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RESUMO

O gengibre, além de propriedades terapéuticas, tem uso corrente na culindria, como
condimento, representa atualmente o terceiro lugar das plantas medicinas, aromadticas e
condimentares mais produzidas no estado do Parand-Brasil, com isso, o Parand aparece como
o maior produtor nacional de gengibre. Estudos indicam que as substancias ativas encontradas
no gengibre sdo eficazes no alivio dos sintomas de doencgas inflamatorias cronicas como a
colite ulcerosa, artrite reumatoide, entre outras doencgas inflamatérias, devido sua ac¢do anti-
inflamatdria, antitumoral, antioxidante, bactericida, antiviral, entre outras. O processo de
fotoenvelhecimento é decorréncia da radiacdo UV, a qual propicia a formacdo de radicais
livres no organismo, causando um estresse oxidativo, alterando o metabolismo, assim tem
impulsionado a induastria farmacéutica pela busca de agentes farmacologicamente ativos,
através da triagem de fontes naturais, tem levado a descoberta de muitos farmacos uteis
clinicamente, sendo muito deles compostos com atividade antioxidante e fotoprotecdo que
podem agir em diversos niveis da sequéncia oxidativa nos sistemas bioldgicos. O presente
estudo teve como objetivo produzir uma forma farmacéutica tépica e semissOlida, uma
formulacdo de um gel hidrofilico de carbopol® nas concentragdes de 1, 2 e 3%; determinar o
potencial antioxidante do 6leo essencial de gengibre nas formulacgdes sobre o ion ferroso w e
determinar o fator de fotoprotecdo solar das formulagdes e do 6leo essencial de gengibre. A
andlise espectrofotométrica para avaliacdo da fotoprote¢do solar e atividade antioxidante
apresentaram valores interessantes sendo suficientes efeitos esperados com potencial
antioxidante e de fotoprotecdo na perspectiva de absorver, refletir ou refratar a radiacio
ultravioleta, impedir ou retardar o dano oxidativo causado pelos radicais livres que participam
do processo de envelhecimento. Contudo, estudos complementares ainda sdo necessarios em

avaliacoes futuras, a fim de se obter informacdes mais detalhadas das atividades avaliadas.

Palavras-chave: gengibre, antioxidante, fotoprotecao, radicais livres, radiacdo ultravioleta.



ABSTRACT

Ginger, in addition to its therapeutic properties, is commonly used in cooking, as a condiment,
it currently represents the third place of the most produced medicinal, aromatic and spice
plants in the state of Parand-Brazil, thus Parand appears as the largest national producer of
ginger. Studies indicate that the active substances found in ginger are effective in relieving the
symptoms of chronic inflammatory diseases such as ulcerative colitis, rheumatoid arthritis,
among other inflammatory diseases, due to their anti-inflammatory, anti-tumor, antioxidant,
bactericidal, antiviral action, among others. The photoaging process is due to UV radiation,
which provides the formation of free radicals in the body, causing oxidative stress, altering
the metabolism, thus has driven the pharmaceutical industry by the search for
pharmacologically active agents, through the screening of natural sources. It has led to the
discovery of many clinically useful drugs, many of which are compounds with antioxidant
activity and photoprotection that can act at various levels of the oxidative sequence in
biological systems. The present study aimed to produce a topical and semi-solid dosage form,
a formulation of a carbopol® hydrophilic gel at concentrations of 1, 2 and 3%; to determine
the antioxidant potential of ginger essential oil in ferrous ion formulations w and to determine
the solar photoprotection factor of the formulations and ginger essential oil.
Spectrophotometric analysis for evaluation of solar photoprotection and antioxidant activity
showed interesting values being sufficient effects expected with potential antioxidant and
photoprotection in order to absorb, reflect or refract ultraviolet radiation, prevent or retard
oxidative damage caused by free radicals participating in the process. Aging However, further
studies are still needed in future evaluations in order to obtain more detailed information on
the evaluated activities.

Keywords: ginger, antioxidant, photoprotection, free radicals, ultraviolet radiation
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ANEXOS 37

1 INTRODUCAO

O gengibre é componente comum da alimentacdo em diversos paises do mundo e
popularmente reconhecido pelo uso medicinal. O gengibre (Zingiber officinale Roscoe) é
planta herbicea de origem asidtica que pode chegar a 1,50 m de altura. Possui caule
articulado, rizoma horizontal, comprido lateralmente, com ramificacdes situadas no mesmo
plano. E especiaria cujo rizoma é amplamente comercializado em fungio de seu emprego
alimentar e industrial, especialmente como matéria-prima para fabricacdo de bebidas,
perfumes e produtos de confeitaria como paes, bolos, biscoitos e geléias (EMBRAPA, 2011;
ELPO, 2004).

Além de propriedades terapéuticas, o gengibre € de uso corrente na culindria, como
condimento (CAMARGO, 2006; BEAL, 2006). Incluido no grupo de “especiarias”, o
gengibre representa atualmente o terceiro lugar das plantas medicinas, arométicas e
condimentares mais produzidas no estado do Parana-Brasil, com isso, o Parand aparece como
o maior produtor nacional de gengibre. Os extratos do gengibre t€m sido utilizados por muitos
séculos, pela medicina popular para curar e tratar diversas patologias. (ROGRIGUES; LIRA,
2013)

A composi¢do quimica do gengibre apresenta componentes voléteis (terpenos), nao
volateis (compostos fendlicos e alcaldides), além das oleoresinas extraiveis, gorduras, ceras e
carboidratos vitaminas € minerais € no rizoma também contém uma enzima proteolitica
potente chamada zigibain (SILVA NETO, 2006).

O gengibre possui uma longa histéria quanto ao seu uso na medicina
(VUTYAVANICH; KRAISARIN; RUANGSRI, 2001; AWANG, 1992), na dieta ou como
erva medicinal (BORRELLI et al., 2005; CHRUBASIK; PITTLER; ROUFOGALIS, 2005;
VUTYAVANICH; KRAISARIN; RUANGSRI, 2001). Diversos estudos indicam que os
compostos encontrados no gengibre sdao eficazes no alivio dos sintomas de doencgas
inflamatérias cronicas como a colite ulcerosa, artrite reumatoide, entre outras doencas
inflamatoérias, devido sua acdo anti-inflamatdria, antitumoral, antioxidante, bactericida e
antiviral (NAGENDRA CHARI et al., 2013). Além de sua atividade anti-inflamatdria, o

gengibre também apresenta propriedades carminativas, diaforéticas, antiespasmddicas,
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antieméticas, estimulantes da circulagdo periférica, anti-inflamatérias, estimulantes da
digestdo, hipoglicémicas, colagoga e estomdticas, além da capacidade de inibir a sintese de
prostaglandinas e a agregacdo plaquetdria (NEWALL; ANDERSON; PHILLIPSON, 2002).

Investigacdes t€m sido realizadas a fim de caracterizar possiveis propriedades
funcionais na prevencdo e tratamento de vdrias doengas, como aterosclerose, diabetes,
doencas cerebrais, inflamatdrias cronicas e agudas e cancer. Neste contexto, tem se investido
muito na avaliacdo das propriedades farmacéuticas e imunolégicas de produtos naturais onde
se destacam os extratos polifendlicos do gengibre (CRAIG; BECK, 1999; WEISBURGER,
1999).

No que se refere a sua atividade antioxidante, € atribuida a compostos fendlicos. Estes
compostos se distribuem por todo o reino vegetal, estando presente em vdrias partes da planta,
como nos frutos, sementes, folhas e raizes. Os fendlicos com propriedades antioxidantes mais
comuns em plantas incluem os compostos flavondides, tocoferdis, derivados do é&cido
cindmico e 4cidos organicos polifuncionais (BEAL, 2006), sendo o 4cido salicilico, cafeico,
galico e ferdlico sdo os principais dcidos fendlicos presentes no gengibre, responsdveis por
tais propriedades antioxidantes (LIMA et al., 2014). A atividade antioxidante de compostos
fendlicos € principalmente devida as suas propriedades de 6xido-reducdo, as quais podem
desempenhar um importante papel na absorc¢do e neutralizacdo de radicais livres, quelando o
oxigénio triplete e singlete ou decompondo peréxidos (DEGASPARI- WASZCZYNSKY]J,
2004).

Com o aumento da expectativa de vida, a populacdo estd cada vez mais em busca de
procedimentos e produtos que amenizem ou retardem o processo de envelhecimento cutaneo
que ocorre tanto em decorréncia a exposicao solar e a acdo dos raios ultravioleta, quanto por
habitos alimentares e vicios (fumo, alcool e/ou drogas ilicitas). O processo de
fotoenvelhecimento € decorréncia da radiagdo UV, a qual propicia a formagdo de radicais
livres no organismo, causando um estresse oxidativo, alterando o metabolismo, que por
consequéncia favorece a degradacdo das fibras de coldgeno e elastina, gerando um
envelhecimento precoce, aumentando também as chances de lesdes malignas ou niao (KEDE;
SABATOVITCH, 2009).

A busca por novos agentes farmacologicamente ativos, através da triagem de fontes
naturais, tem levado a descoberta de muitos farmacos uteis clinicamente, sendo muito deles
compostos com atividade antioxidante e fotoprotecdo que podem agir em diversos niveis da

sequéncia oxidativa nos sistemas bioldgicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

2.1.1 Desenvolver um gel contendo 6leo essencial de gengibre (Zingiber officinale Roscoe) e

avaliar atividade antioxidante e de fotoprotecdo solar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Produzir uma forma farmaceéutica topica e semissOlida, uma formulacdo de um gel

hidrofilico de carbopol® nas concentragdes de 1, 2 e 3%.

2.2.2 Determinar o potencial antioxidante do 6leo essencial de gengibre nas formulacdes

sobre o ion ferroso.

2.2.3. Expressar o fator de fotoprotecdo solar das formulagdes e do dleo essencial de gengibre.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Antes do descobrimento da América, o gengibre ji era largamente utilizado pelos
arabes, sendo difundido por toda a Asia tropical, da China a India. Muitos autores atribuem a
chegada do gengibre ao Brasil aos Holandeses, em funcdo da permuta de plantas econdmicas
existentes entre os dois paises (CORREA, 1926; FELIPE, 2004)

O Zingiber officinale apresenta ativos representados pelos constituintes volateis
(sesquiterpenos bisaboleno, zingibereno, zingibero, neral, geranial, geraniol, acetato de
geranil, linalol, acetato de citronil, a-terpineol, bornel, a-curcumeno, (-) zingibereno, acetato
de bornil, B-felandreno, B-bisaboleno, B- sesquifenandreno), presentes nos 6leos essenciais e
ndo voldteis principalmente gingerdis (PURSEGLOVE, 1972; FELIPE, 2004). Muitas
utilidades do gengibre sdo reveladas na literatura. Cada estudo revela uma acio, causando
uma enorme popularidade tanto na culindria quanto como planta medicinal (AIJITH et al.,
2008). A atividade anti-inflamatéria do gengibre € reconhecida had séculos, sendo utilizado
contra ulceragdes gastrointestinais; sabendo-se que é mais eficaz e possui menos efeitos
colaterais que os anti-inflamatérios nao esteroides (AINES) (CORDEIRO et al., 2012).

Estudo realizado com investigacdo da atividade anti-inflamatéria do gengibre em
edemas na pele da pata de ratos mostra que esta acao ocorre devido inibi¢do da producdo de
eicosanoides, mostrando assim sua propriedade anti-inflamatéria (PENNA et al., 2003). O
processo inflamatério é uma mobilizagdo complexa dos sistemas de defesas do organismo,
com participa¢do neural, vascular e hormonal que € desencadeada por estimulos quimicos,
fisicos ou bioldgicos. Sendo ela dividida em aguda e cronica. A inflamag¢do quando ndo
controlada pode provocar disfuncdo organica e levar até a morte (LODDI, 2008). Zingiber
officinale (gengibre), estd presente em varias Formulacdes anti-inflamatéria e analgésica, nas
mais variadas formas: extrato fluido, extrato glicélico e também seu 6leo essencial com

associacdo de varias plantas mostrando assim sua atividade (CARVALHO, 2005).

3.1 CARACTERISTICAS DO GENGIBRE
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Descrito primeiramente pelo botanico inglés William Roscoe (1753-1813), pertence ao

Reino: Plantae; Divisdo: Magnoliophyta; Classe: Liliopsida; Ordem: Zingiberales; Familia:

Zingiberaceae; Género: Zingiber; Espécie: Z. officinale (FELIPE, 2004).

O rizoma do gengibre (figura 1) apresenta corpo alongado, um pouco achatado, com

ramos fragmentados irregularmente, de 3 a 16 cm de comprimento, 3 a 4cm de largura e 2 cm

de espessura. Externamente, sua coloracdo varia do amarelo ouro a marrom brilhante,

comestrias longitudinais.
marrom-amarelada com
e abundantes células
el % a 4 % de Odleo

ZANCAN et al., 2002).

Figura 1: Rizoma do gengibre.

Fonte: EMPRAPA, 2012.

Internamente, apresenta cor
numerosos feixes fibrovasculares
oleaginosas contendo oleorresina

essencial (ELPO, 2004;

Os rizomas apresentam alto teor de dgua (80 a 90 %) e grande quantidade de amido e

fibras (5,4 a 16,2 %). Os rizomas secos apresentam de 1 a 3 % de 6leo essencial que fornecem

o sabor caracteristico. O Oleo essencial é mistura de substancias volateis, lipofilicas,

odoriferas e liquida, enquanto a oleorresina contém, além dos constituintes arométicos

volateis, os componentes ndo volateis, responsdveis pela pungéncia caracteristica do gengibre

(TAVEIRA MAGALHAES et al., 1997).

3.2 PRODUTOS NATURAIS E A INSDUSTRIA

Produtos naturais sdo substancias produzidas por micro-organismos, plantas,

organismos marinhos, anfibios e animais para vérias finalidades, como: barreiras protetoras,

coenzimas e cofatores, defesa do hospedeiro contra infeccdo bacteriana e predadores
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(animais), protecdo de seu nicho ecoldégico, comunicagdo intra e inter espécies, pigmentos,
sinalizacdo celular, expressao génica e homeostase dos organismos (BARREIRO et al., 2009).

Esses produtos sdo reconhecidos como uma importante fonte de medicamentos
terapeuticamente eficazes. Onde os produtos naturais e seus derivados representam mais de
50% de todas as drogas em utilizacdo clinica no mundo, sendo que as plantas contribuem com
nada menos do que 25% desse total (GURIB-FAKIM, 2006).

Diversas razdes foram apresentadas para explicar esse sucesso: alta diversidade
quimica, criacdo de moléculas biologicamente ativas através da evolucdo, semelhanca
estrutural com alvos protéicos (HENKEL, 1999; FEHER; SCHMIDT, 2003).

A indistria cosmética € um dos setores industriais que mais cresce no pais. O Brasil é
o terceiro maior mercado consumidor de cosméticos, perdendo apenas para os Estados Unidos
e Japao (SEBRAE, 2008). Hoje, tem se falado na cosmética dermatolégica, pois no mundo
contemporaneo € desejdvel o dominio da fisiologia da pele e de seus anexos, e o
conhecimento dos efeitos dos produtos tépicos nestes locais. Muitos médicos, farmacéuticos,
fisioterapeutas, t€ém buscado estudar conjuntamente a eficicia e os efeitos toxicos de produtos
topicos destinados ao tratamento e/ou prevencdo da acne, discromias, envelhecimento
precoce, ressecamento da pele e outras dermatoses inestéticas (LEONARDI, 2004). Os
dermocosméticos sdo produtos que atuam em camadas mais profundas da nossa pele e sdo
capazes de mudar fisiologicamente algumas acdes, melhorando o aspecto fisico da mesma
(GONZALEZ et al., 2012).

Portanto, os laboratdrios farmacéuticos possuem uma excelente fonte para obtengdo de
novas drogas, onde a tecnologia farmacéutica se alia para obtenc¢do de formas farmacéuticas
classicas ou inovadoras com o intuito de proporcionar a melhora na saide da populacio

mundial.

3.3 FORMA FARMACEUTICA GEL

Os géis por serem de simples aplicagdo e facil espalhamento, ndo apresentam
caracteristicas gordurosas e podem estar incorporados a ativos hidrossoliveis e lipossomas,
sao designados principalmente a produtos cosméticos e como base dermatoldgica. A forma
farmacéutica gel, apresenta varios beneficios por apresentar menor grau de intoxicacdo com a
disponibilidade de aplicacio em diversos locais (LOPES et al., 2006; CORREA et al., 2005).

Os fitoterdpicos apresentam uma vasta vantagem quando aplicados sobre a pele.

Os beneficios vao desde a protecao contra a acidez do pH do estomago; permite o controle de



18

absor¢do; diminui a toxicidade sistémica e reduzida irritacdo; reduz o efeito de primeira

passagem e interacdes com alguns farmacos (FERREIRA, 2002).

3.4 DANO OXIDATIVO E PATOLOGIAS

A oxidacgdo € processo metabdlico que leva a producdo de energia necessdria para as
atividades essenciais das células. Entretanto, o metabolismo do oxigénio nas células vivas

também leva a producido de radicais livres. Oxidantes sdo compostos produzidos pelo

metabolismo normal do corpo e,
se nao Molécula Estavel Radical Livre controlados,

odem rovocar danos
P @ Nicleo p
extensivos. O estresse

@ v < @ :

oxidativo ‘ ’ { ' _ tem sido associado
ao EigkDn ® e 9 desenvolvimento
de  muitas o doengas cronicas e

degenerativas,
incluindo o cancer, doencas cardiacas, doencas degenerativas como Alzheimer, bem como

estd envolvido no processo de envelhecimento (ROESLER et al., 2007).

Figura 2: A esquerda, observa-se um esquema simplificado de uma molécula estavel (em azul). Ao

perder um elétron, a molécula torna-se um radical livre (em laranja), ficando altamente reativa e instavel.

Fonte:http://www.aegeiaskincare.org/blog/2012/04/09/free-radicals-no-lets-be-as-radical-free-as-possible.
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De forma geral, denominam-se antioxidantes as substdncias que presentes em

concentracdes baixas, comparadas ao substrato oxiddvel, retardam significativamente ou

inibem a
substrato. Os
partir de
sdo reativos
reacio em
neutralizados
radical,

estaveis ou

Antioxidante

Elétron doado 7™

Radical Livre

por outro antioxidante (SOUSA et al., 2006).

oxidagao do
radicais formados a
antioxidantes nao
para  propagar a
cadeia, sendo
por reagao com outro
formando produtos

podem ser reciclados

Figura 3: A fung¢@o do antioxidante, como € observada na imagem, é doar um elétron para o radical livre, de

modo que ele se torne estavel, sendo que o antioxidante também deve permanecer estavel para ndo gerar um

novo radical livre.

Fonte:http://www.aegeiaskincare.org/blog/2012/04/09/free-radicals-no-lets-be-as-radical-free-as-possible.

3.5 FILTRO SOLAR

Filtros solares sdo substancias capazes de absorver, refletir ou refratar a radiacdo

ultravioleta e assim proteger a pele da exposi¢ado direta da luz solar (GIOKAS et al., 2005). A

atividade bioldgica de um protetor solar é avaliada por sua habilidade em proteger a pele de

eritemas e edemas, reduzir o risco de queimaduras e o risco de carcinoma de células da

camada basal e espinhosa (TOYOSHIMA et al., 2004).
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Os filtros solares podem ser classificados em dois grupos: quimicos (sintético e
natural) e fisicos. Os filtros solares quimicos ou organicos sdo, geralmente, compostos
aromdticos com um grupo carbonila (ou parte de uma cetona ou um éster) e um substituto
liberador de elétrons (normalmente grupo amina ou metoxi) na posi¢do orto ou para do anel
benzénico (SCHULER; ROMANOWSKI, 1999).

Filtros solares fisicos ou inorganicos, geralmente sdo produtos de origem mineral, que
se apresentam na forma de pos inertes e insoliveis no meio. Quando aplicados sobre a pele,
formam uma barreira fisica e promovem a reflexao, dispersao em outras dire¢cdes ou absorcao
da radiacdo ultravioleta (RIBEIRO, 2006).

Virios extratos e 6leos de plantas t€ém sido utilizados em produtos cosméticos como
filtros solares, devido a acdo fotoprotetora. Mas para isso, hd necessidade que os mesmos
apresentem em sua composi¢ao, moléculas com estruturas semelhantes as dos filtros quimicos
sintéticos. A absor¢do maxima destes produtos ndo é muito bem definida porque sdao misturas
de diferentes moléculas mais ou menos ativas. Porém, podem ser utilizados como

potencializadores do FPS (FERRARI et al., 2007).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO

O estudo dissertativo € de natureza aplicada, possui aspecto de pesquisa cientifica do
tipo exploratdria, procedimento técnico experimental e abordagem quantitativa. As etapas de
producdo foram realizadas na FarmaFormula, unidade de Sousa-PB, e as de andlise no
Laboratério de Microbiologia da Universidade Federal de Campina Grande (UACB/CSTR),

Campus de Patos.

4.2 PREPARACAO DA FORMULACAO

A formulagdo desenvolvida compreendeu uma elaboragdo da formulacdo de um gel
hidrofilico com adi¢do do 6leo essencial de gengibre nas concentracdes de 1, 2 e 3%. Segundo
Cordeiro et al (2012); Oliveira e Akisue, sendo os principais compostos presentes no gengibre
sdo os Oleos essenciais constituindo-se em torno de 1 a 3 %.

No procedimento da manipulacdo, foram pesados, separadamente todos os
componentes da formulacdo em balanga analitica. Para a preparagdo da primeira concentracao
(1%) foi pesado 0,1g de oléo essencial de gengibre e adicionados 9,9g de gel carpobol
anidnico sendo homegeneizados em um gral utilizando pistilo. Para a segunda formulagao,

concentracdo de 2%, foi pesado 0,2g de oléo essencial de gengibre e adicionados 9,8g de gel
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carpobol anidnico sendo homegeneizados em um gral utilizando pistilo. Para a preparacdo da
terceira formula (3%) foi pesado 0,3g de oléo essencial de gengibre e adicionados 9,7g de gel
carbopol anidnico sendo homegeneizados em em um gral utilizando pistilo. (ANVISA.
Resolu¢do-RDC N° 67, DE 08 DE OUTUBRO DE 2007). As formulagdes estdo descritas
abaixo (FERREIRA, 2002):

Férmula 1:
Oleo essencial de engibre ...........ccooeveveeevveveeernnnne. 1 %

(Zingiber officinalle Roscoe)

Excipiente::

Gel carbopol anidniCo gSP.....ccovvveervvreeriiieeniiieeniieenieeene 10g
Férmula 2:

Oleo essencial de engibre ............cooeeeeeveeueveeeeeennn, 2%

(Zingiber officinalle Roscoe)

Excipiente::

Gel carbopol anidniCo gSP.....eeervveerrureerireeriieeniieenieeennes 10g
Férmula 3:

Oleo essencial de gengibre ...........cocooeeevevereeeeeeerereenn. 3%

(Zingiber officinalle Roscoe)
Excipiente::

Gel carbopol aniodniCo SP......eeeveerueerrieereeeiieenrerieennenns 10g

O ¢leo essencial de gengibre obtido por destilagdo a vapor da raiz, sob registro na
ANVISA n° 25351.302443/2018-11, foi adquirido através da empresa Engenharia das
Esséncias, em anexo (n° 01) laudo técnico com especificagdes das andlises de controle de

qualidade e principais componentes do lote em cromatografia. O gel Carbopol foi adquirido
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através da FarmaFoérmula, unidade de Sousa-PB, com certificado de andlise também em

anexo (n° 02).

4.3 PROCEDIMENTOS PARA ANALISE

Apés a preparacdo da formulagdo semissOlida, foi determinada a atividade de

fotoprotegao solar por espectrofotometria e atividade antioxidante sobre o fon ferroso.

4.3.1 Determinacdo in vitro do Fator de Protecao Solar (FPS)

Para determinacdo do fator de protecdo solar (FPS) utilizou-se o método
espectrofotométrico de amostras em solucdo adaptado por Mansur. Neste método, foi
preparado uma solucdo mae de 10 mg/mL para cada concentracdo de gel (1, 2 e 3%) e do 6leo
essencial. Serdo também preparadas solucdes contendo o monoterpeno nas seguintes
concentracdes 50, 100, 500 e 1000 pg/mL. As solucdes foram submetidas a leitura de suas
absorbancias utilizando cubetas de quartzo em espectrofotometro na faixa do UV (290 a 320
nm), sendo feitas as leituras de 5 em 5 nm. Em seguida, sdo substituidos os valores de
absorbéncia obtidos, na equacdo adaptada por Mansur e colaboradores (1986), que relaciona
produto entre o efeito eritematogeno (EE) e a intensidade da radiagdo (I), que é constante em
cada comprimento de onda. Os testes foram feitos em triplicatas e o FPS médio foi calculado

pela equagdao matematica (férmula 1) utilizada no método de Mansur (MANSUR et al., 1986).

FPS=FC.X.EE().2.1(A).Abs (A)

Férmula 1: Célculo do FPS segundo Mansur (MANSUR, 1986).

Onde:

FC = fator de correcao (igual a 10);

EE (A) = efeito eritematogénico da radiacdo de comprimento de onda A;

I (A) = intensidade da luz solar no comprimento de onda A;

Abs (L) = leitura espectrofotométrica da absorbancia da solu¢do da preparacdo no

comprimento de onda (A).

Quadro 2: Relacdo entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiagdo em cada
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comprimento de onda

Fonte: (MANSUR, 1986)

4.3.2 Determinagdo da atividade antioxidante sobre o ion ferroso

A técnica utilizada para verificar o efeito quelante do fon ferroso pela amostra teste
(Zingiber officinale Roscoe), o método foi originalmente descrito por Brand-Williams (1994)
com algumas adaptagdes feitas por Zhang et al (2013). Foi preparado uma solu¢do-mae de
10mg/ml para cada concentracdo do gel (1, 2 e 3%). Em seguida, preparadas solucdes
contendo 0 monoterpeno nas seguintes concentragdes 50, 100, 500 e 1000 ug/mL, nas quais
foram misturadas com 0,05mL de FeCl, (2mM) e 0,2 mL de ferrozina (5SmM). As misturas
foram vigorosamente e mantida a temperatura ambiente por dez minutos. Em seguida, medida
a absorbancia da solu¢@o no espectrofotometro a 562 nm. Também foi preparado o controle

negativo com a utilizacdo de FeCl,, ferrozina e veiculo, ja para o controle positivo foi

utilizado a solucdo-padrao de 4cido ascorbico.
A porcentagem de A (nm) EE () x1(3) inibicdo serd determinada
290 0,0150
a partir da seguinte formula: % inibi¢ao = 100
X (controle N 0,0817 experimental) / Controle.
300 0,2874
305 0,3278
4.4 ANALISE | 310 01864 ESTATISTICA
315 0,0839
. 30 0,0180 . .
A andlise estatistica dos dados foi

realizada através de analise de variancia ANOVA, onde os resultados foram considerados
significativos quando a probabilidade foi inferior a 5% (p<0,05) com nivel de significancia

0=0,05. A avaliagao estatistica dos resultados foi realizada através do Excel®.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da manipulagdo demonstram que as formulacdes foram estaveis apds a
adicao do 6leo essencial de gengibre, quanto a caracteristicas fisico-quimicas (caracteristicas
macroscopicas, ensaio de centrifugacdo e pH), sendo um produto final uma forma
farmacéutica gel viscosa, transparente e inodora.

Um dos fatores que determinam a eficdcia de um produto natural como fotoprotetor é
sua composicdo e consequentemente sua capacidade de absorver o espectro ultravioleta
(VIOLANTE et al., 2009). Com base nessa informacdo e de posse dos poucos relatos de
investigacoes fitoquimicas descritas na literatura sobre o dleo essencial de gengibre, os altos
valores de FPS no 6leo essencial obtidos podem garantir o potencial necessdrio para utilizacado
do mesmo como filtro solar natural.

O grafico abaixo descreve os resultados dos fatores de protecdo solar obtidos através
da metodologia in vitro empregando-se a espectrofotometria na regido UV para avalia¢do das
formulacdes e do dleo essencial de gengibre (MANSUR et al.,, 1986). A metodologia
desenvolvida por Mansur et al (1986b) € uma das mais empregadas € permite determinar o
FPS por espectrofotometria de maneira rdpida e eficaz, além de apresentar boa correlacio

com os resultados in vivo (MANSUR, 1986¢), tendo sido utilizado em diversos trabalhos
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(FLOR et al., 2007; RIBEIRO, 2004; RIBEIRO et al., 2004; SILVA e FERRARI, 2007) com
a vantagem de ter a seguranca de ndo ser preciso a utilizacdo de voluntdrios humanos para

determinacao do fator de protecao solar (DIFFEY, 1987; SPRINGSTEEN et al, 1999).

Griaficol: Atividade de Fator de Protecao Solar — FPS.

30
25
20
15

10

Oléo Essencial 1% 2% 3%

B 50mg/mL ™ 100mg/mL = 500mg/mL 1000mg/mL

Fonte: Autor préprio.

O gel contendo o 6leo essencial a 1% nas concentracoes de 50 mg/mL e 100 mg/mL
apresentaram fator de protecdo solar igual a 4,9 e 5,0; respectivamente, sendo considerado de
baixa protecdo solar, enquanto que nas concentragdes de 500 mg/mL e 1000mg/mL
demonstraram um fator de protecdo solar igual 6,0 e 7,9; respectivamente, considerando-se
uma protecao solar moderado.

O gel contendo o dleo essencial a 2% na concentracdo de 50mg/ml apresentou um
fator de protecdo igual a 5,0 sendo classificado com fraco, a partir da concentracdo de 100
mg/mL, 500 mg/mL e 1000 mg/mL apresentou fator de protecdo solar igual a 6,0; 6,9 e 8,5;
respectivamente sendo considerado de moderada protecdo solar.

O gel contendo o dleo essencial a 3% na concentracdo de 50 mg/mL presentou um
fator de protecao igual a 5,6 sendo classificado com fraco e nas concentracdes de 100 mg/mL,
500 mg/mL e 1000 mg/mL apresentou fator de protecdo solar igual a 5,9; 6,9 e 9,9 sendo

considerado de moderada protecao solar.
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Além dos géis incorporados, os testes também foram realizados no 6leo essencial que
apresentaram resultados com maiores potenciais de protecdo solar. O gel contendo o 6leo
essencial na concentragdo de 50 mg/mL e 100 mg/mL apresentou um fator de protecdo igual a
8,0 e 11,5 sendo classificado com moderado, a partir, 500 mg/mL e 1000 mg/mL apresentou
fator de protecdo solar igual 24,7 e 25 sendo considerado de muito alta protecdo solar. Os
dados de classificacdo como fraca, moderada, alta e muito alta estdo descritos de acordo com
as orientacdes sobre a rotulagem de produtos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2002). Conforme demonstra a figura 1.

Figura 1: Expressoes orientativas para rotulagens de protetores solares:

O gel a 1% nas
concentracoes

de 50mg/ml e

100mg/ml (FPS: > 2 <6) contra queimaduras solares

Baixa Pele pouco sensivel Oferece  baixa  protecdo

Gela2e 3% na
concentracao
de 50mg/ml

Gel a 1 % nas

concentracoes . _
de 500mg/ml e Moderada Pele sensivel Oferece moderada protecdo

1000mg/ml (FPS: > 6 <12 contra queimaduras solares

Gel a 2% na )
concentracao
de 100mg/ml,
500mg/ml e
1000mg/ml

Gel a 3% nas
concentracoes
de 100mg/ml,
500mg/ml e
1000mg/ml

Oleo essencial
na concntracao
de 50mg/ml e
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100mg/lml
Alta Pele muito sensivel
(FPS: > 12 Oferece alta protecdo contra
<20) queimaduras solares
Oleo essencial | Muito alta| Pele extremamente | Oferece muito alta prote¢ado
na (FPS>20) sensivel contra queimaduras solares
concentracao
de 500mg/ml e
100omg/Iml

(Fonte: adaptado de AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002)

Todo esse espectro de radiagdo € comumente classificado de acordo com seu
comprimento de onda (A), dividida em UVC (200-280 nm), UVB (280-320 nm) e UVA (320-
400 nm). A UVC ¢ absorvida pela camada de ozonio; a UVB causa eritema, pigmentagao e
principalmente alteracOes que induzem ao cancer cutaneo; a UVA, além da pigmentagdo e
alteracOes que induzem o cancer, € o principal indutor de fotossensibilidade (SIMIS, 2006). A

metodologia proposta mede-se a absorbincia da formulacdo e do O6leo em vdrios
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comprimentos de onda (290,295,300,305,310,315 e 320nm), portanto, avaliou-se o potencial

de fotoprotecdo contra os raios UVB.

Figura 2 : Espectro de a¢do ultravioleta

uv do uvcC UVB UVA
vacuo

100 200 280 320 400

Comprimento de onda (nm).

A absorcdo de luz ultravioleta no tegumento promove alteragdes quimicas em
substancias fotoldbeis presentes na pele. A capacidade de reparacio do DNA quando o
individuo € exposto a radiagdo UVB € fator importante na prevencdo do cancer cutineo.
Quando esse reparo € pequeno ou inexistente, a possibilidade de ocorrerem mutagdes aumenta
consideravelmente, facilitando o aparecimento de lesdes pré-cancerigenas (RISCALA, 2001).

Segundo a resolucdo RDC 30/12 de 30 de junho de 2012, da ANVISA os protetores
solares no Brasil devem obrigatoriamente conter em sua embalagem o valor do FPS; este
valor deve ser determinado por um método in vivo, empregando voluntarios sadios, com
diferentes tipos de pele, segundo critérios da FDA e COLIPA. A metodologia, porém, por ser
complexa, extensa e demorada (DUTRA et al., 2004) ndo € suficientemente pratica para ser
empregada no controle de qualidade de cada lote disponibilizado ao consumidor (GARCIA et
al., 1991; SILVA; FERRARI, 2007).

Dessa forma, varios métodos in vitro foram desenvolvidos, baseados nas propriedades
absortivas ou refletoras dos filtros solares (RIBEIRO et al., 2004; VELASCO et al., 2011),
apresentando vantagens como reprodutibilidade, facil metodologia e rapidez na obtencao dos
resultados (BORGHETTI; KNORST, 2006; RIBEIRO, 2004; SILVA; FERRARI, 2007).

Ainda ndo h4 registros de dados na literatura quanto ao fator de protecdo de solar das
formulacdes e do 6leo essencial, porém, os resultados do presente trabalho demonstram ser
promissores ja que a para a producdo de fotoprotetores seriam todos aqueles que apresentam
um FPS acima de 2 que € o minimo exigido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA. Ainda assim, outros estudos sdo realizados afim de demonstrar a capacidade de

fotoprotecdo solar, como estes descritos pelos estudos de Silva et. al. 2015 de dleos e Extratos
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glicolicos de acai (Euterpe oleracea), andiroba (Carapa guianensis), copaiba(Copaifera
langsdorfii), mulateiro (Calycophyllum spruceanum), Guarana(Paulinia cupana kunth), amor
crescido (Portulaca pilosa), noni (Morinda citrifolia) e murumuru (Astrocaryum murumuru),
demostraram-se adequados ao uso na formulacdo de fotoprotetores, pois apresentaram altos
valores de FPS e boas razdoes UVA/UVB.

Nos estudos de Rosa et al (2008), avaliou-se espectrofotometricamente o fator de
protecao solar obtidos de extratos aquosos de Achillea Millefolium,Brassica oleracea var.
capitata, Porophyllum ruderale (jacq.) Cass e Sonchus oleraceus, resultando em fatores de
protecdo solar em torno de 8 para Achillea, 6 para Sonchus, 5 para Porophylum e Brassica e a
partir da andlise espectral dos extratos demonstrou que os extratos promovem fotoprotecao
nas regides, tanto UVA quanto UVB.

Quanto ao resultado da prospec¢do fitoquimica, todos os extratos aquosos estudados
indicaram a presenca de compostos fendlicos, taninos, flavondides, cumarinas, heterosideos
cardiotOnicos, aguicares redutores,triterpenos e esterdides. Isso evidencia que a presenca de
metabolitos secunddrios assume uma posi¢do de destaque em termos da absorcao espectral de
determinados extratos pela radiacdo solar na faixa do UV-B, amplamente discutida por
HARBORNE; WILLIANS, 2000; HAVSTEEN, 2002, TSAO; DENG, 2004 e
GOBBONETO; LOPES, 2007).

Orlanda (2014), avaliando o fator de protecdo solar, pode-se observar que resultados
sugerem que o extrato etanodlico de Euphorbia tirucalli Linneau apresenta possivel efeito
fotoprotetor, com potencial de fotoprote¢do da radiacio ultravioleta com variacao de FPS de
6,05 a 19,84. Esses Os resultados obtidos mostraram que o estudo fitoquimico evidenciou a
presenca de aguicares redutores, alcaloides, fendis, flavonoides, taninos, saponinas, esteroides
e triterpendides na fracdo etandlica. O extrato apresentou capacidade antioxidante (EC50) de
16,98 £ 0,35 ng.mL-1, teor de compostos fendlicos de 96,18 + 1,33 mg EqAG/g e flavonoides
de 63,57 £ 2,74 mg EqC/g que podem favorecer a atividade fotoprotetora.

Enquanto que, com base nos resultados obtidos por Munhoz et al (2012), o estudo em
relacdo ao potencial fotoprotetor de espécies da flora vegetal brasileira rica em compostos
fendlicos, os extratos analisados de de extratos brutos de Guazuma ulmifolia, Maytenus
ilicifolia, Stryphnodendron adstringens e Trichilia catigud nao podem ser considerados como
ativos fotoprotetor.

Ferrari et al (2007), em seus experimentos para Determinagdo do fator de protecio
solar (FPS) in vitro e in vivo de emulsdes com 6leo de andiroba (Carapa guianensis) também

concluiu que o 6leo em estudo ndo apresentou atividade fotoprotetora. Extratos vegetais de
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Lafoensia pacari Macrosiphonia velame Oxalis hirsutissima, nas concentragdes utilizadas e
padronizadas, foram avaliados por Violante et al (2009), porém nenhuma das espécies
apresentou FPS >2, sendo assim ndo podem ser consideradas plantas com potencial
fotoprotetor

Ainda neste estudo, as formulacdes foram avaliadas quanto as atividades quelantes
sobre o fon férrico (Fe**) para determinacio da atividade antioxidante. Neste contexto, um dos
principais objetivos de quelacdo do fon Fe?*é prevenir danos aos tecidos provenientes do
acimulo de Fe?* por meio da utilizacio de substincias ou materiais que sejam capazes
interagir com este metal (CANCADO, 2007).

Quanto a atividade antioxidante de compostos pode ser dividida em dois tipos:
primdria quando se liga a radicais livres ou secundaria quando possui capacidade quelante de
metais de transicao. O sinergismo aparece quando ocorrem os dois mecanismos (FENNEMA,
2000). Os efeitos quelantes sobre os fons ferro observados para as trés formulacdes do gel, em

diferentes concentragdes, encontram-se representados no grafico 2.

Graéfico 2: Efeitos quelantes do fon ferro em diferentes concentagdes
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Fonte: Autor préprio, 2019.
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As formulacdes do gel a 1% e 2% nas concentracdes de 500mg e 1000mg/ml e todas
as concentracdes do gel a 3% quando comparada ao 4cido ascérbico comportam-se como um
bom quelante e sequestrador de radical livre, ndo permitindo a acdo das espécies reativas de
oxigénio. J4 o dcido ascérbico atua como pré-oxidante na presenca de metal, gerando espécies
reativas de oxigénio, causando uma grande agressdo a camada lipidica (FIGUEIREDO et al.,
20006).

Neste modelo, apresentaram habilidade de competi¢do com a ferrozina na quelag¢do do
ion ferroso, diminuindo a absorbancia do complexo Fe2+/Ferrozina, as demais concentragdes
apresentaram baixa atividade, visto que quanto menor o valor da diferenca estatistica, mais
proximo estard do controle positivo, o 4cido ascorbico.

Os resultados obtidos através das médias das maiores porcentagens de inibicdo das
formulac¢des contendo o dleo essencial de gengibre variaram entre 29,6 — 45,7% comparando
os resultados do presente estudo com os sistemas com os extratos hidrometandlico da casca
(EMC) e semente (EMS) de meldo, publicados no trabalho de Madeira, 2017, observa-se que
os EMC e EMS apresentaram valores de 46% e 9% de atividades, respectivamente, enquanto
que os resultados obtidos por Teixeira (2017), os sistemas SMEOCROG-1Q [1% de fase dleo
preparados com a mistura de 6leo de cravo e girassol (OCR + OG, 1:1)] e SMEOCR-2F(2%
de 6leo de cravo extraido a frio) obtiveram valores de atividades variando entre 20,25% -
29,18%, respectivamente.

Para a realizag@o dos testes da atividade de inibi¢do das formulac¢des foram utilizados
1000 PL, ja nos derivados de SMEOCR, a quantidade de amostra utilizada para os testes foi
de SUL, apresentando valores de quelag@o do ion ferro menores em relag@o a formulagao e aos
os testes com o EMC e EMS que utilizaram 2000 L, assim o valores encontrados neste

trabalho estdao dentro dos padrdes encontrados pelos autores citados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

*As formulacdes contendo Oleo essencial de gengibre (Zingiber officinale Roscoe)
desenvolvidas, foram estdveis apds a adi¢cdo do dleo essencial de gengibre e os parametros
fisico-quimicos permitem-nos garantir a qualidade do produto final da manipulacio, obtendo-

se uma forma farmacéutica gel viscosa, transparente e inodora.

*A andlise espectrofotométrica para avaliacdo da fotoprotecdo solar e atividade antioxidade

apresentaram valores interessantes sendo suficientes para produzir os efeitos esperados.

* Contudo, estudos complementares ainda sdo necessarios em avaliacdes futuras, a fim de se
obter informacdes mais detalhadas das atividades avaliadas tanto do produto acrescido do
Oleo essencial de gengibre quanto apenas do Oleo, assim, contribuir ainda mais com os
estudos de atividade bioldgica de produtos naturais e aumentar o arsenal de drogas com

potencial antioxidante e de fotoprotecdo na perspectiva de absorver, refletir ou refratar a
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radiagdo ultravioleta, impedir ou retardar o dano oxidativo causado pelos radicais livres que

participam do processo de envelhecimento.
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