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O processo inflamatdrio participa de todos os estagios do desenvolvimento da lesdo acnéica. As plantas
medicinais produzem compostos bioativos que Ihes conferem agdes terapéuticas, podendo ser utilizadas no
tratamento de afeccdes da pele. Este trabalho teve como objetivo elaborar e testar a eficacia anti-
inflamatoria ndo clinica de uma formulagéo (gel-creme) contendo extratos glicdlicos de Aloe vera, Ginkgo
biloba L., Panax ginseng, Matricaria recutita e mel de abelha. Foram realizados estudos preliminares de
estabilidade. As amostras foram analisadas com respeito as propriedades organolépticas, pH, centrifugacao
e gelo-degelo, durante 8 semanas. Foi realizada a avaliagdo do efeito anti-inflamatério topico da
formulagdo em modelo experimental de inflamacédo cutanea utilizando camundongos Swiss e C57BLAJ. Os
animais receberam aplicacdes topicas de éleo de Croton durante 9 dias e, a partir do 5° dia, foram tratados
com o gel-creme teste ou gel-creme base (controle), duas vezes ao dia. A formulacdo apresentou boa
estabilidade fisico-quimica e inibiu o edema de orelha, tendo seu efeito anti-inflamatério mais evidente nos
camundongos C57BLA). Este resultado sugere que a formulagdo é eficaz como agente anti-inflamatério
topico no processo inflamatdrio cronico, o que justificaria o seu uso no tratamento da acne.

Palavras-chave: Gel-creme, Compostos biativos, Oleo de Croton.

The inflammatory process appears to participate in all stages of the development of acne lesion. Medicinal
plants produce bioactive compounds that impart numerous therapeutic actions, and they can be used for the
treatment of skin diseases. This work aimed to develop and to test the non-clinical anti-inflammatory effect
of a formulation (cream-gel) containing glycolic extracts of Aloe Vera, Ginkgo biloba, Panax ginseng,
Matricaria recutita and honey bee. Preliminary stability studies were carried out. The samples were
analyzed with respect to organoleptic properties, pH variation, centrifugation and ice-melt, for 8 weeks. The
anti-inflammatory effect of the cream-gel was evaluated using experimental model of cutaneous
inflammation in Swiss and C57BL6J mice. Animals received topical application of Croton oil for 9 days
and, from day 5, they were treated with the cream-gel test or cream-gel base (control), twice daily. The
formulation presented good physical and chemical stability and it inhibited the ear edema and the response
was more evident in the C57BL/6J strain. This result suggests that the formulation is effective as topical
anti-inflammatory agent in chronic inflammatory process, justifying its use in the treatment of acne.
Keywords: Cream-gel, Bioactive compounds, Croton oil.

1. INTRODUCAO

Acne vwvulgaris, conhecida como acne, ¢ uma doenca inflamatéria crénica da unidade
pilossebacea [1]. Caracteristicas da acne incluem seborreia (excesso de producao de 6leo), lesbes
nao-inflamatorias (comeddes abertos e fechados), lesdes inflamatorias (papulas e pustulas), varios
niveis de cicatrizes e, em casos graves, nodulos e cistos [1]. Essa patologia afeta
aproximadamente 80% das pessoas em algum momento de suas vidas, embora, seja mais comum
em adolescentes com idades de 15 e 17 anos [2].

Diversos medicamentos sdo utilizados como agentes combatentes & acne, porém, causam
inimeros efeitos adversos: acido salicilico pode causar irritacdo, vermelhiddo e descamacdo da
pele [3,4]; o uso dos retindides tépicos esta associado ao surgimento de eritema, descamacéo e
hipersensibilidade na pele [5] o perdxido de benzoila leva a pele seca, descamagdo e eritema [5].

024601 -1


http://www.scientiaplena.org.br/

F.GS. Lima et al., Scientia Plena 13, 024601 (2017) 2

Os cosméticos também podem ser utilizados como adjuvantes terapéuticos no tratamento da
acne vulgar, geralmente sdo usados produtos que atuam na limpeza e controle da oleosidade e que
diminuam a irritacdo provocada pelos medicamentos de uso topicos ou sistémicos [6].

Outra classe de produtos que podem atuar como adjuvantes terapéuticos sdo 0os cosmecéuticos,
também chamados de dermocosmeéticos, estes contém compostos bioativos, e sdo empregados
para os mais diversos fins, como: prevenindo e atenuando rugas, eliminando manchas de pele e
minimizando cicatrizes [7]. Os cosmecéuticos sdo Uteis como coadjuvantes nos tratamentos
clinicos medicamentosos, em procedimentos que melhorem a aparéncia da pele, e na manutencao
de resultados, uma vez que veiculam substancias antioxidantes, anti-inflamatorias e vitaminas
com acdo terapéutica sobre a pele [7].

O estudo dos vegetais e a aplicacdo dos seus constituintes na forma de extratos ou substancias
ativas, surgido do oriente e difundindo-se para o mundo, tem cada vez mais espaco na industria
de cosméticos moderna atual. Na literatura, encontra-se um vasto numero de plantas com
propriedades dermatoldgicas reconhecidas, que podem ser utilizadas nas composicfes de
cosmecéuticos. Dentre as quais, destacamos algumas plantas com propriedades anti-inflamatorias
e dermatoldgicas comprovadas, e também o mel de abelha [8].

Aloe vera possui varias substancias com propriedades bioativas e dermatoldgicas, como as
vitaminas A, C e E, além do polissacarideo acemannan, que possui alta atividade
imunomoduladora, cicatrizante, antibacteriana e antifingica [9]. As mucilagens do Aloe vera
também sdo responsaveis pelas propriedades hidratante, bactericida, antiviral e protetora da
radiagdo UV [10].

Matricaria recutita possui 6leo essencial rico em a-bisabolol, um &lcool sesquiterpénico
monociclico, que é reconhecido por suas propriedades anti-inflamatorias, e bactericida, além
disso, também possui camazulenos e flavonoides que contribuem efetivamente para o efeito anti-
inflamatorio [11,12].

A presenca de flavonoides e biflavonoéides no Ginkgo biloba confere a esta planta atividades
anti-inflamatéria, anti-irritante e bactericida, além de uma intensa atividade antioxidante e
promogdo da sintese de colageno [13,14].

Panax ginseng melhora a circulacdo sanguinea da pele, reduz a queratinizacdo, deixando a pele
macia e hidratada. Os ginsenosideos possuem acdo clareadora e antioxidante, combatendo o
envelhecimento, aliviando e prevenindo as rugas [11].

O mel de abelha ativa a reparacdo tecidual [15] e vem sendo utilizado na composicdo de
medicamentos para o tratamento de diversos tipos de ferimentos, queimaduras de primeiro e
segundo grau, Ulceras, pé diabético, feridas infectadas, atuando como antimicrobiano natural e
cicatrizante [16].

O presente trabalho buscou desenvolver e avaliar a eficacia anti-inflamatéria ndo clinica de
uma formulagdo anti-acne, como uma nova opcao para auxiliar no tratamento da inflamacéo
causada pela acne vulgar.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. INSUMOS

Natrosol 250; EDTA,; propilenoglicol; metilparabeno; alcool cetoestearilico etoxildado; alcool
cetoestearilico; ciclometicone DC 245; silicone 9040; agua deionizada; Extrato gliclico 5% de:
Aloe vera; Ginkgo biloba L.; Panax ginseng; Matricaria recutita e mel de abelha.

2.2. MANIPULACAO DO GEL-CREME BASE

O gel-creme foi manipulado no Laboratério de Desenvolvimento Farmacotécnico na
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), onde os componentes atenderam as legislagdes vigentes:
RDC N° 04, de 30/01/14 [17], RDC 03 de 18/01/12 [18] e RDC 29 de 01/06/2012 [19].

Para a preparacao do gel-creme base, diluiu-se 0 Natrosol 250 com agua g.s.p. 100 %, sob leve
aquecimento (25 °C) até a formagdo do gel. Adicionou-se o EDTA previamente diluido,
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homogeneizando a mistura constantemente aquecido até 45 °C. Em seguida o propilenoglicol e o
metilparabeno foram solubilizados em banho-maria e adicionados ao gel inicial. Na segunda fase
do processo, o alcool cetoestearilico etoxilado e o alcool cetoestearilico foram fundidos em
banho-maria a temperatura de 80 °C, e também adicionados ao gel, homogeneizando por 8-10
min para o choque e a formacdo do creme, sendo submetido a alta rotacdo por 10 s. O
ciclometicone DC 245 e o silicone 9040 foram misturados previamente e adicionados ao gel-
creme quando este atingiu a temperatura de 45 °C e depois homogeneizado por 10 min [20].
Deixou-se esfriar o gel-creme a temperatura de 22 °C para adicionar 0s extratos.

2.3. TESTES PRELIMINARES DE ESTABILIDADE

A estabilidade da formulacdo foi avaliada por testes preliminares constituidos por
determinacgdo da aparéncia, estresse térmico, centrifugacdo e determinacdo do pH. Para isso, as
amostras foram separadas em quatro grupos, sendo o primeiro grupo colocado em estufa a 45 °C,
0 segundo em geladeira a 5 °C e o terceiro mantido em temperatura ambiente entre 23 e 25 °C.
Estas amostras foram analisadas, com respeito a aparéncia, alteracdo de cor, odor e variacdo de
pH, de 7 em 7 dias, durante 60 dias. A quarta amostra do produto foi submetida ao ciclo gelo —
degelo, todos os testes foram realizados seguindo os procedimentos descritos na literatura [21,22].

2.4. CENTRIFUGAGCAO

O gel-creme foi centrifugado (LS3 PLUS/CELM) a 3000 rpm, 25 °C por 30 min ap6s 24 h da
sua producgéo, com o objetivo de verificar uma possivel instabilidade inicial da formulacdo [21].

2.5. DETERMINAGAO DAS CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

As caracteristicas organolépticas avaliadas foram: aspecto, cor e odor. Para esta avaliacdo, foi
adicionada uma aliquota da amostra em vidro relégio, e em seguida analisada sobre um fundo
branco em comparacdo a um produto padrdo. O aspecto e a cor foram avaliados visualmente e o
odor diretamente através do olfato [21].

2.6. DETERMINACAO DO PH

O pH da formulagdo foi determinado utilizando-se uma solugédo a 10 % (m/v), obtida pela
dispersdo de 2 g da formulacdo em &gua destilada com o auxilio do agitador magnético na
velocidade 4 por 15 minutos, sendo as determinagdes realizadas com medidor de pH previamente
calibrado com solugdes-tampéo pH 4 e pH 7 [21].

2.7. CICLO GELO-DEGELO

O produto foi colocado em estufa a 40 °C por 7 dias e, seguindo-se pela manutencdo em
geladeira pelo mesmo tempo. Apés esse periodo, foi levado novamente a estufa onde permaneceu
por mais 7 dias, completando-se um ciclo de 21 dias. Decorrido esse tempo, a amostra foi
analisada, com respeito a aparéncia, alteracdo de cor, odor e variacao de pH [21].

2.8. ANIMAIS

Foram utilizados camundongos (20 a 30 g; n=6/grupo) machos e fémeas das linhagens Swiss e
C57BLA6]J oriundos do Nucleo de Biologia Experimental (NUBEX) da Universidade de Fortaleza.
Os animais foram acondicionados em gaiolas apropriadas e mantidos sob temperatura média de
22 °C em ciclos claro/escuro de 12/12 h, recebendo racdo padrdo e agua ad libitum. Todos os
protocolos seguiram as normas internacionais de cuidados com animais de laboratério. O projeto
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foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA/UNIFOR, parecer N°
007/2015).

2.9. EDEMA DE ORELHA INDUZIDO PELA APLICACAO MULTIPLA DO OLEO DE
CROTON

O processo inflamatério crénico foi induzido pela aplicagdo do dleo de Croton (0,4 mg/orelha
em 20 uL de acetona) em dias alternados durante 9 dias. Ap6s o quinto dia do experimento, o gel-
creme teste foi aplicado (1 mg/orelha), por via tépica, durante 4 dias (2 vezes ao dia), sendo o
edema avaliado diariamente [23]. Os animais foram distribuidos em dois grupos: grupo controle
(gel-creme base) e o grupo teste (gel-creme teste). O edema de orelha foi expresso como o
aumento da espessura da orelha dos camundongos (um).

2.10. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados do pH e da avaliacdo da atividade anti-inflamatdria estdo expressos em média +
erro padrdo da média (E.P.M). A comparagdo entre as medias foi realizada utilizando-se teste t de
Student. Foram consideradas diferencas significativas valores de p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O produto final manipulado apresentou-se como um gel-creme com uma textura delicada de
toque leve e agradavel, com 6tima penetragdo através da pele. Os resultados dos testes realizados
para avaliacdo da estabilidade fisico-quimica do gel-creme estdo descritos abaixo, seguido pelo
resultado da avaliagéo da eficacia anti-inflamatoria ndo clinica.

3.1 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Os ensaios organolépticos avaliam as caracteristicas, perceptiveis pelos érgdos do sentido,
deste modo, fornecendo pardmetros para avaliar produtos cosméticos através de andlises
comparativas com a finalidade de identificar incompatibilidades intrinsecas e extrinsecas da
formulacdo, que podem ser observadas pelo surgimento de separacdo de fases, precipitagéo,
cristalizagdo formagdo de gretas, entre outras [21]. Durante todo o periodo do estudo, ndo foram
observadas alteracBes no aspecto, cor e odor nas amostras submetidas a temperatura ambiente,
geladeira ou estufa. Podendo-se concluir que ndo ocorreram reacdes de oxidacdo ou reducdo que
comprometeriam a estabilidade do produto.

3.2 TESTE DE CENTRIFUGACAO

Normalmente a gravidade exerce sua forca nos produtos, movendo as particulas no interior dos
mesmos. No ensaio de centrifugacdo, a forca da gravidade é aumentada provocando um estresse
na amostra, acelerando a mobilidade das particulas que podem causar precipitacdo, separacéo de
fases e coalescéncia, antecipando possiveis instabilidades no produto [21]. Apds este teste, a
formulacdo ndo apresentou alteracdo, em relagcdo ao seu aspecto original, mantendo sua cor e
textura, sem separagdo de fases ou formacéo de precipitados.

3.3 CICLO GELO-DEGELO

O ciclo gelo-degelo é descrito como um procedimento utilizado para avaliar a estabilidade de
forma a antecipar os processos de separacdo de fases da emulsdo sob condi¢des normais de
estocagem. Com esse método é possivel verificar alteragdes significativas nas caracteristicas



F.GS. Lima et al., Scientia Plena 13, 024601 (2017) 5

fisicas e organolépticas das formulagBes [21]. Os resultados deste ensaio encontram-se
apresentados na Tabela 1.

Ao final do experimento, a formulagdo testada ndo sofreu alteragdes pelas condigdes de
estresse térmico. N&o foi observada alteragcdo macroscopica na formulacao.

Tabela 1: Estabilidade preliminar da formulagéo ap6s um ciclo alternado de temperatura, durante 21 dias.

Formulac¢éo Microscopia Cor Odor pH
Valores iniciais Sem alteracdo Normal, satisfatdrio Normal, satisfatorio 4,85
Valores finais Sem alteragdo Normal, satisfatdrio Normal, satisfatorio 4,82

3.4 DETERMINACAO DO pH

O logaritmo negativo da concentragio molar de ions de hidrogénio (pH) representa
convencionalmente a acidez ou a alcalinidade de uma solucdo. A determinacdo do pH em um
produto avalia aspectos relacionados a estabilidade dos ingredientes da formulacéo, eficacia e
seguranca do produto [21]. Os resultados dos testes realizados para determinar o pH da
formulacéo estdo descritos abaixo.
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Figura 1: pH da formulagao num periodo de 60 dias em temperatura ambiente (TA), geladeira 5°C (GE) e
estufa 45°C (ES).

Analisando os dados dispostos na Figura 1, foi possivel observar que ndo houve alteracdo do
pH da formulacdo armazenada em diferentes condi¢cdes durante 60 dias. O grafico também
demonstra a principio, a estabilidade e seguranca da formulacdo estudada apresentando valores
dentro da faixa compativel com a pele que varia de pH 4,2 a 5,6 [24].
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3.5 AVALIACAO DO EFEITO ANTI-INFLAMATORIO

O 6bleo de Croton, agente flogistico bastante utilizado em modelos de inflamagdo cutanea,
apresenta acdo topica e induz uma inflamacao local persistente, semelhante a algumas dermatites
observadas em seres humanos. Seu efeito inflamatdrio esta relacionado a ativagdo da proteina-
guinase C, aumentando a permeabilidade vascular, induzindo a sintese de metabdlicos do acido
araquidénico, promovendo a expressdo da cicloxigenase-2 (COX-2), interleucina 1p (IL-1B) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-o); esses fatores promoverdo o surgimento de edema
infiltracdo celular, com predominio de células mononucleares, e hiperproliferacdo celular na
epiderme [25, 26, 27].
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Figura 2: Efeito anti-inflamat6rio do gel no teste de inflamagao cutanea induzida por aplicagcdo multipla
do 6leo de Croton em camundongos Swiss. Os valores estdo expressos como média + EPM. *p<0,05 (Gel-
teste x Gel-base), **p<0,01 (D9 x D3) e ***p<0,001 (D8 x D3).
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Figura 3: Efeito anti-inflamatério do gel no teste de inflamacao cutanea induzida por aplicacdo multipla
do oleo de Croton em camundongos C57BL/6J. Os valores estdo expressos como média + EPM . Gel-teste X
Gel-base: ***p<0,05(D7); **p<0,05(D8); *p<0,05. (D9) representam o nivel de significancia em relagéo
ao controle.
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Observa-se que apés o estabelecimento do processo inflamatério crénico por aplicacéo
maultipla do dleo de Croton, ocorreu uma reversao significativa do quadro inflamatorio a partir do
dia 8°. dia nos camundongos Swiss tratados com o gel-teste (Figura 2) e partir do 7°. dia nos
camundongos C57BL6J (Figura 3). Além disso, o edema foi mais proeminente nos camundongos
C57BLAJ, sugerindo que esta linhagem ¢ mais adequada para o modelo em estudo.

Dauvis et al. (1987) [28] demonstraram que a aplicacdo topica de Aloe vera diminui o edema de
orelha induzido por 6leo de Croton e que ndo atuaria como um esterdide. O efeito anti-
inflamatdrio pode estar relacionado ao blogueio da sintese de prostaglandinas e tromboxano, além
de acdo antioxidante da vitamina E presente na planta [29]. Recentemente, foi sugerido que o gel
de Aloe vera pode ser uma alternativa segura eficaz aos anti-histaminicos e corticoesterdides para
0 tratamento da dermatite atopica cronica [30].

Ginkgetina, bioflavonoide encontrado no Ginkgo biloba, inibe a fosfolipase A2 e suprime a
expressdao génica de COX-2 e oOxido nitrico sintase induzivel. A aplicacdo tdpica deste
biflavondide diminuiu o edema de orelha, producdo de PGE2 (prostaglandina E2), a hiperplasia
epidérmica e a expressao génica de IL-1p [31]. Também foi demonstrando que polissacarideos do
Ginkgo biloba interferem com interacdo entre moléculas de adesdo e seus ligantes levando a
inibicdo do processo inflamatério [32].

Os ginsenosideos, principais constituintes do Panax ginseng, tém sido utilizados para o
tratamento de irritacfes da pele e este efeito pode ocorrer devido a inibi¢do da producéo de I1L-17
e de espécies reativas de oxigénio [33], além de TNF-a e IL-1p [34] e da expressdo da COX-2
[35].

A apigenina (flavondide) é um dos compostos relacionados ao efeito anti-inflamatério da
Matricaria recutita. Além de diminuir a producéo de TNF-o [36], também diminui a expresséo da
COX-2 [37]. a-(-)-Bisabolol, outro constituinte da Matricaria recutita, reduz a produgdo de
citocinas pro-inflamatorias e diminui a inflamacédo da pele [38] promovida por diversos agentes
[39].

O mel de abelha é uma solucdo supersaturada composta principalmente de frutose e glucose,
além de conter proteinas e aminoacidos, vitaminas, enzimas, minerais e outros componentes
minoritarios. O mecanismo de acdo nas células da pele é condicionado & fonte boténica e inclui
atividade antioxidante, inducéo da expresséo de citocinas e metaloproteinases de matriz [15].

A reducdo do processo inflamatorio em resposta ao uso do gel-creme, possivelmente esta
correlacionada ao efeito sinérgico promovido pela associagdo dos extratos gliclicos de Aloe
Vera, Ginkgo biloba L., Panax ginseng, Matricaria recutita e do mel de abelha, visto que, cada
componente possui um potencial efeito bioldgico.

4. CONCLUSAO

Deste modo, podemos sugerir que a formulacdo elaborada nesse trabalho é um potencial agente
anti-inflamatério topico, podendo se tornar um alvo terapéutico contra a acne.
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