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PALAVRAS-CHAVE Resumo: Recebem o nome de fitocosméticos as formulagbes cosméticas que contém
Fitocosméticos ativos vegetais em sua composicao, seguindo a antiga tradicao humana de utilizar espécies
Atividade antioxidante vegetais em seu dia a dia, mas indo além das aplicacdes mais comuns, como alimentos e
Estabilidade medicamentos. Tal categoria de produto teve demanda aumentada no decorrer dos anos,

seja pela procura de produtos de cuidados pessoais ou pelo fato de os derivados naturais
I<eEYwoRDS serem bons para a saude. Nesse contexto, o Brasil se encaixa como um dos principais
Phytocosmetics fornecedores de matérias-primas, uma vez que € berco de uma grandiosa biodiversidade,
Antioxidant activity a qual pode ser ponto de partida para diversas pesquisas, incluindo o desenvolvimento de

fitocosméticos. Dentre as espécies vegetais encontradas no pais, sao numerosas aquelas
inscritas na Farmacopeia Brasileira, cujas acoes e aplicagdes sao conhecidas nao apenas
pela populagcao, mas reconhecidas pelos estudiosos da area, incluindo a acao antioxidante
de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville e Centella asiatica (L.) Urb., os quais poderiam
ser estudados, por exemplo, como cuidado adjuvante para estrias. Dessa forma, o presente
estudo teve como objetivos manipular as formulagoes de gel e creme, aos quais foram
incorporados os extratos S. adstringens e C. asiatica, e realizar os testes de estabilidade nas
formulagdes preparadas. Os resultados obtidos indicam formulagdes estaveis, nas quais
foram incorporadas as concentragdes relativas a Concentragao de Eficiéncia (EC, ) da acao
antioxidante dos extratos, determinadas em outro estudo.

Stability certifying

Development and stability testing of cosmetics formulations containing Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville and Centella asiatica (L.) Urb. with antioxidant activity

Abstract: Phytocosmetics are defined as cosmetic formulations that contain plant actives in
their composition, as well as the ancient people used to include plant species in their daily
lives, but beyond its usual applications, as meals or medication. The request for this category
of product has been increasing over the years, because of the demand for healthcare products
and considering that the natural actives are good for people’s health. In this context, Brazil
is one of the main raw material providers, since it's home of a great biodiversity, which can
encourage researches, including the development of phytocosmetics. Among the plants
found in the country, many are registered in the Brazilian Pharmacopoeia, whose actions
and applications are Rnown not only by the people, but recognized by the experts, including
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville and Centella asiatica (L.) Urb.'s antioxidant action.
Therefore, the present study had as objectives manipulating gel and cream formulations, in
which the actives S. adstringens and C. asiatica were incorporated, and perform stability tests
on the prepared formulations. The results obtained indicate stable formulations, in which the
concentrations related to the Efficiency Concentration (EC50) of the antioxidant action of the
extracts, determined in another study, were incorporated.
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Introducao

E conhecido desde a Antiguidade o costume do ser humano de recorrer as espécies vegetais e aos
produtos naturais para suprir suas necessidades, abrangendo areas de sua vida, desde a alimentagao
até o uso como medicamento (COSTA, 2015). A pratica permanece até hoje, havendo, também,
procura por fitocosméticos, aumentada no decorrer dos anos, seja pela busca de produtos de
cuidados pessoais ou pelo fato de seus componentes naturais serem bons para a saude (MIGUEL,
2011; COSTA, 2015), uma vez que sao formulagdes cosméticas com ativos de origem vegetal, em sua
composicao (ISAAC et al., 2008).

Segundo os estudos de Costa (2015), o mercado de produtos naturais para cuidado pessoal era
estimado de dobrar seu valor de US$ 8 bilhdes em 2013 até 2020, desconsiderando-se a pandemia.
A América do Norte e a Europa sao os maiores mercados, enquanto a América Latina, especialmente
o Brasil e a Asia, as regides apontadas como de maior crescimento.

A contribuicao do Brasil no ramo se da, principalmente, como fornecedor de matérias-primas
(COSTA, 2015), sendo o pais o berco de cinco grandes biomas, os quais possuem biodiversidade
inigualavel. O uso dos ativos encontrados nessa biodiversidade, somado a preocupagao estética,
sao fatores que contribuem nao somente para o incentivo a diversas pesquisas, como, também, para
o desenvolvimento de fitocosmeéticos (ILHA et al., 2008; FIGUEIREDO; MARTINI; MICHELIN, 2014).

Assim sendo, considerando o papel fundamental dos extratos na fitocosmética e a riqueza da
flora brasileira, o Cerrado torna-se um bioma importante a ser estudado (PEGORIN et al., 2020),
pois la é encontrado Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, popularmente conhecido como
barbatimao, que apresenta acao cicatrizante (RODRIGUES et al., 2013), uma vez que o extrato
aquoso estimula a proliferacao de queratinécitos (REBECCA et al,, 2002) e ha um estudo que lhe
atribui atividade antibacteriana e antifingica (FERREIRA; SILVA; SOUZA, 2013).

Além disso, seguindo a linha de extratos vegetais com acao cicatrizante, ha a Centella asiatica (L.)
Urb, um vegetal conhecido e utilizado como erva medicinal na cultura oriental ha milhares de anos,
mas que, também, esta difundido no Cerrado, Mata Atlantica e Pampas brasileiros. Suas aplicagoes
sao, principalmente, no cuidado de problemas cutaneos e cicatrizagao de feridas, apresentando,
também, atividades antioxidante e antibacteriana (SINGH et al., 2010; SEEVARATNAM et al., 2012).

Conhecendo-se o ativo vegetal que sera utilizado, a escolha da base a qual sera incorporado é
de extrema importancia, devido a sua influéncia na estabilidade, penetracao de ativos na pele e nas
caracteristicas sensoriais do produto que sera utilizado pela populacao (SOUZA; FERREIRA, 2010),
sendo, assim, essencial verificar a vida util do fitocosmético e garantir sua atividade no decorrer
do tempo, a partir dos ensaios de estabilidade, que simularao os fatores aos quais o produto sera
exposto, como temperatura e luz, e as possiveis interagoes que podem ocorrer (ISAAC et al., 2008).

A literatura aponta a atividade antioxidante dos extratos de S. adstringens e C. asiatica, como foi
corroborado pelo ensaio realizado por integrante do nosso grupo de pesquisa, de forma que exis-
tem produtos no mercado a base desses ativos; no entanto, nao se tem um estudo que demonstre
a estabilidade de uma formulagao quando os extratos sao incorporados juntos. Assim, o presen-
te trabalho foi realizado para manipular formulagdes cosméticas que contenham os extratos de S.
adstringens e C. asiatica, os quais apresentam atividade antioxidante. De forma especifica, foram
preparadas diferentes formulacdes de gel e creme que foram incorporadas com os extratos de S.
adstringens e C. gsiatica e realizados ensaios de estabilidade necessarios nas formulagdes, a fim de
certificar a estabilidade do produto, assim como garantir sua agao ao longo de sua vida util.

Material e métodos

Para o preparo das formulagoes, incorporagao dos extratos e avaliagcao da estabilidade, foram
utilizados os seguintes acessoérios e equipamentos: béqueres, baldes volumétricos, espatulas de
aluminio e de plastico, pipetas de Pasteur, micropipetas, prendedor de madeira, termémetro, placas
de espalhabilidade, picnédmetro, tubos conicos, além dos equipamentos balanga analitica Shimadzu
ATX224, balanca semi-analitica GehakRa BG2000, peagémetro Gehaka PGI800, camara de incuba-
¢ao FANEM MOD. 347 CD, geladeira Electrolux duas portas frost-free.
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Preparo das formulacées
As formulacgoes de creme e gel desenvolvidas estao descritas nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Tabela 1- Creme proposto para o desenvolvimento do trabalho.

INCI Nome comercial Funcao Concentracao (%

m/m)
Ceteareth-20 Alcool cetoestearilico etoxilado 20E Emulsificante 8
Cetearyl Alcohol Alcool cetoestearilico Agente de consisténcia 6
Isopropyl Myristate Miristato de isopropila Emoliente 3
Rosa Canina Fruit Oil Oleo de rosa mosqueta Emoliente 2
BHT BHT Antioxidante 0,05
Methylparaben Nipagin™ Antimicrobiano 0,18
Propylparaben Nipazol™ Antimicrobiano 0,02
Disodium EDTA EDTA dissodico Sequestrante (O]
Propylene Glycol Propilenoglicol Umectante 4
Aqua Agua Milli-Q° Veiculo gsp. 100

Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

Para o preparo do creme, aqueceu-se separadamente as fases aquosa (metilparabeno,
propilparabeno, EDTA, propilenoglicol e agua) e oleosa (alcool cetoestearilico, alcool cetoestearilico
etoxilado, miristato de isopropila, 6leo de rosa mosqueta e BHT) em banho Maria. Quando ambas
as fases atingiram temperatura préoxima de 75 °C, foi verificada a fusao e/ou solubilizagao dos
componentes e, assim, foram retiradas do aquecimento e verteu-se a fase aquosa na oleosa. A
mistura foi submetida a agitacao manual constante, por 15 minutos, para resfriamento lento do
sistema, que foi deixado em repouso, por 48h, para obedecer ao tempo de maturacao do creme,
quando atingiu a viscosidade adequada.

Tabela 2 - Gel proposto para o desenvolvimento do trabalho.

INCI Nome comercial Funcao Concentracao

(% m/m
Hydroxyethylcellulose Natrosol™ Agente gelificante 2,00
Sorbitan Caprylate (and) Propane- Nipaguard-CG™ Conservante 010

diol (and) Benzoic Acid
Aqua Agua Milli-Q° Veiculo gsp. 100,00
Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

Para o preparo do gel, dispersou-se hidroxietilcelulose, aos poucos, em mistura prévia de
agua e conservante aquecidos, com agitacao lenta e constante até completa dispersao. Deixou-
se resfriando em temperatura ambiente, em repouso, até desaparecimento das bolhas de ar que
haviam sido incorporadas.
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Incorporacao dos extratos

Inicialmente, calculou-se a densidade de ambas as preparacoes, gel e creme, pelo método do
picnémetro, que consiste em calibracao do aparelho com agua, seguido de calculo de massa da
amostra e densidade relativa, segundo descrito na Farmacopeia Brasileira 6° edicao (2019).

Primeiro pesou-se o picnébmetro vazio e anotou-se a massa (m,). Para calibracao, encheu-se a vi-
draria com agua e anotou-se a massa (m,,). A massa de agua pode ser calculada a partirdem,, —m,,.
Da mesma forma, encheu-se o picnédmetro com a amostra e anotou-se a massa (m,_). A massa da
amostra pode ser calculada a partirde m,, — m,. A densidade relativa é dada pelarazaodem, em,, .

A metodologia escolhida para incorporacao dos extratos foi por meio de solubilizagao prévia em
agua para o gel, e em propilenoglicol para o creme, de modo que ambos os extratos deveriam estar
presentes na formulacao final nas concentragoes de 0,0004% para S. adstringens e 0,0062% para
C. asiatica.

Estudo de estabilidade

Para avaliacao da estabilidade, uma amostra de 5 g de creme foi, inicialmente, submetida a cen-
trifugacao, com aumento progressivo das rotagoes (980, 1800 e 3000 rpm) por 15 minutos cada. A
nao separacgao de fases do creme era indicativo que nao havia necessidade de reformulagao (ISAAC
et al.,2008).

As formulagoes foram submetidas as seguintes condi¢oes de estresse: 37+2°C,28+2°C, 10+ 2
°C e luz indireta, com avaliagao nos dias 1, 7,15, 30, 45, 60, 75 e 90.

Nos testes organolépticos, as amostras foram avaliadas segundo alteracao de aspecto, cor e odor,
quando comparadas com suas caracteristicas no dia em que foram manipuladas (ANVISA, 2007).

No teste de espalhabilidade, 0,3 g de amostra foram colocados entre duas placas de vidro, que
foram submetidas a pesos de 250, 500, 740 e 1000 g, por trés minutos cada. Entao, os diametros
abrangidos foram lidos com auxilio de régua (BORGHETTI; KNORST, 2006).

Para verificar o pH, foram preparadas dispersdes aquosas a 10% com 0,5 g de amostra (em tri-
plicatas), as quais foram avaliadas com peagdmetro digital para observar se havia compatibilidade
com o pH cutaneo, entre 5,5 e 6,5 (DAVIS; BURBACE, 1977).

Por fim, o ensaio de densidade foi realizado da mesma forma como descrito na Farmacopeia
Brasileira 6° edicao (2019).

Os valores obtidos nos ensaios de espalhabilidade, pH e densidade foram, entao, avaliados se-
gundo Teste F e Teste t, considerando significancia de 5%, para verificar se havia diferencga estatisti-
ca entre os resultados de amostras submetidas a condi¢oes de estresse diferentes (ANVISA, 2004).

Resultados e Discussao

Nos ultimos anos, a procura por cosmeticos com ativos de origem natural, a exemplo de extratos
e Oleos vegetais, tém aumentado, o que impactou positivamente o mercado, como destacado nos
estudos de Costa (2015). Segundo o relatério de 2019 do Euromonitor, o mercado brasileiro era o
quarto maior do mundo, sendo responsavel por metade do valor movimentado em toda a América
Latina. Devido a maior demanda por parte dos consumidores, € imprescindivel que sejam estuda-
dos e desenvolvidos fitocosméticos com novos ativos e novas propostas.

Nesse sentido, é preciso garantir que os produtos apresentem estabilidade e segurancga, a fim
de que sejam efetivos por toda sua vida util. Nos ensaios de estabilidade preliminar, as condigoes
extremas as quais as amostras sao submetidas tém por objetivo acelerar os possiveis processos
de instabilidade; e, na estabilidade acelerada, as condi¢bes nao tao extremas, mas por longo tempo,
(ISAAC et al., 2008) as amostras sao submetidas a condi¢des que mimetizam o uso diario pelo
consumidor.

Inicialmente, foram determinados os ensaios que seriam realizados, priorizando aqueles sugeridos
pela ANVISA no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (2007), sendo eles organolépticos
(aspecto, cor, odor) e fisico-quimicos (espalhabilidade e pH). Além disso, foram realizados os ensaios
de centrifugacao e densidade, também fisico-quimicos, apenas com o creme.
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Entao, as formulagoes foram submetidas as seguintes condigoes de estresse: 37 + 2 °C, 28 + 2 °C,
10 + 2 °C e luz indireta, com avaliacao nos dias 1, 7, 15, 30, 45, 60, 75 e 90, considerando o proposto
por Isaac et. al (2008). A escolha pelas condicoes de estresse considerou situagdes as quais as
formulacdes podem ser submetidas pelo consumidor, como geladeira, ou, ainda, temperatura
ambiente em uma cidade muito quente, sendo necessario assegurar a estabilidade mesmo nessas situagoes.

E para avaliar os resultados obtidos, foi considerada variacao de 10% para interpretacao dos
valores de pH e densidade, que é padrao para os projetos realizados no nosso laboratério, uma
vez que valores acima de 20% podem indicar instabilidade (ISAAC et al., 2008). Além disso, foram
realizados Teste F e Teste t, com significancia de 5%, para verificar se houve diferenca significativa
entre os parametros avaliados (ANVISA, 2004).

Com relacao ao aspecto organoléptico, o gel preparado apresentou aspecto viscoso, homogéneo
e transparente, além de odor caracteristico e sensorial agradavel (Figura 1a); enquanto o creme
preparado apresentou aspecto opaco, homogéneo e branco, com odor caracteristico. Apresentava-
se liquido mesmo apés resfriamento, sendo necessario aguardar 48 horas para sua maturagao,
quando adquiriu consisténcia, com sensorial agradavel e manutencao das outras caracteristicas
observadas ho momento da manipulagao (Figura 1b).

Figura 1- Formulacdes desenvolvidas, gel (a) e creme (b), sem incorporagao dos extratos.

Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

O creme foi submetido a centrifugacao apenas para garantir que nao haveria separagao de fases,
indicando possibilidade de continuacao dos ensaios, sem necessidade de alterar a férmula.

A densidade relativa foi calculada, obtendo-se o valor de 1, tanto para o creme quanto para o
gel. Foram preparadas solucdes a partir da solubilizagao dos extratos em agua para o gel e, em
propilenoglicol, para o creme, que foram incorporadas ao gel e ao creme, de modo a apresentar as
concentragoes de 0,0004% de S. adstringens e 0,0062% de C. asiatica, relativas a EC_, obtidas de
ensaio de atividade antioxidante, por metodologia que emprega o radical DPPH, realizado por um
integrante do nosso grupo de pesquisa.

O gel incorporado com os extratos apresentou mudanca leve na coloracao para levemente
amarelado e grande quantidade de bolhas devido a incorporagao de ar, mas o repouso de um dia foi
suficiente para observar seu desaparecimento. Aspecto, odor e sensorial nao sofreram mudancas.

Quanto ao creme, apo6s a incorporacao dos extratos, foi observada mudanca leve na coloracao
para levemente amarelado, enquanto aspecto, odor e sensorial nao sofreram alteragao.

Definidas as formulagdes e incorporados os extratos, foi possivel prosseguir para a estabilidade
acelerada, que consistiu em avaliar os parametros de aspecto, cor, odor, espalhabilidade e pH em
dias definidos previamente, além de densidade, no caso do creme.

Os resultados da avaliagao dos ensaios organolépticos foram reunidos nas Tabelas 3 e 4, para
creme e gel, respectivamente, de forma que, ao final do periodo de 90 dias, também foi comparado
se havia diferenca entre as amostras armazenadas em condicoes diferentes.
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Durante os 90 dias de andlise, o gel formulado nao apresentou variagoes de aspecto, cor ou odor
em nenhum dia de avaliagao, como demonstrado na tabela 3, de modo que nao foram observadas
diferencas entre as condigoes de 37+ 2 °C,28 + 2 °C,10 £ 2 °C e luz indireta, indicando que nao houve
instabilidade.

Da mesma forma, o creme nao apresentou modificagao em nenhum parametro organoléptico no
decorrer dos dias e nem entre as condi¢des avaliadas, como foi apresentado na Tabela 4.

As caracteristicas organolépticas de um cosmeético tém grande importancia do ponto de vista co-
mercial, uma vez que o consumidor pode deixar de comprar determinado produto caso nao se sinta
atraido por sua aparéncia ou pelo seu odor (ISAAC et al., 2008).

Os valores médios dos diametros, em cm, observados no ensaio de espalhabilidade do gel foram

reunidos na Tabela 5, enquanto os valores relativos ao creme estao na Tabela 6.

Tabela 3 - Parametros organolépticos dos géis mantidos nas condi¢cdes de estresse, durante 90 dias.

Condicoes de estresse Aspecto Cor Odor
28+ 2°C S/A Amarelado Caracteristico
37+2°C S/A Amarelado Caracteristico
10£2°C S/A Amarelado Caracteristico

Luz indireta S/A Amarelado Caracteristico

S/A:sem lteracao
Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

Tabela 4 - Parametros organolépticos dos cremes mantidos nas condicoes de estresse, durante 90 dias.

Condicoes de estresse Aspecto Cor Odor
28 +2°C S/A Amarelado Caracteristico g
37+2°C S/A Amarelado Caracteristico
10+2°C S/A Amarelado Caracteristico
Luz indireta S/A Amarelado Caracteristico

S/A: sem alteracao
Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

Tabela 5 - Valores de diametro médios (cm), de espalhabilidade, para cada peso, das amostras de gel
armazenadas em diferentes condi¢des de temperatura e luminosidade, durante 90 dias.

Condicoes de estresse 250g 500g 750¢g 1000g

28+2°C 4,86 535 572 6,06
37+2°C 5,01 556 5,91 6,24
10+2°C 4,89 535 572 6,06
Luz indireta 4,87 537 574 6,06

Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

Tabela 6 - Valores de diametro médios (cm), de espalhabilidade, para cada peso, das amostras de
creme armazenadas em diferentes condi¢des de temperatura e luminosidade, durante 90 dias.

Condicoes de estresse 250¢g 500g 7509 1000g
28+2°C 8,53 9,33 9,82 10,24
37+2°C 8,36 9,1 9,63 9,98
10+2°C 8,23 8,98 9,44 9,89

Luz indireta 8,21 9,04 9,57 9,98

Fonte: Elaborada pelos autores (2023).
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O creme apresentou maior espalhabilidade em relagcao ao gel, como apresentado nas Tabelas 5 e
6, que pode ser explicado pela presenca de um componente que confere emoliéncia e deslizamento
a emulsao, como Pereira et al. (2020) apontaram em seu estudo, melhorando a espalhabilidade do
produto ensaiado.

Os valores de pH médios obtidos para as amostras de gel estao apresentados na Figura 2,
enquanto os valores relativos ao creme estao na Figura 3.

Figura 2 - Valores de pH médios das amostras de gel armazenadas em diferentes condi¢oes de
temperatura e luminosidade, durante 90 dias.
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Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

Em questoes de pH, era esperado que os valores se apresentassem na faixa de 5,5 e 6,5, que
indicam compatibilidade cutanea. Em nenhuma das formas cosmeéticas ou condicao de temperatura
e luminosidade avaliada foi observada discrepancia maior que 10% entre os valores.

Como demonstra a Figura 2, os valores de pH do gel apresentaram-se na faixa desejada, além de
nao haver diferenca significativa entre os valores de amostras submetidas a condigoes de estresse
diferentes. Valores de H, encontrados em Teste F variam entre 0,52 e 0,89, enquanto em Teste ¢,
encontram-se na faixa de 0,27 a 0,45.

Por outro lado, os valores relativos ao creme, como representado pela Figura 3, ainda que
apresentando variagcdo menor que 10% e sem diferenca significativa (valores de H, encontrados
em Teste F variam entre 0,52 e 0,98, enquanto em Teste t, encontram-se na faixa de 0,05 a 0,41),
ficaram abaixo do esperado, devido a base ser acida; no entanto, isso nao necessariamente indica
instabilidade, uma vez que produtos com pH &cido tém potencial esfoliante, o que colabora para
remocao de células superficiais com pouca vitalidade e auxilia na renovacao da pele, além de poder
facilitar a penetracao de ativos naquele local (SOARES; MASCARENHAS, 2021).

Quando comparados com as emulsdes avaliadas pelos trabalhos de Gongalves; Almeida; Louchard
(2017) e Castelli et al. (2008), que possuem composicao semelhante ao creme desenvolvido neste
estudo, os valores encontrados de pH pelos autores sao mais elevados, na faixa de 4,8 a 6,1 no primeiro
estudo. No segundo caso, os valores de pH chegam até 7,0; no entanto, a faixa de compatibilidade
cutanea considerada pelos autores foi de 4,5 a 7,0.

Por fim, os valores relativos a avaliacao da densidade do creme, obtidos durante o periodo de
estabilidade acelerada, estao dispostos na Figura 4.
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Figura 3 - Valores de pH médios das amostras de creme armazenadas em diferentes condigoes de
temperatura e luminosidade, durante 90 dias.
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Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

Figura 4 - Valores de densidade das amostras de creme armazenadas em diferentes condi¢oes de
temperatura e luminosidade, durante 90 dias.
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Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

A Figura 4 aponta a variacao da densidade do creme no decorrer dos dias avaliados em estabili-
dade acelerada, a qual foi menor que 10%, além de nao haver diferenca significativa entre os resulta-
dos nas diferentes condigoes de temperatura e luminosidade avaliadas - valores de H, encontrados
em Teste F variam entre 0,72 e 0,97, enquanto em Teste t, encontram-se na faixa de 0,07 a 0,41. Os
valores obtidos também sao semelhantes aqueles que Rasche; Junqueira (2014) observaram em
sua emulsao, de composicao semelhante. Ainda, a diminuicao da densidade também foi relatada
no ensaio de estabilidade preliminar realizado por Isaac et al. (2008).

Conclusao

A partir dos dados obtidos pelo presente estudo, foi possivel concluir que ambos os produtos
desenvolvidos, gel e creme, contendo os extratos de S. adstringens e C. asiatica podem ser conside-
rados estaveis.
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