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DESENVOLVIMENTO DE FORMULACAO TOPICA CONTENDO PERESKIA ACULEATA PARA O
TRATAMENTO DA ACNE

Raphaela Yasmim Volpato da Rocha’ Erika Eiko Hamada?, Priscilla Hellen Martinez Blanco®, Claudenice
Francisca Providelo Sartor®, Daniele Fernanda Felipe5

RESUMO: A acne é uma patologia cutanea que se desenvolve no foliculo pilossebaceo e que atinge grande parte
dos adolescentes. Esta dermatose é caracterizada por aumento de secre¢do sebéacea, proliferacdo da bactéria
Propionibacterium acnes e inflamacéo local, sendo importante o uso de ativos ou de produtos que atuem em todas
estas fases da leséo. A planta Pereskia aculeata é um vegetal que apresenta acado cicatrizante e antiinflamatoria
podendo ser (til no tratamento da acne. O objetivo deste trabalho é desenvolver uma formulagdo topica contendo
extrato da Pereskia aculeata para o tratamento da acne. Sera feita a coleta da planta P. aculeata e preparo do
extrato. Sera avaliada a agao antimicrobiana do extrato frente a bactéria P. acnes. O extrato sera incorporado em
uma formulacdo de gel-creme. A formulagéo sera submetida ao controle de qualidade para verificacdo do aspecto,
cor, odor, consisténcia e verificacdo do pH, além de ser realizado teste de estabilidade acelerada, no qual os itens
avaliados no controle de qualidade serdo analisados durante 90 dias. Apés, os dados obtidos na pesquisa serao
tabulados para posterior analise dos resultados obtidos. Espera — se que a formulagédo desenvolvida a partir do
extrato de P. aculeata apresente qualidade e estabilidade, para posteriormente ser utilizada em estudos clinicos
para verificar a eficacia no tratamento da acne.
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1 INTRODUCAO

Os A acne vulgar é um problema mundial de saide que acomete em sua maioria a populacéo ocidental. E
uma dermatose do ducto pilossebaceo que atinge homens e mulheres e ocorre entre 35% e 90% dos
adolescentes (COSTA; LAGE; MOISES, 2010).

A fisiopatologia da acne estd apoiada sobre quatro pilares fundamentais: a hiperqueratose folicular;
aumento da producéo sebéacea; colonizacéo pela bactéria Propionibacterium acnes e inflamacao local que resulta
em recrutamento de células de defesa levando a uma resposta imunoldgica. Pode ser classificada como néo
inflamatéria, a qual é caracterizada pela presenca de comedfes abertos e/ou fechados e inflamatéria,
apresentando papulas, pustulas e/ou nédulos (HABIF, 2012).

A Propionibacterium acnes é um bacilo gram-positivo, anaerobio facultativo, do tipo difteroide, nao
formador de esporos. Essa bactéria comp8e o microbioma da pele com presenca confirmada no estrato cérneo e
nas unidades pilossebaceas. Utilizam os lipideos presentes na secre¢cdo sebdcea como nutrientes liberando
lipases, que hidrolisam os triglicerideos do sebo, liberando acidos graxos, que sao irritantes a parede do foliculo
formando processos inflamatérios Muitos de seus genes sdo reconhecidos fatores de viruléncia, conferindo
potencial patogénico para essa bactéria (NEVES et al., 2015; DAL GABOO, 2010).

No desenvolvimento de uma formulacdo para a pele acneica, € aconselhavel a inclusdo de ativos que
atuem simultaneamente em todas as fases de formacdo das lesdes ou elaboracdo de linhas de produtos
complementares (RIBEIRO, 2010).

Desta forma, frequentemente, utilizam-se associa¢des de medicamentos para o combate da patologia, 0s
quais podem ser de uso interno (via oral) ou externo (t6pico). Entre os mais comuns estdo os retindides que atuam
normalizando a descamacgéo do epitélio infundibular, inibindo assim a comedogénese; os antibidticos tépicos e
orais que atuam na diminui¢do da proliferacdo do micro-organismo Propionibacterium acnes, contraceptivos orais
e corticosteroides que reduzem a producdo de androgénios, diminuindo assim a producdo de sebo e os anti-
inflamatérios como adjuvantes da terapia visando a diminuicdo do processo inflamatério (FIGUEIREDO et al.,
2011).
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Desde a antiguidade, realiza-se a busca por plantas medicinais para tratamento, cura e prevencdo de
doengas. Uma planta que pode ser promissora no tratamento da acne € a espécie Pereskia aculeata, conhecida
popularmente por ora-pro-nobis, uma trepadeira da familia das Cactaceae, nativa da flora brasileira, que
apresenta espinhos em seus ramos e folhas carnosas (TOFANELLI; RESENDE, 2011).

Considerada “carne dos pobres” devido ao seu alto indice de proteinas, a Pereskia aculeata é utilizada
culturalmente no tratamento e prevencgéo de deficiéncias nutricionais, da anemia ferropriva, cancer, osteoporose e
constipagéo intestinal (ALMEIDA; CORREA, 2010). Além disso, tal planta tem sido empregada na medicina
popular no abrandamento dos processos inflamatérios e na recuperacdo da pele em casos de queimadura
(SARTOR et al., 2010). Além das ac¢bes supracitadas, estudo realizado in vitro mostrou que o extrato da P.
aculeata apresenta baixa citotoxicidade (CARVALHO, 2013).

Outro estudo in vivo demonstrou a melhora do processo de cicatrizacdo de ratos no aspecto macroscopico
tratados com o extrato bruto da planta aplicado diretamente sob a lesdo (SARTOR et al., 2010). Também foi
verificado que ratos tratados com uma pomada contendo extrato da Pereskia aculeata apresentaram melhora
significativa macroscopicamente e microscopicamente no processo de cicatrizacdo (BARROS; GUIMARAES;
FELIPE, 2010).

Em pesquisa realizada comparando amostras de cremes comerciais com uma formulagdo de creme
contendo a Pereskia aculeata, constatou-se atividade antioxidante consideravel com valores préximos aos das
amostras comercializadas (SOUZA; SARTOR; FELIPE, 2013). O estresse oxidativo pode levar ao aparecimento
da acne e ao agravamento da patologia, a utilizagdo de antioxidantes € recomendavel associado a outros
tratamentos convencionais (RIBEIRO, 2010).

Entre as varias formulagcdes empregadas no tratamento da acne, o gel-creme se destaca por ser uma
emulsao com alto percentual de agua e baixo percentual de 6leo, o que permite sua utilizagdo em qualquer tipo de
pele, dependendo dos componentes incorporados. Possui em sua constituicdo um estabilizador coloide hidréfilo e
um agente de consisténcia, tornando-se menos oclusivo, podendo ser considerado uma das melhores opgﬁes de
forma farmacéutica, visto que bases oclusivas sao fatores exégenos que levam a piora do quadro da acne. 314

Desta forma, torna-se importante a utilizagcdo da planta Pereskia aculeata no desenvolvimento de
formulagdo para o tratamento da acne, considerando o potencial cicatrizante jA& demonstrado em estudos
anteriores, além da avaliacdo de outras acbes importantes para o tratamento de tal patologia como acgéo
antimicrobiana frente a bactéria Propionibacterium acnes.

Portanto, diante do potencial terapéutico apresentado pela planta Pereskia aculeata, a presente pesquisa
tem por objetivo avaliar in vitro a atividade antimicrobiana do extrato da planta em diferentes concentragdes, frente
a bactéria Propionibacterium acnes, além de desenvolver uma formulagdo topica contendo tal extrato para o
tratamento da acne.

3 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa possui carater experimental. Inicialmente foi realizado um levantamento bibliografico em
livros, periédicos e artigos obtidos na biblioteca e no laboratério de informatica do Centro Universitario Cesumar
(UNICESUMAR) em busca de informacdes pertinentes ao assunto pesquisado.

Para o desenvolvimento do presente estudo, foram coletadas folhas da Pereskia aculeata no horto de
plantas medicinais da Universidade Estadual de Maringa (UEM), na cidade de Maringa, PR - Brasil, no periodo da
manhd, em dia sem chuva e de umidade baixa do ar. A exsicata da planta esta depositada no Herbério da
Universidade Estadual de Maringd (HUEM), com o registro LMG 1.12.

As folhas da Pereskia aculeata foram armazenadas a temperatura ambiente até que estivessem
completamente secas. Apds secagem, a planta foi triturada. Em seguida, o extrato foi preparado por maceracao,
utilizando o alcool etilico de cereais 96 °GL como solvente e 589 da planta triturada. A cada dois dias o extrato foi
filtrado, por cerca de trinta dias. O filtrado foi submetido a evaporacao rotativa obtendo, dessa forma, o extrato
concentrado.

Para o ensaio microbiolégico, utilizou-se a cepa da bactéria Propionibacterium acnes (ATCC®11827),
adquirida da Bioscan® Produtos para laboratério Ltda. A cepa foi ativada diretamente na placa de agar sangue,
conforme o indicado pelo fabricante. Apés, incubou-se a 37°C por 48 horas em jarra fechada para anaerobiose.

Para a determinacéo da concentracdo minima inibitéria da bactéria Propionibacterium acnes, utilizou-se a
técnica de macrodiluicdo em tubos (CLINICAL LABORATORY NA STANDARS INSTITUTE, 2007). Depois de
preparados 10 tubos de ensaios contendo 3 mL do caldo tioglicolato, adicionou-se no primeiro tubo 3 mL do
extrato de Pereskia aculeata (10%) e a partir dessa concentracdo realizaram-se sete diluicdes até 0,15625%.

O controle positivo foi dado pela adicdo de clindamicina a 2% em agua estéril, e como controle negativo
somente o meio de cultura onde foi avaliado o crescimento da cepa. O alcool de cereais 96° GL também foi
testado a fim de avaliar sua possivel agdo antimicrobiana frente a bactéria Propionibacterium acnes.

O in6culo foi preparado através de uma suspensdo direta das colbnias isoladas no &gar sangue e
suspendida em solugdo salina estéril. Em seguida ajustou-se a turbidez de acordo com a solu¢do padrdo
McFarland de 0,5 (1 a 2 x 108 UFC/mL). Em cada tubo adicionou-se 50 pL do inoculo. Para vedacao do tubo

IX EPCC - Encontro Internacional de Producéo Cientifica UniCesumar
03 a 06 de novembro de 2015 — .
Maringa — Parana — Brasil @ UniCesumar



Anais Eletrénico

IX EPCC - Encontro Internacional de Produgéo Cientifica UniCesumar

Nov. 2015, n. 9, p. 4-8 %

ISBN 978-85-8084-996-7 % ;
3

i
adicionou-se a vaselina liquida estéril, a fim de lacrar o tubo e eliminar a atmosfera aerébia levando em
consideracédo as caracteristicas da bactéria.

Os ensaios foram realizados em triplicata e as amostras incubadas a 37°C por 48 horas. Ap6s a incubacéo
o indculo foi replicado em agar sangue e novamente incubado a 37°C durante 48 horas em jarra de anaerobiose.
A presenca ou auséncia de crescimento foi verificada visualmente pela formagé&o de colbnias.

Para a incorporagéo do extrato foi manipulado um gel-creme composto de Sepigel (3%), propilenoglicol
(5%), metilparabeno (0,1%) e agua destilada (g.s.p. 100%) e o extrato de Pereskia aculeata a 2,5%. O
gel-creme foi desenvolvido solubilizando o metilparabeno no propilenoglicol sob aguecimento e, em seguida,
adicionou agua destilada e aqueceu até 70°C. O Sepigel foi adicionado aos poucos sobre a agua aquecida e sob
agitacdo até a formacédo do gel-creme. Apds esfriar, incorporou-se o extrato da Pereskia aculeata.

O controle de qualidade do gel-creme foi realizado no laboratério de farmacotécnica do Centro
Universitario Cesumar (UNICESUMAR). Foi analisado o aspecto, a consisténcia, a cor, o odor e o pH da
formulacdo (GUIA DE ESTABILIDADE DE PRODUTOS COSMETICOS, 2014). O estudo de estabilidade do gel-
creme foi realizado a partir da divisdo da amostra em trés fracbes, as quais foram acondicionadas em frascos
plasticos com tampa que garantiam total vedacado e em quantidades necessarias para a realizacdo de todos os
testes. Uma das amostras foi armazenada em estufa (40°C), outra amostra na geladeira (5°C) e outra em
temperatura ambiente, nas quais se realizaram avaliagfes, quanto aos testes citados no controle de qualidade,
nos tempos zero, 24 horas e em 7 dias. Com relacdo ao aspecto, foram verificados se existiam sinais de
instabilidade como a separacado das fases e precipitagdo. As caracteristicas organolépticas da formulagdo como a
cor e a consisténcia foram verificadas visualmente e o odor por andlise direta olfativa. A anélise do pH foi realizada
através de fita indicadora do pH (PHOX). A amostra foi comparada com relagdo as caracteristicas observadas no
tempo zero.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os ensaios microbiol6gicos foram realizados em diferentes concentracdes e os resultados obtidos estéo
descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Acdo antimicrobiana do extrato de Pereskia aculeata em diferentes concentracdes

Extrato de Pereskia aculeata (%) Propionibacterium acnes (ATCC® 11827)
10% -
5% -
2,5% -
1,25% -
0,625% -
0,3125% -
0,15625% +
Controle com alcool de cereais 96° GL -
Controle positivo (Clindamicina) -
Viabilidade da cepa +
+ Crescimento do micro-organismo
- Inibicéo do micro-organismo

O extrato de Pereskia aculeata mostrou atividade antimicrobiana frente o bacilo Propionibacterium acnes
em diversas concentragfes, sendo a concentracdo inibitéria minima encontrada de 0,3125%, que demonstra que
0 alcool de cereais 96 °GL também sensibilizou a bactéria, inibindo o seu crescimento. A menor concentracdo do
extrato 0,15625%, ndo sensibilizou a bactéria, mesmo apresentando a maior quantidade de alcool.
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Tabela 2: Controle de qualidade e estudo de estabilidade do gel-creme

0 horas 24 horas 7 dias
Aspecto
Temperatura ambiente Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Estufa (40°C) Homogéneo Homogéneo Homogéneo
Geladeira (4°C) Homogéneo Homogéneo Homogéneo

Consisténcia

Temperatura ambiente
Estufa (40°C)
Geladeira (4°C)

Média Consisténcia
Média Consisténcia
Média Consisténcia

Média Consisténcia
Média Consisténcia
Média Consisténcia

Média Consisténcia
Média Consisténcia
Média Consisténcia

Cor
Temperatura ambiente Verde Verde Verde
Estufa (40°C) Verde Verde Verde
Geladeira (4°C) Verde Verde Verde
Odor
Temperatura ambiente Do extrato Do extrato Do extrato
Estufa (40°C) Do extrato Do extrato Do extrato
Geladeira (4°C) Do extrato Do extrato Do extrato
pH
Temperatura ambiente 5,0 5,0 50
Estufa (40°C) 50 50 50
Geladeira (4°C) 5,0 5,0 5,0

A concentragdo escolhida para incorporacdo no gel-creme foi a 2,5% por apresentar a capacidade de inibir
0 crescimento bacteriano e ser usualmente aplicada neste tipo de forma farmacéutica. Estudos demonstram que o
extrato da Pereskia aculeata entre as concentracdes de 2-5% também apresenta acao cicatrizante, contribuindo
para a melhora do quadro da acne por atuar na fisiopatogenia da doenca (SARTOR et al., 2010; BARROS;
GUIMARAES; FELIPE, 210). O metilparabeno pertence a classe dos parabenos, que séo ésteres do acido 4-
hidroxibenzoéico de cadeia curta, com uma hidroxila ligada ao anel benzénico (LAIATE, 2012). E frequentemente
utilizado em formulag8es cosméticas como conservante (MENDONGCA, 2015). O propilenoglicol encontrava-se
limpido, inodoro e incolor e foi utilizado devido a sua propriedade umectante, pois retém 4gua, permitindo assim a
hidratacdo da pele evitando o ressecamento (FIRMINO et al., 2011). Também foi utilizado na formulagdo como
solubilizante do metilparabeno (Corréa, 2012).

O Sepigel é composto por uma mistura de matérias-primas, apresentava-se branco opaco. Possui a
caracteristica de ser auto emulsionavel, de textura delicada, leve e com toque agradavel, penetrando rapidamente
e deixando a pele macia, sem pegajosidade ou residuo oleoso (MORSELLI, 2014). A &gua foi utilizada como
veiculo da formulacao.

A estabilidade de uma formulagdo € avaliada pela capacidade de manter seus componentes nas
proporgdes ideais e suas fases, mesmo apds ser exposta a tensBes, como por exemplo, variagfes de
temperaturas. O estudo de estabilidade acelerada é realizado com a finalidade de acelerar a degradacdo quimica
ou mudancas fisicas de um produto farmacéutico, usando de condi¢es de estocagem forcadas, sendo assim sua
futura realizacao torna-se de importante significado para a pesquisa, pois permitird determinar se a formulagao
desenvolvida mantera sua integridade. (MONTENEGRO; COSTA; BRANCO, 2013; OLIVEIRA, 2007).

A andlise visual demonstrou que o gel-creme manteve sua homogeneidade e nédo foi verificada separagéo
das fases em todos os tempos.

A consisténcia de uma formulacdo implica diretamente na facilidade de remocao da embalagem em que
se acondiciona, bem como na sua espalhabilidade, principalmente nas formas farmacéuticas de uso tépico
(OLIVEIRA, 2009). Todos os tempos demonstraram média consisténcia.

A alteragdo da coloracdo de um produto topico pode ocorrer devido a diversos fatores como: submissao
do produto a radiacdo luminosa e exposi¢do a luz natural, que pode facilitar a mudanca de coloracdo devido a
oxidacdo de seus componentes. Comercialmente a alterac@o da cor influencia na aparéncia do produto, que pode
desagradar o consumidor (FREITAS et al. 2013). A cor observada durante o periodo de andlise foi uma tonalidade
de verde caracteristico do extrato de Pereskia aculeata.

IX EPCC - Encontro Internacional de Producéo Cientifica UniCesumar
03 a 06 de novembro de 2015
Maringé& — Parana — Brasil

\&Junicesumar



Anais Eletrénico

IX EPCC - Encontro Internacional de Produgéo Cientifica UniCesumar
Nov. 2015, n. 9, p. 4-8

ISBN 978-85-8084-996-7

A alteracdo do odor de uma formulacdo pode ser indicativo de contaminacdo microbiana associada a
producédo de gases que produzem odores desagradaveis e de alteracdes no pH (ZANON, 2010). A analise olfativa
demonstrou um odor caracteristico do extrato em todas as amostras.

O pH dos cosméticos sao determinados de acordo com a sua aplicacdo, por exemplo produtos de uso
tépico que permanecem na pele devem apresentar um pH de 4,0 a 7,0, pois devem manter-se o0 maximo possivel
proximos do pH da pele (4,5 a 5,5). Segundo Oliveira, 2009 a alteragdo do pH também pode levar a oxidag&o do
produto acarretando altera¢Bes na cor, odor e podendo levar a precipitacdo do produto, desta forma, as amostras
avaliadas estdo dentro dos padrfes de acidez, pois todas apresentaram pH de 5,0.

4 CONCLUSAO

O extrato de Pereskia aculeata apresentou atividade antimicrobiana nas diferentes concentra¢des
testadas, sendo a concentracgéo inibitéria minima de 0,3125%, bem como o alcool de cereais 96 °GL que também
inibiu o crescimento bacteriano. Sugere-se a realizacdo de novos estudos microbiol6gicos utilizando o extrato seco
da planta e um novo solvente que ndo possua acdo antimicrobiana contra a Propionibacterium acnes, para assim
avaliar apenas a efetividade de extrato contra a bactéria.

O gel-creme desenvolvido apresentou qualidade e estabilidade adequada, portanto, propde-se que o
estudo de estabilidade acelerada seja realizado por 90 dias, para que posteriormente, possa ser utilizado em
estudos clinicos para avaliar seu efeito no tratamento de pacientes com acne. Além disso, justifica-se a utilizacao
do gel-creme desenvolvido considerando a acao antimicrobiana apresentada e o potencial cicatrizante.
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