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RESUMO

FREITAS, L. S. Desenvolvimento, estabilidade e de eficacia de formulagoes fotoprotetoras contendo
extrato de Matricaria chamomilla e seus componentes isolados. 2011. 139. Dissertation (Master).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto,
2011.

As propriedades dos extratos vegetais vém sendo cada vez mais investigadas, suscitando o interesse
em aliar o potencial destes para minimizar efeitos do fotoenvelhecimento da pele decorrentes da
acdo dos radicais livres a fotoprotec¢do proporcionada pelos filtros solares. Apesar do uso difundido
de vdrios extratos vegetais, alguns deles, como a Matricaria chamomilla, ainda carecem de estudos
acerca de suas propriedades e efeitos bioldgicos na pele, especialmente quando este é veiculado em
formulagGes dermocosméticas. Assim, esse trabalho teve por objetivo a avaliacdo da estabilidade e
da eficacia pré-clinica de formulagdes fotoprotetoras contendo o extrato de Matricaria chamomilla
ou dos componentes isolados do vegetal, a-bisabolol e apigenina, na prote¢do de danos causados
pela radiacdo ultravioleta (UV). Para tal, verificou-se a estabilidade dos ativos veiculados em
formulacdo com FPS previamente determinado, bem como outras formula¢des de protetor solar
foram desenvolvidas e a estas adicionadas extrato de camomila ou alfa-bisabolol, sendo testados por
centrifugacdo, pH e andlise visual. A estabilidade fisica das formulacGes mais estaveis foi analisada
por estudos reoldgicos. A estabilidade quimica de formulagdes contendo extrato de camomila,
apigenina e bisabolol foi determinada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC). Estas
formulagGes acrescidas de apigenina, extrato de camomila, ou alfa-bisabolol finalmente foram
avaliadas no que tange a eficacia pré-clinica. Neste estudo, camundongos foram submetidos a
radiacdo UV e o efeito protetor das formula¢Ges foi avaliado através de técnicas de biofisica nao-
invasiva e analise de imagem, que forneceram medidas de eritema, o teor de dgua do estrato cdrneo,
a perda de agua transepidérmica, ecogenicidade e espessura da derme. Os resultados permitiram
selecionar as formulagdes fisicamente estaveisl para ambas as combinag¢ées de filtros UV associados
contendo as substancias ativas em estudo. No estudo de estabilidade quimica, a apigenina foi mais
estavel quando comparada as outras substancias ativas em estudo e o bisabolol mostrou estabilidade
guimica baixa. Todas as formulagdes foram eficazes na reducdo da perda de agua transepidérmica.
Os efeitos destas formulacdes na pele foram muito positivos, pois todas elas levaram a aumentos
ecogenicidade e valores menores de espessura quando comparada as regibes irradiadas. Esses
resultados mostraram efeitos significativos na melhoria do processo inflamatério causado pela
radiacdo. Finalmente, as formula¢des desenvolvidas foram estaveis e eficazes na protecdo da pele.
Além disso, quando o extrato de camomila ou apigenina esteve presente na formulacdo
fotoprotetora os efeitos foram mais pronunciados.

Palavras chave: camomila, estabilidade, eficacia, apigenina, a-bisabolol, fotoprotetor.



ABSTRACT

FREITAS, L. S. Development, stability and efficacy of sunscreens containing Matricaria
chamomilla extract or its isolated components. 2011. 139f. Dissertation (Master).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de S3o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2011.

Particular plant extracts are being increasingly studied for their properties, in order to combine their
potential to minimize skin photoaging effects from the action of free radicals with photoprotection
provided by sunscreens. Despite of the widespread use of various plant extracts, some of them as it
is the case of Matricaria chamomilla still need mored detailed studies especially on their properties
and biological effects on skin, especially in dermocosmetic formulations. The aim of the present
study was to assess the stability and the preclinical efficacy of sunscreen formulations containing M.
chamomilla extract or its isolated components, alpha-bisabolol and apigenin, in the protection from
damage caused by ultraviolet radiation.

For this purpose, the physical stability in a pre-determined SPF formulation added of the active
substances under study was determinated. Other sunscreen formulations were developed and
supplemented with chamomile extract or alpha-bisabolol, and these were tested for centrifugation
stability, pH and visual analysis. Physical stability of the most stable formulations was estimated by
rheological measurements. The chemical stability of the formulations containing chamomile extract,
apigenin, and bisabolol was determinated by High Efficiency Liquid Chromatography (HPLC). These
formulations with chamomile extract, apigenin or alpha-bisabolol were finally evaluated in terms of
preclinical efficacy. In this study, hairless mice were submitted to UV radiation and the protective
effect of the formulations was evaluated using noninvasive biophysics techniques and image analysis,
in which we obtained measures of erythema, the water content of stratum corneum, transepidermal
water loss, the echogenicity and the thickness of the dermis. The results allowed selecting physically-
stable formulations for both the combinations of UV-filters associated containing the actives
substances under study. In the chemical stability study, the apigenin present in the extract was more
stable when compared to the other active substances under study and the bisabolol showed a low
chemical stabilitity. All the formulations were effective in the transepidermic water-loss reduction.
The effects of these formulations on skin were very positive since all of them led to ecogenicity
increases and lower thickness values when compared to irradiated regions. These results showed
significant effects in the improvement of the inflammatory process caused by radiation. Finally, the
formulations developed were stable and effective in the skin protection. In addition, when the
chamomile extract or apigenin was present in the formulation the photoprotective effects were
more pronounced.
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1. INTRODUCAO

Os efeitos deletérios da radiacdo ultravioleta(UV) sobre a pele tem sido, nos dias de hoje,
foco de trabalhos e discussdes importantes na area da saude. Sabe-se que a radiagéo UV
ocasiona e/ou acelera processos bioquimicos importantes implicados no fotoenvelhecimento
cutdneo e que juntamente com outros agentes tais como poluicdo atmosférica, traumatismos,
fumo, dlcool e outros agressores, constituem fatores extrinsecos relacionados ao processo de
envelhecimento cutaneo. (KRUTMANN, 2000)

Dentre os importantes processos bioquimicos implicados no fotoenvelhecimento,
podemos citar o incremento na formacdo de radicais livres, que origina, por sua vez, cascatas
bioguimicas subseqiientes levando a danos a membrana celular e ao DNA (FARAGE, 2008).
Esses processos incluem hiperpigmentagao, formagdo de rugas e mudangas na textura da pele
como manifestacbes clinicas (BEITNER, 2003) expressivas de dano, intensificando o
envelhecimento cronoldgico. Este papel de intensificador do envelhecimento pode ser
observado comparando-se areas expostas a radiacdo UV a areas ndo expostas, pois tais areas
costumam apresentar graus diferentes de envelhecimento (REXBYE et al.,2006; GUINOT et al.,
2002).

Para o desenvolvimento de estratégias de prote¢ao a radiagao UV é necessario conhecer
nao so as alteragdes na estrutura da pele, seus efeitos, mas também os mecanismos pelos quais
essa radiacdo atua provocando estas alteracdes. Nesse sentido, substdncias com acdo
antioxidante e/ou antiinflamatédria, tais como os extratos vegetais ricos em compostos
fendlicos, tém sido amplamente discutidas para emprego em formulagbes de uso diario, com a
finalidade de protegdo da pele contra danos causados pelos radicais livres (DAL'BELO, 2006;
CASAGRANDE, 2007; MAIA CAMPOS et al., 2006).

Os extratos vegetais estdao entre os ingredientes comumente empregados em
formulagGes cosméticas com finalidades diversas (AFAQ; MUKHTAR, 2002). Dentre os
compostos investigados como responsaveis pelas propriedades antioxidantes e
antiinflamatérias dos extratos vegetais estdo os flavondides, presentes em extratos
glicdlicos, e varios outros componentes presentes em o&leos essenciais tais como os

sesquiterpenos (CHOI; BERSON, 2006).



O extrato de M. chamomilla tem sido pesquisado quanto ao seu potencial
antiinflamatério, cicatrizante, emoliente, anti-séptico e antialérgico (BAUMANN, 2007;
ABURIJAI et al.,2003; BEDI; SHENEFLT, 2002).

Entretanto, em funcdo do efeito na estabilidade das formulacdes e do grande nimero
de componentes quimicos complexos contidos nos extratos padronizados, é interessante o
estudo quanto aos efeitos em formulagdes de uso tépico dos flavondides isolados, tais como
a quercetina e a apigenina, esta iltima constituindo-se em um componente importante no
extrato de camomila (CASAGRANDE et al.,2007; TONG et al., 2007).

Em funcdo das propriedades acima mencionadas, o extrato de M. chamomilla, bem
como o O-bisabolol e a apigenina, adicionados a formulacdes fotoprotetoras podem vir a
conferir beneficios frente as alteragdes provocadas pela acdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) produzidas em excesso em resposta a incidéncia de radiagdo UV,
contribuindo para uma melhoria na performance deste tipo de formulacdo e constituindo
uma importante contribuicdo no desenvolvimento de formulacdes que procurem abarcar
mais de uma estratégia de fotoprotecdo (HEIM et al., 2002; PILLAI et al., 2005; ADHAMI et
al.,2008).

No entanto, a adicdo de deste tipo de composto suscita desafios interessantes no
desenvolvimento de formulagdes fotoprotetoras, pois muitas vezes a adicdo desses
compostos pode provocar problemas de instabilidade ou diminuicdo de viscosidade,
requerendo a comprovacdo de que os veiculos utilizados favorecam ndo somente a
estabilidade do produto final, mas também a eficacia proposta (DI MAMBRO et al., 2004).
Portanto, na pesquisa e desenvolvimento de formulagdes cosméticas contendo extratos
vegetais, varios estudos devem ser realizados visando a obtencdo de produtos estaveis,
seguros e eficazes. Nesse sentido, os estudos de estabilidade fisica sdo primordiais para
verificar se as caracteristicas iniciais exigidas para uma formulagao de qualidade mantém-se
durante todo o seu prazo de validade. Para tal, € importante a selecdo de combinacbes de
emolientes que possam favorecer a solubilidade dos ativos e filtros envolvidos.

Ao lado da estabilidade fisica, a avaliacdo da estabilidade quimica é imprescindivel
para o desenvolvimento de um produto seguro e eficaz e a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) é um dos métodos de escolha para a avaliacdo quantitativa das substancias
ativas presentes na formulagdo. Juntamente a aplicagao desta técnica, as equagdes de

cinética quimica de degradacdo de substancias vém sendo empregadas para prever o prazo



de validade das formulagdes, com os dados obtidos tratados matematicamente usando a
equacdo de Arrhenius. (MAGARI et al., 2004; LI et al., 2000).

Isso posto, o estudo teve como objetivo desenvolver formulagdes contendo extrato de
M. chamomilla ou -bisabolol, utilizando-se de de estudos de estabilidade fisica por
determinagdo do comportamento reoldgico destas formulagdes e, de estudos de
estabilidade quimica para a determinacdo quantitativa da apigenina e alfa-bisabolol. Além
disso, a avaliagdo da eficacia de tais formulagdes é primordial para a obteng¢ao de uma

formulagdo estavel e eficaz contendo as substancias ativas estudadas.

CONCLUSOES
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CONCLUSOES

Na etapa de desenvolvimento das formulacdes, o pH demonstrou ser um parametro
critico na estabilidade. De forma geral, houve queda no pH, especialmente nas

formulagGes contendo extrato e a-bisabolol;

Dentre as formulagdes desenvolvidas, de acordo com o estudo reolégico, a formulagao
F2 acrescida de extrato de camomila ou a-bisabolol com base fosfato e polimero de
acido poliacrilico mostrou-se mais estavel, tanto para a para a combinagao de filtros A

quanto para a B;

No estudo de estabilidade quimica a formulacdo avaliada contendo o extrato de
camomila apresentou maior estabilidade quimica que a formulagdo que continha o alfa-

bisabolol ou apigenina;

Na avaliagdo de eficacia fotoprotetora in vivo, os resultados mostraram que todas as
formulagGes estudadas foram-se efetivas na diminuicdo da perda transepidérmica de

agua apos a irradiagao, ou seja, protegeram a fungao barreira da pele.

Além disso , ainda, a formulagdo contendo os filtros da combinagdo A e apigenina ou o
extrato mostraram melhora na hidratagdao em relagdo ao controle ndo irradiado e a
formulacdo contendo os filtros e o alfa-bisabolol foi efetiva na manutencdo da condicdo

de hidratacdo prévia a irradiacao

Na avaliagdo das alteragdes da derme da pele irradiada foi possivel observar que todas as
formulacGes estudadas, ou seja, o veiculo com os filtros ou este adicionado das
substancias em estudo, provocaram um aumento da ecogenicidade frente a radiagao,
sendo que as formulacGes contendo apigenina ou alfa-bisabolol mostraram este efeito
mais de forma mais pronunciada. No parametro espessura da derme, as regides
irradiadas que receberam o veiculo ou este adicionado de apigenina ou extrato de
camomila ou alfa-bisabolol demonstraram menores valores de espessura em relagdo as
regido controle (irradiadas sem tratamento). Por outro lado, a formulagdo contendo

apigenina mostrou eficacia frente ao controle ndo irradiado e ao veiculo;
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- As formulagbes desenvolvidas foram consideradas estaveis e eficazes na protecao da
pele frente a radiacdo UV, sendo que, as que continha o extrato ou apigenina,

apresentaram efeitos protetores mais pronunciados.
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