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RESUMO

A acne é uma inflamagao cutanea crénica que acomete jovens e adultos de
diferentes faixas etarias. Sua etiologia é multifatorial e desencadeia desde
lesdes leves até lesbes comedogénicas que podem causar cicatrizes por vezes
inestéticas. Varios farmacos tém sido empregados no tratamento da acne,
entretando, as terapias convencionais apresentam, em grande parte, efeitos
colaterais suficientes para limitar os tratamentos aos pacientes acometidos.
Dentre os tratamentos tradicionais, 0 uso de terapias com antibidticos €
prevalente, desencadeando a resisiténcia do Cutibacterium acnes frente a
esses agentes. Partindo do exposto, ha o interesse de desenvolver novos
tratamentos para a acne, onde inclui-se a medicina complementar alternativa
(CAM). A CAM utiliza, dentre outras terapias, as que empregam fitoterapicos,
considerando a presenca de compostos potencialmente efetivos, os quais ja
demonstraram efeitos antiinflamatoérios e antibacterianos nesta condi¢cdo. A
demanda aumentada na procura da populacdo por tratamentos que utilizem
fitoterapicos na sua composi¢cao alavancou os investimentos da industria
cosmética em tratamentos com esses atributos. Desta forma, explorar o uso de
fitoterapicos que apresentem potencial no seu uso para tratamentos
alternativos se faz necessario e devem ser aprofundados. Este estudo teve
como objetivo desenvolver uma formulagdo a base dos fitoterapicos Malva
sylvestris L. e Arctium lappa L. com finalidade antiacne. Para tanto, formulas
farmacéuticas de uso tépico (sérum) préviamente elaboradas contendo os
extratos de forma individual e associados foram submetidas aos testes. No
teste de estabilidade acelerada, as formulagdes foram submetidas a diferentes
condicbes de temperatura e tempos, as quais foram posteriormente avaliadas
acerca das caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas como pH e
densidade. Para a investigagdo da capacidade antibacteriana dos extratos
fitoterapicos da M. sylvestris e A. lappa, formulagbes contendo os extratos de
forma associada e isolada nas concentragdes de 0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 5,00;
10,00, 25,00 e 50,00 (g/L) foram submetidas ao teste de disco e difusdo e da
concentracido inibitéria minima (CIM). Em ambos os testes a avaliacdo foi
realizada em aerobiose e microaerofilia. Os resultados do teste de estabilidade
acelerada demonstraram que as formulas contendo os extratos permaceram
estaveis nas condicdes de temperatura ambiente e expostas a luz solar,
considerando os parametros avaliados durante o tempo que perdurou o ensaio.
Nos ensaios da CIM e no teste de disco e difusao, os extratos utilizados neste
estudo ndo apresentaram capacidade de inibir o crescimento das bactérias que
foram submetidas ao teste (Cutibacterium acnes, Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis). Com as pesquisas realizadas em artigos
cientificos acerca das plantas medicinais para suporte deste estudo, foi
possivel o desenvolvimento e publicagdo do artigo “Medicina alternativa a base
de plantas medicinais no tratamento na acne” na revista Research,
Development and Society.

Palavras-chave: Acne, Cutibacterium acnes, Fitoterapia, Medicina
complementar alternativa.



ABSTRACT

Acne is a chronic skin inflammation that affects young people and adults of
different age groups. Its etiology is multifactorial and triggers from mild injuries
to comedogenic injuries that can cause scars that are sometimes unsightly.
Several drugs have been used to treat acne, however, conventional therapies
have, for the most part, enough side effects to limit treatments to affected
patients. Among traditional treatments, the use of antibiotic therapies is
prevalent, triggering Cutibacterium acnes resistance to these agents. Based on
the above, there is an interest in developing new treatments for acne, including
alternative complementary medicine (CAM). CAM uses, among other therapies,
those that employ herbal medicines, considering the presence of potentially
effective compounds, which have already shown anti-inflammatory and
antibacterial effects in this condition. The increased demand in the population's
demand for treatments that use herbal medicines in their composition leveraged
the cosmetic industry's investments in treatments with these attributes. Thus,
exploring the use of herbal medicines that have potential for their use for
alternative treatments is necessary and should be deepened. This study aimed
to develop a formulation based on the herbal medicines Malva sylvestris L. and
Arctium lappa L. with anti-acne purpose. For this purpose, pharmaceutical
formulas for topical use (serum) previously elaborated containing individual and
associated extracts were submitted to the tests. In the accelerated stability test,
the formulations were subjected to different conditions of temperature and
times, which were later evaluated on organoleptic and chemical physical
characteristics such as pH and density. For the investigation of the antibacterial
capacity of herbal extracts of M. sylvestris and A. lappa, formulations containing
the extracts in an associated and isolated form at concentrations of 0.25; 0.50;
0.75; 1.00; 5.00; 10.00, 25.00 and 50.00 (g/L) were submitted to the disk and
diffusion test and the minimum inhibitory concentration (MIC). In both tests the
evaluation was carried out in aerobiosis and microaerophilia. The results of the
accelerated stability test showed that the formulas containing the extracts
remained stable at room temperature and exposed to sunlight, considering the
parameters evaluated during the time that the test lasted. In the CIM tests and
in the disk and diffusion test, the extracts used in this study did not show the
capacity to inhibit the growth of the bacteria that were submitted to the test
(Cutibacterium  acnes, Staphylococcus aureus and  Staphylococcus
epidermidis). With the research carried out in scientific articles about medicinal
plants to support this study, it was possible to develop and publish the article
“Alternative medicine based on medicinal plants in the treatment of acne” in the
journal Research, Development and Society.

Keywords: Acne, Cutibacterium acnes, Phytotherapy, Alternative
complementary medicine.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CAM: medicina complementar alternativa
IGA: avaliacéo global do investigador
GEA: escala global de gravidade da acne
SDHEA: sulfato de desidroepiandrosterona
DHT: diidrotestosterona

IL: interleucina

TLR: receptores Toll-like

PAMPs: padrdes moleculares associados a patégenos
NF-kB: fator nuclear kappa B

TNF-a: fator de necrose tumoral alfa

AMP: peptideos antimicrobianos

PARs: receptores inflamatérios ativados por proteases
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1 INTRODUGAO

A acne é considerada uma doencga inflamatéria cronica de pele, que
acomete em quase sua maioria os adolescentes e adultos jovens, afeta as
unidades pilossebaceas as quais podem desencadear lesdes inflamatorias e
nao inflamatdrias, e que dependendo da gravidade das lesbes da acne podem
deixar cicatrizes por vezes inestéticas (DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2010; FOX
et al.,, 2016). Nos acometidos implica em problemas psicolégicos como
ansiedade, depressdo e baixa autoestima (BHATE; WILLIAMS, 2012). Sua
etipatogenia ainda esta em constante compreensdo, contudo os principais
fatores patogénicos que estdo envolvidos no desenvolvimento da acne sdo a
hiperqueratinizagao folicular, hiperseborréia, a colonizagéo pelo Cutibacterium
acnes e mecanismos inflamatorios. Mais além, fatores genéticos e dietéticos
podem contribuir para o processo desta patogénese (ZAENGLEIN et al., 2016).

Os tratamentos consistem basicamente em retinoides e antibidticos de
uso tépico e oral (FOX et al.,, 2016). Os retinoides topicos sdo amplamente
utilizados e eficazes em varios aspectos que desenvolvem a acne, entretanto
apresentam efeitos colaterais significativos sendo estes a xerose cutanea,
eritema, aléem de em alguns casos exacerbar condicdes de dermatites e
eczema (LATTER et al., 2019). No que diz respeito aos antibioticos utilizados
na terapia da acne a resisténcia crescente do Cutibacterium acnes a esta
classe de medicamentos € uma realidade em nivel mundial e por isso 0 uso
limitado ¢é aconselhado (DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2017; WALSH;
EFTHIMIOU; DRENO, 2016).

Desta maneira o publico que é acometido pela acne, tem apresentado
maior interesse por terapias alternativas, onde se insere os fitoterapicos, que
sao considerados mais naturais e seguros pelos mesmos (FOX et al., 2016). As
plantas medicinais s&o utilizadas no tratamento e prevencédo de doencas desde
os primérdios, entre elas as doengas dermatolégicas como a acne séo
comumente tratadas com a fitoterapia de maneira isolada ou acompanhada por
outros métodos (BAHMANI; RAFIEIAN-KOPAEI, 2014; BARADARAN; NASRI;
RAFIEIAN-KOPAEI, 2013; BHUCHAR; KATTA; WOLF, 2012). A contribuicéo

das terapias envolvendo fitoterapicos no tratamento da acne deve-se a gama



de compostos ativos que agem em diversas vias, as quais podem estar
envolvidas na patogenia da acne (FISK; LEV-TOV; SIVAMANI, 2014).

As atividades antiinflamatérias e antimicrobianas advindas de diversas
plantas medicinais foram predominantemente elucidadas (BAHMANI;
RAFIEIAN-KOPAEI, 2014; BARADARAN; NASRI; RAFIEIAN-KOPAEI, 2013).

Neste contexo, a Malva Sylvestris L. (malva) que € uma planta medicinal
ja caracterizada por apresentar efeitos terapéuticos referidos milenarmente, e
que ja apresentou em diversos estudos atividades antimicrobianas e anti-
inflamatorias (GASPARETTO et al.,, 2011). Dentre as indicagbes de uso
popular 0 uso na acne € mencionado, e esta atividade deve estar atrelada a
gama de compostos ativos ja descritos. Por isso o interesse por esta planta no
ambito da pesquisa aumentou consideravelmente. Visto que ha uma escassez
de estudos que envolvam a pesquisa clinica acerca desta planta medicinal e
suas propriedades terapéuticas (BARROS; CARVALHO; FERREIRA, 2010;
GASPARETTO et al., 2011). Sendo assim, abordar este topico em pesquisas é
importante, para evidenciar de forma cientifica essas propriedades.

A Arctium lappa L. (bardana) igualmente € uma planta medicinal utilizada
desde a antiguidade evidenciando efeitos terapéuticos, dentre eles os
associados a atividades antimicrobianas e antiinflamatérias, resultado dos
compostos bioativos presentes em diferentes partes da planta (CHAN et al.,
2011; RODRIGUEZ et al. 2018). Devido a elevada quantidade de evidéncias
terapéuticas dos compostos presentes na Bardana ha o interesse cientifico
crescente sobre os beneficios desta planta (SOUZA et al., 2018). Estas plantas
sao bem toleradas quando utilizadas no uso popular terapéutico, contudo
existem dados limitados sobre a segurancga e eficacia desses agentes para
recomendar seu uso na acne (ZAENGLEIN et al., 2016).

Sendo assim, o objetivo desta pesquisa foi desenvolver uma formulagéo
a base dos fitoterapicos Malva sylvestris e Arctium lappa, procedendo a analise
da estabilidade do produto, além da sua capacidade antimicrobiana frente as

bactérias comumente presentes na acne.



A dissertacdo esta divida em trés capitulos. No capitulo 1 esta disposto o
artigo de revisao bibliografica com o tema “Medicina alternativa a base de
plantas medicinais no tratamento na acne”, que procedeu a realizagdo de uma
revisdo bibliografica acerca de estudos que investigaram a acédo de ativos
fitoterapicos e seus derivados na acne. O artigo foi publicado na revista
Research, Development and Society, seguindo as normas exigidas em anexo 1
da dissertacdo (Research, Society and Development; Vol 10, No 2, Ano 2021 -
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12153).

O capitulo 2 apresenta um dos artigos, referente a pesquisa experimental,
no qual tem como titulo “Desenvolvimento e teste de estabilidade acelerada de
formulacbes cosméticas a base de Arctium lappa e Malva sylvestris” que teve
como objetivo avaliar a estabilidade das formulagbes contendo os extratos
submetidos a diferentes temperaturas e exposi¢cdes, por meio do teste de
estabilidade acelerada.

O capitulo 3 contempla um artigo experimental intitulado “Avaliagdo da
capacidade antibacteriana dos extratos glicdlicos das folhas de Malva sylvestris
e Arctium lappa nas bactérias envolvidas na acne”, este teve como objetivo
investigar a agao antibacteriana dos extratos glicélicos de Malva sylvestris e
Arctium lappa frente ao Cutibacterium acnes, Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis, através dos testes de disco e difusdo e da
concentracio inibitéria minima.

A proposta é que tanto o artigo do capitulo 2 quanto do capitulo 3 sejam
submetidos a revista Research, Development and Society, seguindo as normas
exigidas em anexo 1 da dissertagao.

Antes do capitulo 1 é encontrada uma Contextualizacdo Teorica sobre os

temas desenvolvidos nos capitulos 1, 2 e 3.
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2 CONTEXTUALIZAGAO TEORICA

A acne é uma doenca inflamatéria crénica de origem multifatorial que
desencadeia lesbes na pele, as quais podem variar entre o comedo, papulas,
pustulas, nodulos e cistos, que podem agravar-se para cicatrizes permanentes
(BHATE; WILLIAMS, 2012; LATTER et al., 2019). A

O acometimento da acne abrange prevalentemente adolescentes, nesta
populagao aproximadamente 95% sao afetados. Nao subestimando as outras
faixas etarias, onde as pesquisas indicam o aumento de pacientes com acne
na fase adulta (SKROZA et al., 2018).

Segundo Olutunmbi, Paley e English (2008) as lesdes da acne estao
mais comumente presentes na face, torax, parte superior das costas e parte
superior dos bragos. Estas regides s&o conhecidas por exibirem uma alta
densidade de glandulas sebaceas (LAVERS, 2014).

A patogenia da acne nao apresenta um sistema de classificagdo padrao.
Ha falta de consenso acerca deste topico, ndo havendo um sistema
universalmente adotado (RAMLI et al., 2012). De acordo com Food and Drug
Administration (2018), a escala recomendada de avaliagdo da acne é a
Avaliacao global do investigador (IGA) sobre a gravidade da acne. Esta escala
sugere como critérios de avaliagao tipo e quantidade das lesbées presentes. O
protocolo deve definir as caracteristicas que conceituam cada tipo de lesao
(comeddes abertos, comeddes fechados, papulas, pustulas, nédulos e cistos).
Os graus sao divididos em 5 (0 a 4), iniciando o primeiro no grau 0 seguindo os
graus até o 4, os quais apresentam caracteristicas individuais que categorizam
cada grau conforme a gravidade da acne.

Outra escala descrita por Dreno et al. (2011) é a Escala global de
gravidade da acne (GEA), baseada na escala IGA que propds uma escala de 0
a 5, aumentando um grau comparada a escala de IGA. Esta escala foi proposta
na tentativa de desenvolver uma escala reprodutivel facilitando a avaliagao,
uma vez que os clinicos costumam categorizar a acne em leve, moderada e
grave para fins de definicdo de tratamentos, entretanto esta classificacédo
mostrou-se com baixa reprodutibilidade (BEYLOT et al., 2009; DRENO et al.,
2011).
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A escala GEA considera as lesbes em comeddes abertos e fechados, os
quais sao considerados nao inflamatérios. As lesdes designadas como papulas
e pustulas estdo presentes superficialmente associadas a um quadro
inflamatdrio. Sendo nddulos denominados para lesdes inflamatorias profundas
(DRENO et al., 2011).

Outra classificagao segundo Lépez-Estebaranz, Herranz-Pinto e Dreno
(2017), mais utilizada pelos dermatologistas como guia para o tratamento da
acne corresponde a da Global Alliane. Esta classificagdo também dividide a
acne em 5 tipos de acordo com a gravidade sendo elas a comedonal leve,
papulopustular leve, papulopustular moderada, nodular moderada e nodular
grave (NAST et al., 2012). Esta classificacdo baseia-se no numero e tipo de
lesdes presentes no acometido (LOPEZ-ESTEBARANZ; HERRANZ-PINTO;
DRENO, 2017).

2.1 FISIOPATOLOGIA DA ACNE

O Cutibacterium acnes é uma bactéria comensal da pele humana, sendo
um bacilo anaerdbico aerotolerante gram-positivo, que reside principalmente
nas regidoes mais profundas microaerofilicas dos foliculos pilossebaceos, que
estdo em contato com os queratindcitos foliculares e com células na regiao
proximal do ducto (ESMAEL et al., 2020; THIBOUTOT; LAYTON; EADY, 2014).
O C. acnes € a bactéria dominante pertencente a microbiota da pele humana,
em seguida, encontra-se em maior quantidade Staphylococcus
epidermidis e Staphylococcus aureus, respectivamente (ESMAEL et al., 2020).
Na patogenia da acne, o C. acnes é a bactéria que apresenta maior
envolvimento (SCHARSCHMIDT, 2019). Por apresentar a caracteristica de se
proliferar no foliculo pilossebaceo, o C. acnes tem a capacidade de metabolizar
0os componentes da secre¢ao sebacea, que o servem como fonte primaria de
nutrientes e energia (DRENO et al.,, 2018). Esta correlacdo & observada ao
passo que o aumento da secrecdo sebacea esta associada com a gravidade
dos sintomas clinicos na acne (PICARDO et al., 2009).

Por este motivo as principais regides de acometimento da acne estao

associadas diretamente com os locais que apresentam abundancia de
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glandulas sebaceas como face, térax membros superiores e costas (BAGNOLI
et al., 2010).

A etipatogenia da acne envolve multiplos mecanismos entre eles a
hiperseborréia, a queratinizagdo folicular exacerbada, a colonizagdo de C.
acnes e mediadores inflamatérios (LEE; BYUN; KIM, 2019). Segundo Bagnoli
et al. (2010) e Zouboulis et al. (2016), os hormbnios androgénicos como a
testosterona, sulfato de desidroepiandrosterona (SDHEA) e diidrotestosterona
(DHT) s&o os responsaveis pela diferenciagcado e posterior amadurecimento dos
sebdcitos, estimulando o crescimento das glandulas sebaceas com
consequente produgdo da secregcao sebacea. Os estrégenos, de maneira
inversa, tém a capacidade de inibir a funcdo da glandula sebacea, todavia ha
maior numero de receptores androgénicos nas glandulas sebaceas e nos
queratinécitos. Este aspecto apresenta papel fundamental na hipersseborréia
(ZOUBOULIS et al., 2016).

Os queratinécitos sao normalmente descamados no lumen do foliculo e
excretados, contudo na condigcdo da acne passam a permanecer acumulados
no foliculo o que sucedera na lesdo primaria dessa disfungdo. A
hiperqueratinizagdo pode ser desencadeada pelos horménios androgénicos os
quais tem afinidade com receptores nos queratinécitos (ZOUBOULIS et al.,
2016).

A quantidade relativa de acido linoleico esta reduzida na composi¢cao da
secregao sebacea na pele de individuos acneicos, fenbmeno observado por
Bhat, Latief e Hassan (2017). Este acido é caracterizado por ser um acido
graxo essencial com a finalidade de proteger a parede epitelial glandular
(BHAT; LATIEF; HASSAN, 2017). Bhat, Latief e Hassan (2017), também
associam a proliferagdo anormal de queratindcitos sendo resultado do estimulo
de citocinas pro-inflamatdrias, como a Interleucina-1 alfa (IL-1a). A combinagéo
da hiperqueratinizacao e da hipersseborréia contribui para a formacao da leséo
preliminar da acne, sendo esta o comedo (BAGNOLI et al., 2010).

Segundo Rocha, Costa e Bagatin (2014), evidéncias sugerem que a
inflamacao estd envolvida em todos os estagios da acne incluindo a lesao
preliminar considerada o comedo neste contexto. As vias que convergem para

o desenvolvimento da inflamacdo nao estdo totalmente claras, entretanto o
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envolvimento do C. acnes e de alguns mediadores inflamatérios ja estdo bem
estabelecidos quanto a sua relagdo com o desfecho (ROCHA et al., 2017).

Dentre os fatores, a inflamagao esta associada, principalmente, com os
receptores Toll-like (TLRs), que sao receptores responsaveis aos padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMPs), os TLRs estdo presentes nos
sebdcitos e em moléculas da imunidade inata. C. acnes € um agente capaz de
estimular este receptor, neste caso os peptideoglicanos da parede celular do C.
acnes ativam os TLRs que estdo associados com a resposta inata na
inflamacgéo (BHAT; LATIEF; HASSAN, 2017; ZAENGLEIN et al., 2016). Na
acne os mais descritos sdao os TLRs 2 e 4, o TLR 2 esta expresso
consideravelmente em niveis maiores em mondcitos do sangue periférico em
individuos que apresentam lesbes acneicas comparados a individuos
saudaveis (DISPENZA et al., 2012; JUGEAU et al., 2005; KIM et al., 2002). Os
TLRs quando sdo ativados desencadeiam uma cascata inflamatdria pela via
NF-kB, com a producdo de citocinas proé-inflamatérias tais como Interleucinas e
o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) que recrutam células do sistema
imune sustentando a reacao inflamatoria (DRENO et al., 2015; ZAENGLEIN et
al., 2016).

Além do C. acnes apresentar interacdo com marcadores da imunidade
inata como os receptores TLRs, a bactéria apresenta interagdo com peptideos
antimicrobianos (AMP), receptores inflamatérios ativados por proteases
(PARs), e estd envolvida na alteragdo da composigdo sebacea,
desencadeando uma resposta inflamatéria com a presenca de citocinas (KIM et
al., 2002; RIBEIRO et al., 2015).

2.2 TRATAMENTOS

As terapias convencionais incluem majoritariamente antibidticos e
retinoides usados isolados ou em associagdo, quando associados a outros
ativos de uso tépico incluem geralmente o Perdxido de Benzoila, Acido
azelaico, Acido salicilico, Niacinamida, corticorteroides, entre outros (FOX et
al., 2016).

Os retinoides sao considerados a primeira linha para o tratamento da
acne comedonal por apresentar atividade comedolitica, auxiliar na

normalizacdo da queratinizacdo infundibular, e apresentar acido anti-
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inflamatdria. A agédo anti-inflamatéria caracteristica € devido a modulagéo dos
TLRs citado como um mecanismo essencial para o desfecho da inflamacéo na
acne. Os retinoides tépicos como a Tretinoina podem ser utilizados
concomitante com antibiéticos topicos ou com o Peréxido de Benzoila, sendo a
terapia combinada recomendada na maioria dos pacientes com acne
(ARAVIISKAIA; DRENO, 2016; ZAENGLEIN et al., 2016). A limitagdo ao uso
dos retinoides esta relacionada aos efeitos colaterais como o ressecamento e
sensibilizagdo cutanea e eritema (ZAENGLEIN et al., 2016).

O uso de antibidticos orais é utilizado no tratamento da acne papulo
pustular moderada e nddulo cistica, e nas formas de acne inflamatéria que sao
resistentes a tratamentos tépicos. As diretrizes especificam que os antibidticos
orais e topicos ndo devem ser utilizados concomitantemente (NAST et al.,
2012; THIBOUTOT et al., 2009).

Os antibidticos mais utilizados para esta disfungdo sdo a Clindamicina e
a Eritromicina (DRENO et al., 2013; KIM; OCHSENDORF, 2016; ZAENGLEIN
et al., 2016). Embora a abundéncia relativa de C. acnes possa ser semelhante
entre pacientes com acne e individuos sem acne, as populacbdes de C. acnes
diferem na capacidade de viruléncia e nos padroes de resisténcia
antimicrobiana. As implicagdes do uso de antibidticos incluem em muitos casos
o desenvolvimento da resisténcia microbiana em pacientes com acne, o que
produz uma eficacia reduzida dos tratamentos e o possivel surgimento de
outras espécies bacterianas resistentes por pressao seletiva decorrente do uso
desses agentes (DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2017).

O Peréxido de Benzoila € considerado um agente antimicrobiano que
nao se enquadra na classe dos antibidticos, € utilizado no tratamento da acne
por apresentar atividade contra C. acnes, pela liberagdo de espécies reativas
de oxigénio além de acdo comedolitica leve. E utilizado em combinagdo com
retindides e antibidticos tépicos ou sistémicos e caracteriza-se por acrescentar
melhores resultados quando adicionados ao regime com antibiéticos, além de
reduzir o desenvolvimento de cepas resistentes (ZAENGLEIN et al., 2016).

A indicagdo do uso da Isotretinoina como primeira op¢ado € aprovada
para a acne nodulo cistica ou para a acne papulo pustular grave que nao
apresenta melhora com o tratamento convencional ou que recidiva

antecipadamente, ndo sendo a primeira opgao de tratamento em outros graus
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da acne. Os eventos adversos do uso da Isotretinoina sdo comuns e dose
dependentes, como a xerose cutinea, dermatites, mucosa nasal ressecada e
na mulher teratogenicidade que é o evento adverso mais grave (BAGATIN,
2019; TAN et al., 2016).

Como citado os horménios androgénicos estdo diretamente associados
no desenvolvimento da acne. Abordar esta via € uma opgao de tratamento
eficaz que pode ser utilizada isoladamente ou associada, quando associada
esta veiculada com agentes antibioticos, peroxido de benzoila, retindides e
acido azelaico. No contexto de sinalizacdo, a ativacdo dos receptores
androgénicos presentes nos sebdcitos, que sao estimulados pelos horménios
androgénicos circulantes, desencadeia o aumento da produgdo de secregao
sebacea pela glandula sebacea. O tratamento hormonal reduz as
concentracdes plasmaticas e periféricas desses hormoénios, sendo os mais
utilizados para este fim os contraceptivos orais. A Espironolactona utilizada
normalmente como um diurético é utilizado no tratamento da acne por
apresentar a capacidade de bloquear receptores androgénicos (BETTOLI;
ZAULI; VIRGILI, 2015; EDILEIA et al., 2017).

O uso de plantas medicinais € uma realidade crescente em varios
campos da medicina e dermatologia, fato este justificado pela diversidade de
componentes ativos encontrados nos fitoterapicos com efeitos terapéuticos que
podem acentuar o efeito de outras terapias que utilizam de medicamentos
tradicionais (OLISOVA et al., 2018). Segundo Pasin e Pasin (2020), o uso de
plantas medicinais como forma de tratamento para problemas relacionados a
saude, é em muitas situacbes uma alternativa ao uso de medicamentos
quimicos. Esta terapia tem aumentado gradativamente no mercado de
cosmeticos. Este fato pode ser justificado pela diversidade acentuada de
espécies de plantas com potenciais terapéuticos. No campo da estética, os
fitoterapicos sao principalmente utilizados pelas propriedades terapéuticas para
o tratamento da acne e da obesidade. A investigagcdo da capacidade de
tratamentos com plantas medicinais na medicina estética deve ser explorado,

uma vez que mostra-se como uma alternativa promissora.
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Diversos estudos demonstraram a atividade de fitoterapicos no
tratamento da acne, dentre os descritos o éleo de Melaleuca alternifélia L. e o
O0leo de Rosmarinus officinalis L., investigados por Esmael et al. (2020),
apresentaram capacidade antibacteriana nas principais bactérias envolvidas na
acne, suficiente para considerar estes como substitutos dos antibiéticos de uso
topico na acne. O oleo de Melaleuca alterniolia da mesma maneira foi
considerado por Gonelli, Pilon e Chiari-Andréo (2018) uma alternativa viavel
para o uso tépico no tratamento da acne, uma vez que apresenta
caracteristicas antimicrobianas, antifungicas e anti-inflamatérias, comparada ao
do peréxido de benzoila. Hammer (2015) acrescenta que diversos estudos que
investigaram as propriedades do 6leo de M. alternifolia na acne demostraram a
reducdo no numero de lesdes em pacientes com acne leve a moderada.

O oleo essencial de Thymus vulgaris L. (tomilio) foi considerado por
Siqueira, Brito e Silva (2015) como um tratamento natural utilizado na pratica
no tratamento da acne. Sendo mais uma estratégia eficaz que alterna ao uso
de medicamentos tradicionais para essa clinica. Em pesquisa recente realizada
por Amer et al. (2020) procedeu-se uma investigacdo acerca da Quercetina
nanoencapsulada em vesiculas a base de vitamina C frente ao seu efeito na
acne. O potencial antibacteriano foi testado para o Cutibacterium acnes e
apresentou resultados satisfatorios na diminuicdo das lesbes presentes nos
pacientes com acne, sugerindo mais um tratamento recentemente efetivo para
esta condicado clinica. Outros inumeros medicamentos utilizados na acne a
base de plantas medicinais ja foram descritos, como Matricaria chamomilla L.,
Urtica dioica L. Taraxacum officinale L., Arnica L., Calendula officinalis L.,
Coriandrum sativum L. Camellia sinensis L., Curcuma longa L. (FOX et al.,
2016; OLISOVA et al., 2018). Sendo assim, as plantas medicinais apresentam
substancias ativas potencialmente terapéuticas, onde cada vez mais ganham
notoriedade ao uso popular. Na acne os acometidos tém optado por utilizar
produtos mais naturais como tratamento, sendo assim as informacdes
adequadas acerca dos fitoterapicos e suas respectivas finalidades na acne de
maneira cientifica apoiada em estudos coesos se fazem necessarias (FOX et
al., 2016; OLISOVA et al., 2018).

A Malva sylvestris L. pertencente a familia Malvaceae, popularmente

conhecida como malva. Seu uso terapéutico é relatado desde a antiguidade até
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nos dias atuais com finalidade antiinflamatéria, antioxidante, para inflamacdes
cutaneas, dermatites entre outras (BARROS; CARVALHO; FERREIRA, 2010;
PRUDENTE et al., 2013). A planta por completo apresenta propriedades
terapéuticas, mas os efeitos farmacologicos em geral estdo conferidos as
folhas e flores, justificada pela presenga de algumas substancias especificas
nestas partes da planta como alguns flavondides, terpendides e cumarinas
(BARROS; CARVALHO; FERREIRA, 2010; GASPARETTO et al., 2011).
Inumeros estudos demostraram em seus resultados a atividade antibacteriana
e antiinflamatoria da M. sylvestris corroborando com as finalidades terapéuticas
no uso popular (GASPARETTO et al., 2011).

A Arctium lappa L. conhecida popularmente como bardana, pertence a
familia Asteraceae. A bardana tem sido usada pelos chineses a mais de 3000
anos e 0s seus usos terapéuticos estdo descritos em um compéndio de
material médico escrito por Li Shizhen (CHAN et al., 2011). As substancias
ativas ja descritas da Bardana sdo os taninos, arctigenina, arctiina, beta-
eudesmol sintase, acido caféico, acido clorogénico, inulina entre outros (CHAN
et al., 2011). Tradicionalmente a A. lappa é utilizada para infecgdes cutaneas,
disfuncbes de pele e apresentam acdo anti-inflamatéria e antibacteriana. A
descricdo de substancias bioativas isoladas de diferentes partes da planta
demonstraram efeitos terapéuticos para diversas doengas (CHAN et al., 2011;
SOHN et al., 2011).

2.3 MICROBIOTA CUTANEA

A pele funciona como a interface externa do corpo humano com o
ambiente. Compete como umas das suas propriedades atuar como uma
barreira fisica, a qual protege da invasdo de organismos patogénicos. A sua
contribuicdo também concerne em servir de habitat para a microbiota comensal
(BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018). Esta microbiota cutdnea & composta por
bactérias que demonstram estar envolvidas na homeostase da resposta imune
(BELKAID; SEGRE, 2014). Na pele, C. acnes e S. epidermidis existem como
comunidades heterogéneas (OH et al., 2016). Entretanto, de acordo com Fitz-
Gibbon et al. (2013), C. acnes é o microorganismo mais abundante da

microbiota cutdnea em adultos saudaveis. Bactérias do género Staphylococcus
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estdo predominantemente na superficie cutédnea, principalmente o S.
epidermidis, enquanto C. acnes predomina os foliculos pilossebaceos (DRENO
et al., 2017; GRICE; SEGRE, 2011). Os microrganismos residentes podem agir
de forma competitiva com o intuito de eliminar uns aos outros, ou agir de
maneira sinérgica contribuindo para obter beneficios mutuos (WEIDENMAIER;
GOERKE; WOLZ, 2012).

C. acnes é um microrganismo capaz de se desenvolver na glandula
sebacea, utilizando-se de mecanismos que propiciam sua aderéncia, atraves,
por exemplo, de lipases as quais degradam lipideos da secredo sebacea
libendo assim acidos graxos livres. Estes acidos graxos podem promover a
aderéncia bacteriana (BRUGGEMANN et al., 2004).

Staphylococcus epidermidis ¢ uma das espécies bacterianas mais
dominantes na superficie cutédnea, fazendo parte da floral normal da pele
(KANNAPPAN et al., 2020). Naturalmente ndo & patogénica, permanecendo
inécua a menos que adentre na pele devido a ferimentos, o que pode acentuar
ou propiciar quadros infecciosos (OTTO, 2009). Segundo Otto (2009), S.
epidermidis € um agente causador da acne e de outras disfungbes cutaneas, o
que corrobora com Kumar et al. (2008) os quais atribuiram o desenvolvimenro
da acne ao C. acnes e também ao S. epidermidis.

Em contraste Christensen et al. (2016) analisaram estudos acerca de S.
epidermidis e seu envolvimento com C. acnes. Os resultados relacionaram S.
epidermidis como um agente comensal e protetor da pele, possuindo
mecanismos que inibem a proliferacdo de C. acnes, fator este importante na
manutencdo de uma pele sadia. Esta proximidade entre estas espécies foi
descrita por Coates, Moran e Horsburgh (2014) em que salientaram a estreita
adjacéncia entre as duas espécies predominantes S. epidermidis e C. acnes.
Entretando, o papel de S. epidermidis nas doencas foliculares ainda
permanece pouco esclarecido (O'NEILL; GALLO, 2018).

Como descrito, na microbiota cutédnea existem diferentes
microrganismos comensais coexistindo, como S. epidermidis, C. acnes e a
Malassezia spp. Estes microrganismos assumem a fungdo de inibir a
colonizacdo de diversos microrganismos patogénicos, por exemplo, 0
Staphylococcus aureus (GRICE; SEGRE, 2011).
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Staphylococcus aureus € um microrganismo residente na pele com um
alto potencial patogénico (OLIVEIRA; BORGES; SIMOES, 2018). No contexto
da pele, S. aureus tem sido foco de pesquisas, uma vez que sua presenca €
um fator de risco expressivo para infecgbes subsequentes (WEIDENMAIER,;
GOERKE; WOLZ, 2012). Krishna e Miller (2012) atribuem a propensédo de S.
aureus em infectar, através de um equilibrio entre mecanismos de defesa
imunoldgica cutanea e fatores de viruléncia do patégeno. Segundo Gorwitz et
al. (2008), a colonizagdo por S. aureus ocorre quando este microrganismo
existe de maneira comensal na superficie da pele, mas isento de sinais ou
sintomas caracteristicos de uma infecgao (calor, eritema, dor, sensibilidade,
secregodes purulentas).

Estas interagbes entre microrganismos da microbiota cutdanea também
foram detectada entre S. aureus e S. epidermidis. Cepas de S. epidermidis
foram capazes de inibir a formacado de biofilmes formados por S. aureus
(IWASE et al., 2010). A justificativa para este feito deve-se a mecanismos
presentes em cepas de S. epidermidis capazes de degradar proteinas que sao
fundamentais para a formacdo do biofilme de S. aureus. A interrupcéo na
formacdo do biofime impossibilita a adesdo epitelial no hospedeiro
(SUGIMOTO et al., 2013).

A presencga de C. acnes como um organismo comensal da flora cutanea
e o desenvolvimento da acne em apenas uma minoria, destaca a
complexicidade e a importancia da pesquisa de doengas no contexto genético
do hospedeiro (PICARDO et al., 2009). No que diz respeito a acne, por
exemplo, os genes de resisténcia aos antibidticos e de viruléncia estao
distribuidos de maneira variavel nas cepas de C. acnes e de S. epidermidis
(TOMIDA et al., 2013). Assim como o aprofundamento no contexto genético do
hospedeiro, a investigacdo no viés imunolégico, do microbioma e dos fatores
ambientais envolvidos, € imprescindivel para o melhor esclarecimento desta
disfungéo cutanea (PICARDO et al., 2009). Investigacées mais detalhadas das
bactérias envolvidas se fazem necessarias, para tanto o presente estudo
propds a investigagdo da capacidade antibacteriana de algumas bactérias

envolvidas na acne frente a extratos de plantas.
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Resumo

A acne ¢é considerada uma inflamagdo cutdnea cronica a qual acomete jovens e adultos de
diferentes faixas etdrias. Sua etiologia ¢ multifatorial e desencadeia desde lesdes leves até lesdes
comedogénicas que podem causar cicatrizes por vezes inestéticas. As terapias convencionais
apresentam varias limitagdes, ampliando a busca dos acometidos por terapias alternativas. A
medicina alternativa baseia-se na utilizagdo de plantas medicinais e seus derivados, e tem sido
usada frequentemente na acne. O objetivo do presente trabalho ¢ analisar como a fitoterapia pode
auxiliar no tratamento alternativo da acne. Desta forma, realizou-se uma pesquisa bibliografica
abrangente nas plataformas Scielo, PubMed, Science Direct e Scholar Google com pesquisa
entre os anos de 2010 a 2020. Dos 250 artigos selecionados conforme a aplicabilidade do
assunto, 30 foram utilizados para esta revisdo. O resultado da pesquisa apresentou uma
diversidade de plantas medicinais com potencial significativo no tratamento da acne, dentre elas
Camellia sinensis, Orthosiphon stamineus € Rosmarinus officinalis. As plantas com potencial de
atuacdo do tratamento da acne apresentaram compostos bioativos tais como o polifenol
Epigalocatequina-3-galato, Estrictinina, Aloemodina, Crisopanol e Aloina, os quais
desempenham atividade nas diferentes vias da fisiopatologia da acne, podendo ser uma
alternativa de tratamento em relagdo as terapias convencionais.

Palavras-chaves: Acne; Propionibacterium acnes; Fitoterapia; Plantas medicinais.

Abstract

Acne is considered a chronic skin inflammation that affects young people and adults of different
age groups. Its etiology is multifactorial and triggers from mild lesions to comedogenic lesions
that can cause scars that are sometimes unsightly. Conventional therapies have several
limitations, expanding the search for those affected by alternative therapies. Alternative medicine
is based on the use of medicinal plants and their derivatives and has been used frequently in
acne. The aim of the present work is to analyze how phytotherapy can help in the alternative
treatment of acne. Thus, a comprehensive bibliographic search was carried out on the Scielo,
PubMed, Science Direct and Scholar Google platforms with research between the years 2010 to
2020. Of the 250 articles selected according to the subject's applicability, 30 were used for this
review. The research result showed a diversity of medicinal plants with significant potential in
the treatment of acne, among them Camellia sinensis, Orthosiphon stamineus and Rosmarinus
officinalis. The plants with potential to act in the treatment of acne presented bioactive
compounds such as the polyphenol Epigallocatechin-3-gallate, Strictinina, Aloemodina,
Crisopanol and Aloina, which play activity in the different pathophysiology of acne, and can be
an alternative treatment for acne in relation to conventional therapies.
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Resumen

El acné se considera una inflamacion crénica de la piel que afecta a jovenes y adultos de
diferentes grupos de edad. Su etiologia es multifactorial y se desencadena desde lesiones leves
hasta lesiones comedogénicas que pueden producir cicatrices en ocasiones antiestéticas. Las
terapias convencionales tienen varias limitaciones, ampliando la busqueda de los afectados por
terapias alternativas. La medicina alternativa se basa en el uso de plantas medicinales y sus
derivados, y se ha utilizado con frecuencia en el acné. El objetivo del presente trabajo es analizar
como la fitoterapia puede ayudar en el tratamiento alternativo del acné. Asi, se realizd una
blsqueda bibliografica exhaustiva en las plataformas Scielo, PubMed, Science Direct y Scholar
Google con investigaciones entre los afios 2010 a 2020. De los 250 articulos seleccionados segin
la aplicabilidad del tema, 30 fueron utilizados para esta revision. El resultado de la investigacion
mostréd una diversidad de plantas medicinales con un potencial significativo en el tratamiento del
acné, entre ellas Camellia sinensis, Orthosiphon stamineus y Rosmarinus officinalis. Las plantas
con potencial para actuar en el tratamiento del acné presentaron compuestos bioactivos como el
polifenol Epigalocatequina-3-galato, Strictinina, Aloemodina, Crisopanol y Aloina, que realizan
actividad en las diferentes fisiopatologias del acné, pudiendo ser un tratamiento alternativo para
el acné en relacion a las terapias convencionales.

Palabras llave: acné; Propionibacterium acnes; Fitoterapia; Plantas medicinales.

1. Introducao

A acne ¢ a doenga cutdnea mais frequente, que atinge 85 a 100% da populagdo em algum
periodo da vida, sendo a condi¢cdo mais comum tratada pelos dermatologistas a nivel mundial (Melnik,
2018; Silva, Costa, & Moreira, 2014). A acne interfere diretamente na qualidade de vida dos acometidos
que demonstram uma experiéncia negativa desta condi¢cdo, com significativo impacto uma vez que pode
desencadear cicatrizes, além de influenciar no ambito psicologico como na baixa autoestima, depressao e
ansiedade (Silva et al., 2014).

A acne ¢ uma doenga inflamatoria cronica da pele caracterizada por acometer o foliculo
pilossebaceo resultando na inflamagao deste foliculo (Dessinioti & Katsambas, 2010). A fisiopatologia da
acne compreende 0s quatro processos principais que ocorrem dentro da unidade pilossebacea, sendo elas
a produgdo sebacea exacerbada, a queratinizacdo atipica do foliculo pilossebaceo, e o envolvimento do
Cutibacterium acnes com consequente resposta inflamatoria (Dreno, Gollnick, Kang, Thiboutot, Bettoli,
Torres, & Leyden 2015; Thiboutot et al., 2009). Segundo Dreno et al. (2015) a inflamagao no foliculo
pilossebaceo estimulada por C. acnes é considerada a caracteristica crucial na formagao da acne e as
terapias abordam principalmente essa via, justificando o extenso uso de agentes antimicrobianos em
terapias na acne inflamatoria.

O uso de terapias no tratamento da acne ¢ amplo. No que se refere ao de uso tdpico estdo
contemplados majoritariamente os retinoides, peroxido de benzoila, antibidticos e medicamentos
complementares e alternativos (CAM) onde ingressam as plantas medicinais (Fox, Csongradi, Aucamp,
Plessis, & Gerber, 2016; Thiboutot, Gollnick, Vincenzo, Dréno, Kang, Leyden, Shalita, Lozada, Berson,
Finlay, Goh, Herane, Kaminsky, Kubba, Layton, Miyachi, Perez, Martin, Silva, See, Shear, & Jr, 2009).

Entre as diversas finalidades terapéuticas em que as misturas advindas de extratos vegetais sdo
utilizadas ha séculos na medicina tradicional, destacam-se como moduladores imunoldgicos naturais, com
acdo antinflamatdrias ¢ antibacteriana (Chahal, Sivamani, Isseroff, & Dasu, 2013; Fisk, Lev-Tov, &
Sivamani, 2014; Mukherjeeca, Maity, Nema, & Sarkar, 2011; Nichols & Katiyar, 2010; Saewan &
Jimtaisong, 2015).
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As evidéncias dos efeitos benéficos na acne por intermédio de plantas medicinais ja sdo bem
estabelecidas, sugerindo que extratos vegetais e fitoquimicos apresentam capacidade promissora de
terapia na acne (Fisk et al., 2014; Yoon, Know, Min, Thiboutot, & Suh, 2013). No atual cenario de
crescente resisténcia do C. acnes aos antibidticos empregados no tratamento da acne, se faz necessario
incrementar terapias alternativas que sejam possiveis aliadas aos tratamentos convencionais (Fox et al.,
2016; Ruiz, Hernandez, Torres-Tobar, Garzén, Reverend, Ayala, Rueda, & Diaz, 2019).

Sabendo das potenciais fontes antimicrobianas advindas de diversos produtos naturais, as quais
sd0 observadas em muitos medicamentos fitoterapicos que apresentam propriedades antibacterianas,
antifingicas e antivirais concomitantes, a terapia combinada com produtos naturais ¢ uma fonte prospera
nesta circunstancia (Enioutina, Teng, Fateeva, Brown, Job, Bortnikova, Krepkova, Gubarev, & Sherwin
2017).

As terapias alternativas com o uso de plantas medicinais sdo uma promissora op¢ao para sanar os
desafios atuais nesse ambito, podendo ser usadas no tratamento da acne ou como adjuvante nas terapias
convencionais (Fisk et al., 2014; Saha, 2012). Entretanto h4 poucas opg¢des disponiveis de ativos
fitoterapicos em formulagdes destinadas ao tratamento na acne. Desta forma, o presente trabalho tem

como objetivo analisar como a fitoterapia pode auxiliar no tratamento alternativo da acne.

2. Metodologia

O presente estudo utilizou como fonte de pesquisa, bases de dados Scielo, PubMed, Science
Direct e Scholar Google, utilizando os descritores acne e plantas medicinais, Propionibacterium acnes,
Cutibacterium acnes, medicina complementar alternativa e acne, selecionando artigos de 2010 a 2020.
Ap6s leitura do titulo e abstract foram inclusos 250 artigos com base na abrangéncia especifica do tema.
Destes, 30 foram selecionados para composicdo deste trabalho e¢ abordaram de forma relevante a

utilizagdo de plantas medicinais na acne ou nas vias associadas ao seu desenvolvimento.

3. Resultados e Discussao

A classificagdo da gravidade da acne ndo apresenta um consenso universal. De acordo com
Ramli, Malik, Hani e Jamil (2012) mais de 25 classificagdes acerca da gravidade da acne foram
apresentadas em literatura, entretanto ndo ha estabelecido um padrdo preconizado a se seguir deste topico.
Os sistemas de classificacdo baseiam-se em contagens de lesdes ou em padrdes fotograficos. Os sistemas
de classificacdo que consideram as lesdes avaliam o nimero de comeddes abertos e fechados, papulas,
pustulas e ndédulos. O método fotografico compara fotos dos pacientes acometidos com padrdes
estabelecidos fotograficos (Ramli et al., 2012). Segundo Dreno et al. (2011) a gravidade da acne esta
associada com as caracteristicas das lesdes, como o tipo e a distribuicdo das mesmas. Uma das primeiras
classificagdes introduzidas quanto a gravidade da acne ja se baseava em fatores como tipo, numero e
predominio das lesdes, expondo a continuagdo destes pardmetros até hoje levados como critérios de
avaliacdo (Ramli et al., 2012).

A Food and Drug Administration (FDA) recomenda o uso da classificagdo da avaliagdo global
do investigador (IGA) na gravidade da acne. A escala pode ser categorizada por niimeros de 0 a 4, onde

se infere que cada qual apresente um conjunto de caracteristicas especificas na gravidade da acne.
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Considerando a quantidade e o tipo das lesdes presentes na face levando em consideragdo também outras
regides do acometido, devendo ser inclusa a contagem das lesdes presentes no nariz. A escala de IGA ¢
dividida em grau zero, quando a pele esta isenta de lesoes inflamatorias e ndo inflamatodrias. No grau 1 a
pele apresenta raras lesoes inflamatorias, com ndo mais que uma lesdo inflamatéria pequena. O grau 2 se
sobressai ao grau 1, com gravidade leve, onde ha algumas lesdes ndo inflamatorias com ndo mais que
poucas lesdes inflamatdrias abrangendo apenas papulas e pustulas, isentando as lesdes nodulares. O grau
3 considerado com moderada severidade, compreende muitas lesdes ndo inflamatorias, podendo ter
algumas lesdes inflamatdrias, mas ndo mais que uma pequena lesdo nodular. Por fim o grau 4, grave,
podendo ter muitas lesdes ndo inflamatorias, algumas lesdes inflamatdrias, mas ndo mais que algumas
lesdes nodulares. A acne nodulo cistica a qual apresenta lesdes superiores as descritas no grau quatro,
devem ser descritas na avaliagdo de seguranga, para uma comunicagdo dos investigadores sobre as
condutas de tratamento (Food and Drug Administration [FDA], 2018).

O quadro 1 sugere os parametros avaliativos quanto ao tipo da lesdo. O desenvolvimento de uma
padronizagdo da gravidade da acne se baseando na escala IGA a qual é usada amplamente em ensaios
clinicos, pode ser uma ferramenta util na pratica para abordar e compreender resultados de tratamentos

(Dreno et al., 2011).

Quadro 1. Tipos de lesdes e suas respectivas caracteristicas

Lesao Tamanho Cor Pus Implicac¢oes
Comedo Mintsculo Esbranquigado Isento Sem dor, ndo
fechado inflamatorio
Comedo Minusculo Preto ou marrom Isento Sem dor, ndo

aberto inflamatorio

Papula <5 mm de diametro Isento Doloroso,

Rosado apresenta
inflamacao

Pustula < 5 mm de didmetro Avermelhado na base Presente Doloroso,

com um centro apresenta
amarelado ou inflamagéo
esbranquicado
Noédulo 5-10 mm de Doloroso,
diametro Rosado e avermelho Isento apresenta
inflamagao

Cisto Diametro maior que Isento de pus, Doloroso,

5 mm Avermelhado contém liquido apresenta
no interior inflamacao

Fonte: Adaptado de Ramli et al. (2012)

3.1 Inflamagfo e mediadores pré-inflamatérios

O processo inflamatorio esta associado principalmente ao C. acnes, sendo o principal ocupante
da unidade pilossebacea responsavel por 90% da microbiota em locais sebaceos (Grice, Kong, Conlan,
Deming, Davis, Young, Bouffard, Blakesley, Murray, Green, Turner, & Segre, 2009). Além do C. acnes,
o Staphylococcus epidermidis também estd presente no foliculo e ambas as bactérias coexistem na

superficie da pele e dentro do foliculo (O’neill & Gallo, 2018). Embora o papel do C. acnes no
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desenvolvimento da acne seja mais conhecido, este microrganismo ¢ considerado um comensal benéfico
para a pele. Especula-se que outras bactérias em menor propor¢do contribuam indiretamente para este
processo inflamatorio, como o Staphylococcus aureus que € considerada uma bactéria patogénica para a
pele podendo contribuir para este processo (Lee, Byun, & Kim, 2019). Em estudo realizado por Pathak,
Kasama, Kumar e Gautam (2013) observaram que S. epidermidis foi mais prevalente em pacientes com
acne do que no grupo controle, neste estudo o qual utilizou modelos de explante, relatam que esta bactéria
previne a acne por exercer atividade antimicrobiana, enquanto C. acnes aumentam a progressao da
doenga. Corroborando com Pathak et al. (2013) e Lee, Byun e Kim (2019) citam que alguns estudos
sugerem que S. epidermidis que ¢ um Staphylococcus comensal na pele humana, tem a capacidade de
interagir com C. acnes ¢ inibir o crescimento do mesmo. Sugerindo que S. epidermidis pode desempenhar
um papel na prevengao da acne, mas essa hipdtese precisa ser mais bem avaliada.

Descrito por Lomholt e Kilian (2010) o C. acnes estd intimamente envolvido no processo
inflamatério da acne, a bactéria ndo se restringe apenas induzindo a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, também estimula a liberagdo de enzimas como as lipases, proteinases e hialuronidades as
quais causam agravos ao foliculo pilossebaceo, além de ativar vias do sistema imune inato como a via dos
receptores Toll-like (TLRs) (Jasson, Nagy, Knol, Zuliani, Khammari, & Dréno 2013; Kistowska, Gehrke,
Jankovic, Kerl, Fettelschoss, Feldmeyer, Fenini, Kolios, Navarini, Ganceviciene, Schauber, Contassot, &
Francés, 2014; Bhambri, Rosso, & Bhambri, 2009).

Através de pesquisas elucidou-se a capacidade imunomoduladora dos extratos vegetais, dentre
eles como moduladores dos receptores Toll-like (TLRs), ja descritos o Ginkgo biloba L., Chrysanthemum
coronarium L. e Arnica montana L. Os TLRs sdo receptores transmembrana que reconhecem padrdes
conservados, e estdo envolvidos precocemente na resposta imune natural do organismo (Chahal el al.,
2013). Os TLRs podem iniciar uma reposta imune decorrente da interacdo com PAMPs (Padrdes
moleculares associados a patdgenos), como os componentes da parede celular bacteriana ou material
genético, em resposta a esta interag@o ha o estimulo dos TLRs proporcionando a ativagdo de diversas vias
intracelulares, ocasionando a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias ¢ imunomoduladoras (Wolff,
Johnson, Saavedra, & Roh, 2019; Mcinturff & Kim, 2005; Mcinturff, Modlin, & Kim, 2005). De acordo
com Kim (2005) o C. acnes ativa TLR-2 e TLR-4. Também ha evidéncias sugerindo os possiveis papéis
patogénicos do S. aureus na inflamagdo presente na acne, pelo estimulo do receptor Toll-like 2 (Dhillon
& Varshney, 2013; Totté, Feltz, Bode, Belkum, Zuuren, & Pasmans, 2016).

Em estudo realizado por Kim et al. (2002) revelaram que de maneira semelhante, ha o aumento
da expressdo de TLR-2 por células conforme o aumento no grau de severidade da acne. As citocinas pro-
inflamatorias também apareceram em propor¢des maiores conforme a interagdo entre TLR-2 e C. acnes
(Feldman et al., 2011). Segundo Montagner e Costa (2010) mediadores inflamatérios como a
interleucina-1 (IL-1) que esta associada com a comedogénese na acne, sido liberados pelos queratindcitos
infundibulares em resposta a uma perturbagdo decorrente de mudangas na composi¢do da secregdo
sebacea. Segundo Zouboulis, Jourdan e Picardo (2014) a acdo do C. acmes na iniciacdo da reagdo
inflamatoria deve-se ao estimulo da secre¢ao da IL-18, Fator de necrose Tumoral (TNFa), IL-8 e IL-12
pelas células monociticas. A IL-8 ¢ um potente mediador inflamatorio, pois ¢ fator quimiotatico para

neutréfilos e células T além de auxiliar na arquitetura da resposta inflamatéria nas lesdes da acne. No
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estudo realizado por Kistowska et al. (2014) foi observado da mesma maneira uma correlagdo do C. acnes
na contribuicdo no desenvolvimento das lesdes inflamatdrias por estimular a secregdo de IL-18, TNFa,
IL- 8 e IL-12, além de demonstrar o estimulo também da IL-6 ¢ IL-1p. Nesta investigagdo foi constatado
que a IL-1p esta presente em grande quantidade nas lesdes da acne, e que a exposi¢do do C. acnes nas
células avaliadas foi determinante para o estimulo da producdo da mesma. Os dados sugerem que o
direcionamento da producao e secre¢do de IL-1f seria uma potente opcao para o tratamento da acne.

Uma opgao de tratamento para acne que envolve marcadores inflamatdrios foi sugerida por Sand
e Thomsen (2013), onde descreveram a correlagdo da reagdo inflamatéria induzia por C. acnes em
queratindcitos e o adiantamento da produgdo de TNFa. Mencionam a melhora significativa em estudos
que procederam tratamento em pacientes com acne grave ¢ o uso de inibidores de TNFa. Os dados
referentes aos marcadores inflamatorios indicam que terapias voltadas para este direcionamento, podem

ser opgOes promissoras no tratamento da acne.

3.2 Tratamentos convencionais

As substancias utilizadas no tratamento da acne s2o definidas conforme a gravidade do caso. Nos
casos leves e moderados frequentemente sdo utilizados agentes topicos como retindides e farmacos
antibacterianos. Nos casos mais graves de acne os medicamentos comumente empregados sio os
antibidticos sistémicos, terapias hormonais ¢ o uso da Isotretinoina oral (Brasil, 2015). Os antibioticos
topicos que sdo utilizados nos casos de acne leve a moderada, atuam sobre a acne inflamatoria pela sua
acdo antimicrobiana sobre o C. acnes ¢ sdo utilizados em associacdo com outras categorias de ativos,
como associados com os retindides topicos e o peroxido de benzoila em maior propor¢do (Kim &
Ochsendorf, 2016; Leyden, 2003; Williams, Dellavalle, & Garner, 2012). Todos os antibidticos de uso
topico apresentam potencial irritagdo local, entretanto menos significativos comparados aos antibioticos
sistémicos (Leyden, 2003). Os antibidticos de uso oral sdo utilizados no tratamento da acne grave, quando
a terapia topica ndo apresenta resultados satisfatorios (Williams et al., 2012).

O tratamento com as terapias convencionais de uso topico e¢ oral podem apresentar efeitos
colaterais significativos, como a irritagdo cutanea, alteragdes gastrintestinais, infecgdes, xerose, mialgias,
além do desenvolvimento da resisténcia bacteriana aos medicamentos (Canavan, Chen, & Elewski, 2016;
Fisk et al.,, 2014; Thiboutot, 2011). S8o evidentes os efeitos adversos que as terapias tradicionais
utilizadas para acne desencadeiam, fato este visto também em anormalidades laboratoriais. Quando ha o
uso da Isotretinoina, farmaco utilizado nos casos mais graves da acne, o risco relacionado a
teratogenicidade ¢ significativo. Desta maneira as terapias convencionais causam por muitas vezes a
intolerancia do paciente, fazendo com que interrompam o tratamento (Canavan et al., 2016; Mansu,
Coyle, Wang, May, Zhang, & Xue, 2018; Saha, 2012).

A terapia com antibidticos tdpicos e sist€émicos na acne em longo prazo propicia o
desenvolvimento de cepas resistentes de C. acnes (Castillo, Nanda, & Keri, 2019). Segundo Sadhasivam,
Sinha, Saini, Kaur, Gupta, Sengupta, Ghosh e Sardana, (2016) a resisténcia do C. acnes aos antibioticos
esta entre os principais fatores que influenciam na falha no tratamento da acne. Com esta atual condicdo,
¢ aconselhada a maximizagdo de terapias que priorizem a redugdo da utilizagdo de antibidticos,

considerando que a crescente resisténcia a estes agentes representa uma preocupacao de saude publica
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para o futuro (Canavan et al., 2016).

De acordo com Fox et al. (2016) o publico em geral tem demonstrado o interesse gradual por
métodos alternativos no tratamento da acne, buscam por produtos mais naturais os quais consideram mais
seguros. As terapias botanicas apresentam composi¢ao ampla e variada o que possibilita sua agdo frente
varios mecanismos de agdo envolvidos nesta patogenia (Fisk et al., 2014). Segundo Fisk, Lev-Tov e
Sivamani (2014) e Nasri, Bahmani, Shahinfard, Nafchi, Saberianpour, & Kopaei, (2015) o uso de
produtos fitoquimicos em produtos dermatoldgicos tem crescido significativamente, devido as suas acdes
terapéuticas e por demonstrar ao longo da historia poucos efeitos colaterais. Com a elucidagdo das
atividades antiinflamatorias ¢ antimicrobianas evidenciadas com extratos vegetais estes agentes sdo uma

fonte promissora para o desenvolvimento de novos medicamentos (Nasri et al., 2015).

3.3 Medicamentos complementares e alternativos

A utilizagdo de plantas medicinais como tratamento e cura de doengas ¢ uma realidade advinda
dos povos antigos e que se estende na ciéncia moderna (Buffon, Lima, Galarda, & Cogo, 2001). Os
produtos naturais derivados de plantas destinados a pele sdo incorporados em formulagdes cosméticas
para tratamentos de antienvelhecimento, cicatrizacdo, dermatites e acne (Leal & Lara, 2019). Essas
fun¢des devem-se as propriedades terapéuticas que os ativos advindos de plantas medicinais apresentam,
como imunomoduladores ¢ como potentes agentes no controle da inflamag¢do (Chahal et al., 2013).
Segundo Matsuchita e Matsuchita (2014) intimeros farmacos tém sido empregados para o tratamento da
acne, entretanto as pesquisas sdo direcionadas para terapias alternativas com compostos naturais, pois
pesquisas que investigam a acdo de extratos de plantas ja demonstraram em muitos resultados efeitos

positivos no tratamento da acne.

3.3.1 Modulacio da secrecio sebacea

No estudo realizado por Yoon et al. (2013) foram investigados os efeitos do principal polifenol
Epigalocatequina-3-galato (EGCG) do cha verde na modulagdo dos alvos moleculares associados na
patogénese da acne. Os resultados mostraram a capacidade do EGCG em diminuir a inflamagéo, a
producdo sebacea além de reduzir a viabilidade do C. acnes, evidenciando que o polifenol EGCG do cha
verde apresenta-se como um potente agente terapéutico para a acne. De maneira semelhante Mahmood,
Akhtar, Khan, Khan e Saced (2010) avaliaram os efeitos de uma formula¢do de uso topico contendo
extrato de cha verde Camellia sinensis L., a qual foi utilizada para delinear os potenciais efeitos do
extrato sobre a producdo sebacea da pele em voluntarios humanos sadios. Com a metodologia ideal para
analise das medidas da producdo sebacea, utilizou-se na formulacao 3% de extrato etanélico de cha verde.
Os resultados demonstraram a sebosupressdo decorrente da aplicacdo tépica do extrato de cha verde,
efeito também observado em modelos animais na aplicaggo topica de EGCG (Liao, 2001).

O mecanismo envolvido na sebossupressdo desencadeado pelo uso topico do cha verde de
acordo com Liao (2001) e Mahmood, Akhtar ¢ Moldavo (2013) ¢ devido a inibigdo das 5o redutase,
sugerindo que esta atividade seja provinda do polifenol EGCG. Os mecanismos descritos por Yoon et al.
(2013) estao associados a via de sinalizagdo AMPK (proteina cinase ativada por AMP) ¢ SREBPs

(proteinas de ligacao ao elemento regulador de esterol) também desencadeados por EGCG.
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De acordo com Melnik e Schmitz (2013) a SREBP- 1c¢ regula positivamente a estearoil-CoA e a
A6-dessaturase, aumentando a propor¢do de acidos graxos monoinsaturados nos triglicerideos da
secrecdo sebacea. Foi postulado por Porstmann, Santos, Lewis, Griffiths e Schulze (2009) que o principal
fator de transcricdo da biossintese de lipideos ¢ a SREBP, sendo dependente da ativagdo do alvo
mecanistico do complexo 1 da rapamicina (mMTORC1), que por sua vez controla o acesso de SREBP-1 na
regido promotora nos respectivos genes no nucleo. A correlagdo do estimulo de mTORC1 com
consequente expressdo de SREBP-1c resulta na producdo sebacea, também foi evidenciado por Melnik
(2015). Em seu estudo foi investigado o desempenho da dieta ocidental nas vias de sinalizagdo que
corroboram para o desenvolvimento da acne, dentre eles o principal regulador da lipogénese envolvendo
o alvo mTORCI.

Na pele de individuos com acne foi exposto por Melnik e Zouboulis (2013) que ha um aumento
de fosfoinositida 3-quinase-Akt-mamifero do complexo 1 da rapamicina (PI3K-Akt-mTORC1),
considerado por Melnik (2015) uma cascata com papel fundamental na acne quando esta encontra-se com
maior atividade. Inimeras vias convergentes dependentes de mTORC1 aumentam a ativacdo de SREBP-
Ic (Quinn & Birnbaum, 2012). Sendo assim os inibidores naturais do mTORCI, apoiam a hipétese
considerando sua atividade, de possiveis agentes nas terapias para a acne. A Epigalocatequina-3-galato foi
considera por Melnik ¢ Schmitz (2013) um inibidor natural de mTORCI1.

Segundo Yoon et al. (2013) a Isotretinoina ¢ a terapia hormonal eram as tUnicas terapias
consideradas eficientes na redug@o da producdo sebacea. Com os resultados de seu estudo, de Mahmood
et al. (2010) e dos expostos por Mahmood et al. (2013) os quais apresentaram a sebosupressao decorrente
da formulacdo de uso topico do extrato de cha verde, sugere-se o uso do ECGC como um possivel ativo
no tratamento em desordens de pele que envolvem a produgdo sebacea, como a acne.

A investigacdo de plantas medicinais com a capacidade de modular a secrecdo sebacea foi
também investigada por Vogelgesang, Malak, Reymermier, Altobelli e Saget (2011) os quais analisaram
esta atividade utilizando 2% do extrato da folha de Orthosiphon stamineus Benth, conhecida
popularmente como “cha java” ou “bigode de gato”. O resultado deste estudo demonstrou uma potente
reducdo da expressdo do RNAm da 5 o redutase tipo 1 em queratinécitos epidérmicos humanos normais
in vitro, e confirmados in vivo por metodologias apropriadas, além de apresentar a redugdo do esqualeno,
que ¢ um dos principais componentes da secre¢do sebacea. A modulagdo da secrecdo sebacea estd
intimamente relacionada com o desenvolvimento da acne, sugerindo que ativos que desempenham
atividade sebossupressora sejam candidatos para o desenvolvimento de cosméticos anti acne. Estes ativos
podem ser advindos de plantas medicinais devido a sua composi¢do exacerbada de componentes

potencialmente ativos (Fisk et al., 2014).

3.3.2 Atividade antibacteriana

A clucidagdo da capacidade antimicrobiana a partir de diversas plantas medicinais contra
bactérias ja foram apresentadas em multiplos resultados de pesquisas, dentre as bactérias avaliadas estd o
Cutibacterium acnes (Jeong & Kim, 2017). Dentre os polifendis, os flavonodis e taninos se sobressaem,
referentes a sua atividade antimicrobiana comparada aos outros polifenois. Esta atividade é capaz de

suprimir bactérias além de fatores de viruléncia, como dificultar a formagdo de biofilme e neutralizar
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toxinas bacterianas (Daglia, 2012). Esta atividade possivelmente esta atrelada aos achados referentes aos
polifendis, que sdo produzidos pelas plantas como uma estratégia de defesa contra agentes externos,
dentre eles as bactérias (Eumkeba, Sakdara, & Siriwonga, 2010).

Ha evidéncias descritas sobre a acdo sinérgica dos flavonoides com outros antibidticos contra
microrganismos multirresistente (Daglia, 2012). Em estudo realizado por Hsieh, Xu, Lin, Li, Chen, Kuo,
Chen, & Tzen (2016) que envolveu como fonte de pesquisa o cha Pu’er, o cha ¢ produzido a partir de
folhas jovens de arvores silvestres de Camellia sinensis var. Assamica, através um processo denominado
p6s fermentagdo. Este chd apresentou possuir compostos fendlicos, sendo o principal a Estrictinina
(Maeda-Yamamoto, Nagai, Asai, Tachibana, Miyase, San, Moriwaki, Horie, & Kohata,, 2004).

Na pesquisa realizada por Hsieh et al. (2016) avaliaram a atividade antibacteriana da Estrictinina
e de dez antibidticos comumente utilizados no tratamento de infec¢des bacterianas, sobre a capacidade de
inibir o crescimento de C. acnes e S. epidermidis. A associagdo da atividade antibacteriana da Estrictinina
contra C. acnes com os antibioticos Gentamicina e Cefmetazol exerceram um efeito sinérgico, enquanto
0s outros oito antibidticos sendo estes a Eritromicina, Neomicina, Flomoxef, Cefepime, Ceftazidina,
Tetraciclina, Piperacilina e Amoxicilina exibiram um efeito aditivo. A atividade antibacteriana combinada
da Estrictinina com os seis antibidticos Eritromicina, Gentamicina, Neomicina, Flomoxef, Cefepime e
Cefmetazol contra S. epidermidis exibiram um efeito aditivo, enquanto a Ceftazidina, Tetraciclina,
Piperacilina ¢ Amoxicilina foram incapazes de inibir S. epidermidis (Hsieh et al., 2016). A Estrictinina
isolada do cha apresentou atividade antibacteriana, e um efeito aditivo ou sinérgico quando associada aos
antibidticos testados, sendo assim a associagdo da Estrictinina com antibioticos comumente utilizados na
terapéutica mostra-se como uma opg¢do de substituto natural moderado para antibioticos (Hsieh et al.,
2016).

Dentre os polifendis presentes no chd verde o EGCG ¢ o composto bioativo em maior
abundancia segundo Lamarao e Fialho (2009). No estudo desenvolvido por Yoon et al. (2013) a atividade
de EGCG sobre o C. acnes foi investigada com o intuito de elucidar sua atividade antimicrobiana,
considerando estudos anteriores onde EGCG apresentou esta atividade contra diversos microrganismos. O
EGCG no presente estudo mostrou redugdo significativa na formagdo de colonias de C. acnes de maneira
dose dependente de EGCG. A atividade antibacteriana do extrato do cha verde também foram descritas
por Li et al. (2015), onde avaliaram a atividade do extrato frente as bactérias envolvidas na patogénese da
acne. As bactérias testadas foram Cutibacterium acnes, Propionibacterium granulosum, Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis, com resultados satisfatorios, apontando a atividade antibacteriana
dos extratos sobre todas as bactérias avaliadas.

A combinagdo de antibidticos com os polifenodis encontrados em plantas responsédveis por esta
acdo bactericida de amplo espectro sugerem uma opg¢do de tratamento efetiva como antimicrobianos
contra o C. acnes, e consequente aliado na redug@o da colonizac¢do ¢ desenvolvimento da acne (Eumkeba
et al., 2010; Yonn et al., 2013).

Em estudo realizado por Vora, Srivastava e Modi (2018) com os extratos metanolicos das plantas
Rosmarinus officinalis L., Pelargonium asperum Ehrh., Ocimum tenuiflorum L., Acacia nilotica L.,
Azadirachta indica A. Juss., Matricaria chamomilla L. e Calendula officinalis L., investigou-se a

atividade antibacteriana contra alguns tipos de bactérias, dentre elas as presentes na acne como o
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Staphylococcus aureus e Cutibacterium acnes. O método utilizado para a avaliagdo da atividade
antibacteriana foi o de disco difus@o em agar e seus resultados apontaram diferencas nas faixas da zona de
inibi¢do. Em suma todos os fitoterapicos testados apresentaram atividade contra C. acnes com faixas de
zona de inibicdo, entretanto com valores significativos os extratos vegetais de R. officinalis, M.
chamomilla e A. nilotica que apresentaram zonas de inibi¢do com didmetro de 8 mm, 6 mm e 4 mm
respectivamente. O extrato de R. officinalis foi o tnico extrato que apresentou inibicdo contra S. aureus.
A concentracdo inibitoria minima (CIM) foi testada dos trés extratos, R. officinalis, M. chamomilla e A.
Nilotica, no resultado os valores da CIM de R. officinalis aproximou — se dos valores de referéncia padrédo
da isotretinoina contra S. aureus. O extrato de M. chamomilla e de R. officinalis apresentaram uma CIM
significativa contra C. acnes comparada com o medicamento anti acne padrdo (Isotretinoina) (Vora,
Srivastava, & Modi, 2018). Além do extrato o o6leo essencial da R. Officinalis também apresentou
atividade antibacteriana contra C. acnes em pesquisa realizada por Silva et al. (2011). O resultado do
estudo realizado por Vora et al. (2018) sugeriu que os trés extratos poderiam ser utilizados como
formulagdes naturais para o tratamento da acne, sobressaindo a atividade de R. officinalis nos resultados
do presente estudo. Em pesquisa procedida por Issabeagloo, Kermanizadeh, Taghizadieh e Forughi
(2012) o oleo essencial de Rosmarinus officinalis foi avaliado frente a acdo antibacteriana contra S.
aureus. Os resultados corroboram com os de Vora et al. (2018), apresentando efeito inibitorio contra S.
aureus, ¢ evidencia esta atividade de forma dose dependente. Almela, Sanchez-Mufioz, Fernandez-Lopez,
Roca e Rabe (2006) descreveram que no extrato de Rosmariunus oficinalis ha grupos fenolicos,
possivelmente os responsaveis pela acdo antibacteriana do extrato.

A atividade antibacteriana envolvendo 6leo essencial também foi abordada por Hou, Bonku,
Zhai, Zeng, Hou, Yang, & Quan (2019). Neste estudo foi investigada a capacidade do dleo essencial
extraido da casca de Citrus reticulata Blanco L. em apresentar efeitos antibacterianos sobre alguns
microrganismos. A C. reticulata ¢ uma variedade de laranja comum com maior producdo na China, a
composicdo do 6leo essencial (OE) da casca da C. reticulata é principalmente baseada em terpenos, onde
integra especialmente o d-limonemo ja apresentado em estudos anteriores. A atividade antimicrobiana do
OE da C. reticulata e do seu principal constituinte o d-limonemo foram testadas simultaneamente contra
o C. acnes, S. aureus, B. subtilis ¢ E. coli. Mais além foi realizada a comparagdo da eficiéncia
antimicrobiana do OE da C. reticulata contra C. acnes e de antibidticos tradicionais como a Clindamicina,
Eritromicina e Tetraciclina. Os resultados apresentaram notavel atividade antibacteriana do OE da C.
reticulata e do d-limonemo frente aos microrganismos testados. O resultado referente & comparacdo dos
antibioticos e do OE citrico contra C. acnes, apresentou uma maior a¢do antibacteriana do OE citrico
comparado com os antibidticos avaliados. A pesquisa mostrou atividade antibacteriana do OE contra C.
acnes superior a Eritrocimina, Tetraciclina e Clindamicina respectivamente. Os dados sugerem que o 6leo
essencial da casca de C. reticulata pode ser aplicado como uma opgdo de ativo antibacteriano contra C.
acnes, auxiliando no tratamento da acne (Hou et al., 2019).

A atividade antibacteriana do extrato da folha de Myrtus communis L. veiculada a um creme foi
testada por Pecastaings, Roque, Nocera, Mengeaud, Khammari & Dréno, (2018) sob a colonizacao de C.
acnes. O estudo que utilizou como base um creme contendo o extrato de M. communis demonstrou ter

atividade antibacteriana isoladamente ou combinada com antibidticos sobre o biofilme de C. acnes. Mais
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além, o creme com o extrato foi capaz de potencializar a atividade bactericida dos antibidticos frente ao
C. acnes, e demonstrou in vivo uma reducao significativa de estirpes de Cutibacterium acnes resistentes a
Eritrocimina, levando a uma reduc¢éo das lesdes da acne.

O avanco da producdo e disponibilidade dos antibidticos desenvolveu a rapida propagagdo da
resisténcia bacteriana em grande parte dos antibioticos disponiveis (Michael, Dominey-howes, &
Labbate, 2014). Na acne especificamente o uso de antibioticos no tratamento desencadeou mudangas nos
padrdes de resisténcia do C. acnes (Leyden, 2012). Desta maneira deve-se considerar cuidadosamente o
uso dessa classe de medicamentos no tratamento da acne (Canavan et al., 2016). Com base nesses
estudos, fica evidente a capacidade antibacteriana dos fitoterapicos frente a diversos tipos e bactérias
ressaltando a do C. acnes. Esta atividade revela que alguns compostos ativos derivados de plantas
medicinais até se sobressaem no que se refere a capacidade antimicrobiana, comparada a alguns
antibioticos comumente empregados na terapia da acne. Infere-se que o uso de plantas medicinais como

agentes antimicrobianos sdo potentes ativos para desempenhar esta fungdo bactericida.

3.3.3 Modulacao na inflamacao

Os extratos dos graos de frutos crus de Mangifera indica L. foram testados por Poomanee,
Chaiyana, Mueller, Viernstein, Khunkitti ¢ Leelapornpisid (2018) como uma possivel terapia anti acne,
onde foi investigada a sua atividade antibacteriana contra Cutibacterium acnes, Staphylococcus aureus €
Staphylococcus epidermidis, bactérias envolvidas na acne. Foi avaliado o efeito sobre a secre¢do de IL-8
e IL- 6 induzidas por lipopolissacarideo, o qual foi utilizado preliminarmente para o estimulo da produgao
das citocinas em linhagem celular adequada. Os extratos foram eficazes contra as bactérias aerobias e
anaerobias, a fragdo etandlica exibiu um efeito antibacteriano significativamente maior contra C. acnes
comparado com as outras fragdes dos extratos. Neste estudo foi sugerido o mecanismo de agdo dos
extratos de M. indica contra C. acnes, supondo que seja devido ao alto teor de compostos polifendlicos
que promovem danos a membrana celular do C. acnes com consequente liberagdo de substancias
citoplasmaticas (Daglia, 2012). Os polifendis apresentam toxicidade sobre varios microrganismos de
plantas ja elucidados (Carson, Mee, & Riley, 2002).

Os resultados foram satisfatorios com relagdo ao efeito inibitorio sobre o C. acnes, S. aureus e S.
epidermidis, revelando atividades antibacterianas relevantes (Poomanee et al., 2018). A atividade avaliada
na secrecdo das IL-6 e IL-8 demonstraram que os extratos exerceram efeito inibitorio significativo sobre a
secre¢do de IL-8, e ndo apresentaram este efeito sobre a IL-6, revelando a atividade antinflamatdria dos
extratos dos grdos de Mangifera indica sobre a IL- 8 que esta presente na inflamagao desencadeada pelo
C. acnes (Poomanee et al., 2018).

Em pesquisa realizada por Tsai et al. (2016) que utilizou o extrato da raiz de Scutellariae radix
purificado do qual foi isolado sete flavonas sendo estas a (5,7-dihidroxi-6-metoxiflavona, 5,7-dihidroxi-8-
metoxiflavona, 5-hidroxi-7,8-dimetoxiflavona, 5,6'-di-hidroxi-6,7,8,2'-tetrametoxiflavona, 5,7,4'-tri-
hidroxi-8-  metoxiflavona, 5,2',6'-trihidroxi-7,8-dimetoxiflavona ¢ 5,7,2' 5'-tetrahidroxi-8,6'-
dimetoxiflavona) com o objetivo de verificar o efeito supressor na inflamagao induzida por C. acnes. A
inducdo da inflamagao foi realizada por C. acnes preliminarmente em células monociticas humanas com

posterior produgdo de IL-8 e IL-B, as sete flavonas isoladas da raiz de S. radix reduziram



31

significativamente os niveis de IL-8 e IL-1B de maneira dose dependente. Outras moléculas pro-
inflamatorias como a IL-6 e TNF-o foram avaliadas, sendo induzidas por injecdo intradérmica em orelhas
de camundongos por C. acnes, com inje¢ao concomitante de cada uma das flavonas. Os resultados
mostraram a supressdo do edema induzido por C. acnes e observou que as sete flavonas inibiram
significativamente a produgdo de IL-6 ¢ TNF-a em orelhas de camundongos tratados com C. acnes. O
resultado obtido do extrato da raiz de Scutellariae radix apresentou inibi¢ao das interleucinas IL-8, IL-1f,
IL-6 e do TNF-a que sdo mediadores pro-inflamatérios induzidos por C. acnes. Este estudo demonstrou
que as sete flavonas testadas apresentam potencial uso terapéutico contra a inflamag@o cutanea presente
na acne (Tsai et al., 2016).

Alguns marcadores moleculares como IL-la, IL-1B, TNF-o ¢ IL-8 estdo aumentados na
inflamagdo induzida por C. acnes segundo Yoon et al. (2013). Em seus experimentos onde testou o
ECGC, um polifenol presente no cha verde, apresentou resultados significativos na reduc@o dos niveis de
RNAm da IL-1a, IL-1pB, IL-8 ¢ TNF-0 nos sebocitos nos quais foram submetidos a pesquisa. A redugéo
da resposta inflamatéria induzida por C. acnes em modelo in vitro segundo o autor ¢ através da inibigdo
das vias de sinalizagdo NF-kB e AP-1. A pesquisa realizada por Choo, Kundap, Kumari, Hue, Othman &
Shaikh, (2018) avaliou o extrato etandlico das folhas de Orthosiphon stamineus acerca da sua capacidade
antinflamatoria, que apresentou em seus resultados a regulagdo negativa do TNF-a, sendo este uma
citocina envolvida na inflamag@o. Yam, Lim, Salman, Ameer, Ang, Rosidah, Abdulkarim, Abdullah,
Basir, Sadikun & Asmawi, (2010) citaram em seu estudo os componentes das folhas de O. Stamineus
sugerindo as responsaveis pelo efeito antinflamatério, a classe contemplada foi a das flavonas, que
possivelmente funcionam inibindo a via do 6xido nitrico.

A agdo antinflamatéria do extrato de Aloe ferox Mill. foi avaliada por Jeong e Kim (2017), em
sua pesquisa o extrato da planta Aloe ferox foi preparado com diferentes solventes em diferentes
proporgdes. Para a investigacdo do possivel efeito antinflamatério do extrato sobre o C. acnes, células
THP-1 foram cultivadas com C. acnes o qual induziu a produgdo de citocinas pré-inflamatorias como
TNF-a, IL-1B, IL-6 ¢ IL-8. Os resultados mostraram que a presenca de todos os extratos testados de A.
ferox no tratamento das células THP-1 induzidas por C. acnes apresentaram uma reducdo das citocinas
pro-inflamatérias TNF-a, IL-1P, IL-6 ¢ IL-8 de maneira dependente da concentragdo dos extratos. Assim
como outros extratos derivados de plantas, o extrato de Aloe ferox apresenta capacidade antinflamatoria,
decorrente dos efeitos desencadeados pelo C. acnes, sendo um possivel agente terapéutico voltando para a
inflamagdo no contexto da acne (Jeong & Kim, 2017).

Devido a esses tratamentos envolvendo medicina alternativa complementar, que utiliza de
produtos mais naturais e apresentarem em geral menos efeitos colaterais, os pacientes t€ém mostrado
maior interesse e adesdo a terapias com plantas medicinais e seus derivados como alternativas voltadas
para o tratamento da acne (Fox et al., 2016; Yoon et al., 2013). De acordo com Han, Blencke, Cheng e Li
(2018) a conduta para o controle efetivo no tratamento da acne procede em impedir a colonizagdo
bacteriana ¢ a inflamagdo no foliculo pilossebaceo. Desta maneira o rastreamento de substidncias com
potencial acdo antinflamatéria e antibacteriana sdo a conduta apropriada para a descoberta de novas
substancias testes. Neste contexto, ha uma constante tentativa de rastrear e desenvolver outras abordagens

que reforcem as atividades das terapias comumente utilizadas ou inovadoras no contexto na terapia na
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No Quadro 2, pode-se observar um resumo das principais plantas medicinais e principios ativos

publicados e inclusos neste trabalho correlacionando com sua atividade bioldgica e mecanismo de agao.

Quadro 2. Plantas medicinais e principios ativos com seus respectivos mecanismos de acdo contra a acne

PLANTA ATIVIDADE MECANISMO DE ACAO REFERENCIA
MEDICINAL/
PRINCIPIO ATIVO
Epigalocatequina-3- Reduz a lipogénese em sebdcitos Ativa a via de sinalizagdo AMPK Yoon et al.
galato (EGCG) (proteina cinase ativada por AMP) que (2013)
inibe a atividade de SREBP (proteinas
de ligacdo ao elemento regulador de
esterol)
EGCG Redugdo da produgao sebacea Inibe a 5 alfa redutase Mahmood et al.
(2013)
EGCG Redugdo da produgao sebacea Inibe a izoenzima 1 da 5 alfa redutase Liao (2001)
EGCG Redugdo da produgao sebacea Inibe a izoenzima 1 da 5 alfa redutase Mahmood et al.
(2010)
Extrato de folhas Redugdo da produgao sebacea Reduz a expressdo de RNAm da 5 alfa Vogelgesang et
Orthosiphon stamineu redutase do tipo 1 al. (2011)
EGCG Redugdo da produgao sebacea Inibidores naturais da mTORC1 Melnik e
Schmitz (2013)
EGCG Acdo anti-inflamatoria, reducdo dos Inibi¢do das vias NF-kB e AP-1 Yoon et al.
niveis de mRNA de IL-1a, IL-1, (2013)
IL-8 e TNF-a em sebocitos SEB-1
induzida por
C. acnes
EGCG Agdo antinflamatoria Nao especificou mecanismo Mahmood et al.

(2013)

Extratos dos grdos de
frutos crus de
Mangifera indica

Acdo antinflamatoria, efeito
inibitorio siginificativo sobre a
secregdo de IL-8.

Nao especificou mecanismo

Poomanee et al.
(2018)

Extratos de Aloe ferox

Ac¢ao antinflamatoria, reducdo das
citocinas pro-inflamatorias TNF-a,
IL-1B, IL-6 e IL-8

Aloina e aloe-emodina tém efeitos
antiinflamatorios inibindo iNOS e COX-2

Jeong e Kim
(2017)

Extrato da raiz de
Scutellariae radix

Agao antiinflamatoria, apresentou
inibi¢ao das interleucinas IL-8, IL-
1B, IL-6 e do TNF-q,

Nao especificou mecanismo

Tsai et al. (2016)

Extrato etanolico das
folhas de Orthosiphon
stamineus

Acdo anti-inflamatoria, regulacao
negativa do TNF-a

Nao especificou mecanismo

Choo et al.
(2018)

Extrato dos graos de
frutos crus de
Mangifera indica

Atividade antibacteriana

Alto teor de compostos polifenolicos que
promovem danos a membrana celular do
C. acnes com consequente liberagdo de
substéncias citoplasmaticas

Poomanee et al.
(2018)

EGCG

Atividade antibacteriana

Interagdes moleculares entre trifendis de
EGCG e estrutura peptidica de proteinas
bacterianas_incluindo os
peptideosglicanos

Yoon et al.
(2013)

Estrictinina (derivada
do cha verde)

Atividade antibacteriana

Nao especificou mecanismo

Hsieh et al.
(2016)

Extrato de Rosmarinus

Atividade antibacteriana

Nao especificou mecanismo

Vora et al.
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officinalis (2018)

Oleo essencial da Atividade antibacteriana Nao especificou mecanismo Hou et al. (2019)
casca de Citrus
reticulata Blanco

Extrato de Aloe ferox Atividade antibacteriana Nao especificou mecanismo Jeong e Kim
(2017).
Extrato de Myrtus Atividade antibacteriana Aumento da sensibilidade das células Pecastaings et al.
communis bacterianas ao sistema imunologico; (2018)
Perda da viruléncia das células
bacterianas

Fonte: Os autores, 2021

Observa-se na maioria dos trabalhos que os polifendis e seus compostos ativos estdo envolvidos
na atividade anti acne, o que pode ser justificado por sua ja descrita atividade antinflamatoéria,
sebossupressora e antimicrobiana. Autores que avaliaram o mesmo polifenol apresentaram consenso
acerca das atividades que este apresentou, entretanto, as vias pelas quais eles atuam divergiram entre os
resultados dos autores. Da mesma forma a capacidade antinflamatéria foi investigada em diversos estudos
acerca dos polifendis, sugerindo em alguns estudos a via de sinalizacdo pela qual estes compostos agem.
Nos estudos os autores avaliaram diferentes plantas medicinais, e propuseram esta capacidade por
diferentes compostos em vias de sinalizag¢do distintas, como pela inibi¢do das vias NF-kB e AP-1 e pela
inibicdo da 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e ciclooxigenase - 2 (COX-2). Kim, Lee e Lee (2014)
mencionam em seu estudo a agdo antinflamatoria dos polifendis ja descrita por estas vias de sinalizagdo,
além de citar que ha outras vias também pelas quais os compostos polifenolicos atuam, como pela via do
acido araquidonico que envolve a Fosfolipase A, Ciclooxigenase ¢ Lipoxigenase, além de outros fatores
de transcrigdo como STAT-1. Estes achados corroboram com os descritos por Tufién, Garcia-Mediavilla,
Sanchez-Campos e Gonzalez-Gallego (2009) e Gonzalez-Gallego, Garcia-Mediavilla, Sanchez-Campos e
Tufidn, (2010) que atribuiram aos polifendis a capacidade de agir sobre alguns fatores de transcrigdo
como o NF-kB, AP-1, STAT-1, além de modular a expressdo de marcados pré-inflamatérios como COX-
2,iNOS, TNF-a, IL-1B e IL-6.

De acordo com Tuiion et al. (2009) e Marzocchella et al. (2011) os flavonoides que pertencem a
classe dos compostos polifendlicos, apresentam a capacidade de modular o metabolismo do acido
araquiddnico que por sua vez inibe a atividade da fosfoslipase A e inibe a expressdo da proteina COX. A
reducdo dessas moléculas reduz a concentragdo de leucotrienos e prostanoides, sugerindo este mecanismo
assim como Kim et al. (2014), pelo qual os polifendis apresentam atividade antiinflamatoria. O
mecanismo de inibi¢do da fosfolipase A por flavonoides também ¢é apoiado segundo Rathee et al. (2009),
uma vez que ja foram descritas em diversos estudos in vitro e in vivo.

Com o exposto evidencia-se a capacidade antinflamatéria de polifendis que sdo compostos
presentes em grande parte das plantas medicinais, entretanto ¢ viavel o maior esclarecimento acerca das
moléculas com esta capacidade e as respectivas vias de sinalizagdo pelas quais atuam. Com os resultados
das pesquisas avaliadas, observa-se a variedade de compostos bioativos nas plantas medicinais. Como
exposto, a atividade antibacteriana do extrato de A. ferox foi sugerida por Jeong ¢ Kim (2017) como
resultado da atuagdo dos compostos aloemodina, crisopanol ¢ aloina presentes no extrato. Entretanto

Chen, Wyk, Vermaak e Viljoen (2012) descrevem que o género Aloe ¢ utilizado também como agente
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antinflamatdrio e na cicatrizagdo. Para tanto a investigagdo dos compostos bioativos envolvidos nestas
atividades devem ser avaliados, levando em consideragdo os que ja foram correlacionados com a
atividade antibacteriana desta planta.

As plantas medicinais ndo sdo utilizadas em escalas proporcionais para infec¢des microbianas,
quando comparadas aos medicamentos convencionais. A possivel resisténcia microbiana das plantas
medicinais ainda ndo estd clara, entretanto estudos in vitro realizados acerca deste topico sugerem uma
improbabilidade deste fato ocorrer. Este fato ¢ apoiado considerando que as plantas medicinais com
capacidade antimicrobiana exibem esta fun¢do em amplo espetro sendo antiviral, antifugicas e
antiprotozoarios simultaneamente, estimulando as defesas imunologicas do hospedeiro (Enioutina et al.,
2017).

As atividades advindas de plantas medicinais se mostram confidveis e podem ser consideradas
fontes promissoras para o desenvolvimento de novos tratamentos que utilizem da medicina alternativa
(Nasri et al., 2015). Para tanto é necessario avaliar as a¢cdes dos compostos ativos presentes nas plantas
medicinais correlacionando aos seus respectivos efeitos terapéuticos, sendo assim possivel inferir o

direcionamento das mesmas em condigdes clinicas especificas como na acne.

4. Consideracoes Finais

A terapia para a acne inflamatoria ¢ desafiadora, uma vez que ha efeitos colaterais e a resisténcia
bacteriana frente as terapias preconizadas na atualidade. Essas limitagdes presentes nas terapias utilizadas
no tratamento da acne, exigem a necessidade do desenvolvimento de novos medicamentos anti acne
eficazes, com menos efeitos colaterais ¢ que diminuam a resisténcia bacteriana aos medicamentos. As
evidéncias dos efeitos benéficos na acne por intermédio de plantas medicinais ja sdo bem estabelecidas,
sugerindo que extratos vegetais e fitoquimicos apresentam capacidade promissora na terapia na acne,
podendo sanar os desafios aturais nesse ambito. Os derivados de plantas medicinais apresentam uma

abordagem sustentavel que conduz a nova tendéncia explorada pela industria.
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Resumo

Os produtos cosméticos de uso topico, compostos por substancias naturais, tém sido investigados para
atender a necessidade dos pacientes que buscam por alternativas consideradas mais naturais para o
tratamento da acne. Para que os produtos disponham das caracteristicas necessarias que garantam a
qualidade, sdo indispensaveis que os mesmos sigam padrdes adequados de caracteristicas fisico quimicas,
microbioldgicas e organolépticas em diferentes condi¢cdes de armazenamento ¢ tempo. O objetivo deste
trabalho concerniu em desenvolver e avaliar a estabilidade preliminar e acelerada de formulagdes
compostas pelos extratos glicolicos de Malva sylvestris L. e Arctium lappa L. associados e
individualizados, as quais foram incorporados em uma base cosmética (sérum). As amostras submetidas a
diferentes condigoes, foram avaliadas nos intervalos de tempo de 0 e 24 horas, 7,15,30,60 e 90 dias, nos
parametros fisico-quimicos (pH, densidade) e organolépticos (aspecto, cor e odor). O teste preliminar em
que uma formulagdo com os dois extratos a 5% em veiculo (gel amigel) foi submetida a centrifugagao,
ndo apresentou separacdo de fases e precipitagdo. Durante o estudo de estabilidade acelerada, foi
observado que a densidade de todas as amostras ndo tiveram variagdo estatisticamente significativas entre
as condig¢des e tempos. Os valores de pH apresentaram diferengas estatisticamente significativas (p< 0,05)
entre o veiculo e as amostras com os extratos. Algumas amostras em geladeira (5 + 2°C) apresentaram
leve floculagdo, e algumas amostras em estufa (37 = 2° C) sofreram alteragdes no odor ¢ na cor. A leve
floculagdo observada em geladeira ndo foi considerada condi¢do que tornasse as amostras instaveis para
este teste. As alteragdes visualizadas em estufa foram consideradas relevantes, tornando o armazenamento
nesta temperatura invidvel. Conclui-se que todas as formulagdes testadas possuem estabilidade em
temperatura ambiente e luz solar no tempo de 90 dias. Além de sugerir que as formula¢des ndo possam
ser armazenadas em temperaturas de estufa e geladeira.

Palavras-chaves: Estabilidade acelerada, Formulagdes cosméticas, Extratos vegetais.

Abstract

Topical cosmetic products, composed of natural substances, have been investigated to meet the needs of
patients who are looking for alternatives considered more natural for the treatment of acne. In order for
products to have the necessary characteristics to guarantee quality, it is essential that they follow adequate
standards of physical, chemical, microbiological and organoleptic characteristics in different storage
conditions and time. The objective of this work concerned to develop and evaluate the preliminary and
accelerated stability of formulations composed by glycolic extracts of Malva sylvestris L. and Arctium
lappa L. associated and individualized, which were incorporated in a cosmetic base (serum). Samples
submitted to different conditions, were evaluated at time intervals of 0 and 24 hours, 7,15,30,60 and 90
days, on physical-chemical (pH, density) and organoleptic (appearance, color and odor) parameters. The
preliminary test, in which a formulation with the two extracts at 5% in vehicle (amigel gel) was subjected
to centrifugation, did not show phase separation and precipitation. During the accelerated stability study,
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it was observed that the density of all samples had no statistically significant variation between conditions
and times. The pH values showed statistically significant differences (p<0.05) between the vehicle and
the samples with the extracts. Some samples in the refrigerator (5 + 2°C) showed slight flocculation, and
some samples in an oven (37 + 2° C) suffered changes in odor and color. The slight flocculation observed
in the refrigerator was not considered a condition that would make the samples unstable for this test. The
changes visualized in an oven were considered relevant, making storage at this temperature unfeasible. It
is concluded that all tested formulations have stability at room temperature and sunlight for 90 days. In
addition to suggesting that the formulations cannot be stored at oven and refrigerator temperatures.
Keywords: Accelerated stability, Cosmetic formulations, Plant extracts

Resumen

Los productos cosméticos topicos, compuestos por sustancias naturales, han sido investigados para
satisfacer las necesidades de los pacientes que buscan alternativas consideradas mas naturales para el
tratamiento del acné. Para que los productos tengan las caracteristicas necesarias para garantizar la
calidad, es fundamental que sigan unos estandares adecuados de caracteristicas fisicas, quimicas,
microbioldgicas y organolépticas en las diferentes condiciones y tiempos de almacenamiento. El objetivo
de este trabajo consistio en desarrollar y evaluar la estabilidad preliminar y acelerada de formulaciones
compuestas por extractos glicolicos de Malva sylvestris L. y Arctium lappa L. asociados e
individualizados, los cuales fueron incorporados en una base cosmética (suero). Condiciones, se
evaluaron a intervalos de tiempo de 0 y 24 horas, 7,15,30,60 y 90 dias, en parametros fisico-quimicos
(pH, densidad) y organolépticos (apariencia, color y olor). El ensayo preliminar, en el que se sometié a
centrifugacién una formulacion con los dos extractos al 5% en vehiculo (gel de amigel), no mostrd
separacion de fases ni precipitacion. Durante el estudio de estabilidad acelerada, se observd que la
densidad de todas las muestras no tenia variacion estadisticamente significativa entre condiciones y
tiempos. Los valores de pH mostraron diferencias estadisticamente significativas (p <0.05) entre el
vehiculo y las muestras con los extractos. Algunas muestras en el frigorifico (5 + 2 © C) mostraron una
ligera floculacion y algunas muestras en un horno (37 £ 2 ° C) sufrieron cambios de olor y color. La
ligera floculacion observada en el frigorifico no se consideré una condicion que hiciera inestables las
muestras para esta prueba. Los cambios visualizados en un horno se consideraron relevantes, haciendo
inviable el almacenamiento a esta temperatura. Se concluye que todas las formulaciones probadas tienen
estabilidad a temperatura ambiente y luz solar durante 90 dias. Ademas de sugerir que las formulaciones
no se pueden almacenar a la temperatura del horno y del refrigerador.

Palabras llave: Estabilidad acelerada, Formulaciones cosméticas, Extractos de plantas

1. Introducao

Ativos derivados de plantas sdo amplamente incorporados em produtos farmacéuticos de uso
topico quanto em cosméticos (AMIT et at., 2007). Segundo Rabalah, Hettiarachchy e Horax (2004), os
extratos de plantas tém sido utilizados como ativos de agentes tdpicos com a funcao antienvelhecimento e
de cicatrizagdo, além de apresentarem propriedades antiinflamatdrias e antimicrobianas (SHARMA et al.,
2011).

Entmeras plantas ja foram descritas com efeitos bioldgicos voltados para agdo antiinflamatoria e
cicatrizante como o Ginkgo biloba L., Rosmarinus officinalis L., Cammelia sinensis L.,
Trigonella foenum-graecum L. (RABALAH; HETTIARACHCHY; HORAX, 2004). Nesta perspectiva
estudos apoiam a eficicia de extratos de plantas em cosméticos com potencial para prevengdo e
tratamento da pele acneica de vérias etiologias (SINHA et al., 2014).

Arctium lappa L., popularmente conhecida como bardana, é conhecida por apresentar varios
efeitos biologicos (FERRACANE et al., 2010). As folhas do género Arctium t€m sido utilizadas
popularmente dentre outras indicagdes para tratar doengas de pele como abcessos, erupcdes cutaneas,
furtinculos e acne (SARIC-KUNDALIC et al., 2010; CHAN et al., 2011). Malva sylvestris L. ¢ uma

planta comumente utilizada para fins medicinais, suas flores e folhas sdo utilizadas, dentre outras
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finalidades, para tratar feridas dérmicas, eczema e inflamagdes de pele (PIRBALOUTI et al., 2009). As
atividades antiinflamatdrias, antimicrobianas e antioxidantes dessa planta tém sido demonstradas por
diversos estudos (PIRBALOUTI; KOOHPYEH, 2011).

A acne ¢ uma doenga inflamatéria multifatorial afetando os foliculos pilossebaceos da pele, que
envolve hiperqueratinizagdo folicular, hiperproducdo sebécea, colonizagdo bacteriana e mecanismos
inflamatorios. Considerando os fatores desencadeantes da acne, o uso de extratos vegetais em
formulagdes cosméticas € de grande interesse. O emprego de produtos de origem natural utilizados em
formulagdes cosméticas estd em constante inovagdo, onde estdo inseridos os extratos vegetais, os quais
participam do processo de prevengado e cura de doengas de pele (ZAENGLEIN et al., 2016).

A etapa inicial para o desenvolvimento de uma formulagdo cosmética envolve o estudo de
estabilidade, que fornece informagdes a respeito do grau de estabilidade de um produto frente as varias
condigdes a que possa estar sujeito, desde a sua fabricacdo até o término de sua validade. A analise € 1til
para estimar o prazo de validade e fornecer informacdes para sua confirmacdo, além de avaliar
caracteristicas inerentes a estabilidade como as propriedades organolépticas, fisico quimicas e
microbioldgicas (ANVISA, 2004).

As alteragcdes podem ser derivadas de fatores externos as quais o produto estad exposto
(temperatura, tempo, luz, material de acondicionamento e microrganismos) ¢ fatores intrinsecos
relacionados a natureza da formulacdo, como a interagdo de seus componentes entre si, podendo
ocasionar incompatibilidades fisicas e quimicas (ISAAC et al., 2008). Formulas cosméticas a base de
plantas exigem preocupacdo com os requisitos de qualidade, seguranga e eficacia, uma vez que a
instabilidade e dispersdo de ativos sdo problemas comuns visualizados durante o processo de formulagao
de cosméticos desta natureza (SEMENZATO et al., 2018).

Este trabalho visou desenvolver e avaliar a estabilidade de formulagdes a partir da incorporagdo
dos extratos glicdlicos de folhas de Malva sylvestris e Arctium lappa em uma base cosmética (sérum), por
meio de estudos de testes de estabilidade acelerada. Foram avaliados parametros como pH, densidade e

caracteristicas organolépticas das amostras as quais foram submetidas a diferentes condigéo e tempos.

2 Metodologia

2.1  Matéria-prima

As amostras para o teste de estabilidade acelerada foram compostas do extrato glicolico das
folhas da Malva sylvestris e do extrato glicolico das folhas da Arctium lappa, adquiridas da Biovital
Industria e Comércio de Especialidades cosméticas LTDA, situada na cidade de Sao Carlos — SP. O
veiculo utilizado foi o gel amigel (sérum) fornecido por PharmaSpecial especialidades quimicas e
farmacéuticas LTDA, situada em Itapevi — SP. O conservante utilizado na formulag¢io foi o Nipagin
fornecido pela Labsynth produtos para laboratério LTDA, Diadema- SP. Todos os fornecedores
credenciados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com os respectivos laudos
descritivos acerca das caracteristicas intrinsecas de cada extrato e veiculo. O veiculo foi preparado como
esta preconizado na sua farmacotécnica, dissolvendo o amigel na concentragdo de 0,3% e o Nipagin a

0,15% em agua destilada a temperatura de 60 C°, agitando no agitador até obter a formacdo de um gel
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fluido. O pH final do veiculo foi verificado por medidor de pH (Modelo: PHS-3E-BI, marca: Satra), o

qual apresentou valor de 6,10.

2.2 Delininamento experimental

As formulagdes preparadas para o teste foram divididas em 3 férmulas diferentes além do veiculo
individualmente. Sendo estes, o veiculo (gel amigel); formula composta com o extrato glicdlico de malva
em veiculo gel amigel a 5%; formula composta com o extrato glicolico de bardana em veiculo gel amigel
a 5% e formulagdo composta com o extrato glicdlico de malva e de bardana ambos a 5% em veiculo gel

amigel.

3 Teste de estabilidade acelerada das formulacoes

O teste de estabilidade acelerada foi realizado seguindo as normas do Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos (ANVISA, 2004) o qual dispde a metodologia adequada para realizagdo do mesmo.
Este teste tem como objetivo avaliar de maneira preliminar a estabilidade, triando as formulagdes
promissoras no desenvolvimento de novos produtos (SILVA et al., 2019a). Neste estudo as 4
formulagoes descritas no item preparo das formulagdes foram submetidas ao teste. A divisdo das amostras
foi realizada a partir da submissdo das mesmas a quatro diferentes condi¢des sendo estas: a exposicdo a
radiagdo solar, temperatura ambiente fora do alcance da luz solar, geladeira (temperatura 5 £ 2°C) e
estufa (temperatura 37 = 2° C). Sendo assim as diferentes formula¢des foram igualmente submetidas as
mesmas condigdes. A avaliagdo do teste de estabilidade acelerada perdurou por 90 dias, onde as amostras
foram avaliadas nos parametros pH, densidade e caracteristicas organolépticas nos tempos 0 horas, 24
horas, 7 dias, 15 dias, 30 dias, 60 dias e 90 dias. Todas as amostras foram feitas em triplicata. A

distribui¢@o das amostras esta ilustrada conforme a figura 1.

3.1 Teste de estabilidade preliminar

Seguindo o disposto nas normas do Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (ANVISA,
2004), o teste de estabilidade preliminar foi executado. As amostras foram centrifugadas para observagdes
de possiveis instabilidades. Para tanto inicialmente formulou-se uma tnica amostra composta por 5% do
extrato glicolico de Malva e 5% do extrato glicolico de Bardana em veiculo gel amigel, com a amostra em
triplicata foi realizado o teste preliminar de centrifugac@o, onde foram submetidas a centrifugacdo por 30
minutos a 3000 rpm a uma temperatura de 25° C. Conforme descrito no protocolo somente se as amostras
ndo apresentassem alteragdes visiveis apds este procedimento poderia seguir com o protocolo de
estabilidade. Apos este procedimento foram produzidas as amostras descritas e acondicionadas em frascos
de vidro esterilizados com tampa de plastico e capacidade de 150 mililitros, nestes foram alocados 50
mililitros de amostra em cada frasco deixando o headspace necessario (2/3 da capacidade) para as trocas
gasosas do sistema. Todos os equipamentos necessarios para o teste de estabilidade foram utilizados da

Universidade do Contestado de Canoinhas — SC.



45

3.2 Variaveis analisadas

As amostras foram avaliadas nos tempos 0 horas, 24 horas, 7, 15, 30, 60 ¢ 90 dias. Os
parametros avaliados foram os valores de pH, viscosidade e caracteristicas organolépticas. As
caracteristicas organolépticas avaliadas foram divididas em aspecto, cor ¢ odor, todas continham opgdes
elencadas para cada caracteristica. Para o item aspecto trés opg¢des de escolha foram elencadas sendo estes
(normal, sem alteragdo; levemente separado, levemente precipitado ou levemente turvo e separado,
precipitado ou turvo). Nas caracteristicas cor e odor as op¢des foram divididas em normal, sem alteragdo;
levemente modificada; modificada e intensamente modificada. Apenas uma das opg¢des para cada
caracteristica poderia ser escolhida. O pH das formulagdes em todas as condigdes e tempos de
armazenamento foi medido com um medidor de pH (Modelo: PHS-3E-BI, marca: Satra). As densidades
das formulagdes seguiram o mesmo padrio ¢ foram mensuradas pelo picndmetro (modelo em vidro sem

termOmetro (capacidade 10mL), marca: PlenalLab).

33 Analise estatistica

Os dados das analises foram avaliados através da analise de variancia — ANOVA seguido pelo
teste de Bonferroni. As analises estatisticas foram conduzidas utilizando GraphPad Software V.2.01,
GraphpadlInstat-TM (1990-1993), e os resultados expressos como média + desvio padrdo. O nivel de

significancia adotado sera de 5% (o= 0,05-).
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Figura 1. Estrutura do protocolo de estabilidade acelerada

AMOSTRAS
Veiculo:gel amigel
Amostra 01 Iculo + Malva 59)

Amostra 03 v eiculo+ Maha 5% +
Bardana &%)

Condigdo 1.
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Fonte: a autora (2021)

4 Resultados

Apbs a realizagdo do teste de estabilidade preliminar, as amostras ndo demonstraram altera¢des
visuais discrepantes comparando com as mesmas antes do teste, ndo havendo indicios de instabilidade.
Ao se apresentar estavel, ndo houve a necessidade de reformulacdo, e como preconizado as formulagdes
foram posteriormente submetidas ao teste de estabilidade acelerada. Os resultados dos valores dos

pardmetros fisico quimicos avaliados (pH e densidade) obtidos ao final do teste estdo dispostos na tabela
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01, apresentados pela médias + desvio padrdo das triplicatas das respectivas formulagdes. Para estas

varidveis ~ foram  analisadas as  diferencas  significativas  entre = as  formulagdes.



Tabela 01: Analise da estabilidade das formulagdes
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PRODUTO | CONDIGAO AVALIACAO
0 horas 24 horas 7 dias 15 dias 30 dias 60 dias 90 dias
pH Dens pH Dens pH Dens pH Dens pH Dens pH Dens pH Dens

Veiculo TA 6,19+0,04* | 1,00+0,00 | 6,18+0,20* | 1,00+0,00 | 7,08+0,06* | 1,00+0,00 | 6,85+0,01* | 1,00+0,00 | 6,89+0,03* | 1,01+0,00 | 6,33+0,13* 1,01+0,00 | 6,65+0,08* | 1,00+0,00
Luz Solar 6,56+0,06* | 1,00+0,00 | 6,68+0,04* | 1,00+0,00 | 6,95+0,06* | 1,00+0,00 | 6,38+0,01* | 1,00+0,00 | 6,69+0,06* | 1,01+0,00 | 6,63+0,06* 1,01+0,00 | 6,58+0,11* | 1,00+0,00

Geladeira 6,63+0,03* | 1,00+0,00 | 6,72+0,03* | 1,00+0,00 | 6,91+0,04* | 1,00+0,00 | 6,29+0,02* | 1,00+0,00 | 6,78+0,05* | 1,01+0,00 | 6,91+0,05* 1,01£0,00 | 7,13+0,10* | 1,01+0,00

Estufa 6,66+0,05* | 1,00+0,00 | 6,72+0,05* | 1,00+0,00 | 6,88+0,02* | 1,00+0,00 | 6,23+0,10* | 1,00+0,00 | 6,7+0,07* 1,00+0,00 | 6,62+0,08* 1,00+0,00 | 6,71+0,11* | 1,00+0,00

Malva TA 5,53+0,04 1,00+0,00 | 5,21+0,03 | 1,01+0,00 | 6,85+0,01* | 1,01+0,00 | 6,13+0,13* | 1,01£0,00 | 5,77+0,14 | 1,01+£0,00 | 5,52+0,03 1,01+£0,00 | 5,35+0,01 1,01+0,00
Luz Solar 5,51+0,02 1,01+0,00 | 5,58+0,03 | 1,00+0,00 | 5,59+0,14 | 1,01+0,00 | 5,70+0,01 1,01+0,00 | 5,91+0,02 | 1,01+0,00 | 5,89+0,03 1,01+0,00 | 5,82+0,02 | 1,01+0,00

Geladeira 5,60+0,06 1,01+0,00 | 5,72+0,05 | 1,01+0,00 | 5,58+0,02 | 1,00+0,00 | 5,55+0,05 | 1,01+0,00 | 5,81+0,03 | 1,01+0,00 | 5,90+0,02 1,01+0,00 | 6,17+0,08 | 1,01+0,00

Estufa 5,67+0,07 1,01+0,00 | 5,59+0,04 | 1,00+0,00 | 5,75+0,05 | 1,00+0,00 | 5,58+0,03 | 1,01+0,00 | 5,91+0,03 | 1,01+0,00 | 5,97+0,06 1,01+0,00 | 6,11+0,04 | 1,01+0,00

Bardana TA 5,21+0,05 1,00£0,00 | 5,19+0,10 | 1,01+0,00 | 5,27+0,08 | 1,01+0,00 | 5,7+0,06 1,01+0,00 | 5,38+0,03 | 1,01+0,00 | 5,27+0,04 1,01+0,00 | 5,09+0,03 | 1,01+0,00
Luz Solar 5,25+0,07 1,01£0,00 | 5,34+0,05 | 1,01+0,00 | 5,55+0,03 | 1,01+0,00 | 5,50+0,00 | 1,01+0,00 | 5,69+0,03 | 1,01+0,00 | 5,67+0,01 1,01£0,00 | 5,62+0,04 | 1,01+0,00

Geladeira 5,39+0,03 1,01+0,00 | 5,40+0,05 | 1,01+0,00 | 5,40+0,06 | 1,01+0,00 | 5,28+0,04 | 1,01+0,00 | 5,49+0,03 | 1,01+0,00 | 5,56+0,04 1,01+0,00 | 5,68+0,06 | 1,01+0,00

Estufa 5,35+0,08 1,01+0,00 | 5,44+0,06 | 1,00+0,00 | 5,40+0,06 | 1,01+0,00 | 5,35+0,01 1,01+0,00 | 5,68+0,05 | 1,01+0,00 | 5,67+0,04 1,01+0,00 | 5,74+0,03 | 1,01+0,00

Malva + TA 5,21+0,03 1,01+0,00 | 5,22+0,07 | 1,01+0,00 | 5,24+0,03 | 1,00+0,00 | 5,44+0,03 | 1,01+0,00 | 5,30+0,04 | 1,02+0,00 | 5,27+0,08 1,02+0,00 | 5,05+0,10 | 1,01+0,00
Bardana Luz Solar 5,24+0,04 1,01+0,00 | 5,35+0,03 | 1,01+0,00 | 5,42+0,04 | 1,01+0,00 | 5,36+0,04 | 1,01+0,00 | 5,54+0,02 | 1,02+0,00 | 5,64+0,04 1,02+0,00 | 5,70+0,07 | 1,01+0,00
Geladeira 5,26+0,04 1,01£0,00 | 5,39+0,04 | 1,01+0,00 | 5,31+0,01 1,01£0,00 | 5,1940,01 1,01£0,00 | 5,42+0,04 | 1,02+0,00 | 5,43+0,01 1,02+0,00 | 5,55+0,03 | 1,01+0,00

Estufa 5,43+0,04 1,01+0,00 | 5,45+0,05 | 1,01+0,00 | 5,34+0,04 | 1,01+0,00 | 5,28+0,03 | 1,01+0,00 | 5,56+0,01 1,02+0,00 | 5,50+0,07 1,02+0,00 | 5,56+0,01 1,01+0,00

Legenda: T.A: Temperatura ambiente; Geladeira (temperatura 5 = 2°C); Estufa (temperatura 37 £ 2° C). VEICULO: Gel amigel; Malva: Veiculo (gel amigel) associado ao
extrato glicolico de Malva 5%; Bardana: Veiculo (gel amigel) associado ao extrato glicolico de Bardana 5%; Malva + Bardana: Veiculo (gel amigel) associado ao extrato
glicolico de Malva 5% e Bardana 5%; pH: poténcial hidrogenidnico; Desn: Densidade (g/L). Resultados expressos em média + desvio padrdo. * p<0,05 (ANOVA seguido

pelo teste de Bonferroni).
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Com relagdo ao pH as amostras compostas apenas pelo veiculo (gel amigel), em todos os intervalos de
tempos e condigdes apresentaram valores de pH acima de 6,00, variando entre 6,18 a 6,95, exceto no tempo 7
dias na condi¢do de T.A onde o valor médio de pH foi de 7,08 e no tempo 90 dias na condi¢do de geladeira este
valor médio foi de 7,13. Todos os valores de pH do veiculo nas diferentes condi¢des e tempos avaliados
apresentaram diferenca significativa comparada as formula¢des contento malva e/ou bardana nas diferentes
condigdes e tempos analisados. Todos os valores médios do pH das amostras (veiculo) se sobressairam em
relacdo a todos os valores de pH de todas as outras formulagdes nas diferentes condi¢des e tempos.

As amostras 01, 02 e 03 (malva a 5% em veiculo gel amigel; bardana a 5 % em veiculo gel amigel e
malva e bardana a 5% em veiculo gel amigel respectivamente) todas as condi¢des submetidas durante todos os
intervalos de tempos avaliados apresentaram valores médios de pH variando entre as amostras de 5,05 a 5,97,
exceto no 15° dia de avaliagdo nas formulagdes (amostra 01) em temperatura ambiente com valor médio de pH
de 6,13. Também nas formula¢des (amostra 01) em condigdes de geladeira ¢ estufa no dia 90° de avaliagdo
apresentaram valores médios de pH de 6,17 e 6,11 respectivamente.

A densidade de todas as formulagdes (veiculo, amostra 01,02 e 03) em todas as condigdes e tempos
submetidas ao teste apresentaram valores médios de 1,00 a 1,02, ndo apresentando valores significativamente
diferentes deste parametro para todas as formulagdes, inferindo sua estabilidade na densidade nas condigdes e
tempos avaliados.

As caracteristicas organolépticas das amostras foram avaliadas comparando com as caracteristicas dos
pardmetros avaliados tempo 0. Neste tempo a coloragdo das formulas exceto do veiculo (gel amigel),
apresentavam-se esverdeadas e transparentes com odor caracteristico dos extratos de Malva e de Bardana
conforme a presenca dos mesmos nas formulagdes. O veiculo apresentava-se levemente esbranquicado e
transparente com odor caracteristico deste produto.

De todas as amostras avaliadas, oito apresentaram na avaliagdo do aspecto alguma alteracdo ao final do
teste. A primeira alteragdo verificada foi no 7° dia do teste, em uma das triplicatas em que a amostra era
composta pelo veiculo gel amigel em condigdo de geladeira a qual apresentou leve floculagdo, onde se
categorizou como levemente precipitado. Esta mesma alteracdo ocorreu nas outras duas triplicatas do mesmo
veiculo na mesma condicdo, entretanto visualizadas no 60° dia de teste, também elencados como levemente
precipitado. No 7° dia de avaliagdo, uma das triplicatas do veiculo associado a malva e bardana em condi¢do de
estufa apresentou alteracdo na cor e no odor, ambos foram categorizados como modificados. Nas avaliacdes
subsequentes esses aspectos alterados desta triplicata intensificaram e ao final da avalia¢do estavam elencados
em intensamente modificados. Nesta mesma condigdo e mesma composi¢do da amostra, as outras duas
triplicatas no 90° dia de avaliacdo apresentaram altera¢des no odor, mas ndo na cor ¢ ambas as amostras foram
categorizadas como modificadas. Na condigdo onde as amostras com veiculo ¢ bardana (amostra 02) estavam em
geladeira, duas das trés triplicatas apresentaram uma leve precipitagdo no 90° dia de teste, sendo classificado nos

aspectos como levemente precipitado.
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5 Discussao

O teste de estabilidade fornece informacdes que indicam o grau de estabilidade relativa de um produto
nas variadas condi¢des em que possa estar sujeito (ANVISA, 2004). Variaveis relacionadas a formulagdo e ao
seu processo, embalagem na qual ¢ armazenada e as condigdes ambientais podem influenciar na estabilidade do
produto. Em produtos cosméticos este teste € essencial, uma vez que a instabilidade dos produtos estd associada
a seguranga, eficacia e qualidade das formulagdes cosméticas (SILVA et al., 2015).

Em pesquisas realizadas por Nishikawa et al. (2007) e Vieira et al. (2009) onde a estabilidade de
mascaras peel off foram analisadas, em ambos resultados das pesquisas foi observado a tendéncia semelhante na
reducdo do valor de pH em condigdes de armazenamento a temperaturas elevadas 40,0 + 0,5°C. Na pesquisa
procedida por Silva et al. (2015) onde avaliaram a estabilidade de xampus, os valores de pH apresentaram
alteragdo em condi¢des de estufa que foram incompativeis com os parametros de pH estabelecidos. Silva et al.
(2015) atribuem esta alteracdo as clevadas temperaturas de armazenamento uma vez que nas condi¢des de
temperatura ambiente e refrigerador, as amostras expostas ndo apresentaram neste mesmo ensaio variagdes de
pH.

Os aspectos relacionados aos valores de pH envolvem a estabilidade dos componentes da formula,
eficacia e seguranga da mesma (ANVISA, 2004). Alteragdes expressivas nesses parametros podem ser de
acordo com Loyd e Allen (2008) decorrente de impurezas, hidrélise ¢ decomposi¢do de componentes presentes
nas formulagGes. Vieira et al. (2009) sugerem que as alteragdes de pH visualizadas nos resultados de seus
estudos, foram decorrentes das temperaturas elevadas, que propiciaram a precipitagdo de proteinas presentes nos
componentes das formulagdes testadas. No estudo de Silva et al. (2015) amostras submetidas a temperaturas de
estufa também apresentaram redug@o dos valores de pH. Sugerido por Leonardi, Gaspar e Campos (2002), niveis
reduzidos de pH decorrentes de altas temperaturas podem ser justificados pela degradagdo de qualquer
componente do cosmético.

Esta alterag@o ndo foi observada no presente estudo, onde as amostras submetidas a condigdo de estufa
ndo demonstraram discrepancias nos valores médios de pH, indicando que temperaturas elevadas como a
submetida (37 + 2° C) ndo influenciou no potencial hidrogenidnico destas formulagdes.

O pH das formulagdes que continham os extratos de Malva e Bardana no veiculo gel amigel de forma
isolada ou associada, apresentaram valores médios de pH em todas as condi¢des e tempos avaliados variando de
5,19 a 5,97, com excecdo da amostra 01 (Malva 5% em veiculo gel amigel) em temperatura ambiente no tempo
15 dias com valor médio de pH de 6,13, e no tempo 90 dias na condicdo de geladeira e estufa a amostra 01 com
valores médios de pH de 6,17 e 6,11 respectivamente. Esses valores estdo de acordo com o pH fisiologico da
pele segundo Silva et al. (2019b), os quais variam de acordo com idade e regido no intervalo entre 4,0 ¢ 6,0.
Partindo do pressuposto para padrdes de seguranga, valores de pH levemente acidos sdo adequados para a
superficie cutdnea, nos resultados obtidos os valores médios das formulagdes contendo os extratos
permaneceram em todas as condigdes ¢ tempos avaliados dentro desta faixa de pH. Mesmo os valores médios de
pH que em algumas amostras se sobressairam, permaneceram proximos dos valores do pH fisiologico da pele.

Os valores médios do pH do veiculo apresentaram caracteristicas de alcalinidade comparados as
amostras que continham os extratos. Contudo a diferenga significativa do pH do veiculo em relagdo a todas as

outras amostras, ndo infere que seja devido a uma alteracdo quimica desencadeada pelas condigdes e tempos de
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exposicdo. Pode-se sugerir que os extratos diminuiram o pH da formulacdes, sendo uma carateristicas intrinseca
dos extratos.

Os valores médios de pH acima de 6 obtidos nos resultados das amostras que continham veiculo, ndo
estariam na faixa ideal de pH da superficie cutinea de acordo com o descrito por Silva et al. (2019b). Entretanto
de acordo com Aguiar e Novelli (2020) que testaram em seu estudo géis, descrevem que o pH de formulagdes
cosméticas que permanecem nos valores entre 6,00 e 7,00 sdo adequados para a utilizagdo. Seguindo esses
parametros o veiculo testado permaneceu com pH apropriado como produto cosmético.

As caracteristicas organolépticas em geral seguem critérios de aspecto no qual avaliam pardmetros
como turvagdo, precipitagdo, cor e odor. Os parametros dos aspectos em geral devem manter-se integros durante
todo o teste, permanecendo iguais ao aspecto inicial em todas as condigdes, exceto em temperaturas elevadas e
freezer, em que pequenas alteragdes sdo aceitaveis. Nos aspectos cor e odor, estes devem permanecer estaveis
por no minimo 15 dias expostos a luz solar, além de que pequenas alteragdes sdo aceitaveis em temperaturas
elevadas (ANVISA, 2004).

As primeiras alteragdes organolépticas visiveis sucederam-se no 7° dia de avaliag@o, na qual apresentou
leve floculacdo no veiculo em geladeira, elencado como levemente precipitado. Fato este visto nas outras duas
triplicatas desta mesma amostra (veiculo gel amigel) e mesma condi¢do, porém no 60° dia de teste.
Considerando que em condigdes extremas de temperaturas, como as de geladeira (5 + 2°C) na qual as amostras
foram submetidas, alteragdes menores sdo aceitaveis durante o tempo de avaliagdo. Neste ensaio a formagao da
leve floculagdo pode ser enquadrada como alteracdo menor, por ndo influenciar diretamente na qualidade da
formulagao.

Na condig@o onde as amostras com veiculo e Bardana (amostra 02) estavam em geladeira, duas das trés
triplicatas apresentaram leve precipitagdo no 90° dia de teste, sendo classificado como levemente precipitado. Da
mesma forma, foi considerado como uma alteragdo menor e ndo influenciou diretamente na qualidade da
formulagdo.

Na condicdo de estufa em temperatura de 37 £ 2°C no 7° dia de avaliagdo uma das triplicatas da
formula 03 (Malva e Bardana em veiculo gel amigel) apresentou alteragdo na cor e odor, comparada ao tempo
inicial. Ambos os parametros foram categorizados como modificados. Nas avaliagdes subsequentes esses dois
aspectos intensificaram e ao final enquadram-se como intensamente modificados, o odor com caracteristica
rancificada e ganho de opacidade na cor. No 90° dia de avalia¢do as outras duas amostras da triplicata também
apresentaram alteracdes no odor sendo elencadas como modificadas. Como definido, nesta condi¢do pequenas
alteragdes sdo aceitaveis durante todo o tempo do teste, entretanto consideramos que essas duas alteragdes nao
permitiram que estas formulas fossem consideradas estaveis nesta condi¢do e tempo.

A interferéncia da alteragdo da cor, quando submetidos a estufa pode estar relacionado segundo Silva et
al. (2015) a temperaturas elevadas e corantes utilizados em formulagdes cosméticas. Na avaliagdo dos resultados
obtidos na variacdo ocorrida na cor ndo podem ser justificados pela interagdo de corantes ¢ temperaturas
elevadas, uma vez que as amostras testes ndo eram compostas desta classe de substancias. Silva et al. (2015) em
pesquisas observaram a alteragdo significante de todas as amostras submetidas a estufa no odor e também na cor.
Para a alteracdo do odor Silva et al. (2013) descrevem que plantas medicinais aromaticas quando acondicionas
por longos periodos podem sofrer perda do aroma gradual. De acordo com Cutillo et al. (2006) os quais

descreverem alguns compostos fitoquimicos presentes na M. sylvestris, citaram entre eles a presenca de
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composto aromaticos. Presentes também na bardana descritos por (KARDOSOVA et al., 2003). Entretanto o
odor das amostras nas quais apresentaram alteracdo neste quesito foi acentuada, considerando o descrito por
Silva et al. (2013) esta relagdo do odor e das plantas medicinais aromaticas desencadeia perda de aroma. A
alteragdo de odor apresentada neste estudo, ndo sugere que tenha ocorrido pelos compostos aromaticos, uma vez
que o odor tornou-se pronunciado e ndo reduzido.

As amostras ndo apresentaram alteragdes organolépticas em nenhuma variavel avaliada em condicdo de
exposicdo a luz solar e a temperatura ambiente. As amostras estavam acondicionadas em recipientes
transparentes, o que segundo Silva et al. (2013) pode favorecer o processo de degradag@o de substancias ativas e
consequentemente gerar um produto de baixa qualidade. Como exposto as caracteristicas organolépticas nestas
condigdes ndo apresentaram discrepancias, sugerindo que a transparéncia da embalagem nédo afetou as variaveis
das respectivas amostras. As alteragdes nas amostras em estufa das caracteristicas organolépticas provavelmente
ndo foram implicitas a transparéncia da embalagem e sim as elevadas temperaturas.

Algumas altera¢des dentro dos limites podem ndo configurar a reprovagdo do produto (SILVA et al.,
2015). Nos parametros densidade ndo houve variagdes significativas, e nos pardmetros pH apesar de haver
variagdes significativas durante o teste de estabilidade, estas ndo tornaram as amostras reprovadas neste
parametro.

Nas caracteristicas organolépticas, apesar das alteracdes no aspecto de algumas amostras (floculagio),
as formulas em questdo ndo foram excluidas do estudo, pois se mantiveram estaveis para outros pardmetros e
foram consideradas como alteracdes menores. A amostra 03 (Malva e Bardana em veiculo) em estufa foi
considerada instavel nos parametros organolépticos (cor e odor), pela intensidade das altera¢des. Inferindo que

esta formulagdo ndo poderia ser acondicionada em temperaturas de 37 + 2°C.

6 Consideracoes Finais

Neste estudo constatou-se que todas as formulacdes testadas mantiveram a estabilidade nos pardmetros pH
e densidade. Os valores médios de pH das formula¢des que continham malva e/ou bardana mantiveram- se com
pH levemente acido durante todo o periodo de armazenamento, sendo condizente com o pH fisiologico cutaneo.
A caracteristica similar do pardmetro pH entre as formulagdes e o da superficie cutdnea, sugere que para esta
caracteristica as formulagdes sdo compativeis para uso. Nas caracteristicas organolépticas, algumas alteracdes
foram verificadas, mas enquadradas como alteragdes menores as quais ndo influenciaram na estabilidade das
formulas, exceto a associagdo da malva e bardana em estufa onde houve alteragdo da cor e odor das formulas de
forma consideravel. Devido as caracteristicas alteradas em geladeira e estufa o armazenamento em temperatura
ambiente seria o ideal, o que é comum em formula¢des cosméticas. Sendo assim, de acordo com o estudo de
estabilidade acelerada das formulagdes cosméticas testadas com os extratos de malva e bardana nas respectivas
concentragdes, apresentaram ser fontes promissoras para incorporacdo destes extratos em formas farmacéuticas.
Porém para que os mesmos sejam adequados e seguros para a utilizacdo pretendida mais testes devem ser

realizados para o uso como cosmético.
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Resumo

A acne ¢ uma doenga inflamatoria cronica de pele prevalente, e que em determinados graus pode se tornar
desconfigurante. Os fatores que desencadeiam esta patologia envolvem a hiperqueratinizagdo folicular,
hipersseborréia, colonizagdo pelo Cutibacterium acnes e a inflamagdo. Considerando os tratamentos utilizados
pelos individuos acneicos, as terapias com antibidticos representam uma classe de medicamentos amplamente
utilizada, no entanto reagdes adversas tornam o tratamento por muitas vezes desagradavel, além da resisténcia
bacteriana crescentemente visualizada. As terapias que envolvem plantas medicinais estdo em evidéncia. Sendo
assim o presente artigo teve como objetivo verificar a atividade antibacteriana in vifro dos extratos das folhas da
Malva sylvestris L. (malva) e da Arctium lappa L. (bardana) que sdo plantas medicinais utilizadas popularmente
na acne, ¢ ja descritas por apresentar propriedades antibacterianas frente a diversas bactérias. Diferentes
concentragdes e associagdes dos extratos foram avaliadas. Sendo investigadas de forma separada e associada, nas
concentragdes de 0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 5,00; 10,00; 25,00 ¢ 50,00 g/L em um veiculo cosmético e em solugdo
salina. Foram testados pelo método de disco e difusdo, disco e difusdo em pogo de agar e pelo teste de dilui¢do
em meio caldo/dgar frente aos microrganismos Cutibacterium acnes (ATCC 6919), Staphylococcus aureus
(ATCC 25923) e Staphylococcus epidermidis (ATCC 14990). Pode-ser verificar que os extratos glicolicos da
malva ¢ bardana nas suas diferentes concentragdes e associagcdes ndo apresentaram atividade antibacteriana
frente aos microrganismos testados. Conclui-se que o extrato glicolico das folhas da Malva e Bardana utilizadas
neste estudo ndo apresentaram atividade antibacteriana frente as bactérias avaliadas. No que concerne a uma
possivel formulacdo cosmética a base desses fitoterapicos para o tratamento da acne, estes extratos foram
insatisfatorios na agdo antibacteriana, sendo necessarios posteriores estudos com extratos, partes das plantas e
concentragdes diferentes das investigadas no respectivo estudo.

Palavras-chaves: Acne, Cutibacterium acnes, Fitoterapicos, atividade antibacteriana.

Abstract

Acne is a prevalent chronic inflammatory skin disease that in certain degrees can become disfiguring. The
factors that trigger this pathology involve follicular hyperkeratinization, hyperseborrhea, colonization by
Cutibacterium acnes and inflammation. Considering the treatments used by acne patients, antibiotic therapies
represent a widely used class of medications, however adverse reactions often make the treatment unpleasant, in
addition to the increasingly visible bacterial resistance. Therapies involving medicinal plants are in evidence.
Therefore, this article aimed to verify the in vitro antibacterial activity of extracts from the leaves of Malva
sylvestris L. (Malva) and Arctium lappa L. (Bardana) which are medicinal plants popularly used in acne, and
already described for presenting properties antibacterial against different bacteria. Different concentrations and
associations of extracts were evaluated. Being investigated separately and associated, at concentrations of 0.25;
0.50; 0.75; 1.00; 5.00; 10.00; 25.00 and 50.00 g/L in a cosmetic vehicle and in saline solution. They were tested
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by the disk and diffusion method, disk and diffusion in an agar well and by the broth/agar dilution test against
the microorganisms Cutibacterium acnes (ATCC 6919), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) and
Staphylococcus epidermidis (ATCC 14990). It can be verified that the glycolic extracts of Malva and Burdock in
their different concentrations and associations did not show antibacterial activity against the tested
microorganisms. It is concluded that the glycolic extract of the Malva and Burdock leaves used in this study did
not show antibacterial activity against the bacteria evaluated. With regard to a possible cosmetic formulation
based on these herbal medicines for the treatment of acne, these extracts were unsatisfactory in their antibacterial
action, requiring further studies with extracts, plant parts and concentrations different from those investigated in
the respective study.

Keywords: Acne, Cutibacterium acnes, Herbal medicines, antibacterial activity.

Resumen

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel que, en ciertos grados, puede desfigurar. Los factores
desencadenantes de esta patologia son la hiperqueratinizacion folicular, hiperseborrea, colonizaciéon por
Cutibacterium acnes ¢ inflamacion. Teniendo en cuenta los tratamientos utilizados por los pacientes con acné,
las terapias con antibidticos representan una clase de medicamentos ampliamente utilizados, sin embargo, las
reacciones adversas a menudo hacen que el tratamiento sea desagradable, ademas de la resistencia bacteriana
cada vez mas visible. Las terapias que involucran plantas medicinales estin en evidencia. Por ello, este articulo
tuvo como objetivo verificar la actividad antibacteriana in vitro de extractos de las hojas de Malva sylvestris L.
(Malva) y Arctium lappa L. (Bardana) que son plantas medicinales de uso popular en el acné, y ya descritas por
presentar propiedades antibacterianas contra el acné. diferentes bacterias. Se evaluaron diferentes
concentraciones y asociaciones de extractos. Se investiga por separado y asociado, a concentraciones de 0,25;
0,50; 0,75; 1,00; 5,00; 10,00; 25,00 y 50,00 g / L en vehiculo cosmético y en solucion salina. Fueron probados
por el método de disco y difusion, disco y difusion en un pocillo de agar y por la prueba de dilucion caldo / agar
contra los microorganismos Cutibacterium acnes (ATCC 6919), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) y
Staphylococcus epidermidis (ATCC 14990). Se puede verificar que los extractos glicolicos de Malva y Bardana
en sus diferentes concentraciones y asociaciones no mostraron actividad antibacteriana frente a los
microorganismos ensayados. Se concluye que el extracto glicolico de hojas de Malva y Bardana utilizado en este
estudio no mostrd actividad antibacteriana frente a las bacterias evaluadas. Con respecto a una posible
formulacion cosmética a base de estos medicamentos herbales para el tratamiento del acné, estos extractos
resultaron insatisfactorios en su accion antibacteriana, requiriendo mas estudios con extractos, partes de plantas y
concentraciones diferentes a las investigadas en el estudio respectivo.

Palabras llave: Acné, Cutibacterium acnes, Medicamentos a base de plantas, actividad antibacteriana.

1 Introducio

A acne ¢ um distirbio dermatoldgico com caracteristicas de ser recorrente e cronico, considerado o
mais frequente em todo o mundo. A sua origem ¢ multifatorial e se desenvolve na unidade pilossebacea. A
etiopatogenia da acne envolve uma interagdo complexa entre mecanismos, sendo os mais descritos a
hipersseborréia, hiperqueratinizagdo do foliculo, a colonizacdo do Cutibacterium acnes e a inflamagdo
(CASTILLO; NANDA; KERI, 2019). Acrescentando por Bhat, Latief e Hassan (2017) a predisposicdo genética
também esta entre os fatores do desenvolvimento da acne. O evento inicial que envolve a hiperqueratinizagdo e o
aumento da secrecdo sebacea estdo associados principalmente pelo estimulo por hormodnios androgénicos
(BHAT; LATIEF; HASSAN, 2017).

O Cutibacterium acnes apresenta seu envolvimento sendo estimulante da resposta inflamatoria. Os
mecanismos envolvidos na inflamagdo abragem a produgdo de hialuronidases e proteases pelo C. acnes
responsaveis pela lesdo folicular, além da produgdo de lipases as quais hidrolisam componentes da secrego
sebacea liberando 4cidos graxos pro-inflamatérios. Outro mecanismo elucidado da inflamagdo na acne
compreende o envolvimento dos receptores Tool Like (TLRs) que estdo presentes em varias células e sdo
responsivos aos padrdes moleculares associados a patdogenos (PAMPs) (BHAT; LATIEF; HASSAN, 2017,

RIBEIRO et al., 2015). Os TLR-2 s@o expressos em queratindcitos, sebdcitos, macrofagos e mondcitos em
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pacientes com acne, e os TLR-4 em queratinocitos foliculares e macrofagos. Esses receptores tem a capacidade
de reconhecer o C. acnes, resultando na ativacdo de fatores nucleares transcricionais como o fator nuclear kappa
B (NF-Kb). Esta via desencadeia a produg@o de interleucinas (IL) como IL- la, IL — 6, IL -8, IL —10,IL- 12 e o
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), além de ativar células como macrofagos, células natural killer,
neutréfilos e a ativagdo de metaloproteinases de matriz que degradam a estrutura extracelular. Estes fatores
desempenham papel na comedogénese e inflamacao na acne (ISARD et al., 2009; ISARD et al., 2011;
MCINTURFF; KIM, 2005; ROCHA et al., 2017; ZAENGLEIN et al., 2016).

Como descrito por Grice et al. (2009), a espécie C. acnes esta presente ¢ predomina os sitios sebaceos,
entretanto as espécies do género Staphylococcus também encontram-se nestes locais. Dentro do género
Staphylococcus, algumas espécies sdo consideradas comensais e mais frequentemente isoladas, dentre elas o
Staphylococcus epidermidis (BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018). Grice et al. (2009) justificam a predominéncia
em locais sebacecos pelo C. acmes pela sua caracteristica de microrganismo anaerdbio aerotolerante. S.
epidermidis ¢ uma bactéria gram positiva, encontrada de forma onipresente na pele. As interacdos entre C. acnes
e S. epidermidis no contexto da acne foram avaliadas por Wang et al. (2014), os quais descreveram em seus
resultados uma interag@o antagonica entre essas espécies bacterianas, e destacou que esta relagdo esta envolvida
com a variac@o ao nivel de cepa. O que corrobora com o cunhado por Christensen et al. (2016) que sugeriu que
S. epidermidis participa do equilibrio da microbiota inibindo a proliferagdo de C. acnes. Algumas cepas de S.
epidermidis demonstraram exibir atividade antimicrobiana através de diferentes mecanismos. De acordo com
Wang et al. (2014) o mecanismo pelo qual S. epidermidis foi capaz de inibir o crescimento de C. acnes se deu
através da fermentacdo de glicerol, o acido succinico presente na fermentagdo ¢ capaz de inibir efetivamente o
crescimento de C. acnes. Este mecanismo de fermentagdo ¢ sugerido como uma possivel via de controle no
crescimento de C. acnes (WANG et al., 2014).

Esta interagdo entre espécies podem comprometer o equilibrio da microbiota da pele. Entretanto no
desenvolvimento da acne estas interagdes ainda ndo sdo conclusivas acerca do seu potencial nesta doenga
cutdnea (CHRISTENSEN et al., 2016). Assim como descrito o papel de S. epidermidis ainda ndo esta claro na
condicdo da acne. Entretanto neste contexto o C. acmes ¢é considerado fator predominante para o
desenvolvimento das lesdes, e por isso os tratamentos para acne com agentes antibacterianos buscam
prevalentemente esta espécie (EADY; LAYTON; COVE, 2013; ZAENGLEIN et al., 2016).

O C. acnes ndo esta associado apenas com o desenvolvimento da acne, mas sendo uma bactéria
comensal que habita o foliculo pilossebaceo tem a fungdo de proteger a pele contra bactérias patogé€nicas como
Staphylococcus aureus, além de permitir que cepas de bactérias comensais como S. epidermidis se desenvolvam
(LADIZINSKI et al., 2014; GRICE; SEGRE, 2011). S. aureus é uma bactéria gram positiva responsavel pela
maiora das infecg¢des de pele, incluindo as superficiais (MCCAIG et al., 2006). A colonizagdo por S. aureus de
acordo com Krishna e Miller (2012) ¢ determinada por fatores intrinsecos do hospedeiro e dos organismos
comensais residentes, associado a fatores de viruléncia de S. aureus que facilitam sua colonizagdo. Segundo
Gordon e Lowy (2008) S. aureus ¢ um microrganismo patogénico responsavel por desencadear as infec¢des
agudas e cronicas. De acordo com Becker e Wanderburg (2015) o S. aureus esta presente como parte da flora
comensal em metade da populagdo, e assim como descrito por Gordon e Lowy (2008) confere a esta bactéria
como a principal causadora de infec¢des bacterianas cutdneas. A relagdo de S. aureus com a acne ainda nio esta

definida. Em uma pesquisa de revisdo feita por Totté et al. (2016), evidenciaram que os estudos relacionados ao
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S. aureus e acne demonstram limitagdes nas discussdes acerca da presenga de S. aureus e sua representatividade
no contexto da acne. Bem como ndo haver um esclarecimento definido quanto ao possivel mecanismo de
infeccdo cutanea (BECKER; WANDERBURG, 2015).

Os tratamentos comumente utilizados na acne considerando os fenomenos intrinsecos a esta disfungao
sdo os antibidticos e retindides de uso topico e oral (ZAENGLEIN et al., 2016). A classe dos antibidticos €
amplamente utilizada como tratamento na acne, entretanto diretrizes estimulam a restrigdo do uso apenas em
casos especificos, na tentativa de diminuir a resisténcia bacteriana aos antibioticos empregados. Esta
preocupagdo deriva do consequente surgimento de espécies bacterianas resistentes pelo uso excessivo de
antibidticos (DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2017; TZELLOS et al.,, 2011). Neste contexto ha uma busca
incessante de novas estratégias que insiram os fitoterapicos no tratamento da acne, utilizando-os como
alternativa ou em combina¢des com os antibidticos ja empregados para esta condi¢do. A busca por estes
tratamentos surgem com a expectativa de diminuir a resisténcia bacteriana aos antibioticos utilizados (FISK;
LEV-TOV; SIVAMANI, 2014).

Os retindides de uso tdpico estdo entre as terapias mais empregadas na acne. O uso torna-se limitado
uma vez que desencadeia efeitos colaterais significativos como irritagdo cutinea, eritema e descamagdo, gerando
a crescente resisténcia dos pacientes a esta forma de terapia (KIRCIK, 2011; LEE; BYUN; KIM, 2019).

Os tratamentos convencionais utilizados na acne apresentam limitagdes significativas aumentando a
procura por alternativas onde ndo esteja contemplado o medicamento quimico e sim o uso de plantas medicinais.
O emprego de fitoterapicos ¢ uma estratégia de tratamento considerada natural, eficaz, com custos reduzidos e
com efeitos colaterais relativamente menores comparados a terapia convencional. Além de ser menos invasivo,
favorece a busca do paciente agregando outra opg¢do de tratamento (SIQUEIRA; BRITO; SILVA, 2015). Dessa
forma, comprovar os indicios existentes acerca do potencial teraputico das plantas medicinais assim como a
seguranca dos mesmas, se faz necessario a fim de possibilitar a recomendagdo do uso desses agentes (FOX et al.,
2016; ZAENGLEIN et al., 2016).

A Malva sylvestris L., conhecida como malva, é um fitoterapico milenar com longa histéria de
utilizagdo visto a sua relevancia terapéutica. As folhas em particular ja demonstraram atividade antiinflamatoria
e potente atividade na integridade do tecido cutaneo. As folhas podem ser usadas na forma de infusdo, logdes,
pomadas, maceradas por via oral ou topica ¢ na forma de infusdo e deccogdo com a¢do na acne e como
adstringente (GASPARETTO et al., 2011; REHECHO et al., 2011). Terapeuticamente tambem ¢ utilizada para
tratamento de dermatites, inflamagdes cutaneas, ferimentos entre outros, fato este pode ser justificado pelas
atividades antiinflamatoérias e antimicrobianas j& descritas desta planta (BARROS; CARVALHO; FERREIRA,
2010; GASPARETTO et al., 2011). Gasparetto et al. (2011) salientam que ha falta de pesquisas sobre os
compostos ativos, os mecanismos pelos quais a M. sylvestris atuam em diversas doengas, bem como seu perfil de
seguranga.

A Arctium lappa L. popularmente conhecida como bardana, ¢ uma planta conhecida mundialmente
pelos seus efeitos terapéuticos, dentre os descritos aparecem os para acne (CHAN et al., 2011; PATEL et al.,
2015). O extrato da raiz ¢ a parte mais utilizada da planta com finalidades terapéuticas, por possuir atividades
bioldgicas e efeitos farmacologicos amplamente evidenciados (RODRIGUEZ et al., 2018). Com atividades
antiinflamatorias e antibacterianas ja descritas a Bardana demonstra apresentar efeitos terapéuticos significativos

(CHAN et al., 2011). A partir das evidéncias elucidadas em pesquisas sobre a abundancia de compostos ativos
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da Arctium lappa, é fundamental mais investigagdes cientificas sobre os beneficios desta planta medicinal em
diversas condi¢des clinicas (SOUZA et al., 2018).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade antibacteriana dos extratos glicolicos de Malva
sylvestris e Arctium lappa, frente as bactérias Cutibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis ¢

Staphylococcus aureus, através dos testes de disco e difusdo e pelo teste de diluigdo em meio caldo/agar.

2 Metodologia

2.1 Aquisicdo das matérias-primas

Os extratos glicolicos das folhas de Malva sylvestris e da Arctium lappa utilizados nos ensaios foram
adquiridos da Biovital Industria ¢ Comercio de Especialidades cosméticas LTDA, situada na cidade de Sdo
Carlos — SP. O veiculo utilizado foi o gel amigel fornecido por PharmaSpecial especialidades quimicas e
farmacéuticas LTDA, situada em Itapevi — SP. O conservante utilizado na formulagido do veiculo gel amigel foi
o Nipagin fornecido pela Labsynth produtos para laboratério LTDA, Diadema- SP. Todos os fornecedores
credenciados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com os respectivos laudos descritivos
acerca das caracteristicas intrinsecas de cada extrato e veiculo. O veiculo gel amigel foi previamente preparado
como esta preconizado na sua farmacotécnica, dissolvendo o amigel na concentragdo de 0,3% e o Nipagin a
0,15% em agua destilada a uma temperatura de 60 C°, agitando no agitador até obter a formagdo de um gel

fluido.

3  Formulagoes

As formulagdes testadas foram produzidas a partir dos extratos glicolicos da Malva e Bardana
adquiridos comercialmente os quais foram associados a solugdo salina estéril (0,9%) ou ao veiculo farmacéutico
obtido comercialmente gel amigel. As concentragdes testadas foram de 0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 5,00; 10,00; 25,00

e 50,00 g/L dos extratos com os respectivos veiculos conforme a tabela O1.

Tabela 01: Formulagdes avaliadas nos ensaios de disco e difusdo e dilui¢do em meio caldo/agar

CONCENTRACAO VEICULO EXTRATOS SIGLAS
0,25 g/L Solucdo salina Extrato glicolico de Malva Ms (0,25)
(0,9%) (5%)
Extrato glicolico de Bardana Bs (0,25)
(5%)
Extrato glicolico de Malva e MB:s (0,25)
Extrato glicolico de Bardana
(5%)
0,25 g/L Gel amigel Extrato glicolico de Malva Mg (0,25)
(5%)
Extrato glicolico de Bardana Bg (0,25)
(5%)
Extrato glicolico de Malva e MBg (0,25)
Extrato glicolico de Bardana
(5%)
0,50 g/L Solugdo salina Extrato glicolico de Malva Ms (0,50)
(0,9%) (5%)
Extrato glicélico de Bardana Bs (0,50)




(5%)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBs (0,50)

0,50 g/L

Gel amigel

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Mg (0,50)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bg (0,50)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBg (0,50)

0,75 g/L

Solucdo salina
(0,9%)

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Ms (0,75)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bs (0,75)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBs (0,75)

0,75 g/L

Gel amigel

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Mg (0,75)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bg (0,75)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBg (0,75)

1,00 g/L

Solugdo salina
(0,9%)

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Ms (1,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bs (1,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBs (1,00)

1,00 g/L

Gel amigel

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Mg (1,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bg (1,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBg (1,00)

5,00 g/L

Solugdo salina
(0,9%)

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Ms (5,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bs (5,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MB:s (5,00)

5,00 g/L

Gel amigel

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Mg (5,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bg (5,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBg (5,00)

10,00 g/L

Solugdo salina
(0,9%)

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Ms (10,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bs (10,00)

Extrato glicolico de Malva e

MBs (10,00)
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Extrato glicolico de Bardana
(5%)

10,00 g/L

Gel amigel

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Mg (10,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bg (10,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBg (10,00)

25,00 g/L

Solucdo salina
(0,9%)

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Ms (25,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bs (25,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBs (25,00)

25,00 g/L

Gel amigel

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Mg (25,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bg (25,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBg (25,00)

50,00 g/L

Solugdo salina
(0.9%)

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Ms (50,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bs (50,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBs (50,00)

50,00 g/L

Gel amigel

Extrato glicolico de Malva
(5%)

Mg (50,00)

Extrato glicolico de Bardana
(5%)

Bg (50,00)

Extrato glicolico de Malva e
Extrato glicolico de Bardana
(5%)

MBg (50,00)

Fonte: A autora, 2021.
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4 Avaliacao da atividade antimicrobiana

A avaliagdo da atividade antimicrobiana dos extratos em suas respectivas concentragdes e veiculos foram
testados em microrganismos presentes na microbiota cutdnea. O método avaliativo foi o ensaio de disco e
difusdo em placa de agar com meio Mueller Hilton (MH) e subsequente a avaliagdo da concentracdo inibitoria
minima/ (CIM) pelo teste de dilui¢do em meio caldo/agar em meio Brain Heart Infusion (BHI) como um método

confirmatorio da ago antibacteriana (BALOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016).
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4.1  Ensaio de disco e difusio e concentraciio inibitéria minima (CIM)

Para os ensaios da analise antibacteriana foram adquiridas as bactérias comercialmente, sendo estas a
Cutibacterium acnes ATCC 6919, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC
14990. As suspensodes desses microrganismos foram preparadas para ambos os ensaios, 0 meio nutriente caldo
Brain Heart Infusion adquirido de NewProv para o ensaio da diluig¢do em meio caldo/agar, e em soluldo salina
(0,9%) para os ensaios de disco e difusdo. Para ambos os testes a densidade optica foi ajustada para a escala 0,5

McFarland padrdo de turbidez (1,5 x 108 UFC/mL) (MARANHO et al., 2020).

4.2 Ensaio de disco-difusdo em placa

As bactérias em teste foram previamente preparadas, adequando-as de acordo com a escala de McFarland de
0,5 (equivalente a 1,5 x 10 8 UFC /mL). Nas placas contendo o meio Mueller Hilton com dimensio de 140 mm
de diametro, foram semeadas as solugdes com as respectivas bactérias utilizando swab estéril nas dire¢des
horizontal, vertical e diagonal. Posteriormente discos de 6 mm foram sobrepostos no agar contendo os controles
negativos e positivos e os discos no quais foram embebidos 20 pL das formulagdes testes nas concentragdes de
0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 5,00; 10,00; 25,00 e 50,00 g/L. Todas as placas foram feitas em triplicata, sendo que as
placas referentes ao ensaio com os microrganismos C. acnes, S. epidermidis e S. aureus em aerobiose foram
mantidas em estufa a 37°C por 24 horas, seguida da analise e medi¢do do halo de inibi¢do por paquimetro com
legibilidade de 0,05 mm (Vonder, Curitiba, Brasil) (MARANHO et al., 2020). As zonas claras de inibigdo foram
medidas em mm, incluindo o didmetro do disco. O ensaio de disco e difusdo com o C. acnes também foi
realizado em microaerofilia, e para essa condigdo o ensaio seguiu 0 mesmo protocolo, alterando apenas o tempo
de incubagdo que perdurou por 48 horas, além do acondicionamento das placas que foram alocadas em jarra de
anaerobiose (BARBOSA et al., 2014). A analise do halo de inibi¢do seguiu o mesmo padrao.

Como controle positivo foram utilizados discos de Penicilina (10 pg / disco), Eritromicina (15 pg /
disco) e Clindamicina (2 pg / disco). Como controle negativo foi impregnado no disco o veiculo utilizado nas
formulagdes da respectiva placa podendo ser salina ou gel amigel, além de um disco vazio.

O ensaio de difusibilidade em meio agar foi realizado com as formulagdes testes nas concentragdes
de 10,00; 25,00 e 50,00 g/L. Nas placas foram feitos pocos, estes foram perfurados de maneira equidistantes,
com didmetro de 6 mm os quais foram preenchidos com 20 puL das respectivas concentragdes a serem testadas
(BALOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016).

Para estas placas como controle positivo 20 pLL de uma solucdo de Eritromicina 15 pL foi adicionada ao
poco e como controle negativo 20 uL do veiculo utilizado nas formulagdes referentes a placa em teste (gel
amigel ou salina). Para essas concentra¢des igualmente as bactérias C. acnes, S epidermidis e S. aureus foram
testadas em aerobiose (37°C, 24 horas). Os halos de inibi¢do foram analisados e medidos por paquimetro com
legibilidade de 0,05 mm (Vonder, Curitiba, Brasil). As zonas claras de inibi¢do foram medidas em mm,
incluindo o diametro do disco (BALOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016).

Os dados foram submetidos aos testes de Shapiro-Wilk e Levene. As suposi¢des de normalidade e
homogeneidade das varidncias foram feitas e comparadas estatisticamente por testes ¢ e analise de variancia,

seguidas do teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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4.3  Determinacio da concentragiao inibitoria minima (CIM)

A atividade antimicrobiana dos extratos de plantas podem ser calculados através do teste de dilui¢do em
meio caldo/agar, usado para medir quantitativamente a atividade antimicrobiana in vitro frente a bactérias. O
ensaio oferece a possibilidade de estimar a concentragdo inibitoria minima (CIM) da possivel substincia
antimicrobiana capaz de inibir o crescimento dos microrganismos (BALOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016).

As trés bactérias (C. acnes, S. epidermidis e S. aureus) foram testadas neste ensaio. Inicialmente para o
isolamento bacteriano, utilizou-se de suspensdes previamente preparadas de cada bactéria, para inocular em
placas de agar MH, as quais foram incubadas por 24 horas a 35 °C + 2 °C antes do uso. As coldnias foram
transferidas para os tubos contendo meio BHI, para que suspensdes bacterianas fossem geradas, as quais foram
ajustadas para coincidir com a turbidez referente a uma solugio padréio de 0,5 de McFarland equivalente a 108
UFC/ mL (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2003).

Nos tubos para o ensaio da CIM, foram adicionados 900 pulL da suspensdo bacteriana na escala
ajustada e 100 pL das respectivas formulagdes teste. As formulagdes estdo descritas na tabela 01. Todas as
amostras foram feitas em triplicata. Para verificar o efeito dos extratos das formulagdes 6 tubos foram utilizados
como controle negativo os quais compreenderam ( Meio BHI; Suspensio bacteriana na escala ajustada; 900 pL
de suspensdo bacteriana na escala ajustada associada a 100 pL de solucgdo salina estéril; 900 pL de suspensio
bacteriana na escala ajustada associada a 100 puL de alcool 70%; 900 puL. de meio BHI associado a 100 pL de
alcool 70% e 900 pL de suspensdo bacteriana na escala ajustada associada a 100 uL de gel amigel). Para o
controle positivo foi adicionado 900 uL. de suspensdo bacteriana na escala ajustada associada a 100 pL de
solugdo de Eritromicina 15 ug.

As formulagdes nas concentragdes de (0,25; 0,50; 0,75; 1,00; 5,00; 10,00, 25,00 e 50,00 (g/L) foram
testadas para C. acnes, S. epidermidis e S. aureus ¢ os tubos foram incubados a 37° C por 24 horas,
posteriormente as amostras foram lidas em espectrofotometro com comprimento de onda de 625 nm. A analise
da possivel CIM em microaerofilia de todas as formulagdes em todas as concentragcdes também foi avaliada.
Entratanto para esta condi¢do apenas o C. acnes foi submetida a ensaio. Para tanto, seguiu-se 0 mesmo protocolo
exposto, entretando alterou-se o tempo de incubagédo, sendo de 48 horas além de ser acrescido em todos os tubos
gotas de vaselina estéril. As amostras foram lidas da mesma forma que o experimento anterior (BARBOSA et
al., 2014).

Os dados foram submetidos aos testes de Shapiro-Wilk. As suposigdes de normalidade e homogeneidade
das variancias foram feitas e comparadas estatisticamente por testes ¢ e analise de variancia, seguidas do teste de

Tukey a 5% de probabilidade.

5 Resultados

Nos testes de disco e difusdo em agar todas as espécies de bactérias submetidas aos tratamentos das
formulagdes, ndo revelaram a formacao de halos em todas as concentragdes ¢ condigdes submetidas. Para as trés
bactérias testadas, a formag@o dos halos no controle positivo demonstrou a eficacia dos antibidticos testados em
relagdo as formulagdes contendo os extratos de Malva e/ou Bardana e que o a metodologia testada é valida para

essa avaliagdo.
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Nas placas correspondentes as formulagdes compostas pelos extratos glicdlicos de Malva sylvestris e
Arctium lappa em solugdo salina (0,9%) e em gel amigel nas diferentes associagdes e concentragdes de 0,25;
0,50; 0,75; 1,00 e 5,00 g/L, ndo houve formagdo de halos nas bactérias testadas. Nas placas testes em que o
veiculo empregado foi salina, os halos formados pelos controles positivos nas placas apresentaram valores
médios (mm) e desvio padrio para Eritromicina de 2,70 = 0,17; 2,83 + 0,29; 3,17 + 0,06 ¢ 2,57 = 0,12, para
Penicilina de 3,33 +0,29; 4,23 + 0,25; 1,75 £ 0,35 ¢ 3,50 £ 0,00 e para Clindamicina de 2,93 + 0,40; 3,27 £ 0,12;
3,25 + 0,35 e 2,33 + 0,32 nas bactérias C. acnes, S. aureus, S. epidermidis em aerobiose e C. acnes em
microaerofilia respectivamente.

Os controles negativos ndo formaram halos. Para as placas correspondentes as formulagdes em gel
amigel nas concentragdes de 0,25; 0,50; 0,75; 1,00 ¢ 5,00 g/L, da mesma maneira ndo houve formagéo de halos
nas bactérias testadas. Os controles positivos apresentaram os halos com valores médios e desvio padrdo para
Eritromicina de 2,50 + 0,00; 2,90 + 0,14; 3,20 + 0,00 ¢ 2,43 £ 0,12, para Penicilina de 3,50 £ 0,00; 4,65 + 0,21;
1,90 = 0,14 e 3,47 + 0,06, ¢ para Clindamicina de 3,00 £ 0,00; 3,20 + 0,00; 2,90 + 0,14 e¢ 2,40 £ 0,26 nas
bactérias C. acnes em aerobiose, S. aureus, S. epidermidis e C. acnes em microaerofilia respectivamente. Os
controles negativos mantiveram-se no padrdo esperado.

As formulagdes compostas pelos extratos glicolicos de Malva sylvestris e Arctium lappa em solugio
salina (0,9%) e em gel amigel nas diferentes associagdes e concentragdes de 10,00; 25,00 ¢ 50,00 g/L também
foram avalidas, e igualmente nenhuma das formulag¢des apresentou a formagdo de halos frente as bactérias testes.
Os resultados nas placas referentes as formulagdoes com salina apresentaram valores dos halos de inibigdo dos
controles positivos nas espécies bacterianas C. acnes, S. aureus e S. epidermidis para Eritromicina de 4,17 +
0,08; 2,91 £ 0,02 e 4,16 + 0,15, para Penicilina de 3,86 + 0,15; 5,22 £ 0,02 ¢ 2,73 + 0,05 e para Clindamicina de
2,43 + 0,04; 3,28 + 0,14 ¢ 5,1 + 0,10 respectivamente. Para as placas correspondentes as formula¢des com o
veiculo gel amigel, os resultados dos halos de inibi¢do dos controles positivos formados nas espécies de bactérias
C. acnes, S. aureus ¢ S. epidermidis foram respectivamente para Eritromicina 3,85 + 0,05; 3,23 + 0,25; 4,53 +
0,006, para Penicilina 3,65 £ 0,05; 5,54 £ 0,09; 2,91 £ 0,03 ¢ para Clindamicina 2,45 + 0,05, 3,23 + 0,05 ¢ 4,26
0,30. Os controles negativos nio apresentaram formagao de halos.

No teste de diluigdo em meio caldo/agar para investigacdo da CIM, todas as formulagdes nas respectivas
concentragdes avaliadas e associacdes ndo foram capazes de inibir o crescimento bacteriano de todas as bactérias
avaliadas nas condi¢des investigadas de maneira significativa.

No método de difusdo em pogo de agar para avaliar a difusibilidade, avaliamos as formula¢des nas
respectivas concentragdes de 10,00; 25,00 e 50,00 g/L em veiculo gel amigel e salina. Em nosso ensaio ndo foi
demonstrado a formagdo de halos em nenhumas das formulagdes. No controle positivo houve a formagédo de
halos em todas as bactérias testadas, o que demonstrou a atividade eficaz do antibidtico aplicado e sua
difusibilidade em meio agar. Os valores dos halos formados nas placas correspondentes as formulagdes com
salina no controle positivo, sendo este a Eritromicina foi respectivamente para C. acnes de 2,53 + 0,05, S. aureus
2,56 £ 0,05 e S. epidermidis de 4,13 + 0,15. Nas placas correspondentes as formulagdes com veiculo gel amigel,
os valores referentes aos tamanhos dos halos de inibicdo do controle positivo formados nas espécies de bactérias
C. acnes, S. aureus ¢ S. epidermidis foram de 2,40 + 0,10; 2,86 = 0,11 e 4,20 + 0,11 respectivamente. Os

controles negativos ndo apresentaram formacgéo de halos.
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6 Discussao

O objetivo deste estudo concerniu em avaliar a capacidade antimicrobiana dos extratos glicolicos das
folhas de Malva sylvestris e Arctium lappa frente S. aureus, S. epidermidis e C. acnes, microrganismos presentes
na flora cutanea. Pode-se verificar que os extratos de Malva e Bardana ndo apresentaram atividade antibacteriana
contra as cepas de C. acnes, S. aureus ¢ S. epidermidis neste estudo.

Os compostos ativos responsaveis pela capacidade antibacteriana de algumas plantas sdo objeto de
estudo em inumeras pesquisas. Neste contexto, o estudo procedido por Carson; Hammer e Riley (2006)
descreveram que o componente com atividade antimicrobiana do O6leo essencial de folhas da Melaleuca
alternifolia L. é principalmente o terpinen-4-ol. Na pesquisa realizada por Carso, Mee e Riley (2002), foi
associada esta relagdo, além de demonstrar que o S. aureus quando tratado com terpinen-4—ol desenvolveu lesdes
na membrana citoplasmatica comprometendo-a. Outro componente denotado como sendo um agente
antibacteriano de acordo com Daglia (2012) e Borges et al. (2013), foi o acico galico e seus derivados. O que foi
comprovado segundo Borges et al. (2013) em sua pesquisa, onde o 4acido galico apresentou atividade
antimicrobiana contra quatro bactérias patogénicas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus e Listeria monocytogenes), sendo dentre seus mecanismos alterar a permeabilidade da membrana
citoplasmatica bacteriana. Ainda acerca da capacidade antibacteriana de compostos fitoquimicos Jia et al. (2020)
desmonstraram em pesquisa, que alcaloides extraidos das sementes de Sophora alopecuroides L. exibiram
atividade antibacteriana na eliminagdo do biofilme de S. epidermidis.

Na pesquisa de Barbosa et al. (2014), pode-se verificar que o dleo essencial de Rosmarinus officinalis L.
nao apresentou atividade antibacteriana contra a cepa de Cutibacterium acnes. Entretanto o extrato das folhas de
Rosmarinus officinalis foram capazes de suprimir o crescimento de C. acnes em estudo de Tsai et al. (2013).

Essas diferencas das atividades antibacterianas originadas da mesma planta podem ser devidas segundo
Wilkinson et al. (2003) a composicdo quimica dos componentes dos extratos naturais, uma vez que podem variar
de acordo com a origem geografica e época de colheita. Também como demonstrado por Compean e Ynalvez
(2014) os compostos fitoquimicos podem apresentar diferengas dentro da mesma espécie e parte da planta. Além
de responderem a mudangas externas ajustando seu metabolismo conforme a necessidade (LEOPOLD, 2014).

A atividade antibacteriana foi investigada por Poomanee et al. (2018) acerca de diferentes extratos de
graos de Mangifera indica L. com solventes distintos contra Cutibacterium acnes, Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis. As fragdes etandlicas exibiram maiores efeitos antibacterianos contra C. acnes,
fracdo esta contendo alto toer de fendlicos totais. De maneira semelhante Jeong e Kim (2017) investigaram a
atividade antibacteriana com diferentes solventes de extratos de Aloe ferox Miller, com resultados similares a
Poomanee et al. (2018), onde a fragdo etandlica apresentou maior inibi¢do da proliferagdo de C. acnes. Para
extratos de Aloe ferox, estudos demonstram que os componentes bioativos como Aloe emodin, Crisofanol e
Aloina foram os responsaveis pela a¢ao antibacteriana (RADHA; LAXMIPRIYA, 2015).

Pesquisa de Nand, Drau e Gupta (2011) exploraram a capacidade antibacteriana de extratos vegetais
frente as bactérias envolvidas na acne, os resultados demonstraram que houve agdo antimicrobiana dos extratos
de Camellia sinensis L. e Glycyrrhiza glabra L. frente aos microrganismos S. aureus, S. epidermidis e C. acnes.
Os resultados salientaram que os extratos metandlicos destas plantas forneceram maior atividade antibacteriana
comparadas aos outros solventes empregados (éter de petréleo e diclorometano). Sugerido por Nand, Drau e

Gupta (2011) que os extratos metandlicos destas plantas tém potencial no tratamento antimicrobiano da acne,
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considerando que os extratos metandlicos apresentam os compostos ativos mais concentrados do que os outros
extratos avaliados.

Assim como proposto em estudo feito por Poomanee et al. (2018) as diferencas nas propriedades das
caracteristicas de diferentes solventes podem influenciar nos resultados das pesquisas. As diferencas de efeitos
antibacterianos entre os extratos podem estar correlacionados com as diferencas de solventes usados para
extracdo. Em nossa pesquisa utilizou-se extratos glicolicos, considerando os resultados dos estudos descritos de
outras plantas e o tipo de solvente empregado, nossos resultados podem estar associados aos componentes que

foram extraidos e consequentemente com a falta de atividade antimicrobiana que os extratos apresentaram.
6.1 Propriedades antibacterianas da Arctium lappa

A espécie Arctium lappa é a espécie mais utilizada do género Arctium, conhecida popularmente como
bardana na medicina tradicional (SARIC-KUNDALIC et al., 2010). A bardana é comumente utilizada em casos
de inflamagao cronica e problemas de pele como psoriase e eczema (GROUP et al., 2014). O extrato de bardana
também ¢ conhecido por aliviar irritagdes de pele e inchagos em feridas, o que a torna tradicionalmente utilizada
em queimaduras (WANG et al., 2019). As folhas ¢ raizes da bardana sdo utilizadas externamente para atenuar
inflamagdes na pele como presentes acne e em furinculos (SKOWRONSKA, 2021). Miglani e Manchanda
(2014) atribuiram o uso tradicional da A. lappa para doengas dermatoldgicas, utilizando suas raizes. Mas seu uso
ndo se restringe a raiz, uma vez que as folhas tém sido utilizadas para tratar feridas purulentas (JARIC et al.,
2007). Alguns compostos bioativos da A. lappa apresentam diversas atividades dentre elas antibacterianas,
antialérgicas e anti-inflamatorias (WANG et al., 2019).

Estudos acerca de extratos das folhas de bardana indicaram atividade antibacteriana (LOU et al., 2010).
A respeito das espécies de Actium compostos como lignanas, acido graxos, fitoesterois, polissacarideos,
derivados do acido cafeoilquinico, flavonoides, terpenos e aldeidos sdo descritos (WANG et al., 2019). Na
revisdo feita por Chan et al. (2011), citam alguns compostos como os principais ativos isolados da A. lappa
comteplados os taninos, arctigenina, arctiina, acido cafeico, acido clorogénico, inulina, liarctigenina e lappaol.
Em pesquisa realizada por Ferracane et al. (2010) o perfil metabdlico de compostos bioativos de diferentes partes
da planta A4. lappa foi verificado, o que demonstrou nos extratos hidroalcoolicos das folhas a presenga de acido
cafeico, acido clorogénico, cinarina, rutina, quercitrina, luteolina, além de arctiina e acido clorogénico.
Resultado que corrobora com os de Souza et al. (2019) no qual utilizou extratos etandlicos de folhas de 4. lappa
e que apresentou alta concentracdo de compostos fenolicos, em maiores quantidades o acido clorogénico e a
rutina.

Lou et al. (2017) analisaram a capacidade antibacteriana do extrato etanolico da fragdo foliar da 4.
lappa que demostrou uma atividade inibitoria significativa na formagdo do biofilme de Pseudomonas
aeruginosa e Pseudomonas putida. Esta atividade antibacteriana foi atribuida segundo Lou et al. (2017) aos
compostos fendlicos presentes na fracdo das folhas como o acido cafeico, acido clorogénico, rutina, acido p-
cumarico, luteolina e quercetina de maneira combinada.

Neste mesmo contexto Lou et al. (2014) analisaram o efeito da fragdo etanolica de folhas de bardana
sobre a formagdo de biofilmes bacterianos, os resultados apresentaram a inibicdo significativa da formagéo de
biofilmes por S. aureus e L. monocytogenes. Lou et al. (2016) da mesma maneira verificaram o efeito

antibacteriano dos extratos etanolicos das folhas de bardana sobre Escherichia coli e Salmonella Typhimurium
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demonstrando resultados positivos com inibi¢do destas bactérias. A rutina, acido cafeico e a quercetina foram os
responsaveis por exibirem atividade antibacteriana, conferindo ao contetido fenolico esta capacidade (LOU et al.,
2016). Lou et al. (2017) também atribuiram a atividade antibacteriana a esses componentes. Segundo Luis et al.
(2014) descrevem o acido clorogénico e o acido cafeico como bons inibidores de biofilmes bacterianos. Fato este
evidenciado em pesquisa de Yu-jie et al. (2004), em que obteve-se o efeito antibacteriano do acido clorogénico
isolado de folhas de bardana sobre as bactérias E. coli e S. aureus. Estes resultados descritos por Lou et al.
(2014) e por Lou et al. (2016) sobre a capacidade antibacteriana frente as bactérias testadas, sdo atribuidos aos
compostos fenodlicos, mais precisamente de acordo com Yu-jie et al. (2004) ao 4cido clorogénico.

O extrato glicolico da A. lappa foi avaliado em sua capacidade antimicrobiana frente as bactérias
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Streptococcus mutans, bem como seu efeito em biofilmes
nas mesmas bactérias. O extrato foi microbicida para todas as cepas avaliadas, além de reduzir o crescimento de
biofilmes das mesmas (OLIVEIRA et al., 2014). Esta atividade foi sugerida por Hayashi et al. (2010), sendo pela
possivel acdo antimicrobiana dos componentes arctiina e arctigenina. Estes dois compostos sdo considerados
marcadores quando hé avaliagcdo quimica ou padronizagdo da 4. lappa (LIU et al., 2010).

Nos estudos descritos, nos quais o extrato etandlico das folhas de bardana apresentaram atividade
antibacteriana contra algumas bactérias, jusfiticaram esta acdo principalmente pelos compostos rutina e acido
clorogénico. Nas pesquisas de Ferracane et al. (2010) e Souza et al. (2019) foi evidenciado altos teores desses
compostos nas folhas. Partindo desta premissa pode-se sugerir que estes compostos podem ser os principais
responsaveis pelas caracteristicas antibacterianas das folhas da bardana em extrato etanolico. Entretanto Hayashi
et al. (2010) consideram a arctiina e acrtigenina como os principais compostos antibacterianos desta planta.

Nosso estudo ndo apresentou similaridade com os resultados de Oliveira et al. (2014), acerca da
capacidade antibacteriana do extrato glicolico da A. lappa frente as bactérias S. aureus e S. epidermidis. Os
extratos das folhas da bardana ja apresentaram atividade antibacteriana sobre diversas bactérias, além de
sugestdes no que refere-se aos compostos bioativos responsaveis por esta capacidade. Os estudos descritos
utilizaram prevalentemente os extratos etanolicos. Em nossos resultados onde ndo houve a inibigdo das bactérias
S. aureus, S. epidermidis ¢ C. acnes com o extrato glicolico das folhas da A. lappa, pode-se inferir que os
compostos responsaveis pela capacidade antibacteriana ndo foram extraidos ou ndo foram extraidos em

quantidades suficientes.

6.2 Propriedades antibacterianas da Malva sylvestris

Malva sylvestris é uma planta herbacea utilizada abundantemente na medicina popular pelas propriedades
terapéuticas que a planta fornece, como no tratamento de furunculos, abcessos, na integridade do tecido cutaneo
e em processos inflamatérios (SLEIMAN; DAHER, 2009; ARUNA et al., 2012). As folhas e flores ja foram
mencionadas para utilizagdo na acne (REHECHO et al., 2011). Apresentam também atividades antimicrobianas,
uma vez que ¢ indicada para o tratamento de doencas bacterianas orais (GASPARETTO et al. (2011). Segundo
Gasparetto et al. (2011), a planta inteira apresenta propriedades terapéuticas, entretanto os efeitos farmacoldgicos
sdo atribuidos as folhas e flores. Estes achados corroboram com varios estudos acerca da Malva sylvestris,
Conforti et al. (2008) menciona que as propriedadades anti-inflamatdrias da planta sdo atribuidas as folhas.

Barros, Carvalho ¢ Ferreira (2010) descreveram nos resultados do seu estudo que os flavonoides estavam em
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maior quantidade nas folhas, com atividade antioxidante mais intensa. Esta atividade foi atribuida pela presenca
de tocoferodis e acido ascorbico que estavam presentes em altas concentragdes nas folhas.

A classe dos terpenoides nas folhas e flores da M. sylvestris foi elucidada, com a presenca de diterpenos,
sesquiterpenos e nor-terpenos, além de duas cumarinas (CUTILLO et al., 2006; GASPARETTO et al., 2011). Os
terpenoides também foram identificados no extrato das folhas da Malva sylvestris por Al-rubaye, Kaizal e
Hameed (2017), além de acidos fendlicos e antocianinas. Com relacdo aos compostos fendlicos Reza, Zeynab e
Ali (2012) demonstraram nos resultados de pesquisa o principal composto fendlico, sendo o 2-metoxi-4-
vinilfenol no extrato metanélico das folhas da M. sylvestris. Nesta mesma pesquisa os quatro principais acidos
graxos foram descritos das folhas do extrato metanolico, o acido linolénico, linoleico, palmitico e oleico (REZA;
ZEYNAB; ALI, 2012). Citado por Gasparetto et al.,, (2011), o acido linolénico como sendo acido graxo
marjoritario nas folhas de M. sylvestris. Franova, Nosalova ¢ Mokry (2006) apontam as altas concentragdes de
mucilagens na Malva sylvestris e as responsabiliza pelos principais efeitos terapéuticos. De acordo com
Higsonmez et al. (2009), a maior porcentagem de mucilagem estd nas folhas. As mucilagens consistem
principalmente em acido glucordnico, acido galacturénico, ramnose, galactose, frutose, glicose, sacarose entre
outros (BARROS; CARVALHO; FERREIRA, 2010).

Pesquisa procedida por Mousavi et al. (2020) apresentou o desempenho antibacteriano de
nanoparticulas sintetizadas usando M. sylvestris contra quatro cepas bacterianas diferentes, incluindo
Staphylococcus aureus, Corynebacterium, Pseudomonas aeruginosa ¢ Klebsiella pneumonia, com resultados de
acdo antibacteriana maior contra cepas Gram-positivas. Esta condigdo foi descrita por Compean e Ynalvez
(2014), os quais atribuiram a maior sensibilidade das bactérias gram positivas aos extratos naturais.

A atividade bacteriostatica da antocianina extraida da Malva sylvestris foi avaliada frente as bactérias
Staphylococcus aureus e Escherichia coli, os resultados demonstraram grande atividade bacteriostatica para S.
aureus e sem atividade para E. coli, sendo a atividade bacteriostatica em S. aureus proporcional ao contetido de
antocianina (CHENG; WANG, 2006). A antocianina é um pigmento solivel em agua, presente também na
Malva neglecta segundo Zare et al. (2012). Este composto j& apresentou atividades bacteriostaticas aprovadas, o
que pode ser responsavel pelos efeitos antibacterianos do extrato aquoso de M. neglecta (ZARE et al., 2012).

Extratos de cloroférmio, etanol e agua da Malva sylvestris e Malva neglecta foram avaliados acerca das
propriedades antibacterianas frente a bactérias presentes em infeccdes de feridas. Todos os extratos foram
eficazes nas bactérias avaliadas (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes,
Proteus vulgaris). Os resultados apontaram que o extrato etanolico apresentou maior atividade antibacteriana em
todas as bactérias testadas do que os outros solventes seguidos do extrato aquoso (ZARE et al., 2012).

Partes aéreas do extrato metanolico da M. sylvestris pesquisados frente a microrganismos mostraram
atividade apenas contra Saccharomyces cerevisiae, ¢ neste estudo ndo desempenharam atividade antibacteriana
contra S. aureus, S epidermidis, Bacillus subtilis, E. coli e Micrococcus luteus (SOUZA et al., 2004). Cheng e
Wang (2006) em resultados de pesquisa também nd3o obtiveram acdo antibacteriana para E. coli, mas
contrastaram os resultados para S. aureus comparado aos descritos por Souza et al. (2004). Contudo a anélise foi
realizada da antocianina extraida da M. sylvestris e ndo das partes aéreas. Estes resultados contraditorios podem
estar veiculados aos compostos bioativos com capacidade antibacteriana, os quais podem estar presentes em
diferentes partes da mesma planta. Os solventes utilizados para extragdo podem influenciar na presenca dos

compostos bioativos, indicando que estes compostos podem variar nos extratos empregados em estudos.
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A diferenga de atividades antibacterianas de diferentes veiculos extratores (n-hexano, diclorometano e
metanol) foram avaliados também por Watanabe et al. (2008), em flores e folhas de M. sylvestris para andlise da
bioatividade dos mesmos. A atividade antibacteriana foi investigada frente as bactérias Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Entrococcus faecalis, Streptococcus agalactia e Erwinia carotovora. Os extratos de n-
hexano e diclorometano ndo demonstraram atividade antibacteriana para nenhuma bactéria em teste. Tanto as
flores quanto as folhas dos extratos metandlicos da M. sylvestris, exibiram fortes efeitos antibacterianos sobre
Erwinia  carotovora. O extrato metandlico das flores mostrou efeitos antibacterianos contra
S. aureus, S. agalactiae, E. faecalis e nao exibiu este efeito para E. coli.

Para E. coli os resultados de Cheng e Wang (2006) e de Souza et al. (2004) assemelharam-se ao de
Watanabe et al. (2008). Nessas pesquisas ndo houve atividade antibacteriana contra E.coli, sendo utilizada a
antocianina extraida da M. sylvestris e o extrato metandlico das partes aéreas da mesma nos respectivos estudos.

Assim como descrito por Zare et al. (2012) e por Watanabe et al. (2008) a parte da planta e o solvente
empregado para extracdo influenciaram nos resultados das atividades antibacterianas. Supoe-se que a atividade
bioldgica desta planta seja inerente a presenga de antocianinas, naftaquinonas, flavondides e a polissacarideos
mucilaginosos que estdo em grandes quantidades nos frutos, flores, folhas e raizes (RAZAVI et al., 2011). De
acordo com Veshkurova et al. (2006), foi demonstrado que a Malvone A ¢ considerada uma fitoalexina, por ser
induzida por alguns microrganismos fitopatogénicos. Presumivelmente segundo Veshkurova et al. (2006), este
composto pode ser responsavel pela atividade antimicrobiana da M. sylvestris contra diferentes microrganismos
patogénicos.

A diferenca na composi¢do de extratos derivados de plantas foi identificada por Hayashi (2012), os
extratos glicolicos da Malva sylvestris adquiridos comercialmente provenientes de diferentes fornecedores foram
analisados acerca da sua composi¢do, o que revelou a inexisténcia da uniformidade na composi¢do, dos métodos
de extracdo e dos solventes extratores. Além da variabilidade na composicdo e das propriedades de diferentes
partes da M. sylvestris, mostrando essa forte relagdo (REZA; ZEYNAB; ALI, 2012).

Mediante os resultados de pesquisas ja descritos, de extratos derivados da malva e suas respectivas
acOes antibacterianas, as resultancias do presente estudo provavelmente contaram com interferéncias desse
quesito. Os extratos metanolicos e etandlicos da M. sylvestris inibiram S. aureus em pesquisas. Os solventes
testados e as partes da malva foram fatores determinantes para a capacidade de inibigdo desta bactéria em
estudos feitos por Watanabe et al. (2008).

O resultado obtido no presente estudo, o extrato glicolico das folhas da M. sylvestris nao apresentou
efeitos antibacterianos frente S. aureus, S. epidermidis e C. acnes. Este desfecho pode ser justificado de acordo
com Hayashi (2012), pelas diferencas na composi¢do de extratos glicolicos e consequentemente dos seus
respectivos compostos bioativos.

Conforme descrito, diversas plantas apresentam atividades antibacterianas frente as bactérias testadas
em nosso estudo, S. aureus, S. epidermidis e C. acnes. Como descrito alguns fatores influenciam nas atividades
biologicas, como as partes das plantas, seus compostos bioativos e os extratos empregados. Essas variaveis

podem ter influenciado os resultados desta pesquisa.
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6 CONCLUSAO

O uso de fitoterapicos como tratamento alternativo na acne pelos pacientes que
apresentam esta patogenia € comum e crescente. Esta alternativa pode ser
justificada pela efetividade dos tratamentos a base de plantas, além de ser
considerada pelos pacientes mais segura e com menos efeitos colaterais. Ha uma
extensa diversidade de compostos ativos nas plantas medicinais que apresentam
capacidade promissora em vias de sinalizacdo envolvidas em doencas, dentre elas
na acne. Para tanto se faz necessario a investigagcdo cientifica das plantas
medicinais que preferencialmente podem ser aliadas ao tratamento da acne.
Pesquisas futuras devem elucidar de maneira mais clara o mecanismo da
fisiopatogenia, esclarecendo o envolvimento entre microbiota e mediadores
quimicos. Desta forma, propiciara a investigagao de plantas medicinais com possivel
atividade antiacne. Contudo ha um desafio neste cenario, uma vez que as plantas
medicinais e seus possiveis compostos bioativos podem variar dependendo de
inumeros fatores. No que concerne principalmente a parte da planta, caracteristicas
ambientais, método e solvente de extracdo. Com a elucidacdo mais especifica das
possiveis aptiddes destas plantas em patogenias, 0 emprego das mesmas sera mais
seguro e eficiente, fazendo com que os pacientes utilizem e busquem por estas

terapias com maior confianga.
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