedades organolépticas, as folhas
apresentam sabor acre e pungente, por isso sao utilizadas como condimentos. Sua

aparéncia é representada na Figura 9:

Figura 9 - Representacao da parte aérea da Spilanthes acmella
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Fonte: https://tribunademinas.com.br/

A S. Acmella se enquadra como parte da Ordem Asterales, da familia
Asteraceae e género Spilanthes. Ela é comumente utilizada em paises tropicais e
subtropicais, principalmente india e América do Sul. Na bacia amazonica, esta planta

€ uma das mais utilizadas pela populacao para tratar a tuberculose, mas também é
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usada no tratamento de Ulceras bucais e gagueira em criancas, disenteria,
reumatismo, leucorréia e picada de cobra em outros paises. No Japao, o extrato do
jambu é usado como aromatizante para dentifricios e goma de mascar. No Brasil, as
folhnas sdo empregadas na culinaria como tempero, para produzir a parestesia de
formigamento, e no Norte do Brasil utiliza-se como afrodisiaco feminino. Ademais, a
planta € mastigada para reduzir a dor de dente e aliviar infec¢cdes de garganta e
gengiva ou com o objetivo de paralisar a lingua. O uso popular de tintura e xaropes
das folhas e flores para a anemia e escorbuto € devido a presenca de ferro e vitamina
C (RAHIM et al., 2021; ELUFIOYE, 2020).

A espécie tem sido bem documentada pelos seus usos populares como
antibacteriano, antifangico, antimalarico, inseticida, em quadros de tosses e de raiva,
além dos ja mencionados anteriormente. Ela é utilizada como estomaquica, excitante
e tbnica, considerada carminativa, emenagoga, abortiva, digestiva, febrifuga,
cicatrizante, antigripal, antiespasmaddica, narcoética, desinfetante e antiasmaética,
sendo indicada também contra problemas hepaticos. Outras atividades como
antipirética, anestésica local, vasorrelaxante, diurética, anti-inflamatéria, anti-
obesidade e imunomoduladora também foram relatadas (FAVORETO; GILBERT,
2010; PAULRAJ et al., 2013; ROMAO et al., 2015; KIM et al., 2018).

Farmacologicamente, S. acmella exibe diversas bioatividades, destacando-
se potentes atividades anti-inflamatdrias, através da inibicao de citocinas inflamatérias
(IL-1B8, IL-6 e TNF-qa) e atenuacédo da expresséo de COX-2, e antioxidantes, por conter
alto teor fendlico e de flavonoides e suprimir complexos proteicos envolvidos com o
estresse oxidativo, evidenciadas em estudos in vitro e in vivo que podem contribuir
para o valor terapéutico da planta. Dentre os metabdlitos ativos presentes na S.
acmella que possuem atividade antioxidante, destacam-se os fendlicos (acido
vanilico, acido trans-ferilico e acido trans-isoferdlico), além de taninos,
hidroxicumarinas, carotenoides, sesquiterpenos e estigmasteril glicosideo, obtidos

em muitos casos a partir do extrato de etanol da folha e flor do jambu.

O espilantol (Figura 10) é a n-isobutilamida, metabdlito em maior quantidade
e principal composto pungente, sendo responsavel por varias atividades biologicas
também. A estrutura do espilantol é elucidada como (2E, 6Z, 8E)-n-isobutilamida-
2,6,8-decatrienamida (RAHIM et al., 2021).
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Figura 10 - Estrutura molecular do espilantol
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Fonte: ABEYSIRI et al., 2013

4.3.2 Métodos de Determinacao do Fator de Protecédo Solar

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA, 2019), fator de
protecdo solar (FPS) € o valor do nivel de protecdo que um protetor solar fornece
contra queimaduras solares. Como explanado por Sheu et al. (2003), na pratica, para
o calculo do FPS, o teste in vivo verifica a quantidade de radiacdo solar incidida em
uma érea da pele pré-determinada e é medido e calculado o quantitativo minimo de
radiacdo necesséario para a formacdo de eritema na pele com o protetor solar,
comparado com uma pele que nao possui protecao contra essas radiacées UV. Em
seguida, os valores de doses eritemais minimas na pele, com e sem a presenca de

protetor solar, séo obtidos e usados para o céalculo do FPS in vivo.

Ao verificar o panorama da histéria, no que tange o uso de animais em
experimentos, observa-se que, desde 1824, quando a primeira sociedade protetora
de animais foi criada na Inglaterra, a regulamentacg&o para o uso de animais em testes
foi iniclada. Em 1876, o British Cruelty to Animal Act regulamentou a primeira
pesquisa, levando a 1909, quando a primeira publicacdo com animais em

experimentos foi realizada nos Estados Unidos.

Autores como Russell e Burch (1959) criaram o conceito dos trés R’s que sao
a reducdo (Reduction) da quantidade de animais usados em experimentos, a
substituicdo (Replacement) de experimentos com animais para utilizagdo de
metodologias alternativas, e o refinamento (Refinement) da forma como os

experimentos sdo conduzidos procurando gerar o menor sofrimento possivel nos
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animais envolvidos. Com isso, em 1978, a UNESCO estabeleceu uma Declaracao
Universal dos Direitos dos Animais, da qual o Brasil fez parte, tendo como principios
para o futuro conceitos como os 3R’s (FORNASIER; TONDO, 2017).

A partir da consideracdo da Resolugao Normativa n°® 18, de 24 de setembro
de 2014, da ANVISA, a qual versa sobre a substituicdo de métodos in vivo por
metodologias alternativas, definiu-se para esta pesquisa o0 uso de ensaios in vitro.
Para o célculo de FPS in vitro, a literatura indica a técnica da espectrofotometria,
disposta no método de Mansur (1986) (RIBEIRO, 2004; FERRARI et al., 2007;
BRASIL, 2014; PINHO et al., 2014; MOTA, 2019; BRASIL, 2019).

4.4 METODOS ESPECTROSCOPICOS

De acordo com Skoog, Holler e Nienam (2002), os métodos espectroscdpicos
possibilitam determinar quali-quantitativamente compostos organicos e inorganicos.
A técnica baseia-se na medicao da radiacao gerada pelas moléculas de interesse, em
determinadas regifes do espectro eletromagnético. Podem ser citadas as regioes
espectrais que utilizam raio gama, raio X, ultravioleta (UV), visivel, infravermelho (1V),
dentre outros.

Para cada comprimento de onda (regido espectral), a unidade de medida

muda, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Unidade de Comprimento de Onda para Varias Regides Espectrais

Regiao Unidade Definicéo
Raio X Angstrom (A) 1019 m
Ultravioleta/visivel Nanoémetro (nm) 10°m
Infravermelho Micrometro (um) 10°m

Fonte: SKOOG; HOLLER; NIENAM (2002)

Para a verificacdo de resultados na espectroscopia, antes de a amostra

passar por algum estimulo esta se encontra em seu estado fundamental. Apds o
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estimulo, o analito passa para um estado de maior energia, sendo chamado de estado
excitado. Ao retornar a um estado fundamental, é possivel medir a radiacao
eletromagnética emitida ou absorvida a partir da excitacdo para fornecer um
resultado. Com isso, existem algumas formas de espectroscopia que podem ser
encontradas como por exemplo a de emissao, que ja foi citada. Para este método, o
estimulo usado normalmente é o calor ou a energia elétrica, para alcancar o estado
de excitacdo. Ja a espectroscopia de quimiluminescéncia utiliza-se de uma reacao
guimica. Outra maneira de avaliacdo € a espectroscopia de absor¢cdo, medindo a
guantia de luz absorvida no comprimento de onda de analise. No caso da
espectroscopia de fotoluminescéncia, a emissdo dos fétons € medida apés a
absorcao. Os resultados sédo observados em formatos diferentes. Para o caso das
técnicas de emissao e quimiluminescéncia, a obtencao da resposta é feita através de
um espectro em funcdo do comprimento de onda ou frequéncia e a identidade e
concentracdo do analito podem ser obtidas. Para a espectroscopia de absorcéo, os
dados obtidos pelo método podem fornecer tanto as informacdes qualitativas como
guantitativas da amostra, viabilizando assim, formas diferentes de obtencdo de
resultados, a partir do uso de diferentes tipos de espectroscopia (SKOOG; HOLLER;
NIENAM, 2002).

O espectrofotdmetro ultravioleta-visivel (UV-VIS) é um dos equipamentos
usados para efetuar detec¢cdes de absorvancia. Para isso, a presenca de uma fonte
de luz, como uma lampada de deutério e outra de tungsténio, sdo essenciais para
possibilitar as leituras nos comprimentos de onda desejados. E interessante pontuar
gue o equipamento permite a selecdo de um comprimento de onda especifico para
leitura de uma amostra. O monocromador do espectro € responsavel pela separacdo
do feixe de luz no comprimento de onda de interesse, utilizando para isso de uma
rede de difracdo. Esses feixes podem chegar ao detector como na Figura 11, em
duplo feixe. O feixe sera recebido em um detector que identifica o valor de intensidade
da luz transmitida, gerando, entdo o resultado numérico. As cubetas, local em que
sdo colocadas as amostras para analise, devem ser de material especifico,
dependendo do comprimento de onda definido para a andlise. A diferenca de material
(plastico, vidro, quartzo) pode interferir no valor obtido de absorvancia, influenciando
o resultado (PAVIA et al., 2010).
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Figura 11— Esquema de espectro duplo feixe
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Fonte:

https://www.public.asu.edu/~laserweb/woodbury/classes/chm467/bioanalytical/spectrosco

py/absflr.html

4.5 ESTUDOS DE ESTABILIDADE

De acordo com Aulton e Taylor (2016), cosméticos se deterioram ao serem
armazenados, possuindo uma vida util. Essa vida util é o intervalo em que a
composi¢do quimica mantém sua estabilidade fisica e microbiolégica dentro dos
parametros aceitaveis, ao serem armazenadas dentro de padrdes pré-estabelecidos.
Desses parametros aceitaveis, estdo por exemplo a preservacdo do aspecto da
formulacdo, de sua cor e odor. Mudancas destas caracteristicas estdo interligadas
com possiveis instabilidades que sédo percebidas pelo consumidor e interferem na
definicdo da data de validade para determinada formulacédo, a qual, usualmente, vem

impressa nas embalagens dos produtos.

Os ensaios de estabilidade séo essenciais para o desenvolvimento de novas
formulacbes e lotes iniciais. Dessa maneira, por meio desses estudos € possivel
entender como a fabricacdo, processos, possiveis alteragbes em matérias-primas
e/ou embalagens, condicbes de armazenamento e estocagem podem interferir na

gualidade do produto.
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A ANVISA (2004) discute em seu guia de estabilidade de produtos cosméticos
o0s possiveis fatores de influéncia a variacdo da estabilidade. As causas de alteracdes
presentes nos produtos podem ser classificadas como extrinsecas, ocorrendo por
fatores externos, ou intrinsecas, ocorrendo por fatores relacionados a formulacéo.
Como exemplos de variacdo de estabilidade extrinsecas temos a temperatura, a luz
e 0 oxigénio, o tempo, entre outros. Para exemplos intrinsecos, tém-se
incompatibilidades fisicas e quimicas (reacdes de oxirreducéo, interacdo entre

formulacdo-material de acondicionamento, excipientes etc.).

No que se refere as alteracdes de estabilidade causadas por fatores
extrinseco, aponta-se que a luz ultravioleta e o oxigénio sdo capazes de provocar a
formacéo de radicais livres na composicdo, os quais podem resultar em reacdes de
oxirreducao. Situacdes como essas pedem por embalagens que sejam opacas ou
escuras, para proteger a formulacdo e evitar a presengca precoce de uma
instabilidade. Outra estratégia de conservacao € o uso de substancias antioxidantes,

para retardar o processo oxidativo.

O tempo, que também pode interferir, causa alteracdes em caracteristicas
como as organolépticas, que modificam o efeito sensorial do cosmético, interferindo,

por conseguinte, na data de validade.

A temperatura pode afetar a estabilidade de formas diferentes. No caso de
altas temperaturas, acelerando reacfes fisico-quimicas que interferem em
caracteristicas como a viscosidade, aspecto, cor e odor do produto. No que concerne
as baixas temperaturas, a apresentacdo de turvacdes, precipitados, assim como
outras formas de instabilidade também sao relatadas. A oscilacdo da temperatura
facilita o aparecimento de ndo conformidades tanto no processo de fabricacdo quanto
no transporte (BRASIL, 2004).

Em relacdo as variacOes de estabilidade causadas por fatores intrinsecas,
pode-se citar primeiro a instabilidade fisica. Nesse caso, a resposta da instabilidade
€ aformacéo de precipitacdo, separacéao de fases, cristalizagéo, entre outras. No caso
das instabilidades quimicas, a ocorréncia de processos de oxidacdo e reducdo
alteram a atividade das substancias presentes na composic¢do, o que pode acarretar,
como ja citado, na formacdo de radicais livres e afetar as caracteristicas

organolépticas do produto. Outra instabilidade quimica possivel é a interacdo entre
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os excipientes da formulacdo e a embalagem do produto. Quando isso acontece, 0S
ingredientes sofrem alteragdo, modificando sua acdo inicial e, muitas vezes,

inviabilizando a estabilidade da composicao (BRASIL, 2004).

Alguns tipos de estudo de estabilidade s&o descritos pela ANVISA (2004). O
primeiro deles é o teste de estabilidade preliminar, o qual auxilia no desenvolvimento
de formulacdes, como ferramenta de triagem de composi¢des, ndo sendo, todavia,
adequado para a definicdo de data de validade. O estudo de estabilidade acelerada
€ usado para prever a estabilidade de produtos e fornecer o tempo de vida Util, assim
como, a compatibilidade da formulacdo com a embalagem. Com a finalidade de
confirmacéo dos resultados encontrados no ensaio de estabilidade acelerada, tem-se
a avaliacdo da estabilidade de prateleira (ou longa duracgéo), realizada também para
comprovar a compatibilidade entre o conteido do produto e seu material de
acondicionamento. O teste pode ser feito com diferentes materiais de

acondicionamento, sendo 0s mais comuns vidros, metais, celuloses, plasticos etc.

4.6 COSMETICOS E O PANORAMA ECONOMICO ATUAL

O ano de 2020 tornou-se um momento histérico devido ao impacto da
pandemia da Covid-19, que mudou a realidade da populacdo e, por conseguinte,
interferiu nas previsdées mercadoldgicas. De acordo com a ABIHPEC (2021), o ramo
cosmético sofreu variagcdes, como queda nas vendas de alguns produtos, a exemplo
das maquiagens, mas impacto positivo em sua arrecadacao por causa dos produtos
para Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (HPPC). Outro ramo que obteve

aumento de vendas foi o do cuidado com a pele, também conhecido por “skin care”.

Numericamente, o crescimento observado no ramo de produtos para banho,
em 2020, foi de 18,5%. No mesmo ano, a procura por produtos de Skin care
conquistou o aumento de 13%, em oposicao, produtos de maquiagem sofreram queda
de 6%.

Mesmo com a maior queda no PIB brasileiro desde 1996, de 4,1%, o impacto
nas vendas de produtos de HPPC apontou para um crescimento positivo de 4,7% em

2020. O Brasil e a China, com resultados animadores, destoaram da queda na
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arrecadacdo de vendas dos paises que estdo no top 5 do ranking mundial de consumo
de produtos de HPPC, sendo registrada queda no mercado global de 1,3%. Dentre
0s paises com maior mercado de beleza e cuidados pessoais do mundo estdo os
Estados Unidos, a China e o Japao, respectivamente, com o Brasil se localizando em
qguarto lugar. De acordo com as previsdes feitas pelo Euromonitor International, é
esperado que a China ultrapasse a primeira posi¢cdo até o ano de 2025. (WEBER,
2020; ABIPHEC, 2021).

De acordo com o relatério do Brand Finance (2021), que versa sobre marcas
de cosmeéticos, a Natura, que é nacional, foi considerada a mais forte do setor,
positivamente avaliada no investimento em marketing, familiaridade com o publico,
reputacdo corporativa e previsdo de receita. Segundo o mesmo relatério, a marca
obteve um aumento de 19%, chegando a um valor de US$ 1,7 bilhdo. A marca
conseguiu se manter com resultados positivos, durante a pandemia, devido a sua
atuacdo com produtos naturais, para além de sua cartela de produtos em areas
cruciais, como a de banho e corpo, obtendo uma classificacdo de forca de marca
AAA, dentre as avaliadas. O relatorio também fornece uma lista das marcas com
maior valor de mercado pelo mundo e dentre elas estdo a L'Oréal, ocupando a
posicdo de mais valiosa do mundo, custando US$ 10,2 bilhdes. Outros nomes que

podem ser vistos sédo Gillete, Nivea, Pantene, Dove e tantas outras.

4.7 MERCADO DE COSMETICOS NATURAIS

De acordo com Amberg e Fogarassy (2019), é inegavel a proponc¢do do uso
de ativos e materiais naturais em formula¢gdes cosméticas. Isso ocorreu em razéo da
popularizacédo de alguns efeitos negativos de insumos sintéticos a satde humana e

ao meio ambiente.

Entretanto, mesmo com a tendéncia do uso de insumos naturais para o
desenvolvimento de produtos cosméticos, existem pontos que necessitam de
atencao, aprimoramento e estudos, como é o caso da eficiéncia dos processos de
obtencao dos ativos de extratos naturais, a sua padronizagao, a seguranca dos ativos

naturais no uso prolongado etc.
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No mesmo cenario, prospecta-se e executa-se a producdo de embalagens
biodegradaveis e de base biol6gica para os cosméticos, em funcdo da crescente
preocupacao com impacto ambiental, abarcando um dos pilares do consumo verde,
gue é a atuacdo com a sustentabilidade. Nesse sentido, o marketing também vem
atuando, apresentando embalagens verdes, trazem valor agregado ao produto,
atingindo um publico com consciéncia ambiental (FEDOUNG et al., 2018).

5. MATERIAL E METODOS

5.1 MATERIAL VEGETAL

A Spilanthes acmella foi obtida diretamente de produtora que faz plantio e
comercializa na feira de Sao Joaquim, na cidade de Salvador, Bahia. A plantacao é

realizada em Feira de Santana.

5.2 OBTENCAO DOS EXTRATOS

Para a obtencdo do extrato etandlico, procedeu-se a separa¢ao da parte aérea
da Spilanthes acmella. As folhas, flores e caule foram secas em estufa com circulacéo
de ar a 40°C, com posterior armazenamento em recipiente fechado embebido com
etanol 96% por periodo de 72 horas em cada ciclo, durante a etapa da maceragéo.
Os ciclos foram repetidos trés vezes e o extrato obtido, que foi macerado e filtrado em
papel de filtro, foi concentrado usando um evaporador rotativo com banho maria a
40°C (AYOOLA et al., 2008; DUBEY et al., 2013).
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5.3 DETERMINACAO DO TEOR DE FENOLICOS TOTAIS

A avaliacdo do teor de fenodlicos totais foi realizada pelo método
espectrofotométrico na regido do visivel em um espectrofotometro. Foi necessario o
uso de 0,5 g do extrato concentrado da planta dissolvido em 10mL de agua destilada.
Para a reacdo de coloracdo foram utlizados 0,5 mL da amostra preparada e
adicionado 8mL de agua destilada, 0,5 mL do reagente de Folin-Ciocalteu a 0,2 mol/L
e apd6s 8 minutos, 2 mL da solucdo de carbonato de sédio (NaCOs) 7,5% foi
adicionado. A absorvancia da amostra foi medida em 765 nm. A concentracao foi
determinada a partir da calibragem de padronizacao da curva de &cido galico em uma
faixa de 10 a 50 pg/mL (SONG et al., 2010).

5.4 DETERMINACAO DE FLAVONOIDES

A determinacdo quantitativa dos flavonoides foi efetuada com 0,5 mL de
extrato, pela reacdo dos ativos com 0,5 mL de tricloreto de aluminio a 2%. Apds 60
minutos de rea¢do, no escuro e a temperatura ambiente, foi realizada a avaliacdo
utilizando método espectrofotométrico na regido do visivel, no comprimento de onda
de 420 nm. Para o célculo do teor de flavonoides no extrato de jambu, foi utilizada

curva padréo de quercetina (SILVA et al., 2016).

5.5 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES COSMETICAS

A formulag&o cosmética foi desenvolvida com base no Formulario Nacional da
Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2011), com adaptacbes de acordo com a
disponibilidade de matérias primas para utilizagdo. Foi utilizada a formula de uma
emulsdo cremosa anibnica, do tipo O/A, composta por duas fases, uma aquosa e
outra oleosa. A fase aguosa € composta por agua purificada, propilenoglicol, lauril
sulfato de sodio, metilparabeno, EDTA, extrato de S. acmella. Na fase oleosa séo

encontrados alcool cetoestearilico, miristrato de isopropila, BHT, propilparabeno,
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salicilato de homomentila e 2-etil-hexilmetoxicinamato (Tabela 4). Para o
desenvolvimento das formulacdes, a fase oleosa foi aquecida até a temperatura de
70°C e a fase aquosa até a temperatura de 75°C. Em seguida, a fase aquosa foi
vertida na fase oleosa, sob agitacdo manual. Ela se manteve até o arrefecimento da
base para a temperatura de 40 °C. Os componentes da etapa 3 foram adicionados.
Dentre as formulacdes apresentadas na Tabela 2, a C1, que se refere ao controle 1,
possuiu apenas a presenca das fases aquosa e oleosa. A formulacéo C2 foi produzida
com as fases aquosa e oleosa, além da etapa 3 constituida apenas por salicilato de
homomentila, que serviu de parametro para o calculo do fator de corre¢éo da proxima
etapa. O terceiro controle, C3, foi formado pelas fases aquosa e oleosa e pela terceira
etapa, a qual conteve o 2-etil-hexilmetoxicinamato. As siglas Al a A6 representam as
formulacdes com a presenca das duas fases e os compostos da terceira etapa, onde
foi adicionado 2-Etil-hexilmetoxicinamato e porcentagens variantes de extrato de S.
acmella, sendo que as amostras Al, A2, A3, usaram concentracdes de 0,25%, 0,5%
e 1%, com a presenca de 2-Etil-hexilmetoxicinamato e as amostras A4, A5 e A6

usaram concentracdes de 0,25%, 0,5% e 1% de extrato.
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Tabela 2 — Formulacdo da base cosmética

Componentes

Propilenoglicol
Lauril sulfato de sédio p6
Metilparabeno
EDTA

Agua purificada

Alcool cetoestearilico
Miristrato de isopropila
BHT

Propilparabeno

Amostras (%)
C1 C2 C3 Al A2 A3 A4 A5 A6

Fase Aquosa

0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100

Fase Oleosa
9 9 9 9 9 9 9 9 9
1 1 1 1 1 1 1 1 1

0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
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Extrato de S. acmella - - - 0,25 0,5 1 0,25 0,5 1
Salicilato de homomentila - 8 - - - - - - R
2-Etil-hexilmetoxicinamato - - 5 5 5 5 - - -

Legenda: C1: Controle 1, C2: Controle 2, C3: Controle 3, A1l: Amostra 1, A2: Amostra2, A3: Amostra 3, Ad:Amostra4, A5:Amostra5,
A6:Amostra6, Qsp: Quantidade suficiente para
Fonte: Brasil, 2011
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5.6 AVALIACAO DA TOXICIDADE DA FORMULACAO

Para a avaliacdo da toxicidade da formulacéo foi utilizado o teste Hen’s Egg
Test - Chorioallantoic Membrane (HET-CAM), também conhecido como teste de ovo
de galinha na membrana corioalantoica. Para a execuc¢do deste teste, o Protocolo
oficial do Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative
Methods (ICCVAM, 2010) ou também conhecido como Comité de Coordenacao
Interagencial para a Validacdo de Métodos Alternativos foi seguido.

O processo iniciou no dia de postura dos ovos fecundados de galinha de raca
Legorn, a partir do qual os ovos foram incubados por dez dias em uma incubadora,
em temperatura controlada de 37 °C + 0,5°C. Apés a incubacado, a camara de ar e
membrana da casca do ovo foram removidas para possibilitar a exposicdo da
membrana corioalantoide (MCA). Neste momento, verificou-se a analise da
integridade e a disposicao de vasos sanguineos para a certificacdo da adequabilidade
dos mesmos. Ao fim das verificacbes, foram aplicados na membrana corioalantoide
300 pL da formulagdo cosmética contendo o extrato de jambu a qual, posteriormente
(20 segundos), foi removido com 5 mL de solucédo salina isotbnica a 37 °C. Para
efetuar o teste de controle positivo, foi usada uma solucdo de 1% de hidroxido de

sédio e para o controle negativo, uma solucdo de cloreto de sédio a 0,9%.

Nos cinco minutos seguintes, a membrana foi avaliada visualmente, para a
verificacdo do efeito do produto cosmético na membrana. De acordo com o tempo e
efeitos observados, a formulacdo fotoprotetora recebeu uma pontuagdo, como
indicado na tabela 3, para identificar o nivel de alteracdo gerado na membrana

corioalantéide do ovo.

Tabela 3 - Pontuacgéo das alteracbes geradas pelos efeitos observados na membrana

corioalantéide do ovo

30 segundos <t <2 2 minutos <t<5
<30 segundos , ]
minutos minutos
Hiperemia 5 3 1
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Hemorragia 7 5 3

Coagulagéo/opacidade 9 7 5

Fonte: Kishishita, 2019

Em seguida, apoés ter o valor da pontuagdo definido, o potencial de irritabilidade foi
identificado pelos valores encontrados na tabela 4, que possibilitaram classificar como

Na&o irritante, Irritante leve, irritante moderado e Irritante severo.

Tabela 4 - Classificagédo do potencial de irritabilidade gerado pelo HET-CAM

Pontuacdo dos fenémenos Classificagéo

0,00 a 0,99 N&o irritante (NI)
1,00 a 4,99 Irritante leve (IL)
5,00 a 8,99 Irritante moderado (IM)
9,00 a 21,00 Irritante severo (IS)

Fonte: Kishishita, 2019

5.7 DETERMINACAO DO FATOR DE PROTECAO SOLAR (FPS)

Para avaliar o fator de protecdo solar, foi utilizado o método in vitro por
espectrofotometria na regido do UV-VIS, desenvolvido por Mansur (1986). Uma
concentracdo de 0,2 mg/mL de cada amostra da formulacdo de filtro solar
desenvolvida na etapa 5.5 foi padronizada para o calculo do FPS e analisada em
triplicata. Utilizando o solvente extrator como liquido de referéncia, foram feitas
analises no espectrofotdmetro, com varreduras entre 290 e 320 nm, em intervalos de
5 nm. O valor de FPS médio foi calculado pela Equacéo 1, utilizando a Tabela 5 para
descrever a relacdo entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiacdo em
cada comprimento de onda (MANSUR, 1986; RIBEIRO, 2004).

FPS(290-320=FC 3 EE (A) | (A) Abs (A) Equacéo 1

Em que,
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FC = fator de correc¢éo;
EE (A) = efeito eritematogénico da radiagdo de comprimento de onda A;
I (A) = intensidade da luz solar no comprimento de onda A;

Abs (A) = leitura espectrofotométrica da absorbancia da solucao da preparacdo no comprimento de
onda (A).

Tabela 5 - Relacao entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiagcdo em cada

comprimento de onda.

A (nm) EE (A) x I (A)

290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180
1,000

Fonte: Ribeiro, 2004

5.8 ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADA E DE PRATELEIRA

Para avaliar a estabilidade acelerada das formulagbes, as amostras foram
dispostas em condicdes de estresse, ocasionadas por ciclos alternados de trocas de
temperatura. No resfriamento, foi usado refrigerador por 24 horas, em temperatura de
-5 + 2 °C e no aquecimento, usou-se estufa, também por 24 horas, em temperatura
de 45 + 2 °C. Foram realizados 6 ciclos de dois dias cada. As amostras, de 5,5 g,
foram armazenadas em recipientes de plastico transparentes e com tampa para
vedacdo. Os resultados obtidos analisaram caracteristicas organolépticas, cor, odor
e aspecto, das amostras e apresentaram suas respostas de acordo com a Tabela 6
(BRASIL, 2004).

50



Tabela 6 — Caracteristicas organolépticas e suas possiveis classificacbes

Caracteristicas Classificacéao

organolépticas

Aspecto Intensamente Modificada (IM)
Cor Modificada (M)
Odor Levemente Modificada (LM)
Normal (N)

Fontes: Brasil, 2004; Nishikawa, 2012

Para avaliar a estabilidade de prateleira das formulacdes, as amostras foram
armazenadas dentro de ambiente fechado, em temperatura ambiente e baixa
luminosidade durante o periodo de doze meses para verificar como a formulacdo se
comportou. Foram separados em béqueres cada uma das seis formulactes
propostas, com as diferentes concentracdes de extrato, além dos 3 controles, sendo
citados no item 5.6 as suas especificidades. Os resultados reunidos tiveram suas
caracteristicas organolépticas expressas como apresentado na Tabela 6 (BRASIL,
2004).

59 PROSPECCAO TECNOLOGICA DE PATENTES DE FORMULACOES
COSMETICAS COM A PRESENCA DE Spilanthes Acmella

Com o intuito de entender como a planta que € objeto de estudo desta
dissertacao esta inserida no mercado cosmeético, foi feita uma prospeccéao de patentes
referentes a invencBes cosméticas com a presenca de S. acmella. Os dados foram
levantados a partir da base de dados europeia Espacenet, mantida pelo Escritorio
Europeu de Patentes, que junta documentos de patentes depositadas por diversos
paises ao redor do mundo. Foram selecionadas patentes que continham as palavras
Spilanthes acmella presentes no titulo, resumo ou texto completo, sendo publicadas
entre 2015 e 2020 e como parte da classificagdo CPC A61K8, que reune invencgdes

de cosméticos ou preparacgfes similares para higiene pessoal.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 OBTENCAO DOS EXTRATOS

A partir da metodologia descrita na secao 5.2, o extrato feito com etanol foi
obtido. A definicdo do solvente levou em consideracdo o produto ser um cosmeético e
seu contato com a superficie cutanea. Ao pesquisar metodologias de outras
pesquisas, 0 extrato obtido normalmente era produzido com o solvente metanol e
misturas que possuiam sua presenca, mas ndo era para uso cutaneo (MASOKO,
2017; ABEYSIRI, et al., 2013). Ao encontrar a pesquisa de Sopyan e colaboradores
(2017), que estudava o FPS presente no tomate, sua metodologia apresentou 0 uso
de etanol, sendo um solvente comum em formulagdes, o que levou a decisdo de testa-
lo para producdo do extrato, jA que esse estudo tinha uma proposta similar, se

mostrando o solvente mais adequado.

6.2 DETERMINACAO DO TEOR DE FENOLICOS TOTAIS

Para a determinacao do teor de fendlicos totais, foi feita a curva de calibracdo
do &cido galico em concentracfes de 10 a 50 pug/mL, além dos pontos 100 e 200
pg/mL. Com as absorvancias obtidas foi possivel construir o gréfico representado na
Figura 12, que forneceu uma equacdo da reta, a qual possibilita calcular a
concentracdo de fendlicos totais presentes no meio analisado. Os coeficientes de
determinacéo (R?) e de correlacéo (r) obtidos neste ensaio foram de 0,9993 e 0,9996,
significativos ao nivel de confianca de 0,05, demonstrando uma variacao diretamente

proporcional entre as variaveis da concentragao e absorvancia.
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Figura 12 - Curva de calibracdo do acido gélico
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Fonte: Autor, 2022

Na Equacdo 2, ao substituir os valores das absorvancias encontradas, é
possivel obter as concentracdes de fendlicos totais, avaliados na amostra de S.

acmella. Todas as analises foram feitas em triplicata.

y=0,0048x+0,0361 Equagao 2

Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7- Absorvancias obtidas para analise da concentragéo de fendlicos totais para a S.

acmella
Concentracéo (pg/mL) Absorvancia
65,3958 0,350
68,5208 0,365
67,0625 0,358

Fonte: Autor, 2022
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Segundo a média das concentracdes, com base nos valores dispostos na
Tabela 7, 66,9930 pug/mL, a concentracdo de fendlicos totais encontrada para a
amostra de S. acmella foi de 1,4738 mg Equivalente de Acido Galico (EAG)/g de
extrato concentrado. De acordo com Abeysiri e colaboradores (2013), o qual utilizou
metodologia similar a presente neste trabalho, foi identificado o valor de 1,65 + 0,35
mg EAG/g de extrato concentrado no caule da S. acmella. Nesse mesmo trabalho, o
maior valor encontrado foi na folha, com 7,59 + 1,26 mg EAG/g de extrato

concentrado.

Os resultados encontrados na parte aérea da S. acmella nesta pesquisa e o
valor obtido por Abeysiri e colaboradores (2013) foram proximos, entretanto,
diferencas podem ser avaliadas devido as partes da planta utilizadas para a obtencao
dos extratos, o que viabiliza resultados divergentes para a avaliacdo do extrato

usando as folhas e o caule da S. acmella.

6.3 DETERMINACAO DE FLAVONOIDES

Para a determinagé&o do teor de flavonoides, foi feita a curva de calibragéo da
guercetina em concentracdes de 5 a 50 pg/mL. Foi obtido o grafico representado na
Figura 13, o qual resultou na Equacéo 3, de R? 0,9933 e r 0,9966, demonstrando uma

variacao diretamente proporcional entre as variaveis da concentracado e absorvancia.

Figura 13 - Curva de calibracdo da quercetina
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Fonte: Autor, 2022

y=0,0561x+0,0312 equacdo 3

Assim como foi feito para a etapa de fendlicos totais, ao repetir os
procedimentos com a Equacédo 3, foi encontrado os valores de concentracdo de

flavonoides totais apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Absorvancias obtidas para analise da concentragéo de flavonoides totais

Concentragéo (pg/mL) Absorvancia
20,1996 1,102
20,5027 1,119
20,5027 1,119

Fonte: Autor, 2022

Ao definir a média das concentracdes com base nos valores encontrados na
Tabela 8 como sendo 20,4017 ug/mL, a concentracéo de flavonoides encontrada foi
de 20,4 mg Equivalente de Quercetina (EQ) g de extrato concentrado, sendo a
concentracdo de extrato usada de 1mg/mL. Ao pesquisar por andlises similares, foi
encontrado o resultado de Masoko (2017), que utilizou a Spilanthes Mauritiana. Ao
comparar o valor de Masoko (2017) com os obtidos nesta pesquisa, a concentracao
encontrada foi de 25,1 + 0,79 mg EQ/g de extrato concentrado. A possivel diferenca
observada pode ser devido a diferencas entre os tipos de plantas estudadas, que sé&o

de mesma familia.

6.4 AVALIACAO DA TOXICIDADE DA FORMULACAO

Dentre as avaliagbes das formulagbes usando o método alternativo de
toxicidade, HETCAM. Inicialmente foram feitos o teste de controle positivo e negativo.
No teste de controle positivo, utilizando o Hidroxido de Sédio a 1%, a presenca de

hiperemia foi observada aos 17 segundos, hemorragia em 1 minuto e 18 segundos e
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coagulacdo nos 3 minutos e vinte segundos, demonstrando uma caracteristica
gelatinosa na superficie avaliada. Com isso, foi observada uma pontuacgdo de 15,

apresentando uma irritagcdo severa, como apresentado na figura 14, a seqguir:

Figura 14 — Ovo de controle positivo aos 5 minutos

Fonte: Autor, 2022

Para o controle negativo, ndo houve fendmenos apresentados ap0s 5 minutos
da adicdo de solucdo salina. Com isso, foi observada uma pontuacdo de O,

apresentando uma resposta néo irritante, como observado nas figuras 15 e 16 abaixo:

Figura 15 — Ovo de controle negativo no Figura 16 — Ovo de controle negativo aos 5
momento inicial minutos
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Fonte: Autor, 2022 Fonte: Autor, 2022

Para a amostra 1, ndo houve fendbmenos apresentados apds 5 minutos no ovo
analisado. Com isso, foi observada uma pontuacgao de 0, apresentando uma resposta
nao irritante, como observado nas figuras 17 e 18:

Figura 17 — Ovo da amostra 1 no momento Figura 18 — Ovo da amostra 1 aos 5
inicial

minutos

Fonte: Autor, 2022 Fonte: Autor, 2022

Para a amostra 2, ndo houve fendmenos apresentados na area em contato com
a amostra apo6s 5 minutos. Com isso, foi obtida uma pontuacdo de 0, apresentando

uma resposta nao irritante, como observado nas figuras 19 e 20 a seguir.
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Figura 19 — Ovo da amostra 2 no momento Figura 20 — Ovo da amostra 2 aos 5
inicial minutos

Fonte: Autor, 2022 Fonte: Autor, 2022

Para a amostra 3, houve hiperemia na regido onde o creme esteve em contato
no tempo 2 minutos e 11 segundos. Ao fim dos 5 minutos, foi obtida uma pontuacao
de 1, apresentando uma resposta irritante leve, como observado nas figuras 21 e 22

abaixo:

Figura 21 — Ovo da amostra 3 no momento Figura 22 — Ovo da amostra 3 aos 5
inicial minutos

Fonte: Autor, 2022 Fonte: Autor, 2022
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Para a amostra 4, ndo houve fendmenos apresentados na area em contato com
a amostra apés 5 minutos. Com isso, foi obtida uma pontuacao de 0, apresentando

uma resposta nao irritante, como observado nas figuras 23 e 24.

Figura 23 — Ovo da amostra 4 no momento Figura 24 — Ovo da amostra 4 aos 5

inicial minutos

Fonte: Autor, 2022 Fonte: Autor, 2022

Para a amostra 5, ndo houve fenbmenos apresentados na area em contato com
a amostra apos 5 minutos. Com isso, foi obtida uma pontuacdo de 0, apresentando

uma resposta nao irritante, como observado nas figuras 25 e 26 abaixo:

59



Figura 25 — Ovo da amostra 5 no momento Figura 26 — Ovo da amostra 5 aos 5
inicial minutos.

Fonte: Autor, 2022 Fonte: Autor, 2022

Para a amostra 6, houve hemorragia na regido onde o creme esteve em contato
no tempo 2 minutos e 8 segundos. Ao fim dos 5 minutos, foi obtida uma pontuacéo

de 3, apresentando uma resposta irritante leve, como observado nas figuras 27 e 28.

Figura 27 — Ovo da amostra 6 no momento Figura 28 — Ovo da amostra 6 aos 5

inicial minutos

Fonte: Autor, 2022 Fonte: Autor, 2022
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Em um contexto geral, as formula¢des ndo apresentaram niveis de irritabilidade
acima do leve, sendo este um teste de alta sensibilidade. Seria interessante ser
comparado este resultado obtido com o de outro teste de irritabilidade, para avaliar
principalmente o comportamento das formulacées que utilizarem um valor acima de
1% de extrato natural para verificar seu comportamento, ja que o resultado com 1%
apresentou uma leve irritagdo. Isso pode ter ocorrido devido a desestabilizagdo da
composicdo ao ter a incorporacdo do extrato. Essa suposicdo se mostra viavel ao
comparar os dados deste subitem com os de estabilidade e Fator de Protecéo solar,
gue ao longo do tempo de analise mostraram maiores degradacdes nas formulacdes

com a presenca de percentuais de extrato mais altas, como a de 1%.

6.5 ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADA E DE PRATELEIRA

Para o estudo de estabilidade acelerada, apds os seis ciclos completos, as
formulacdes foram observadas quanto ao aspecto, cor e odor. Nao foram observadas
instabilidades nas formulacdes. Para o estudo de estabilidade de prateleira, apos o
periodo de 12 meses, as amostras foram avaliadas e verificadas as mesmas

caracteristicas organolépticas, dos 3 controles e das 6 amostras.

Quanto aos controles, o creme base, representado por C1 continuou com a
mesma consisténcia, aspecto, cor e odor, ndo havendo a percepc¢ao de alteracdes. A
segunda formulacdo de controle, C2, demonstrou mudanca de viscosidade, se
tornando mais viscosa e dificultando sua espalhabilidade. Sua cor se manteve similar,
entretanto, seu aroma sofreu mudancas, além de apresentar cristalizacdo na
formulacdo. A terceira formulacdo de controle, C3, também apresentou cristalizacéo,
mas manteve seu odor e cor. Dentre os controles, C2 demonstrou maior diferenca,
apresentando mudancas de odor e consisténcia. Isso pode ser devido a presenca de
salicilato de homomentila, o qual estava presente como controle positivo de filtro solar
sintético. A caracteristica comum entre C2 e C3, referente a aparicao de cristais em
meio ao creme, pode ter sido causado pela presenca de filtros sintéticos nessas

formulacdes.

As caracteristicas organolépticas obtidas estao reunidas na Tabela 9, a seguir:
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Tabela 9 - Caracteristicas organolépticas do controle 1, 2 e 3.

Classificacao
Caracteristicas  Controlel Controle 2 (C2) Controle 3 (C3)

organolépticas (C1)
Aspecto Normal Levemente Levemente
Modificada Modificada
Cor Normal Normal Normal
Odor Levemente Normal
Normal Modificada

Fonte: Autor, 2022

As trés formulagBes de controle estdo reunidas na Figura 29.

Figura 29 - Formulacdes controle, C1, C2 e C3, ap0s 12 meses em temperatura ambiente

controlada

Fonte: Autor, 2022

No que tange as amostras com extrato e filtro sintético, a amostra Al
apresentou alteracdo de odor, apresentando um aroma herbal, com mudanca de cor,
mantendo seu aspecto da formulacdo. Para a amostra A2, a mesma caracteristica de
aroma herbal da amostra Al foi percebida. Para a amostra A3, sua cor teve mudanca
perceptivel, com mesmo aroma herbal notado, além de apresentar uma formulacao
um pouco mais fluida. Aulton e Taylor (2016) cita a fluidez desenvolvida pela amostra
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como uma das possiveis mudancas ao ter interferéncia na estabilidade fisica de uma
emulsédo, também podendo ocorrer mudancas sensoriais e risco de separacdo de
fases. As duas primeiras amostras apresentaram a caracteristica de formacao de
camada superficial, com perceptivel diferenca de cor, ao compara-la com as camadas
inferiores, além de apresentar cristalizagdo, resultado da evaporacdo ocorrida na
composicdo. Em A3, houve mudanca de cor na composi¢cao, mas sem a presenca de
cristalizacdo. No tocante as amostras Al a A3, o aroma herbal foi exacerbado com o
aumento da concentracdo de extrato e com o passar do tempo. A amostra Al
demonstrou maior formagéo de cera cristalizada, diminuindo na amostra A2 e néo

ocorrendo na A3.

As caracteristicas organolépticas observadas para as amostras 1, 2 e 3 estao

dispostas na Tabela 10, a seguir:

Tabela 10 - Caracteristicas organolépticas das amostras 1, 2 e 3.

Caracteristicas Amostral (Al) Amostra2 (A2) Amostra 3 (A3)
organolépticas

Aspecto Normal Normal Levemente
Modificada

Cor Modificada Modificada Modificada
Odor Levemente Levemente Levemente
Modificada Modificada Modificada

Fonte: Autor, 2022

As trés formulagbes com as primeiras amostras estéo reunidas na Figura 30, a seguir.
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Figura 30 - Formulacdo da amostra Al, visao frontal (a), aérea (b). Formulac¢do A2, visdo

frontal (c), aérea (d). Formulacéo A3, visdo frontal (e), aérea (f)

Fonte: Autor, 2022

Relativo as amostras 4, 5 e 6, as quais continham somente extrato, a amostra
A4 apresentou uma grande mudanca de odor, todavia, sua consisténcia e aspecto se

mantiveram. As camadas superficiais de A4 a A6 mostraram modificagdo,
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apresentando um tom perolizado. A amostra A5 demonstrou um odor herbal, como
as amostras Al a A3, sem mudanga em seu aspecto e com uma mudanca expressiva
da coloracdo na camada superficial do creme, escurecendo. De maneira similar, para
a amostra A6, foi apresentado também um odor herbal. Com relacéo a consisténcia
da amostra A6, foi verificada uma mudanca, se tornando mais fluida, assim como a
amostra A3, podendo ser citada novamente a interferéncia na estabilidade fisica da
amostra (AULTON; TAYLOR, 2016).

As caracteristicas organolépticas obtidas estéo reunidas na tabela 11, a seguir:

Tabela 11 - Caracteristicas organolépticas das amostras 4, 5 e 6.

Caracteristicas @ Amostra4 (A4) Amostra5 (A5  Amostra 6 (A6)

organolépticas

Aspecto Normal Normal Levemente

Modificada

Cor Modificada Modificada Modificada
Odor Intensamente Intensamente Intensamente

Modificada Modificada Modificada

Fonte: Autor, 2022

As proximas trés formulagfes estéo reunidas na Figura 31 a seguir.

Figura 31 - Formulacdes de amostra A4, A5 e A6, visao frontal (a), aérea (b)

@

Fonte: Autor, 2022
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Em uma visdo geral, a mudanca de odor foi observada, acentuando o aroma
herbal das amostras, sendo notado um aumento proporcional do odor com relagédo a
concentracao de extrato adicionado nas composi¢cées. Das amostras com a presenca
de filtro solar sintético, foi observada a formacao de cera cristalizada, sendo a amostra
Al, com menor concentracdo de extrato, a que apresentou maior formacéo desses
cristais e a A3 ndo apresentou cristalizagdo. Quanto a mudanca de cor observada nas
camadas superficiais dos cremes, propde-se que houve oxidacdo do extrato usado,
ja que o recipiente utilizado ndo possuia tampa. Como outra possivel solu¢do, o uso
do agente quelante na composicdo, como o ja presente EDTA, seria uma opc¢ao de
mudanca, por exemplo em sua quantidade, ou buscando um quelante alternativo
(AULTON; TAYLOR, 2016).

A partir das caracteristicas apresentadas ao fim do estudo de estabilidade, o
uso de uma embalagem de vidro, sendo esta opaca, com uma caracteristica de
protecdo da amostra contra a radiacdo ultravioleta seja uma possibilidade de
precaucdo que influencie a estabilidade da formulacdo. O uso de recipiente com
tampa de rosca seria ideal de ser testada, podendo minimizar problemas como o
contato com o ambiente externo. Recipientes hermeticamente fechados séo
vantajosos, posto que evitam a perda de umidade da formulacéo e ao mesmo tempo,
evitam contato com o ar, mitigando a reacao de oxidacdo que pode ter ocorrido, além
da diminuicdo da evaporacéo da formulacédo, o que minimizaria a apresentacao da
cera cristalizada na formulagdo (AULTON; TAYLOR, 2016).

Quanto a formulagéo, o uso de uma maior porcentagem de agente umectante,
neste caso o propilenoglicol, poderia minimizar a formacao de cera cristalizada, junto
a mudanca de embalagem, auxiliando em uma menor perda de agua da formulacao.
Uma possibilidade para diminuir a suspenséo do extrato na amostra com o passar do
tempo € a mudanca do seu método de incorporacdo no creme, deixando de fazer a
incorporacdo de forma manual e substituindo por um método automatizado. Essa
mudanca pode gerar uma homogeneizacao padronizada, através da identificacdo de
melhor tipo de impelidor, ou velocidade para essa incorporagao do extrato no creme,
0 que minimiza problemas de estabilidade ao padronizar os parametros de

incorporacao.
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6.6 DETERMINACAO DO FATOR DE PROTECAO SOLAR (FPS)

A partir das amostras avaliadas e identificados os valores de Fator de Protecao
Solar (FPS) de cada uma das amostras e do controle, metoxicinamato de octila, foi
possivel obter um grafico com os valores de FPS, para assim observar como cada
amostra se comportou. Os dados encontrados estao apresentados na Figura 32 e em
sua legenda esta apresentada a quantidade em porcentagem de ativos usados para

cada composicao.

Figura 32 - Valores de FPS obtidos para as amostras

FPS
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Fonte: Autor, 2022. Legenda Composicoes: Controle: 5% metoxicinamato de octila,
Amostra 1: 0,25% extrato e 5% metoxicinamato de octila, Amostra 2: 0,5% extrato e 5%
metoxicinamato de octila, Amostra 3: 1% extrato e 5% metoxicinamato de octila, Amostra

4: 0,25% extrato, Amostra 5: 0,5% extrato, Amostra 6: 1% extrato.

Foi possivel observar que a combinagéo entre um insumo usado como filtro
solar bem estabelecido no mercado junto ao extrato natural em diferentes
concentragbes (amostras 1 a 3), mostraram resultados de FPS melhores do que a
avaliacao individual do controle como das amostras havendo apenas a presenca do
extrato de Spilanthes acmella (amostras 4 a 6). Tal resposta permite avaliar a

possibilidade da substituicdo parcial do protetor solar sintético por um extrato natural,
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fomentando uma demanda mercadoldgica, que traz uma alternativa para as

composic¢des dos protetor solares existentes no mercado.

Os valores de FPS das amostras 1 e 2 foram 11 e da amostra 3 foi 12. Ao
comparar o valor de FPS da formulacdo controle, que obteve resultado 8, com as
amostras de 1 a 3, foi possivel identificar um aumento de 137,5% do FPS nas
amostras 1 e 2, e 150% na amostra 3. Ja as amostras 4 a 6 ndo seriam possiveis de
serem utilizadas de forma isolada como filtro solar sintético, pois ndo alcancaram
valores minimos de fator de protecédo solar. O creme base também teve seu FPS
verificado, para entender se ele interferiria no valor do FPS, e seu resultado gerou um

FPS de aproximadamente zero, nao interferindo na leitura.

A fim de comparar o efeito pratico da adicdo do extrato aos filtros solares
sintéticos, foi feita a avaliacdo do FPS tedrico de diferentes composicdes através do
simulador de FPS da DSM, Susncreen optimizer, e o simulador Sunscreen simulator
da BASF. A amostra controle, ao adicionar 5% do metoxicinamato de octila também
apresentou valor de FPS de aproximadamente 8 nos simuladores. Os resultados

encontrados estdo apresentados na Figura 33.

Figura 33- Simulacfes de composi¢cbes no DSM Sunscreen optimizer (a) e BASF (b)

FPS alvo 1 2 3
12 simulacd simulaca Controle

Ethylhexyl Methoxycinnamate (7.5%) 7.5 7.5 5

Benzophenone-3 (5.0%) 1 Q o]

Total (%) 8.5 7] 5.0

SPF 12.0 10.2 7.7 (a)

E sr2 5%  1.00% 0.00%

B ExMe 75%  7.50% 5.00%
Total 850%  7.50% 5 00%

SPF 12.1 10.4 79

(b)
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Fontes: DSM Sunscreen optimizer (2022); BASF (2022)

Tomando como parametro o maior valor de FPS obtido dentre as 3 primeiras
amostras, foi necesséria a adicao de mais de um tipo de filtro solar para alcancar o
FPS de 12 na simulagéo. Isso ocorreu pela legislacéo global permitir o uso maximo
de 7,5% de metoxicinamato na composicdo, resultando em um FPS proximo a 10.
Para se alcancar o mesmo FPS obtido pela adicdo de 1% do extrato (Amostra 3), foi
necessario o aumento da concentracdo do metoxicinamato de octila em 2,5% e a
adicdo de um segundo filtro solar sintético (benzofenona 3). Esse dado demonstrou
gue a adicdo do extrato vegetal leva a reducdo da concentracdo de filtros solares
sintéticos, necessarios para se atingir um FPS de 12, em 58,8%. Essa diferenca se
torna importante pois o uso de filtros solares sintéticos na composicéo proposta se
torna menor que o valor maximo de metoxicinamato permitido, diminuindo a chance
de irritacdo cutdnea a pele (DSM SUNSCREEN OPTIMIZER,2022; Sunscreen
simulator, 2022).

Com o passar de 28 dias a avaliacdo de FPS foi refeita com as mesmas
amostras. Foi observado que os resultados encontrados diminuiram seus valores de

absorvancia, influenciando no resultado do FPS, que estéa disponivel na Figura 34.

Figura 34 - Valores de FPS obtidos para as amostras ao passar de 28 dias
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Fonte: Autor, 2022
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Ao levantar hipoteses para tais resultados, foi sugerido haver reacbes de
degradacgéo ocorrendo no decorrer do tempo, o que influenciaria na redugéo do teor
de ativos do extrato e consequentemente explicaria a diminuicdo dos valores de FPS
encontrados. Como alternativa para minimizar tal situacéo, o uso de um preservante
na composicao seria uma possibilidade. Ele seria usado com o ideal de manutencéo
da atividade antioxidante, diminuindo o efeito das reacbes de degradagdo da

formulacdo, mantendo sua acao antioxidante adequada por mais tempo.

6.7 PROSPECCAO TECNOLOGICA DE PATENTES DE FORMULACOES
COSMETICAS COM A PRESENCA DE Spilanthes Acmella

Os resultados da prospeccdo de patentes foram escritos sob a forma de artigo
cientifico, o qual foi submetido para publicacao na revista Cadernos de Prospeccao.
Este artigo se encontra sob andlise da revista.

PROSPECCAO DE PATENTES DE COSMETICOS COM A PRESENCA DE S.
Acmella E SIMILARES DOS ANOS 2015-2020

RESUMO

Spilanthes acmella, uma planta rica em espilantol € usada de forma versétil em
composicfes cosméticas e € encontrada em patentes multifuncionais, mas
principalmente com acéo antiaging. Em uma busca por patentes de cosméticos com
a presenca de Spilanthes acmella e espécies similares, foi realizada uma prospeccéao
através da base de dados do ESPACENET, onde vinte e seis patentes foram
consideradas adequadas para discussao nesta revisdo sistematica com a presenca
de Spilanthes acmella em formulacbes cosméticas com func¢des hidratantes,
antienvelhecimento, antioleosidade, clareadora, e em dentifricios. 61,5% das
invencdes prospectadas foram depositadas na China, sendo o pais que obteve maior
valor. As criacdes mostraram diversas combinacbes de extratos e 6leos que
corroboram com o crescimento do uso de ativos naturais em cosméticos e mostram
uma tendéncia crescente para o futuro do ramo cosmeético.

Palavras-chave: Patente. Spilanthes acmella. Cosméticos.

ABSTRACT

Spilanthes acmella, a plant rich in spilanthol, is used in a versatile way in cosmetic
compositions and is found in multifunctional patents, but mainly with antiaging action.
In a search for cosmetic patents with the presence of Spilanthes acmella and similar
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species, a prospection was carried out through the ESPACENET database, where
twenty-six patents were considered suitable for discussion in this systematic review
with the presence of Spilanthes acmella in cosmetic formulations of moisturizers, anti-
aging, anti-oiliness, whitening, and in toothpastes. 61.5% of the prospected inventions
were deposited in China, being the country with the highest quantity. The creations
showed several combinations of extracts and oils that corroborate the growth in the
use of natural actives in cosmetics and show a growing trend for the future of the
cosmetic sector.

Keywords: Patent. Spilanthes acmella. Cosmetics.

INTRODUCAO

De acordo com Favoreto e Gilbert (2010), a Spilanthes acmella, popularmente
conhecida no territorio brasileiro como jambu, sendo um género confundido, com
frequéncia, com o género Acmella Rich. ex Pers. devido a sua taxonomia similar, €
uma planta herbacea anual, perene, de 20-40 cm de altura, semi-ereta, com caule
cilindrico, carnoso e de ramos decumbentes, geralmente sem raizes nos nos. As
inflorescéncias séo isoladas, com capitulos globosos axilares e terminais
pedunculados. As flores sdo pequenas, amareladas, com areas purpuras distintas na
palea do célice, bem visivel em capitulos imaturos, dispostas em capitulos globosos
terminais que medem cerca de 1,0 cm de diametro. No que se refere as propriedades
organolépticas, as folhas apresentam sabor acre e pungente.

7z

S. acmella € mais comumente utilizada em paises tropicais e subtropicais,
principalmente india e América do Sul. Na bacia amazonica, esta planta € uma das
mais utilizadas pela populacdo para tratar a tuberculose, mas também é usada no
tratamento de Ulceras bucais e gagueira em criancas, desinteria, reumatismo,
leucorréia e picada de cobra em outros paises. No japao, o extrato do jambu € usado
como aromatizante para dentifricios e goma de mascar. No Brasil, as folhas sdo
empregadas na culinaria como tempero para produzir a parestesia de formigamento
e no norte do Brasil utiliza-se como afrodisiaco feminino. Ademais, a planta é
mastigada para reduzir a dor de dente e aliviar infecgbes de garganta e gengiva. O
uso popular de tintura e xaropes das folhas e flores para a anemia e escorbuto é
devido a presenca de ferro e vitamina C (RAHIM, et al. 2021; ELUFIOYE, et al. 2020).

A espécie tem sido bem documentada pelos seus usos populares como
antibacteriano, antifangico, antimaldrico, inseticida, tosses e raiva, além dos ja
mencionados. Ela é utilizada como estomaquica, excitante e tbnica, considerada
carminativa, emenagoga, abortiva, digestiva, febrifuga, cicatrizante, antigripal,
antiespasmaodica, narcotica, desinfetante e antiasmatica, sendo indicada contra
problemas hepéticos. Outras atividades como antipirética, anestésica local,
vasorrelaxante, diurética, hepatoprotetora, anti-obesidade e imunomoduladora
também foram relatadas (FAVORETO e GILBERT, 2010; PAULRAJ, et al. 2013).

O jambu contém alquilamidas, substancias lipofiicas com inameros efeitos
farmacologicos de interesse nas industrias farmacéuticas e cosméticas. Elas séo
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responsaveis pelas sensacgfes pungentes e de formigamento e sdo incorporadas em
cosmeéticos topicos por sua propriedade de suavizacao de rugas, fungdes reguladoras
do crescimento, como as das N-acetanolaminas (NAEsS) que podem promover o
crescimento da raiz primaria e o alongamento do cabelo da raiz (ELUFIOYE, et al.
2020).

Farmacologicamente, S. acmella exibe diversas bioatividades, destacando-se
potentes atividades anti-inflamatoérias, através da inibicdo de citocinas inflamatorias
(IL-1B8, IL-6 e TNF-a) e atenuacédo da expressdo de COX-2, e antioxidantes, por conter
alto teor fendlico e de flavonodides e suprimir complexos protéicos envolvidos com
estresse oxidativo, evidenciadas em estudos in vitro e in vivo que podem contribuir
para o valor terapéutico das plantas. Dentre os metabdlitos ativos presentes na S.
acmella que possuem atividade antioxidante, destacam-se os fendlicos (acido
vanilico, acido trans-feralico e &cido trans-isoferulico) e estigmasteril glicosideo. O
espilantol é a N-isobutilamida, metabdlito em maior quantidade e principal composto
pungente. A sua estrutura € elucidada como (2E, 6Z, 8E)-N-isobutilamida-2,6,8-
decatrienamida (RAHIM, et al. 2021).

A afinina, outra forma de denominac&o do espilantol, € uma molécula anfifilica com a
presenca de uma amida relativamente polar e com uma parte insaturada menos polar.
Como possibilidades de obtencéo de extrato com sua presenca, a extracdo pode ser
feita com solventes como metanol, etanol, CO? supercritico ou hexano usando sua
parte aérea, que concentra a maior quantia de espilantol. Dentre as suas ac¢des, as
mais promissoras sdo a sua acao anti-inflamatoria, o efeito de aumento da absorcao
em formulagdes cosméticas, além de seu uso como anestésico local forte. A partir de
ensaios in-vitro foi revelada também a inibicdo de enzimas CYP P450, que estédo
relacionadas ao metabolismo de substéncias e medicamentos (RONDANELLI et al,
2019).

METODOLOGIA

Esta revisdo trata-se de um artigo que discute sobre a prospeccdo de patentes
relacionadas a Spilanthes acmella e cosméticos produzidos com o seu extrato. Sendo
assim, as buscas das patentes foram realizadas por meio de pesquisa na base de
dados ESPACENET em janeiro de 2021, na qual foram selecionadas patentes que
continham as palavras Spilanthes acmella presentes no titulo, resumo ou texto
completo.

Foram identificadas, no banco de dados, 107 patentes para avaliacdo preliminar.
Foram incluidas patentes em inglés ou que tivessem traducdo para essa lingua,
publicadas entre janeiro de 2015 e dezembro de 2020 e como parte da classificacao
CPC A61KS8, que relne patentes cosméticas ao chegar no subgrupo 8. Na triagem
realizada foram excluidas 8 patentes duplicadas, dentre o0s documentos
remanescentes, todos estavam disponiveis com tradugdo em inglés. Além disso, 73
patentes foram excluidas por divergéncia com o tema apos leitura completa da
patente, totalizando 81 patentes consideradas inelegiveis. Sendo assim, foram para
selecao final 26 patentes.

RESULTADOS
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Observa-se que 0 pais que mais produziu patentes de produtos com o uso da
Spilanthes acmella na composicao durante o periodo de 2015 a 2020 foi a China,
representando 61,5% das invencgdes dentre as patentes selecionadas, seguida dos
Estados Unidos, com 19,2% do total de invencdes, e em 3° lugar o Brasil, com 15,4%
das patentes (ver Figura 1). Esses percentuais demonstram que a China, os Estados
Unidos e o0 Brasil sdo os principais paises que investem na pesquisa e
desenvolvimento de produtos a base de jambu, levando em consideracdo a sua
disponibilidade e o fato de esses paises serem 0s principais produtores de
medicamentos e cosméticos. De acordo com a Associacao Brasileira da Industria de
Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos, tais paises possuem os maiores indices
de consumo de cosméticos no mundo, com 0os EUA em 1° lugar no mercado, a China
em 2° e o Brasil em 4° (ABIHPEC, 2021).

Figura 1: Grafico de contagem de patentes por pais de origem.

Estados Unidos

China

Fonte prépria

Em relacdo as aplicacbes das invencgfes, os produtos com acao antiaging foram
maioria, com 57,7%, seguido de dentifricio que representa 19,2% (ver Figura 2). O
publico atual deseja praticidade e com isso, a oferta de produtos multifuncionais
comecgam a crescer, dentre eles estdo os que possuem acao anti-radicais livres por
exemplo. Nestas formulagdes, que podem ser protetor solar ou creme antirrugas, o
apelo “antiaging” se mostra como uma ferramenta de marketing, pois a populacao
cada vez mais tem a preocupacdo em cuidar de sua pele, para alcancar uma
aparéncia hidratada, assim como o efeito anti-envelhecimento se torna um grande
atrativo, ja que cada vez mais o publico sénior tem maiores expectativas de vida, se
interessando em manter uma aparéncia saudavel (ABIHPEC, 2020).

Figura 2: Grafico de contagem dos tipos de aplicacdo de patentes.
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Por meio da prospeccao, é possivel notar que a partir de 2017, o numero de patentes
comecou a crescer, alcangando seu pico em 2019, com 42,3% das patentes. Os anos
de 2015 e 2016 mostraram um valor mais timido de depdsitos com a presenca da S.
acmella. E em 2020, o numero diminuiu novamente ao contrario do ano anterior,
alcancando um total de 7,7% de patentes depositadas (ver Figura 3).

Figura 3: Grafico de contagem de patentes depositadas por ano de 2015 a 2020.

Fonte propria

DISCUSSAO

Dentifricio
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Dentre as patentes encontradas, o primeiro topico a ser discutido é a aplicagdo do
extrato de Spilanthes acmella em uma formulac&o de dentifricio. Em 2020, a invencéo
CN111315352A propds uma composicao para a cavidade oral. Estao presentes na
composicdo o extrato de Spilanthes acmella assim como os extratos de Sansho
pepper, Capsicum e gengibre, Sanshool, capsaicina, gingerol, gingerona, espilantol,
e derivados de mentol. Tais componentes tém a funcdo de suprimir a irritacao oral
causada por componentes considerados estimulantes sensoriais, causadores de
termossensibilidade, como agentes de aquecimento ou resfriamento, e podem ser
usados sozinhos ou em combinacédo de dois ou mais extratos. Dentre as metodologias
aplicadas estédo a avaliacdo da irritabilidade oral), avaliacdo do sabor, da estabilidade
da formulacéo, além da avaliacdo da manifestacao da fragrancia. Os 10 especialistas
gue estiveram envolvidos nesses métodos avaliaram e responderam um questionario
com pontuagao definida em uma tabela para obter um gabarito que refletiria os
resultados das avaliagdes.

As invencdes CN106420512A e CN106580780A depositadas em 2017 pelos mesmos
aplicantes fornecem um extrato natural e um programa de aplicacdo de ervas
chinesas de asteraceae, respectivamente, para o preparo de produtos voltados para
a saude bucal contendo Spilanthes acmella. Em suas composi¢cfes estdo presentes
acido palmitico, &cido esteérico, acido tetracosandico, sitosterol, estigmasterol,
glicosideo sitosterol-O-B-D, treonina, alanina, lisina, metionina, leucina, valina,
prolina, hidroxiprolina, tirosina, histidina, acido glutdmico e semelhantes.

A patente CN106420512A fornece uma formulacdo com o objetivo de ocasionar um
efeito hemostético. Para os testes de eficacia feitos, foram selecionados 40 coelhos
brancos saudaveis para incisdo da formulacdo no abdémen seguida de exposicéo e
fixacdo do figado. Nesta metodologia, 20 amostras de cada substancia foram
submetidas ao teste para comprovacao do efeito hemostatico apds serem aplicadas
nos animais. Os resultados demonstraram que a pasta de dente contendo o extrato
possui o efeito desejado no figado de coelhos.

Em relacao a patente CN106580780A, empregou-se uma experiéncia farmacoldgica
para constatar o efeito analgésico do creme dental contendo o extrato de asteraceae,
utilizando o instrumento analgésico de placa quente. Os 40 camundongos saudaveis
selecionados de acordo com o peso foram colocados na placa quente para
determinacao do limiar da dor de cada animal conforme o tempo que eles passavam
para lamber a pata. Constatou-se com esse método que as amostras de creme dental
com o extrato de asteraceae, proporcionam a melhoria no limiar de dor em
camundongos, demonstrando que o creme tem efeito analgésico significativo.

A EP2906179B1 possui composicdes estabilizadas, topicas e aquosa-livres de
suplemento ubiquinol, contendo fosfato de célcio amorfo, misturas de fluoreto de
ACPF tendo como alvo reduzir o estresse oxidativo, o desconforto oral, a boca seca
e superficies de remineralizacdo dos dentes por meio de aplicagBes topicas da
composicao citada. O extrato de Spilanthes € incorporado a um gel mucoadesivo de
liberac&o continua para promover o aumento da salivacao, pois o fluxo local de saliva
pode ser controlado adicionalmente pela introducéo deste extrato nas superficies dos
dentes a partir de uma emulséao livre de agua, além do efeito anti-inflamatério do
espilantol presente no extrato.

A patente EP3111924B1 de 2019 possui uma proposta de composi¢cdes que visam 0
aumento da salivacdo para aliviar a xerostomia (boca seca). Foram testados os
extratos de Arialaceae, Zingiberaceae, Lamiaceae, Fabaceae, Solanaceae,
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Punicaceae e Asteraceae e suas misturas para observar o aumento na indugéao da
producdo de saliva através das células CHO-K1 recombinantes humanas, pois
expressam o receptor muscarinico M3 humano no modelo in vitro. O uso in vitro de
extrato de Acmella oleracea a 1000 ppm apresentou o efeito desejado. Além desse
teste, houve o preparo de uma composicao liquida, como um enxague bucal ou spray,
e uma composicdo de gel ou pasta. Os individuos que testaram as diferentes
composicdes apresentaram alivio quanto a boca seca.

As patentes de uso oral demonstraram dentre suas caracteristicas, 0 aumento da
salivacdo bucal, sendo avaliado in vitro o receptor muscarinico M3 humano, além de
apresentar uma acao anti-inflamatoria, atuando no combate do estresse oxidativo.
Mais uma das fun¢des apresentada pelo extrato foi a sua agao termossensibilizante,
sendo um estimulante sensorial e podendo ser combinado com uma gama de outros
extratos para ter um melhor resultado.

Antiaging

A patente identificada por CN111150686A é responséavel pela criacdo de um creme
rejuvenescedor. A sua proposta é atuar na hidratacao, nutricdo e melhora da pele ao
redor dos olhos, tornando-a elastica e macia. A sua formulacdo usa do extrato de
Spilanthes acmella como um dos agentes rejuvenescedores. A composi¢ao atua com
um polipeptideo ativador muscular, esqualano, que ao permear a pele, pode formar
uma pelicula protetora em sua superficie, reduzindo danos e fornecendo efeitos como
o de hidratacdo. Também é possivel encontrar na formulacédo, 6leo de germe de trigo,
extrato de raiz de Astragalus membranaceus, extrato da raiz de Centella asiatica e
6leo de coco. Ja na submissao identificada por CN110448506A, a sinergia de extratos
discorrida é a de flor de Spilanthes acmella, raiz de Dioscorea villosa, farelo de arroz
(Oryza sativa), semente de uva (Vitis vinifera) e cultura de células da maca (Malus
domestica). Para as formulacdes apresentadas, é usado de 1 a 2% de peso de extrato
de Spilanthes acmella nos testes. Dentre eles esta o uso do radical livre DPPH (2,2-
difenil-1-picril-hidrazil) para verificar o potencial antioxidante que a mistura de extratos
pode apresentar. Dos resultados obtidos entre as formulagdes desenvolvidas pela
patente, a diminuicdo dos radicais livres presentes no meio analisado ocorreu nas
composi¢gdes com os extratos, mostrando que haveria a possibilidade de um efeito
anti-envelhecimento advindo da formulacao pela presenca de agentes antioxidantes.
Como meétodo in vivo, para identificar o efeito hidratante, foi usado o detector de
hidratacdo da pele, Corneometer CM285 com 100 voluntarias, em temperatura e
umidade especificadas. Nas composi¢cOes sem a presenca de algum dos extratos, a
hidratacdo néo teve 0 mesmo sucesso como na formulacdo que possuia a sinergia
de extratos.

A invengdo CN110302117A discorre sobre uma formulacdo cosmética leitosa, com
caracteristica rejuvenescedora. A concentracao de extrato de S. acmella encontrada
nas composicoes testadas esta entre 1 e 2% em peso. Como parte da sinergia de
extratos usados estdo o da raiz de Dioscorea villosa, extrato de arroz (Oryza sativa)
e extrato de aveia (Avena sativa). O extrato de jambu é usado para acéo contra rugas
e anti-envelhecimento, restaurando a elasticidade da pele e tornando-a firme. Os
outros extratos citados atuam com o desbotamento de manchas na pele, clareando-
as. Para confirmar a acdo dessa invencao, foram aplicadas metodologias de teste
clinico de elasticidade, presenca de rugas, eficacia de branqueamento através da
analise de pigmento da pele e estabilidade da formulagdo. Os testes clinicos
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apresentaram um mesmo tipo de comportamento. Nas composicoes com
concentracfes mais expressivas das sinergias de extrato, foi possivel notar uma
resposta de eficacia melhor. Para os testes de amenizacao de rugas e elasticidade, a
presenca dos extratos de S. acmella, Dioscorea villosa, arroz e aveia demonstraram
ter a habilidade de diminuir as linhas de expresséo e restaurar a elasticidade da pele,
ao comparar as formulagbes com e sem a presenca dos extratos.

A invencdo CN109568209A se refere a formulacdo de um 6leo essencial que atua
como antiaging e antirugas. A sua composi¢cao consta de extratos de erva-doce do
mar, algas e wakame (Undaria pinnatifida). A concentracéo do extrato de Spilanthes
acmella vai de 0,1 a 1% em peso na formulacdo. Este extrato pode estimular a
vitalidade natural dos fibroblastos, promover o movimento e contragao de fibroblastos,
além de aumentar a densidade dentro da rede de cristal de colageno e firmar a pele.
Dentre os testes explanados na patente, a avaliacdo da elasticidade da pele de
voluntarios apresentou uma taxa de alteracdo superior a 10% ao comparar a
elasticidade inicial e apds 4 semanas do uso do 6leo, devolvendo elasticidade a pele.

A CN106691945A traz uma mascara com acao antioxidante, contendo alcool poli-
hidrico e hialuronato de sddio, responsavel por manter o teor de umidade e aumentar
o brilho da pele segundo esta patente, e extrato de Schizandra chinensis em sinergia
com o extrato de Acmella oleracea, para remover os radicais livres, relaxar os
musculos, reduzir a expressdo da composicdo antioxidante padrdo, promover a
regeneracao cutanea da pele, apresentando efeito anti-envelhecimento. O teste de
eficacia da mascara foi conduzido de forma comparativa com 10 voluntarios de 35 e
55 anos. O produto foi depositado no rosto e retirado apds 15 minutos durante 12
semanas. Foram avaliadas fotos tiradas durante o ensaio através da comparacao de
caracteristicas como relaxamento, aspereza, olheiras e rugas (sinais de
envelhecimento). A pele facial se tornou visivelmente compacta, elastica e a reducao
das rugas apresentou eficacia. De forma geral, foi concluido também que o efeito
antioxidante é dependente do aumento da concentracao da composicdo antioxidante.
Outro fator a ser destacado é o uso de tecido de méascara de biofilme que apresentou
um efeito catalitico na eficacia do produto.

A invencdo CN106821849A também traz uma maéascara com efeito antioxidante
composta por poliol, polissacarideo de semente de Cassia angustifolia, que pode
manter o teor de umidade da pele e aumentar o seu brilho, extrato de Achillea
millefolium e extrato de Acmella oleracea. Estes ativos foram misturados e
coordenados, com o intuito de remover os radicais livres da pele, promover o
relaxamento dos musculos, reduzir o padréo de expressao e otimizar a transmissao
de informacdes bioldgicas, regenerar a pele e ter um bom efeito anti-envelhecimento.
Sob a forma liquida, a aplicacdo da esséncia na pele se deu por um tecido de base
da mascara. A avaliagdo da eficacia do produto foi realizada atraves de fotos dos
voluntarios, durante 12 semanas, por analise comparativa para analisar a melhora
nos aspectos de interesse e 0s envolvidos foram questionados quanto a sensacao de
uso, onde a pele facial se tornou visivelmente compacta, elastica e a redugédo das
rugas foi eficaz. Diante disso, notaram que o produto teve um bom efeito anti-
envelhecimento, sendo este efeito melhorado com o aumento da quantidade de
antioxidantes na formulagéo. O efeito antioxidante teve melhor eficacia em tecido de
mascara de fibra biolégica, indicando que ela desempenha um papel catalitico na
eficacia da composicéo.
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A criacdo US2017172909A1 possui um método avaliativo de materiais cosméticos em
relacédo a eficacia na neutralizacdo das consequéncias do estresse cronico na pele e
contém composic¢des para o bloqueio ou reversdo do impacto do estresse cronico na
pele mediante ativos que promovam a reconstrucado da epiderme, restaurando a sua
elasticidade. A fim de aumentar a interacdo entre as fibras de coldgeno e os
fibroblastos e, assim, enrijecer a pele, utilizou-se o Gatuline In-tense que possui
triglicerideo caprilico/céprico e o extrato de flor de Spilanthes acmella. A metodologia
aplicada visou avaliar o efeito dos ativos na liberacdo de elastina por fibroblastos
dérmicos humanos, denominado Human Dermal Fibroblasts (HDFs), utilizando
células in vitro que foram analisadas ap0s o tratamento com materiais de teste em
meio celular por 72 horas apds a coleta, denominado ensaio Elastin Elisa. A
viabilidade celular também foi medida usando o ensaio MTT. A analise estatistica foi
executada com um teste post hoc ANOVA + Fisher LSD. Segundo os resultados,
observou-se 0 aumento da sintese de elastina e na concentracdo mais alta da
amostra (2 mg/ml), foi detectado um aumento significativo de 16%.

Um produto diferente € proposto pela CN107468582A em que os efeitos de melhoria
das rugas, firmeza da pele e cuidado da pele ao redor dos olhos é ofertado por uma
maguiagem sob a forma de sombra. Nesta, o extrato da flor de S. acmella é
enriquecido em isobutilamida e espilantol altamente ativo, pois potencializa e
reconstréi a rede de colageno, estimulando a funcdo biomecéanica dos fibroblastos e
rapido aumento da firmeza. Outra acao destacada € a reducdo da aspereza da pele,
e reducdo rapida dos pés de galinha, com efeito antirrugas significativo e mostrando
o efeito de relaxamento muscular imediato e reversivel. O octildodecanol, também
usado na composicdo, pode aumentar a taxa transdérmica do extrato de jambu e o
extrato de folha de Aloe barbadensis, esqualano e semelhantes aumenta ainda mais
o efeito de remocédo de rugas, de acordo com os resultados desta invencédo. O teste
de rugas foi realizado de modo comparativo, com dados sobre a quantidade e
profundidade de rugas perioculares antes e depois de 1 més de uso. Para tanto,
selecionou-se aleatoriamente 3.400 mulheres saudéaveis de 25 a 35 anos de idade,
divididas aleatoriamente em 34 grupos. As amostras diferentes do produto foram
aplicadas na area dos olhos 2 vezes ao dia. Com isso, notou-se que o0s extratos de
S. acmella e de Aloe barbadensis reduziram a profundidade das rugas, principalmente
guando em sinergia. Essa reducdo foi ainda maior com a adicdo do esqualano e
octildodecanol.

Composigdes super concentradas na forma de um elixir para o tratamento de rugas
estdo dispostas na W02018032074A1. O efeito antirrugas neste caso se deve a
atuacdo sinérgica entre o extrato de Hymenaea courbaril, &cido hialurdnico, mistura
dos aminoacidos cocoil sédico, sarcosina, aspartato de potassio, aspartato de
magnésio, propilenoglicol e acetil tetrapeptideo-2 (essenciais para a pele e
enriquecidos com potassio e magnésio) e o extrato de jambu. A agdo é executada
Nnos principais mecanismos responsaveis pela formacéo de rugas na regiédo dos olhos
e flacidez das palpebras, como substituicdo de &cido hialurénico, relaxamento das
microtensdes da pele, inibicdo de microdanos, estimulacdo do colageno e de elastina,
renovacao celular, recuperacédo da hidratagéo natural e protecédo de colageno (acao
antiglicante), acido hialurénico, elastina e lipidios. A comprovacdo dos efeitos
desejados se deu pela avaliacdo do aperto e elasticidade da pele por cutometria na
regido do antebraco, feita com Cutometer® MPA-580, Multiprobe Adapter MPA-580
e CKeletronics. Apés o0 uso, houve o aumento da elasticidade da pele de forma
gradativa, atingindo a 8,8% dos voluntarios apos 56 dias e 96,0% dos participantes

78



apresentou esse efeito. Quanto a percepc¢ao da eficicia pelos participantes, avaliacao
da eficacia clinica dermatologica e medidas instrumentais em condi¢cdes normais de
uso, o produto reduziu a textura da pele e ocasionou a melhora na firmeza das
palpebras, aparéncia geral e aparéncia saudavel, sinais de expressao, grau de rugas
e quantidade de linhas, ndo havendo relatos ou evidéncias de reacao adversa.

Uma esséncia com boa absorcdo e nutricdo para a pele foi proposta na
CN107982121A tendo o extrato de jambu como principal componente para promover
a viabilidade celular, fortalecer a estrutura epitelial, além da acao antiaging. O teste
de efeito hidratante foi empregado através do testador cutdneo MPA580 para teor de
umidade da pele, perda de agua transepidérmica, elasticidade da pele, sebo,
melanina e hemoglobina, apresentando resultados positivos apds 1 més de uso do
produto. O teste de profundidade de rugas se deu pelo sistema de analise de imagens
VIDAS e dispositivo de baixa ampliagéo produzido pela Zeiss. A camera CCD usada
em conexao com este produto é a JVC Corporation of Japan, com uma resolucédo de
560 linhas. Assim, observaram uma significativa reducéo na profundidade minima e
maxima das rugas dos individuos. Em termos gerais, o bisabolol, acido ascérbico
tetraisopalmitato, extrato de jambu e extrato de alcaparra, inclusos na esséncia,
formam um efeito complexo que possui uma boa capacidade de reparar rapidamente
os danos da pele, previne a peroxidacao lipidica, elimina rugas, forma uma camada
protetora sobre a pele, melhora a sua umidade e elasticidade.

A patente CN105362148B tem como proposta um composto de compactacao facial,
uma mascara de leite de endurecimento lifting para reduzir as linhas finas no rosto e
melhorar o relaxamento e colapso da pele, além de um método de preparo. O extrato
de Acmella oleracea é utilizado com o objetivo de aumentar a producéo de colageno
tipo 1, reduzir a funcéo de contracao nervosa dos musculos faciais, reduzindo rugas.
O extrato de algas marinhas e o polissacarideo do caule de brotamento também foram
adicionados para promover o efeito sinérgico, onde o composto reafirmante facial
possa proporcionar as melhorias de interesse. Os testes de eficacia conduzidos in
vitro mostraram que a proliferacdo média de fibroblastos cutaneos teve um percentual
de 30% (chegando a uma maxima de 35%). O colageno | dos fibroblastos foi
estimulado e a taxa de sintese média foi de 45% (sintese maxima de 70%) apds uma
semana. Nos testes in vivo executados, a profundidade da superficie das rugas foi
reduzida em média 25% e a elasticidade da pele aumentou em média 15% apés 8
semanas de uso em todos os individuos.

A patente CN109223602A fornece um método para personalizacdo de produtos e
outro para o cuidado dos olhos. Ambos possuem o0 extrato de jambu como
componente em algumas das propostas, por ser rico em isobutilamida e espilantol
altamente ativo, possuindo os mesmos efeitos antiaging mencionados na invencéo
CN107468582A e acéo clareadora pela inibicdo da tirosinase e sintese de melanina,
diminuindo a pigmentacdo no local. O conteudo de pigmento, brilho, elasticidade e
suavidade da pele ao redor dos olhos foram detectados pelo testador de pele VISIA.
A textura da pele foi analisada com o Derma TOP, sistema rapido de analise de
imagem da pele e o VISIOFACE V4. Houve analise de imagens pelo sistema VISIA-
CR. O Plus Chinese Version 7.0.1 foi usado para realizar a analise de correlagdo na
area equivalente da imagem facial e a suavidade da pele foi observada pelo
microscoépio de pele e um sistema ativo de analise de superficie da pele (VisioScan
VC98USB, CK, Alemanha). Confirmou-se que os méetodos personalizados melhoram
0s aspectos de interesse. As composi¢cdes possuem efeito antiaging significativo e
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positivo e agao clareadora, podendo ser utilizados no preparo de cremes para 0s
olhos.

A invengao EP3466406A1 tem o intuito de atuar com o anti-envelhecimento da pele,
a partir de composicdes de emulsado 6leo em agua. A composicao indicada para peles
de pessoas a partir de 30 anos apresenta extrato de Spilanthes acmella em si. Este
extrato é utilizado devido a sua atividade antioxidante que atua na amenizacao de
sinais de expresséo. Dentre as metodologias in vitro testadas tem-se, a avaliagdo da
hidratacdo da pele por Corneometria. Foi identificado que apds 24 horas do uso do
cosmeético, ao comparar a pele sem aplicacdo de qualquer produto e a pele com a
invencao, o uso da emulséo apresentou um aumento de hidratacéo avaliado em 62%,
sendo que todos os participantes apresentaram melhora na hidratacao da pele. Para
a eficacia do efeito anti-envelhecimento, foram feitas 7 fotos da regido periorbital nos
dias 1, 14 e 28. Foi utilizado o Dispositivo de Medicdo de Pele 3D Otico PRIMOS
Compact 5.075. Este avaliou a presenca de rugas e textura de um lado do rosto dos
voluntarios. As imagens obtidas mostram que o uso da formulacdo causou uma
reducdo no volume das rugas, em sua profundidade média e na rugosidade maxima
apresentada ap0s o uso por 14 dias. Por fim, foi avaliado o efeito sobre a fortificacdo
da barreira da pele ao usar a emulsdo. A metodologia avaliou a perda de agua
transepidérmica a partir da pele apds um processo de eliminacdo parcial do extrato
cérneo em medicdes no dia 1, 7, 14 e 28. Para verificacdo da perda de agua
transepidérmica, foram utilizados Tewameter® 300 e Multiprobe Adapter MPA-5.
Como resultado, concluiu-se que as formulacfes tinham efeito positivo na fortificacdo
da barreira da pele ao comparar a pele com o uso da composi¢cdo e sem 0 uso da
mesma. O efeito comecou a ser verificado apos o teste feito no décimo quarto dia.

A invencdo EP3466407A1 discute sobre a modulacdo da expressao de genes
responsaveis por funcbes gerais da pele. Dentre as plantas que podem ser usadas,
algumas das citadas sdo a Acmella Oleracea, Avena sativa, Camellia sinensis (cha
verde), Casearia sylvestris, Cichorium intybus (Chicdria), Hymenaea courbari,
Paeonia albiflora, passifloraceae, podendo estas serem usadas sozinhas ou em
combinacdo. A Acmella Oleracea tem como ativo principal a isobutilamida espilantol,
responsavel por uma sensacao analgésica. Para o ensaio da expressao génica, feito
por matriz de PCR, foram utilizados 180 genes em explantes de pele de voluntarias
apos blefarroplastia. Dentre as formulacdes, foi usada a sinergia entre o extrato de
Camellia sinensis e o espilantol da Acmella Oleracea com porcentagens de 0,025% e
0,125% respectivamente. Essa mistura viabilizou a modulacdo da expressdo da
proteina da involucrina aumentando em 78% a sua expressao. Isoladamente, o
espilantol representou um aumento de 31,4% da expresséao de involucrina, enquanto
gue o extrato de Camellia sinensis demonstrou um aumento de 24,7% de expressao.
No caso da modulac&o génica do ki-67, com essa mesma mistura, foi promovido um
aumento de 240% na expressao da proteina ki-67, sendo que esta € um marcador de
proliferacdo/renovacao celular. Em outra composi¢cao com 0,25% de espilantol e 5%
de &cido hialurdnico, a sinergia apresentou uma modulacdo na expresséo da proteina
colageno I, com um aumento de 56%.

A patente US2015305996A1 apresenta composicoes de bastdo labial com
componentes organicos que atuam como filtro solar. Dentre as composic¢des, tém-se
extrato da flor de Spilanthes acmella, acido hialurénico, vitamina E e Coenzima Q10
(ubiguinona) que séo ativos atuantes na atividade anti-envelhecimento. O extrato de
Spilanthes acmella, além do uso citado, também é encontrado com a funcdo de
agente condicionador e antioxidante para o bastdo labial. A concentragéo encontrada
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na formulagao varia entre 1 e 2,95%. Dos ensaios in vitro descritos na patente, estao
a avaliacdo de fotoprotecdo, onde € avaliada a transmitancia de uma dose de
radiacdo UV em uma pelicula fina de amostra do produto em um substrato rugoso.
Como resultado do teste, foi mostrado que a composi¢ao analisada tinha um valor
de FPS de 62. Além disso, foi feito um teste de estabilidade.

Como principal acdo do extrato de jambu, este foi utilizado como agente antioxidante
nas composi¢des, onde também foi possivel observar sua influéncia na hidratacéo e
na sintese de colageno |. Esta sintese foi inclusive testada para avaliacao de eficacia
das invencodes. Dentre outros testes encontrados estéo o de elasticidade, hidratacao
cutanea e de acdo antioxidante com o uso de DPPH. Os depositantes sdo em sua
maior parte da China e apresentam sinergia de extratos, que fornecem
multifuncionalidades as inven¢des. Dos métodos in vivo, um dos mais citados foi a
comparacao entre fotos de antes e apds o uso das formulagcbes para avaliar a
diminuicdo das linahs de expressdo como forma de método de eficacia para acéo
anti-envelhecimento.

Hidratante

A patente W0O2019198018A1 reune produtos cosméticos como hidratantes para
corpo e rosto, 6leo de massagem e sérum. Para as composi¢cdes encontradas com a
presenca de Spilanthes Acmella, as concentragcées usadas deste extrato estiveram
entre 0,05% a 4% de peso. O extrato foi usado com a funcdo de intensificador de
permeacdo na pele. Ele atuou na entrega transdérmica de ingredientes naturais.
Dentre as matérias primas citadas estdo manteiga de cacau, acido hialurénico e 6leo
de camomila. Dos produtos abordados, no creme de combate ao ressecamento de
mama, € sugerida a possibilidade da substituicdo do acido hialurénico pelo 6leo de
Cannabis associado ao canabinoide para ser usado como 6leo de massagem para a
regido mamaria. No estudo clinico relatado pela patente, é encontrada a avaliacdo da
capacidade de permeacao transdérmica de melatonina presente na composicéo de
um creme facial que ajuda a dormir. Foi feita a verificacdo do conteido de melatonina
presente na corrente sanguinea em diferentes momentos apés o uso de formulacdes
com diversidade de concentracbes para entender como seria a resposta da
permeacdo transdérmica ao usa-la. Como resultado, foi visto que a invencao promove
a distribuicdo transdérmica da melatonina contida nas formulacdes estudadas.

A invencdo CN110279649A descreve uma formulagdo de leite hidratante. Sua
composicdo se assemelha a uma patente citada na secdo de antiaging. Uma das
diferencas principais séo alguns dos extratos usados. Sua composi¢g&o consiste em
extrato de Fucus fuliginea (Fucus vesiculosus), 6leo de abacate, glicerina, betaina e
outros para o efeito de hidratacdo. Mais alguns dos extratos presentes na formulacao
sdo o da flor de Spilanthes acmella, combinado com células do extrato da Malus
domestica e Oryza sativa, que amenizam o envelhecimento da pele, clareando-a e
fornecendo firmeza e elasticidade. A concentracdo de extrato de S. acmella esta em
torno de 0,9 a 2 % da composi¢cdo em massa. Na metodologia relatada na patente,
os testes feitos foram o de efeito hidratante, de elasticidade, clareamento da pele e
alergénico. No teste de hidratacdo, quando a formulacéo foi testada nos voluntarios,
aquelas que ndo havia a presenca dos extratos demonstraram alteracdo na
hidratacdo da pele. Para o caso da metodologia de elasticidade, foi usado o Skin
elasticity tester MPA580, para avaliar o resultado. A sinergia de células do extrato da
maca, do extrato de arroz e da flor de Spilanthes acmella, possuiram uma resposta
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de restauragdo da elasticidade e firmeza da pele analisada, com valores de
crescimento de mais de 10% para o obtido ap0s quatro semanas de uso. Para o teste
alergénico da composicéo, foi avaliada a superficie da mao dos voluntérios ap6s 30
minutos da aplicacdo da invencéo na pele. Foi verificado se houveram processos
alérgicos como vermelhidao, erupcéo e/ou bolhas. Nos resultados, um componente
essencial para evitar a presenca de alergias a pele foi o glicirrizinato dipotassico, pois
as formulagfes que ndo o possuiam causaram leves irritacdes.

A invencao EP2992934A1 apresenta composicao de hidratacdo sensorial prolongada
com a possibilidade de ser utilizada em véarios tipos de produtos e seu processo de
preparacdo. Na composicdo desta emulsdo hidratante anti-manchas intensiva foi
adicionada proteina de arroz preferencialmente hidrolisada, isoflavonas de soja,
extrato de jambu, glicerina vegetal (a uma concentracdo elevada) e os principios
ativos, goma biosaccharide 2 e 3 e tocoferol encapsulado (vitamina E). Os produtos
foram avaliados na regido do antebraco, onde foi aplicado 25 ul da emulsédo e
espalhado em rotacdo. Os testes de avaliacdo pelo consumidor ap6s uso prolongado
do produto foram realizados em 180 voluntarias com manchas de envelhecimento
facial confirmadas por avaliacdo clinica. Os resultados do teste foram positivos,
confirmando que o produto possui caracteristicas desejaveis por conferir a pele um
sensorial extremamente agradavel, contribuindo para o aumento da maciez. Apés 15
dias de uso, a aceitacdo por parte dos voluntarios foi muito alta, além do
dermatologista responsavel que constatou o0 aumento da maciez, hidratacao, melhora
do aspecto geral da pele e reducao do ressecamento e envelhecimento desta.

As acoes das criacbes mencionadas sdo semelhantes as patentes identificadas com
funcdes antiaging e clareadora, mas dentre elas, a hidratacdo sempre esta presente.
E importante destacar que a patente WO2019198018A1 possui uma funcionalidade
de permeacdao transdermica relacionada ao extrato de Jambu. Tal aspecto configura
um diferencial diante do uso atual das formulagbes cosmeéticas, principalmente
aguelas com acao anti-envelhecimento.

Anti-oleosidade

A &rea dos olhos € um dos focos principais dos produtos que utilizam o extrato de S.
acmella como ingrediente. Contudo, a maioria das formulacdes séo voltadas para a
amenizacao das caracteristicas relacionadas ao envelhecimento. Diferentemente das
propostas mais comuns, a invencdo CN108478484A depositada em 2018 possui uma
composicao utilizando o extrato de jambu (S. acmella) e o extrato da castanha da
india (Aesculus hippocastanum) que possuem efeitos de prevencéo ou eliminaco de
granulos de gordura na regido dos olhos, além de nutrir a pele dos olhos e
semelhantes. A sinergia entre os extratos proporciona uma reducdo na secrecao de
Oleo pela pele, controlando-a e absorvendo a oleosidade da pele. Também pode
aumentar a velocidade transdérmica da composicdo, potencializando o efeito da
composicdo na eliminacdo de particulas de gordura ocular, proporcionando
suavidade e aliviando os sintomas de tenséo e fadiga da area dos olhos, como ja
mencionados pelas patentes com aplicacao antiaging. Tais efeitos foram investigados
mediante uma anélise comparativa feita a partir dos resultados da autoavaliacdo do
testador, constatando que o creme produzido com os ingredientes dispostos no
documento proporciona melhores efeitos na eliminacdo de particulas de gordura do
olho, aliviando as olheiras e bolsas dos olhos e reduzindo linhas finas na regido. O
produto ndo foi considerado irritante e o efeito sinérgico dos extratos foi confirmado
por esses resultados.
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Clareador

Em 2019, houve o depoésito da patente CN106038417B que tem em vista o
fornecimento de um método para preparar um extrato de jambu seguro, confidvel,
simples e eficaz para aplicacdo em produtos de cuidado de pele com potencial para
reduzir a melanina da pele, ocasionando o seu clareamento. Embora a invencao
afirme que ndo ha evidéncia na literatura sobre a acdo do extrato de jambu e sua
aplicacdo em produtos para pele, realizou-se um teste de inibicdo da tirosinase
(enzima envolvida na producéo da melanina). Por meio desse teste, constatou-se que
0 extrato tem a capacidade de inibir a atividade da tirosinase in vitro de forma eficaz,
sendo apontada como superior ao agente de branqueamento de arbutina. Também
foi realizado o teste de avaliacdo da inibicdo da atividade da tirosinase em células
B16 e o resultado foi 0 mesmo. Por fim, realizou-se um teste de clareamento corporal
gue expressa a cor da pele com o conteido de melanina o pigmento vermelho da
pele, levando em consideracdo que quanto menor o teor de melanina e pigmento
vermelho, mais clara é a cor da pele. Com este teste, confirmou-se o efeito clareador
do extrato incorporado a um creme sem um outro agente clareador na formulacéo.

Compilado de formulacdes

A patente US2016074460A1 explana sobre composi¢cdes com a presenca de extratos
de Bacopa monnieri, Centella asiatica, Jatropha, plantas de Aegle marmelos,
Terminalia, Phyllanthus e Spilanthes acmella. As formulagdes onde os extratos séo
usados séo para bronzeamento artificial, protecdo solar, com efeito anti-
envelhecimento, anti-rugas, hidratante, anti-inflamatério, antimicrobiano, antifingico,
calmante para a pele, suavizante e para tratamento da pele e cabelo, estabilizador
cosmecéutico, antioxidante e com funcéo de limpeza e desodorante oral. Para o uso
dos extratos citados, eles podem ser apresentados em misturas ou isoladamente,
com concentracdes entre 0,001% e 1% ou 1% a 5% nessas composicdes. Os ensaios
expostos nas patentes mostram o efeito antioxidante gerado pelos extratos. Como
primeira possibilidade, foi utilizada a ressonancia de spin eletrénico (ESR), com o
intuito de averiguar a capacidade de diminuicdo da presenca de radicais livres em
meio ao extrato. Neste caso, o radical livre tetrametilpiperidina-1-oxil foi utilizado e
resultou em uma queda dos picos de radicais livres presentes no espectro
apresentado pelo ESR. No segundo caso, foi usado o radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil
(DPPH) como radical livre para verificar o efeito antioxidante dos extratos.

CONCLUSAO

O extrato de Spilanthes acmella foi encontrado em formulagcbes com acéo anti-
envelhecimento, clareadora, anti-oleosidade, hidratante, assim como para fins de
higiente bucal, em dentifricios. Seu emprego em cosméticos é geralmente encontrado
em sinergia de extratos como o de arroz, Dioscorea villosa, semente de uva (Vitis
vinifera), dentre outros que influenciaram em uma melhor eficacia do produto. Dentre
0s principais paises com depdsitos estdo a China, com maior nimero de patentes, 0s
Estados Unidos e o Brasil. Das aplicagbes do extrato, composi¢bes com atividade
antiaging foram as mais encontradas, com 57,7% do total de patentes discutidas e
com 42,3% delas concedidas em 20109.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), estima-se que em
2019 a expectativa de vida era 76,6 anos em média. Tal fato representa um aumento
de trés meses comparado a 2018 (76,3 anos). A expectativa de vida dos homens
passou de 72,8 para 73,1 anos e das mulheres de 79,9 para 80,1 anos (BRASIL,
2020). Nesse contexto, a busca por cosméticos com agdo antioxidante e antiaging
tem aumentado e cada vez mais, a rotina do “skin care” tem se popularizado atraindo
mais consumidores de produtos cosméticos com acdes voltadas para o
rejuvenescimento da pele. As invencdes que utilizam S. acmella selecionadas nessa
revisdo mostraram que 0 seu uso segue esse ideal, mostrando o interesse dos
consumidores e, consequentemente, dos pesquisadores para 0o desenvolvimento de
novos cosmeéticos, para o futuro, pela acdo do extrato sobre as caracteristicas de
envelhecimento da pele. Outro ponto que pode agregar ao seu potencial futuro € o
crescimento expressivo da compra de produtos com menor teor de componentes
sintéticos, levando a reformulacdo das composi¢cdes atuais e o estudo de vias
alternativas para a substituicdo de matérias primas sintéticas por ativos naturais,
como o uso de extratos.
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7. CONCLUSOES

Como foi visto na prospeccédo de patentes, a planta S. acmella esta presente
em formulagdes, sendo principalmente utilizada para o combate do envelhecimento,
area que tem crescido com o aumento da longevidade da populacdo. O que néo
estava descrito nas patentes foi 0 uso do extrato de S. acmella com agéo fotoprotetora.
Com a possibilidade de expansdo do mercado cosmético e o de cosmeéticos naturais,
isso fomenta a pesquisa sobre novas aplicagdes de extratos naturais em formulacdes
cosmeéticas, assim como a aplicacdo com a acdo fotoprotetora, o que reafirma a

necessidade da continuidade da pesquisa nesta area.

Em relacdo aos resultados da formulacdo cosmética, um dos pontos
observados e que precisa de mais estudos é a estabilidade do extrato na formulacao,
assim como a sua influéncia no FPS encontrado. Ao passar de 12 meses, a
formulacdo apresentou problemas em sua estabilidade e é preciso uma maior
avaliacdo para minimizar as degradacdes encontradas. O uso de preservantes pode
ser uma saida para melhorar alguns dos resultados encontrados na estabilidade e
FPS, o que possivelmente aprimorard a durabilidade do cosmético. Quanto aos
resultados apresentados no FPS, as formulagbes em diferentes concentracdes de
extrato mostraram resultados promissores quando em sinergia com o filtro solar
sintético, mas quando estava sem o filtro sintético, os valores encontrados foram
baixos, ndo sendo possivel usa-lo nas concentracées das amostras A4 a A6. Para a
determinacao do teor de fendlicos e flavonoides da parte aérea da S. acmella, dados
similares foram encontrados na literatura, mostrando a existéncia de fenolicos e
flavonoides no extrato usado. O teste de irritabilidade forneceu resultados favoraveis
ao uso do extrato etanolico em certas concentragfes, necessitando atengcdo para
valores de formulagbes com porcentagem de extrato maiores que 1%. Com isso, é
viavel o uso do extrato de Spilanthes acmella como um ativo cosmético, mas é
necessario avaliar a sua estabilidade para encontrar formas de torna-lo mais

duradouro.



REFERENCIAS

ABEYSIRI, G.R.P.l.; DHARMADASA, R.M.; ABEYSINGHE, D.C.; SAMARASINGHE,
K. Screening of phytochemical, physico-chemical and bioactivity of different
parts of Acmella oleraceae Murr. (Asteraceae), a natural remedy for

toothache. Industrial Crops And Products, v. 50, p. 852-856, 2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.indcrop.2013.08.043.

AMBERG, N.; FOGARASSY, C. Green Consumer Behavior in the Cosmetics
Market. Resources, v. 8, n. 3, p. 137, 2019.
http://dx.doi.org/10.3390/resources8030137.

Associacao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos
(ABIHPEC). Vendas de HPPC crescem 4,7% em 2020 e totalizam R$ 122,4
bilhdes. 2021. Disponivel em: https://abihpec.org.br/vendas-de-hppc-crescem-47-
em-2020-e-totalizam-r-1224-bilhoes/. Acesso em: 11 jul. 2021.

AULTON, M. E.; TAYLOR, K. M. G.. Aulton delineamento de formas
farmacéuticas. 4. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016.

AYOOLA, G. A.; COKER, H. A. B,; ADESEGUN, S. A.; ADEPOJU-BELLO A. A;;
OBAWEYA, K.; EZENNIA, E.C.; ATANGBAYILA, T.O. Phytochemical Screening and
Antioxidant Activities of Some Selected Medicinal Plants Used for Malaria Therapy in
Southwestern Nigeria. Tropical Journal Of Pharmaceutical Research, Nigeria, V.
3,n.7,p.1019-1024, set. 2008.

BALOGH, T. S.; VELASCO, M. V. R.; PEDRIALI, C. A.; KANEKO, T. M.; BABY, A. R.
Protecdo a radiacao ultravioleta: recursos disponiveis na atualidade em
fotoprotecdo. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 86, n. 4, p. 732-742, ago.
2011. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0365-05962011000400016.

BASF. 2022. Disponivel em:
https://sunscreensimulator.basf.com/Sunscreen_Simulator/ .(Acesso em: 13 de
agosto de 2022).

BRAND FINANCE. Brand finance cosmetics 50 2021. 2021. Disponivel em:
https://brandirectory.com/rankings/cosmetics. Acesso em: 11 jul. 2021.

BRASIL. Ministério da Saude do Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos. 1. ed. Brasilia, Brasil
2004.

BRASIL. Ministério da Saude do Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Formulario Nacional Farmacopeia Brasileira, Brasilia, Brasil, 2011.

BRASIL. Ministério da Saude do Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
(org.). 2941 - USO DE ANIMAIS EM ATIVIDADES DE PESQUISA NO BRASIL.
2019. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/anvisa-
esclarece?p_p_id=baseconhecimentoportlet WAR_baseconhecimentoportlet&p p_li
fecycle=0&p_p_state=normal&p p mode=view&p_ p_col_id=column-
2&p_p_col_pos=1&p _p_col _count=2& baseconhecimentoportlet WAR_baseconhec


http://dx.doi.org/10.1590/s0365-05962011000400016
https://sunscreensimulator.basf.com/Sunscreen_Simulator/

imentoportlet_assuntold=21& baseconhecimentoportlet WAR_baseconhecimentopo
rtlet_conteudold=2515&_baseconhecimentoportlet WAR_baseconhecimentoportlet
view=detalhamentos . Acesso em: 15 maio 2020.

BORGES, L. S. Potencial antioxidante, 6leo essencial e atividade antifungica de
plantas de jambu (spilanthes oleracea), cultivadas sob adubacédo organica e
convencional e processamento minimo de nectarina (prunus persica var.
nectarina): conservacao de suas qualidades e propriedades bioativas. 2012.
205 f. Tese (Doutorado) - Curso de Ciéncias Agrondmicas, Universidade Estadual
Paulista, Botucatu, 2012.

BOSCH R.; PHILIPS N.; SUAREZ-PEREZ J.A.; JUARRANZ A.; DEVMURARI A.;
CHALENSOUK-KHAOSAAT J, et al. Mechanisms of photoaging and cutaneous
photocarcinogenesis, and photoprotective strategies with phytochemicals.
Antioxidants. 2015;4(2):248-268. doi:10.3390/antiox4020248

CARLSON, B. M. Development of the Integumentary System. Reference Module
In Biomedical Sciences, 2014. http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-12-801238-3.05436-
2.

CASTRO, I. A. de; SCHUTZ, L. C.: CAPP, E.: BAKOS, L. Ceratoses actinicas. Rev.
Hcpa, v. 2, n. 26, p. 66-72, 2006.

DEMARNE F.; PASSARO G . Use of an acmella oleracea extract for the botox-
like effect thereof in an ant-wrinkle cosmetic composition. Depositante:
Gattefosse Sas. US20080069912A1. Depdsito: 4 jan. 2005. Concessédo: 20 mar.
2008. Disponivel em:
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034708032/publication/US200
8069912A1?0=US%202008%2F0069912. Acesso em: 20 jul. 2021

DISTRITO FEDERAL. Botrel, N. Embrapa Hortalicas (org.). HORTALICAS néo
convencionais. Hortalicas tradicionais: jambu. 2017. Disponivel em:
http://www.bdpa.cnptia.embrapa.br/consulta/busca?b=ad&id=1071180&biblioteca=va
zio&busca=1071180&qFacets=1071180&sort=&paginacao=t&paginaAtual=1.
Acesso em: 24 jul. 2020.

DI FILIPPO, F. Process for preparing a cosmetic composition having an
immediate lifting effect. Depositante: Direct Marketing Company S P A Brevemente
Dmc S P A. EP2404642A2. Dep6sito: 30 jun. 2011. Concessao: 11 jan. 2012.
Disponivel em:
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043739894/publication/EP240
4642A2?0=EP2404642A2. Acesso em: 16 jun. 2021.

DSM SUNSCREEN OPTIMIZER. 2022. Disponivel em:https://www.sunscreen-
optimizer.com/index.html .(Acesso em: 13 de agosto de 2022).

DUBEY, S. et al.; Phytochemistry, Pharmacology and Toxicology of Spilanthes
acmella: a review. Advances In Pharmacological Sciences, [s.l.], v. 2013, p. 1-9,
2013. Hindawi Limited. http://dx.doi.org/10.1155/2013/423750.


https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034708032/publication/US2008069912A1?q=US%202008%2F0069912
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034708032/publication/US2008069912A1?q=US%202008%2F0069912
http://dx.doi.org/10.1155/2013/423750

ELUFIOYE, T.O.; HABTEMARIAM, S.; ADEJARE, A. Chemistry and
Pharmacology of Alkylamides from Natural Origin. Rev. Bras. Farmacogn. 30,
622—-640. 2020. https://doi.org/10.1007/s43450-020-00095-5

EUA. Food And Drug Administration. (org.). Sunscreen: How to Help Protect Your
Skin from the Sun: Get consumer information about sunscreen and sun protection.
2019. Disponivel em: https://www.fda.gov/drugs/understanding-over-counter-
medicines/sunscreen-how-help-protect-your-skin-sun#spf. Acesso em: 15 maio
2020.

FAVORETO; GILBERT, B. Acmella oleracea (L.) R. K. Jansen (Asteraceae) —
Jambu. Fitos, Rio de Janeiro, v. 5, n. 1, p. 83-91, mar. 2010.

FEDOUNG, E. F.; ZRA, T.; BIYEGUE, C. N.; BISSOUE, A. N.; BARAYE, S.;
TSABANG, N. Herbal Cosmetics Knowledge of Arab-Choa and Kotoko Ethnic
Groups in the Semi-Arid Areas of Far North Cameroon: ethnobotanical assessment
and phytochemical review. Cosmetics, v. 5, n. 2, p. 31, 2018.
http://dx.doi.org/10.3390/cosmetics5020031.

FERRARI, M. et al. Determinacéo do fator de protecao solar (FPS) in vitro e in vivo
de emulsdes com 6leo de andiroba (Carapa guianensis). Revista Brasileira de
Farmacognosia. v. 17, n. 4, p.626-630. 2007

FORNASIER, M. de O.; TONDO, A. L. Experimenta¢cdo animal na industria de
cosmeéticos e teoria do direito: uma analise sistémica dos “direitos humanos dos
animais”. Revista Brasileira de Direito Animal, Salvador, v. 12, n. 2, p. 43-82, 24
jul. 2017. Universidade Federal da Bahia.
http://dx.doi.org/10.9771/rbda.v12i02.22943.

GILLBRO, J. M.; OLSSON, M. J.. The melanogenesis and mechanisms of skin-
lightening agents - existing and new approaches. International Journal Of
Cosmetic Science, v. 33, n. 3, p. 210-221, 2011. http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-
2494.2010.00616.x.

GRUBER, F.; KREMSLEHNER, C.; ECKHART, L.; TSCHACHLER, E. Cell aging and
cellular senescence in skin aging — Recent advances in fibroblast and keratinocyte
biology. Experimental Gerontology, v. 130, p. 110780, 2020. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.exger.2019.110780.

GUPTA, V.; SHARMA, V. K. Skin typing: fitzpatrick grading and others. Clinics In
Dermatology, v. 37, n. 5, p. 430-436, set. 2019.
http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2019.07.010.

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. PIB a pre¢cos de mercado —
Taxa acumulada em 4 semestres (%), 1° semestre 1996 — 1 trimestre 2021. IBGE,
2021. Disponivel em: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/economicas/contas-
nacionais/9300-contas-nacionais-trimestrais.html?=&t=series-
historicas&utm_source=landing&utm_medium=explica&utm_campaign=pib#evoluca
o-taxa. Acesso em: 11 Jul. 2021.


https://doi.org/10.1007/s43450-020-00095-5
http://dx.doi.org/10.9771/rbda.v12i02.22943
http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2019.07.010

ICCVAM. Current Validation Status of In Vitro Test Methods Proposed for Identifying
Eye Injury Hazard3 Potential of Chemicals and Products. NIH Publication 10-7553.
ResearchTriangle Park, NC: National Institute of Environmental Health Sciences,
2010.

INCA - Instituto Nacional de Cancer. Cancer de pele melanoma: versao para
profissionais de salde. 2018. Disponivel em: https://www.inca.gov.br/tipos-de-
cancer/cancer-de-pele-melanoma/profissional-de-saude. Acesso em: 12 jul. 2021.

INCA - Instituto Nacional de Cancer. Cancer de pele ndo melanoma. 2021.
Disponivel em: https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-de-pele-nao-
melanoma. Acesso em: 12 jul. 2021.

KIM, K. H. et al. Suppression of lung inflammation by the methanol extract of
Spilanthes acmella Murray is related to differential regulation of NF-kB and

Nrf2. Journal Of Ethnopharmacology, [s.l.], v. 217, p. 89-97, maio 2018. Elsevier
BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.jep.2018.02.011.

KISHISHITA, J. Desenvolvimento e avaliacdo biofarmacotécnica/farmacodinamica
de formulacdes topicas contendo betametasona. p. 115f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas), Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
Federal de Pernambuco, Recife, 2019.

MANSUR, J. S. et al. Determinacao do fator de protecéo solar por
espectrofotometria. Anais Brasileiros de Dermatologia, Rio de Janeiro. v.61, n.3,
p.121-124, 1986.

MASOKO, P. Phytochemical Analysis, Antioxidant and Antibacterial Properties of
Spilanthes mauritiana Used Traditionally in Limpopo Province, South Africa. Journal
Of Evidence-Based Complementary & Alternative Medicine, [S.L.], v. 22, n. 4, p.
936-943, out. 2017. SAGE Publications.
http://dx.doi.org/10.1177/2515690x17746774.

MOTA, M. D. et al. Guava-fruit extract can improve the UV-protection efficiency of
synthetic filters in sun cream formulations. Journal of Photochemistry and
Photobiology B: Biology, v. 201, n. August, p. 111639, 2019.
https://doi.org/10.1016/j.jphotobiol.2019.111639

NISHIKAWA, D. de O. Desenvolvimento, avaliacado da eficacia e estabilidade de
formulacdes fotoprotetoras bioativas. Tese de Dissertagdo. Sdo Paulo, 2012.

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS): Cancer Today, Melanoma of skin
and Non Melanona skin cancer (2020). Disponivel em: https://gco.iarc.fr/today/fact-
sheets-cancers. (Acesso em: 12 de julho de 2021).

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS): Cancer Tomorrow, Ndmero
estimado de incidentes de 2020 e 2040 de cancer ndo-melanoma e melanoma para
sexo masculino e feminino e de todas as idades (2020). Disponivel em:
https://gco.iarc.fr/tomorrow/graphic-
bar?type=0&type_sex=0&mode=population&sex=0&populations=900&cancers=17&a


http://dx.doi.org/10.1016/j.jep.2018.02.011
https://doi.org/10.1016/j.jphotobiol.2019.111639
https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers
https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers
https://gco.iarc.fr/tomorrow/graphic-bar?type=0&type_sex=0&mode=population&sex=0&populations=900&cancers=17&age_group=value&apc_male=0&apc_female=0&single_unit=500000&print=0
https://gco.iarc.fr/tomorrow/graphic-bar?type=0&type_sex=0&mode=population&sex=0&populations=900&cancers=17&age_group=value&apc_male=0&apc_female=0&single_unit=500000&print=0

ge_group=value&apc_male=0&apc_female=0&single_unit=500000&print=0. (Acesso
em: 20 de julho de 2021).

PAULRAJ, J.; GOVINDARAJAN, R.; PALPU, P. The genus Spilanthes
ethnopharmacology, phytochemistry, and pharmacological properties: a
review. Advances in pharmacological sciences. 2013. doi:10.1155/2013/510298

PAVIA, D.L.; LAMPMAN, G.M.; KRIZ, G.S.; VYVYAN, J.R. Introducéo a
espectroscopia. 42 ed. Cengagel Learning. 2010.

PINHO, J. de J. R. G. de et al. Determinacé&o do fator de protecao solar (in vitro) de
produtos magistrais na forma de gel. avaliacdo dos aspectos sensoriais e fisico
quimicos. HU Revista, Juiz de Fora, 2014. v. 40, n. 1 e 2, p. 79-86, 2014.

RABELO, S. V. et al. Atividade antioxidante e antimicrobiana de extratos de atemoia
(annona cherimola mill. x a. squamosa |.). Disponivel em:
https://www.scielo.br/pdf/rbf/v36nspel/v36nspela3l.pdf. Acesso em 20 jul. 2020

RAHIM, R. A.; JAYUSMAN, P. A.; MUHAMMAD, N.; MOHAMED, N.; LIM, V;
AHMAD, N. H.; MOHAMAD, S.; HAMID, Z. A. A.; AHMAD, F.; MOKHTAR, N.;
SHUID, A. N.; MOHAMED, I. N. Potential Antioxidant and Anti-Inflammatory
Effects of Spilanthes acmella and Its Health Beneficial Effects: A Review. Int. J.
Environ. Res. Public Health. 2021. https://doi.org/10.3390/ijerph18073532

RAJESH, Y.; MURLI, K. D.; NITA, Y.; RUDRAPRABHU, S. Inmunomodulatory
potential of ethanol extract of Spilanthus acmella leaves. Int J Biol Med Res., v.
3,n.2,p.631-635, 2011.

RIBEIRO, R. P. Desenvolvimento e validacdo da metodologia de andlise do teor
de filtros solares e determinacéo do FPS in vitro em formulagcfes
fotoprotetoras comerciais.104f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas), Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2004.

ROGHINI, R.; VIJAYALAKSHMI, K. Phytochemical screening, quantitative analysis
of flavonoids and minerals in ethanolic extract of Citrus paradisi. International
Journal of Pharmaceutical Sciences and Research. v.9, n.11, p.4859-4864, Nov.
2018. http://dx.doi.org/10.13040/1JPSR.0975-8232.9(11).4859-64.

ROMAO, N. F. et al. Analise fitoquimica e potencial antioxidante do extrato das flores
de Spilanthes acmella. South American Journal Of Basic Education, Technical
And Technological, Parana, v. 2, n. 2, p.23-32, 2015.

SMITH, G. F.; SUN, C. C. Natural Skin Penetrating Moisturizer Formulations.
Depositante: Damiva Inc. WO2019198018A1. Depasito: 10 abr. 2020. Concessao:
17 out. 2020. Disponivel em:
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/068163938/publication/W0201
9198018A1?9=pn%3D%20W02019198018A1. Acesso em: 16 jun. 2021.

SONG, F.-L.; GAN, R.-Y.; ZHANG, Y.; XIAO, Q.; KUANG, L.; LI, H.-B. Total Phenolic
Contents and Antioxidant Capacities of Selected Chinese Medicinal Plants.


https://gco.iarc.fr/tomorrow/graphic-bar?type=0&type_sex=0&mode=population&sex=0&populations=900&cancers=17&age_group=value&apc_male=0&apc_female=0&single_unit=500000&print=0
https://www.scielo.br/pdf/rbf/v36nspe1/v36nspe1a31.pdf
https://doi.org/10.3390/ijerph18073532
http://dx.doi.org/10.13040/IJPSR.0975-8232.9(11).4859-64

International Journal of Molecular Sciences, [s. |.], v. 11, n. 6, p. 2362-2372, 2010.
Disponivel em: https://www.mdpi.com/1422-0067/11/6/2362/htm

SOPYAN, I.; GOZALI, D.; TIASSETIANA, S. Formulation of tomato extracts
(Solanum lycopersicum L.) as a sunscreen lotion. Natl. J. Physiol. Pharm.
Pharmacol. v. 8, n. 3, p. 453-458, 2018.
https://doi.org/10.5455/njppp.2017.7.1039921112017.

SHAATH, N. A. Ultraviolet filters. Photochemical & Photobiological Sciences.
[s.l.], v. 9, n.4, p. 464-469, 2010.

SHATAER, M. et al. Histological Comparison of two Special Methods of Staining
Melanin in Human Skin. Int. J. Morphol. v. 38, n. 6, p. 1535-1538. 2020
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-95022020000601535.

SHEU, M.; LIN, C.; HUANG, M.; SHEN, C.; HO, H. Correlation of In vivo and In vitro
Measurements of Sun Protection Factor. Journal Of Food And Drug Analysis,
Taiwan, v. 11, n. 2, p. 128-132, jan. 2003.

SILVA, R. V. et al. In vitro photoprotective activity of the Spondias purpurea L. peel
crude extract and its incorporation in a pharmaceutical formulation. Industrial Crops
And Products, [s.l], v. 83, p. 509-514, maio 2016. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.indcrop.2015.12.077.

SILVA, N. L. A. da; MIRANDA, F. A. A;; CC)NCEI(;AO, G. M. da. Triagem
Fitoguimica de Plantas de Cerrado, da Area de Protecdo Ambiental Municipal
do Inhamum, Caxias, Maranhao. Scentia Plena. V. 6, n. 2, 2010.

SKLAR, L. R.; ALMUTAWA, F.; LIM, H. W.; HAMZAVI, |. Effects of ultraviolet
radiation, visible light, and infrared radiation on erythema and pigmentation: a
review. Photochem. Photobiol. Sci., v. 12, n. 1, p. 54-64, 2013.
http://dx.doi.org/10.1039/c2pp25152c.

SKOOG, D.A.; HOLLER, F.J.; NIENAM, T.A. Principios de analise instrumental.
Tradugédo: Ignez Caracelli et al. 52 ed. Bookman: Porto Alegre, 2002, 1024p.

SOUZA, M. V. D. Fotoprotecéo e Desenvolvimento de Fotoprotetores. Unyleya,
Brasilia. 46 p. 2019.

SRINATH, J.; LAKSMI, T. Therapeutic Potential of Spilanthes acmella — A dental
note. International Journal Of Pharmaceutical Sciences Review And Research,
Tamilnadu, v. 25, n. 1, p. 151-153, 28 fev. 2014.

TIWARI, P.; KUMAR, B.; KAUR, M.; KAUR, G.; KAUR, H. Phytochemical screening
and Extraction: A Review. Internationale Pharmaceutica Sciencia, v.1, n.1, p. 98 -
106. 2011.

ZAHIN, M.; BOKHARI, N. A.; AHMAD, I.; HUSAIN, F. M.; ALTHUBIANI, A. S.;
ALRUWAYS, M. W.; PERVEEN, K.; SHALAWI, M. Antioxidant, antibacterial, and
antimutagenic activity of Piper nigrum seeds extracts. Saudi Journal Of Biological
Sciences, p. 1-12, 2021. http://dx.doi.org/10.1016/].sjbs.2021.05.030.


https://doi.org/10.5455/njppp.2017.7.1039921112017
http://dx.doi.org/10.1016/j.sjbs.2021.05.030

WEBER, M. FORBES. Brasil € o quarto maior mercado de beleza e cuidados
pessoais do mundo. 2020. Disponivel em:

https://forbes.com.br/principal/2020/07/brasil-e-o-quarto-maior-mercado-de-beleza-e-
cuidados-pessoais-do-mundo/. Acesso em: 11 jul. 2021.

YOUNG A.R.; CLAVEAU J.; ROSSI A.B. Ultraviolet radiation and the skin:

Photobiology and sunscreen photoprotection. J Am Acad Dermatol. 2017;76(3).
http://dx.doi.org/10.1016/ j.jaad.2016.09.038.



ANEXOS
ANEXO A — Artigo de submissédo em Revista de Estrato Qualis A

O artigo foi submetido para publicacédo na revista Ciéncias Médicas e Biologicas de
Qualis A4.

AVALIACAO IN VITRO DA ATIVIDADE FOTOPROTETORA DO EXTRATO DE Spilanthes
acmella E DE SUAS FORMULAGOES COSMETICAS

RESUMO

Agentes antioxidantes atuam contra o fotoenvelhecimento e o estresse oxidativo, também
causados pela radiagdo solar. As radiagfes solares podem acarretar neoplasias e mutacoes
em células, o que pode ser o percursor do cancer de pele. A preven¢do, com 0 uso topico de
protetor solar, pode mitigar tais problemas. Como forma de inovacéo, apresenta-se o uso dos
extratos naturais em formulages cosméticas fotoprotetoras, o que implicard na diminui¢éo da
concentracdo de filtros orgéanicos sintéticos. Neste trabalho, o extrato natural de Spilanthes
acmella é estudado e avaliado seu Fator de Protecdo Solar (FPS), teor de fendlicos e
flavonoides totais. A partir dos testes realizados, contatou-se que o FPS das formulagtes
estudadas, acrescidas de filtro solar sintético, apresentaram resultados favoraveis, com FPS
entre 10 e 12. Os teores de fendlicos e flavonoides totais apresentaram resultados proximos
aos descritos na literatura. No geral, os resultados mostraram viabilidade de aplicagdo como

formulacao de filtro solar.

Palavras-chave: Spilanthes acmella. Cosméticos. Fotoprotetor.

IN VITRO EVALUATION OF THE PHOTOPROTECTIVE ACTIVITY OF Spilanthes acmella
EXTRACTS AND FROM IT COSMETIC FORMULATIONS

ABSTRACT

Antioxidant agents act against photoaging and oxidative stress, also caused by solar radiation.
Solar radiation can cause neoplasms and mutations in cells, which can be the precursor of
skin cancer. Prevention, with the topical use of sunscreen, can mitigate such problems. As a

form of innovation, the use of natural extracts in photoprotective cosmetic formulations is



presented, which will imply a decrease in the concentration of synthetic organic filters. In this
work, the natural extract of Spilanthes acmella is studied and its Sun Protection Factor (SPF),
phenolic and total flavonoids content is evaluated. From the tests carried out, it was found that
the SPF of the formulations studied, plus synthetic sunscreen, showed favorable results, with
SPF between 10 and 12. The levels of phenolics and total flavonoids showed results close to
those described in the literature. Overall, the results showed feasibility of application as a

sunscreen formulation.

Keywords: Spilanthes acmella. Cosmetics. Photoprotector.
INTRODUCAO

O cuidado com a protecdo cutanea, por meio da utilizacdo de protetor solar, devido
aos males que a radiacao ultravioleta (UV) pode causar, auxilia na diminuicdo da quantidade
de um dos tipos de cancer que mais acomete a populagéo, o cancer de pele. De acordo com
dados obtidos pelo Cancer Today* (2020) e Cancer Tomorrow? (2020), que sdo advindos da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 7,9% dos novos casos de cancer mundialmente
notificados foram de pele (melanoma e ndo melanoma). A estimativa é de que até 2040, o
namero de casos tenha um aumento médio de 56% em ambos 0s tipos de cancer. Isso ocorre,
pois cada vez mais a camada de 0z0nio, que filtra parte da radiacdo que chega na superficie

terrestre, vem sofrendo danos, o que faz aumentar a intensidade de radiacdes UV3*“.

Com isso, estudos sobre os tipos de pele e os filtros solares disponiveis no mercado
torna-se necessario. A analise dos diversos tons de pele possibilita entender de que forma a
radiacdo solar influencia no bronzeamento ou queimadura causada pelo sol e auxilia no
estabelecimento de estratégias para a prevencgao e cuidado. De acordo com a classificacédo
de Fitzpatrick de fototipagem de pele, discutida por Gupta e Sharma® (2019), tons de pele
mais claros, classificados como I, 1l e lll, que representam peles indo de tons branco a negro
claro, tem maior probabilidade & queimadura do que ao bronzeamento, quando estdo
expostas ao sol. Tal situacdo ndo ocorre quando comparados aos tons de pele IV, V e VI, que
possuem menor probabilidade de desenvolver queimaduras e maior chances de

bronzeamento. A classificagdo de Fitzpatrick esta esquematizada na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo de Fitzpatrick de fototipos de pele.



Fototipo de pele  Tom de pele Reacéo da pele

de Fitzpatrick

I Branca Sempre queima, nunca bronzeia
Il Branca Normalmente queima, bronzeia com
dificuldade
i Negra clara gueimadura leve, bronzeado médio
v Negra Queima pouco, bronzeia com facilidade
moderada

\% Negra escura Raramente queima, sempre bronzeia
VI Preta N&o queima, totalmente pigmentada

Fonte: Adaptado de Gupta e Sharma®, 2019.

Por bastante tempo os filtros orgénicos foram a Gnica opcédo de protecao da pele contra
radiagOes ultravioletas, a exemplo do acido para-aminobenzoico. Um inconveniente dessas
formulacdes, com altas concentracdes de filtros sintéticos, € a maior chance de gerar irritacdo
cutdnea. Com o passar do tempo, novos filtros foram desenvolvidos, como o salicilato de
homomentila, que apresentava menores indices de irritagcdo. Entretanto, a ciéncia sempre tem
espaco para inovacdes e, com isso, a insercdo de agentes antioxidantes advindos de extratos
de frutos e plantas se tornaram uma oportunidade a ser explorado®’. Estes extratos, com agdo
antioxidante, sdo compostos por moléculas com anéis aromaticos, como fendlicos, que
auxiiam no combate aos radicais livres formados na pele, os quais ocasionam o

fotoenvelhecimento®.

A insercao de extratos naturais em formulagées cosméticas vem para atender a uma
demanda da populacdo que, cada vez mais, exige matérias-primas naturais na composicao
de seus produtos, o que tornou necessaria a reformulacdo dos cosméticos que nao
conversavam com este tipo de proposta, mais sustentdvel. Essa mudanca influencia,
principalmente, na pesquisa de aplicacdo dos ativos naturais. Extratos naturais cujos
componentes que sdo agentes antioxidantes tornam-se objetos de estudo para auxiliar no
cuidado da pele, ajudando a diminuir o efeito do fotoenvelhecimento e na atuacdo da

fotoprotecdo. O tomate e jambu sdo exemplos de fruto e planta, respectivamente, que



apresentam acdo de combate ao fotoenvelhecimento, pela presenca de seus agentes

antioxidantes’-2:10:11,

A Spilanthes acmella, também conhecida como jambu, planta de clima tropical
encontrada principalmente no Norte brasileiro, em especial, no Para, assim como no Norte da
Austrélia, Africa e India tém recebido especial atencdo. O jambu é uma hortalica herbacea
usada em comidas tipicas paraenses, a exemplo do tacaca e pato no tucupit?2. Nos Ultimos
anos, o estudo dessa planta vem se intensificando, o que se deve, especialmente, as suas
caracteristicas anestésica, antifingica, antibacteriana, afrodisiaca, dentre outras. Neste
estudo, destague especial ¢ dado a sua atividade antioxidante, o que pressupfe a
possibilidade de seu uso em formulagdes cosméticas, como a de fotoprotetores, posto que o

jambu apresenta compostos capazes de absorver a radiagdo UV31415,

O espectrofotdbmetro ultravioleta-visivel (UV-VIS) é um dos equipamentos usados para
efetuar detecgbes de absorvancia. Para isso, a presenca de uma fonte de luz, como uma
lampada de deutério e outra de tungsténio, sdo essenciais para possibilitar as leituras nos
comprimentos de onda desejados. E interessante pontuar que o equipamento permite a
selecdo de um comprimento de onda especifico para leitura de uma amostra. O
monocromador do espectro é responsavel pela separacdo do feixe de luz no comprimento de
onda de interesse, utilizando para isso de uma rede de difragéo. Esses feixes podem chegar
ao detector como na Figura 7, em duplo feixe. O feixe sera recebido em um detector que
identifica o valor de intensidade da luz transmitida, gerando, entéo o resultado numérico. As
cubetas, local em que séo colocadas as amostras para analise, devem ser de material
especifico, dependendo do comprimento de onda definido para a analise. A diferenca de
material (plastico, vidro, quartzo) pode interferir no valor obtido de absorvancia, influenciando

o resultado?®.

O objetivo deste artigo é de abordar a producéo de composi¢cdes cosmeéticas e estudar

o seu Fator de Protecao Solar ao utilizar o extrato etanélico de Spilanthes acmella como ativo.
METODOLOGIA

A Spilanthes acmella foi obtida na feira de sdo Joaquim, na cidade de Salvador, Bahia.
Para a obtencéo do extrato etandlico, procedeu-se a separacdo da parte aérea da Spilanthes
acmella. Passou-se as folhas, flores e caule pela secagem em estufa a 40°C, com posterior
armazenamento em recipiente fechado embebido com alcool etilico por periodo de 72 horas
em cada ciclo, durante a etapa da maceracédo. Os ciclos foram repetidos trés vezes. Em

seguida, a etapa de evaporacdo rotativa foi realizada, de acordo com a descricdo



metodoldgica, e a separacdo do solvente e extrato bruto foi obtida. Foi mantida uma pequena
guantidade de etanol para facilitar a retirada do extrato do baldo ao qual foi utilizado para a
etapa da rotaevaporacao e transferido para uma placa de petri, onde o etanol que sobrou

pudesse evaporar e assim obter o extrato bruto desejado®**’.

A avaliacdo do teor de fendlicos totais foi realizada pelo método espectrofotométrico
na regido do visivel em um espectrofotdmetro, usando 0,5 g do extrato concentrado da planta
dissolvido em 10mL de agua destilada. Para a reacéo de coloragdo foram utilizados 0,5 mL
da amostra preparada e adicionado 8mL de agua destilada, 0,5 mL do reagente de Folin-
Ciocalteu a 0,2 mol/L e ap6s 8 minutos, 2 mL da solu¢do de carbonato de sédio (NaCOs) 7,5%
foi adicionado. A absorvancia da amostra foi medida em 765 nm. A concentragdo foi
determinada a partir da calibragem de padronizagéo da curva de acido galico em uma faixa
de 10 a 50 pg/MI8,

A determinacdo quantitativa dos flavonoides foi efetuada com 0,5 mL de extrato, pela
reacdo dos ativos com 0,5 mL de tricloreto de aluminio a 2%. ApGs 60 minutos de reacgdo, no
escuro e a temperatura ambiente, foi realizada a avaliacdo utilizando método
espectrofotométrico na regiao do visivel, no comprimento de onda de 420 nm. Para o célculo

do teor de flavonoides no extrato de jambu, foi utilizada curva padréo de quercetina®®.

A formulagdo cosmeética foi desenvolvida com base no Formulario Nacional da
Farmacopéia Brasileira®®, com adaptacdes de acordo com a disponibilidade de matérias
primas para utilizacdo. Foi utilizada a férmula de uma emulsdo cremosa anibnica, do tipo O/A,
composta por duas fases, uma aquosa e outra oleosa. A fase aquosa é composta por agua
purificada, propilenoglicol, lauril sulfato de sédio, metilparabeno, EDTA, extrato de S. acmella.
Na fase oleosa sé@o encontrados &lcool cetoestearilico, miristrato de isopropila, BHT,
propilparabeno, salicilato de homomentila e 2-etil-hexilmetoxicinamato (Tabela 2). Para o
desenvolvimento das formulacdes, a fase oleosa foi aquecida até a temperatura de 70°C e a
fase aquosa até a temperatura de 75°C. Em seguida, a fase aquosa foi vertida na fase oleosa,
sob agitacdo. A agitacdo continuou até o arrefecimento da base para a temperatura de 40 °C.
Os componentes da etapa 3 foram adicionados. Dentre as formulagbes apresentadas na
Tabela 2, a C1, que se refere ao controle 1, possuiu apenas a presenca das fases aquosa e
oleosa. A formulacdo C2 foi produzida com as fases aquosa e oleosa, além da etapa 3
constituida apenas por salicilato de homomentila, que serviu de parametro para o calculo do
fator de correcéo da proxima etapa. O terceiro controle, C3, foi formado pelas fases aquosa e
oleosa e pela terceira etapa, a qual conteve o 2-etil-hexilmetoxicinamato. As siglas A1 a A6
representam as formulacdes com a presenca das duas fases e os compostos da terceira

etapa, onde foi adicionado 2-Etil-hexilmetoxicinamato e porcentagens variantes de extrato de



S. acmella, sendo que as amostras Al, A2, A3, usaram concentracfes de 0,25%, 0,5% e 1%,

com a presenca de 2-Etil-hexilmetoxicinamato e as amostras A4, A5 e A6 usaram

concentracdes de 0,25%, 0,5% e 1% de extrato.

Tabela 2 — Formulagéo da base cosmética

Componentes

Propilenoglicol

Lauril sulfato de
sédio po

Metilparabeno
EDTA

Agua purificada

Alcool
cetoestearilico

Miristrato de

isopropila
BHT

Propilparabeno

Extrato de S.

acmella

Salicilato de

homomentila

Amostras (%)

C1 Cc2 C3 Al A2 A3 Ad A5 A6
Fase Aquosa
2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 1 1 1 1 1 1 1
0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100 Qsp.100

Fase Oleosa

9 9 9 9 9 9 9 9 9
1 1 1 1 1 1 1 1 1
0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

Etapa 3
- - - 0,25 0,5 1 0,25 0,5 1
- 8 - - - - - - -



2-Etil-

hexilmetoxicinamato

Legenda: C1: Controle 1, C2: Controle 2, C3: Controle 3, Al: Amostra 1, A2: Amostra2, A3:
Amostra 3, A4:Amostra4, A5:Amostra5, A6:Amostra6, Qsp: Quantidade suficiente para

Fonte: Brasil?®°, 2011

Para avaliar o fator de protecdo solar, foi utilizado o método in vitro por
espectrofotometria na regido do UV-VIS, desenvolvido por Mansur?! (1986). A concentracéo
de 0,2 mg/mL de S. acmella, padronizada para o calculo do FPS, foi analisada em

triplicata22,

Utilizando os solventes extratores de cada extrato obtido como liquido de referéncia,
foram feitas analises no espectrofotdmetro, com varreduras entre 290 e 320 nm, em intervalos
de 5 nm. O valor de FPS médio foi calculado pela Equacéo 1, utilizando a Tabela 3 para
descrever a relacdo entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiacdo em cada

comprimento de onda.

FPSi230-320=FC 3 EE (A} | (A} Abs (A)

Equacéo 1
Em que,
FC = fator de correcao;
EE (M) = efeito eritematogénico da radiagao de comprimento de onda A;
I (A\) = intensidade da luz solar no comprimento de onda A;
Abs (A) = leitura espectrofotométrica da absorbancia da solugdo da preparagédo no

comprimento de onda (A).

Tabela 3 - Relacao entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiacdo em cada

comprimento de onda.

A (nm) EE (A) x 1 (A)



290 0,0150

295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180
1,000

Fonte: Ribeiro??, 2004

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a determinacéo do teor de fendlicos totais, foi feita a curva de calibragdo do acido
galico em concentragbes de 10 a 50 ug/mL, 100 e 200 pg/mL. Com as absorvancias obtidas
foi possivel construir o grafico representado na Figura 1, que forneceu uma equacao da reta,
a qual possibilita calcular a concentracdo de fendlicos totais presentes no meio analisado. Os
coeficientes de determinacéo (R?) e de correlagéo (r) obtidos neste ensaio foram de 0,9993 e
0,9996, significativos ao nivel de confian¢a de 0,05, demonstrando uma variacéo diretamente

proporcional entre as varidveis da concentragao e absorvancia.

Figura 1 - Curva de calibracdo do &cido gélico
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Fonte: Autor, 2022

Segundo a Equacdo 2, as absorvancias encontradas foram transformadas em
concentracdes de fendlicos totais, avaliados na amostra de S. acmella. Todas as analises

foram feitas em triplicata.

y=0,0048x+0,0361 Equacéo 2

Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4- Absorvancias obtidas para analise da concentragéo de fendlicos totais para a S.

acmella
Concentracao (ug/mL) Absorvancia
65,3958 0,350
68,5208 0,365
67,0625 0,358

Fonte: Autor, 2022



Segundo a média das concentracdes, com base nos valores dispostos na Tabela 4,
66,9930 ug/mL, a concentracdo de fendlicos totais encontrada para a amostra de S. acmella
foi de 1,4738 mg Equivalente de Acido Galico (EAG)/g de extrato concentrado. De acordo
com Abeysiri e colaboradores? (2013), o qual utilizou metodologia similar a presente neste
trabalho, foi identificado o valor de 1,65 + 0,35 mg EAG/g de extrato concentrado no caule da
S. acmella. Nesse mesmo trabalho, o maior valor encontrado foi na folha, com 7,59 + 1,26 mg

EAG/g de extrato concentrado.

Os resultados encontrados da parte aérea da S. acmella encontrado nesta pesquisa e
o valor obtido por Abeysiri e colaboradores?® (2013) foram préximos, entretanto, diferencas
podem ser avaliadas devido as partes da planta utilizadas para a obtencdo dos extratos, o
gue viabiliza resultados divergentes para a avaliagdo do extrato usando as folhas e o caule

da S. acmella.

Para a determinacdo do teor de flavonoides, foi feita a curva de calibracdo da
guercetina em concentracdes de 5 a 50 pg/mL. Foi obtido o grafico representado na Figura 2,
o qual resultou na Equacdo 3, de R? 0,9933 e r 0,9966, demonstrando uma variacdo

diretamente proporcional entre as variaveis da concentracédo e absorvancia.

Figura 2 - Curva de calibragcdo da quercetina
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Fonte: Autor, 2022

y=0,0561x+0,0312 equacédo 3

Assim como foi feito para a etapa de fendlicos totais, ao repetir os procedimentos com
a Equacéo 3, foi encontrado os valores de concentragdo de flavonoides totais apresentados

na Tabela 5.

Tabela 5 - Absorvancias obtidas para analise da concentragéo de flavonoides totais

Concentragao (pg/mL) Absorvancia
20,1996 1,102
20,5027 1,119
20,5027 1,119

Fonte: Autor, 2022

Ao definir a média das concentra¢cdes com base nos valores encontrados na Tabela
5 como sendo 20,4017 pg/mL, a concentracdo de flavonoides encontrada foi de 20,4 mg
Equivalente de Quercetina (EQ) g de extrato concentrado, sendo a concentracdo de extrato
usada de 1mg/mL. Ao pesquisar por andlises similares, foi encontrado o resultado de

Masoko?* (2017), que utilizou a Spilanthes Mauritiana.

Ao comparar o valor de Masoko? (2017) com os obtidos nesta pesquisa, a
concentracdo encontrada foi de 25,1 = 0,79 mg EQ/g de extrato concentrado. Essa diferenca
de valores foi maior do que a do capitulo anterior, de fendlicos totais, mas isso pode acontecer

pelo fato da diferenca entre as plantas avaliadas.

As formulagbes obtidas tiveram a adicdo da etapa 3 com o seu valor em gramas

referente ao que é apresentado na tabela 6. Para a incorporacdo do extrato, este foi misturado



em pistilo com a base produzida, sendo o valor de base de calculo utilizado igual a 75 gramas

para cada tipo de amostra.

Tabela 6 - Formulacdo da etapa 3 em gramas

Componentes Amostras (g)

C1 Cc2 C3 Al A2 A3 A4 A5 A6

Etapa 3
Extrato de S. - - - 0,188 0,375 0,75 0,188 0,375 0,75
acmella
Salicilato de - 6 - - - - - - -
homomentila
2-Etil- - - 3,75 3,75 3,75 3,75 - - -

hexilmetoxicinamato

Fonte: Autor, 2022

Apo6s a adicao da fracao do extrato de S. acmella, a formulacao base produzida obteve
coloracdo esverdeada. Dentre as amostras, 0s tons variaram entre o verde claro para o verde
escuro, intensificando o verde de acordo com o aumento da concentracdo de extrato em cada

uma das amostras.

A partir das amostras avaliadas e identificados os valores de Fator de Proteg¢éo Solar
(FPS) de cada uma das amostras e do controle, metoxicinamato de octila, foi possivel obter
um grafico com os valores de FPS, para assim observar como cada amostra se comportou.

Os dados encontrados estéo apresentados na Figura 3.

Figura 3 - Valores de FPS obtidos para as amostras
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Fonte: Autor, 2022

Foi possivel observar que a combinacao entre um insumo usado como filtro solar bem
estabelecido no mercado junto ao extrato natural em diferentes concentracfes (amostras 1 a
3), mostraram resultados de FPS melhores do que a avaliacéo individual do controle como
das amostras havendo apenas a presenca do extrato de Spilanthes acmella (amostras 4 a 6).
Tal resposta permite avaliar a possibilidade da substituicdo parcial do protetor solar sintético
por um natural, fomentando uma demanda mercadoldgica, que traz uma alternativa para as

composigdes dos protetor solares existentes no mercado.

Os valores de FPS das amostras 1 e 2 foram 11 e da amostra 3 foi 12. Ao comparar o
valor de FPS da formulagéo controle, que obteve resultado 8, com as amostras de 1 a 3, foi
possivel identificar um aumento de 137,5% do FPS nas amostras 1 e 2, e 150% na amostra
3. Ja as amostras 4 a 6 nao seriam possiveis de serem utilizadas de forma isolada como filtro
solar sintético, pois ndo alcancaram valores minimos de fator de protecéo solar. O creme base
também teve seu FPS verificado, para entender se ele interferiria no valor do FPS, e seu

resultado gerou um FPS de aproximadamente zero, néo interferindo na leitura.

A fim de comparar o efeito préatico da adicdo do extrato aos filtros solares sintéticos, foi
feita a avaliacdo do FPS tedrico de diferentes composi¢des através do simulador de FPS da
DSM, Susncreen optimizer, e o simulador Sunscreen simulator da BASF. A amostra controle,
ao adicionar 5% do metoxicinamato de octila também apresentou valor de FPS de

aproximadamente 8 nos simuladores.



Tomando como parametro o maior valor de FPS obtido dentre as 3 primeiras amostras,
foi necesséaria a adicdo de mais de um tipo de filtro solar para alcancar o FPS de 12 na
simulacdo. Isso ocorreu pela legislacdo global permitir o uso maximo de 7,5% de
metoxicinamato ha composicédo, resultando em um FPS préximo a 10. Para se alcancar o
mesmo FPS obtido pela adicdo de 1% do extrato (Amostra 3), foi necessario o aumento da
concentracdo do metoxicinamato de octila em 2,5% e a adicdo de um segundo filtro solar
sintético (benzofenona 3). Esse dado demonstrou que a adicdo do extrato vegetal leva a
reducdo da concentragdo de filtros solares sintéticos, necessarios para se atingir um FPS de
12, em 58,8%. Essa diferenca se torna importante pois o uso de filtros solares sintéticos na
composicao proposta se torna menor que o valor maximo de metoxicinamato permitido,

diminuindo a chance de irritagdo cutanea a pele®2°.

Com o passar de 28 dias a avaliagdo de FPS foi refeita com as mesmas amostras. Foi
observado que os resultados encontrados diminuiram seus valores de absorvancia,

influenciando no resultado do FPS, que esta disponivel na Figura 4.

Figura 4 - Valores de FPS obtidos para as amostras ao passar de 28 dias
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Fonte: Autor, 2022

Ao levantar hipéteses para tais resultados, foi sugerido haver rea¢des de degradacao
ocorrendo no decorrer do tempo, o que influenciaria na reducéo do teor de ativos do extrato
e consequentemente explicaria a diminuicdo dos valores de FPS encontrados. Como

alternativa para minimizar tal situacdo, o uso de um preservante na composi¢céo seria uma



possibilidade. Ele seria usado com o ideal de manutencdo da atividade
antioxidante, diminuindo o efeito das reacdes de degradacao da formulagdo, mantendo sua

acao antioxidante adequada por mais tempo.

CONCLUSAO

Um dos pontos observados € a possibilidade de uso de preservantes como
saida para melhorar alguns dos resultados encontrados do fator de protecédo solar
com o passar do tempo e a degradacdo do extrato. Quanto aos resultados
apresentados no FPS, as formulacdes em diferentes concentracbes de extrato
mostraram resultados promissores quando em meio ao filtro solar sintético, mas
guando estava sem o filtro sintético, os valores encontrados foram baixo, ndo sendo
possivel usa-lo nas concentracdes das amostras A4 a A6.

Para a determinacado do teor de fendlicos e flavonoides da parte aérea da S.
acmella, dados similares foram encontrados na literatura, corroborando com a
literatura. Com isso, é viavel o uso do extrato de Spilanthes acmella como um ativo
cosmeético, agente antioxidante, mas é necessario avaliar a sua estabilidade para

encontrar formas de torna-lo mais duradouro.
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