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RESUMO  

 
O estudo fitoquímico de espécies vegetais do semiárido e do Recôncavo baiano tem 

evidenciado a presença de metabólitos com propriedades farmacognósticas e 

biotecnológicas relevantes. Em um cenário de crescente demanda por soluções 

sustentáveis, a aplicação de ativos vegetais em fotoprotetores naturais torna-se uma 

alternativa potencial. Hancornia speciosa Gomes apresenta elevado potencial 

antioxidante, embora sua utilização como agente fotoprotetor permaneça incipiente. 

Este estudo investigou o perfil químico de extratos e frações das folhas e do caule da 

espécie por meio de espectrometria de massas de alta resolução (UHPLC-HRMS), 

com posterior análise por redes moleculares (Feature-based Molecular Networkig - 

GNPS), e avaliou suas propriedades antioxidantes e fotoprotetoras. Conduziu-se 

também um mapeamento tecnológico (via protocolo do prisma) que evidenciou o 

crescimento de inovações relacionadas a antioxidantes e fotoprotetores naturais, 

embora com limitada participação brasileira. Os extratos foram submetidos a testes 

antioxidantes in vitro (DPPH·, FRAP, teor de fenólicos totais e degradação do 

betacaroteno), bem como à determinação do fator de proteção solar (FPS) pelo 

método de Mansur. Adicionalmente, um planejamento fatorial (33-1) foi aplicado para 

otimizar formulações cosmecêuticas com base nos extratos. Os resultados indicaram 

que o extrato etanólico do caule (EETC) apresentou o melhor desempenho 

antioxidante (95,48 ± 1,36% no DPPH·) e maior capacidade redutora no FRAP 

(45.008 ± 858,30 µM FeSO₄/g). A análise metabolômica revelou 56 compostos 

anotados putativamente, distribuídos em 334 clusters e 3.481 nodos, destacando 

flavonoides glicosilados, iridoides, alcaloides pirrolizidínicos, carboidratos e 

aminoácidos. Observou-se uma correlação de arcabouços moleculares da rede com 

o núcleo flavona entre a estrutura dos flavonoides glicosilados e sua atividade 

antioxidante. Na triagem antimicrobiana, o EETF inibiu Bacillus cereus (78,44 ± 2,63%) 

e o EETC foi mais eficaz contra Candida auris (57,24 ± 3,37%), com menor toxicidade 

frente a Artemia salina. A formulação otimizada com EETC obteve FPS superior a 44, 

demonstrando seu elevado potencial para aplicações cosmecêuticas. Portanto, H. 

speciosa revela-se uma fonte promissora de metabólitos bioativos, com perspectivas 

para o desenvolvimento de fotoprotetores naturais de alto valor biotecnológico, 

reforçando a importância de estudos futuros, especialmente com aplicação de 

nanotecnologias. 

 
Palavras-chaves: Mangaba; Fingerprint; GNPS; Inovação Galênica; Redes 
Moleculares; Flavonoides Glicosilados. 
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ABSTRACT 

The phytochemical study of plant species from the semi-arid and Recôncavo regions 

of Bahia has shown the presence of metabolites with relevant pharmacognostic and 

biotechnological properties. In a scenario of growing demand for sustainable solutions, 

the application of plant active ingredients in natural photoprotectors becomes a 

potential alternative. Hancornia speciosa Gomes has high antioxidant potential, 

although its use as a photoprotective agent remains incipient. This study investigated 

the chemical profile of extracts and fractions from the leaves and stem of the species 

using high-resolution mass spectrometry (UHPLC-HRMS), with subsequent analysis 

by molecular networks (Feature-based Molecular Networking - GNPS), and evaluated 

their antioxidant and photoprotective properties. A technological mapping was also 

conducted (via the PRISMA protocol) that showed the growth of innovations related to 

antioxidants and natural photoprotectors, although with limited Brazilian participation. 

The extracts were subjected to in vitro antioxidant tests (DPPH·, FRAP, total phenolic 

content and beta-carotene degradation), as well as determination of the sun protection 

factor (SPF) by the Mansur method. Additionally, a factorial design (33-1) was applied 

to optimize cosmeceutical formulations based on the extracts. The results indicated 

that the ethanolic extract of the stem (EETC) showed the best antioxidant performance 

(95.48±1.36% in DPPH·) and the highest reducing capacity in FRAP (45,008±858.30 

µM FeSO₄/g). Metabolomic analysis revealed 56 putatively annotated compounds, 

distributed in 334 clusters and 3,481 nodes, highlighting glycosylated flavonoids, 

iridoids, pyrrolizidine alkaloids, carbohydrates and amino acids. A correlation was 

observed between the structure of glycosylated flavonoids and their antioxidant 

activity. In the antimicrobial screening, EETF inhibited Bacillus cereus (78.44±2.63%) 

and EETC was more effective against Candida auris (57.24±3.37%), with lower toxicity 

against Artemia salina. The optimized formulation with EETC obtained SPF higher than 

44, demonstrating its high potential for cosmeceutical applications. Therefore, H. 

speciosa proves to be a promising source of bioactive metabolites, with prospects for 

the development of natural photoprotectors of high biotechnological value, reinforcing 

the importance of future studies, especially with the application of nanotechnologies. 

 

Keywords: Mangaba; Fingerprint; GNPS; Galenic Innovation; Molecular Networks; 

Glycosylated Flavonoids. 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

Desde os processos pertinentes que marcaram as transformações ocorridas 

nas sociedades globais, as revoluções industriais, o atributo científico, tecnológico e 

social intensificou-se gradativamente na comunidade Internacional. Nesta 

perspectiva, é válido ressaltar, que o desenvolvimento de produtos biotecnológicos 

têm-se aperfeiçoado acentuadamente em detrimento dos potenciais produtos 

naturais. Plantas medicinais possuem um papel de suma relevância no 

desdobramento de novos fármacos, fitoterápicos, antissépticos e também de 

cosméticos bioativos, sendo necessário avaliar suas propriedades e recorrências. 

O semiárido brasileiro possui uma diversidade de espécies vegetais de grande 

relevância a níveis fitoquímicos para o desenvolvimento de novos produtos, tais como 

aquelas que são oriundas das famílias Caesalpiniaceae (KOUAO et al., 2023), 

Anacardiaceae (ALVES et al., 2021), Mimosaceae (MATOS; MELO; SANTOS-SILVA, 

2019), Annonaceae (SANTOS et al., 2022), Euphorbiacae (BELTRAME; CARRIJO; 

LOPES, 2022) e Apocynaceae (ALVARADO-CÁRDENAS et al., 2020) sendo que 

nestas duas última destacam-se as potencialidades de Croton spp. e Hancornia 

speciosa Gomes, respectivamente, para fins profiláticos e terapêuticos (SOUSA et al., 

2023; TERTO et al., 2024).   

O interesse em identificar compostos bioativos naturais se faz de suma 

importância na prospecção de novos agentes que possam desdobrar mecanismos de 

ações biotecnológicas para a saúde visando o desenvolvimento de bioprodutos. Nesta 

perspectiva, pesquisadores afirmam que por meio das folhas, caules, frutos e 

sementes se caracteriza a bioatividade e o potencial de espécies vegetais (DE 

ALMEIDA et al., 2016). As vias do metabolismo secundário das plantas são as 

principais produtoras de substâncias que possuem propriedades de proteção contra 

agentes patológicos e, dessa maneira, evidencia a relevância de se desdobrar um 

estudo fitoquímico (BORGES; VIEIRA; BRAZ-FILHO, 2022). 

Os metabólitos especiais podem ser biossintetizados por diferentes rotas 

biossintéticas, que visam formar as seguintes classes principais: policetídeos, 

terpenoides, alcaloides, fenilpropanoides e metabólitos de biossíntese mista (PAYA et 

al., 2021). Através de longas prospecções fitoquímicas, os metabólitos secundários 
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puderam ser organizados tendo como base suas estruturas químicas (SIMÕES et al., 

2017). Desse modo, os mais utilizados para a estruturação do metabolismo 

secundário se dão pelas regras do acetato e do isopreno (FELIPE et al., 2017).  

O uso de técnicas hifenadas, como cromatografia gasosa acoplada à 

espectrometria de massas (GC-MS) e cromatografia líquida acoplada à 

espectrometria de massas (LC-MS), tem revolucionado a identificação e 

caracterização de moléculas bioativas em extratos vegetais (SOUZA et al., 2023; 

ASMAEY, 2024). Essas abordagens permitem uma análise detalhada dos compostos, 

fornecendo dados estruturais e quantitativos com alta sensibilidade e especificidade. 

Além disso, a aplicação de metabolômica não-alvo, por meio de estudos de redes 

moleculares, tem ampliado significativamente a compreensão das interações 

químicas e biológicas em sistemas complexos (ZEKI et al., 2020; DE SÁ et al., 2023).  

Essa estratégia possibilita a detecção de padrões moleculares, agrupamento de 

compostos com similaridade estrutural e priorização de metabólitos bioativos para 

estudos adicionais (ZHAO et al., 2022).  

O desenvolvimento de cosmecêuticos à base de ativos vegetais com 

propriedades fotoprotetoras representa um avanço crescente no mercado global, 

especialmente diante das mudanças climáticas e da crescente exposição aos danos 

causados pela radiação solar (MILUTINOV et al., 2024). Nesse contexto, o uso de 

extratos vegetais bioativos, ricos em metabólitos secundários como flavonoides, 

terpenos e compostos fenólicos, oferece uma alternativa natural aos filtros solares 

sintéticos, como o dióxido de titânio, e antioxidantes, como o BHT, amplamente 

utilizados. Além de potencializar a eficácia dos produtos, esses extratos atendem à 

demanda por soluções mais sustentáveis e menos agressivas ao meio ambiente 

(GHAZI et al., 2022; JESUS et al., 2022).   

Até o momento, não há relatos na literatura acerca do fator de proteção solar 

(FPS) in vitro e in sílico de extratos oriundos da Hancornia speciosa Gomes. Assim, a 

investigação do potencial fotoprotetor dessas espécies vegetais, é estratégica para 

explorar compostos inéditos e suprir lacunas científicas, valorizando a biodiversidade 

local e ampliando as possibilidades no desenvolvimento de produtos com maior FPS 

e propriedades antioxidantes (RESENDE et al., 2022; HARINISRI-RAM & THAMARAI-

SELVI, 2024). Desse modo, a proposta do presente estudo teve o eixo norteador de 

prospectar quais possíveis compostos-chaves anotados por espectrometria de 

massas através de uma metabolômica global são responsáveis por suas propriedades 
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biológicas como os antioxidantes e fotoprotetoras, principalmente em sistemas 

micelares de creme-base, integrando o conhecimento químico à bioprospecção 

sustentável. 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

Caracterizar o potencial farmacognóstico, químico, antioxidante, fotoprotetor e 

biotecnológico de extratos bioativos de mangaba através de redes moleculares por 

metabolômica global untargeted para aplicação e estabilidade em sistema micelar 

(creme-base). 
 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

• Realizar um mapeamento tecnológico e científico de bioprodutos fotoprotetores 

e antioxidantes de origem vegetal; 

• Obter pelo método de maceração extratos bioativos do caule e folha de 

mangaba e suas frações orgânicas; 

• Avaliar o perfil metabolômico global untargeted de cada amostra obtida através 

de métodos hifenados de cromatografia acoplada a espectrometria de massas; 

• Desdobrar o perfil metabolômico utilizando redes moleculares por plataformas 

de anotação de compostos MS/MS (GNPS e HMDB); 

•  A partir do perfil químico das amostras, estudar o perfil biológico por métodos 

espectrofotométricos antioxidantes (DPPH; FRAP; fenólicos totais; 

betacaroteno/ácido linoleico) e uma triagem antimicrobiana; 

• Estudar o perfil in vitro do fator de proteção solar dos extratos vegetais de 

mangaba; 

• Direcionar as amostras bioativas ao estudo de planejamento fatorial (33-1) 

visando a otimização de ativos em aplicação biotecnológica de creme-base; 

• Desenvolver uma base galênica baseada nas condições do delineamento 

experimental; 

• Determinar atividades biológicas das emulsões e seu perfil de estabilidade do 

sistema micelar; 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

3.1. Hancornia speciosa Gomes (Apocynaceae) 

 

A mangabeira, cujo nome científico é Hancornia speciosa Gomes, é uma planta 

amplamente conhecida no Brasil, especialmente por seu fruto, a mangaba, consumido 

in natura ou em preparações diversas, como sucos, sorvetes e doces (NASCIMENTO; 

CARDOSO; COCOZZA, 2014; LIMA et al., 2019). Popularmente, também é chamada 

de "mangabeira-do-cerrado" ou "mangabeira-do-nordeste". Essa espécie é nativa do 

Brasil e ocorre predominantemente em áreas de Cerrado, Caatinga e Mata Atlântica. 

Na Bahia, sua distribuição é expressiva em regiões de clima semiárido, como Sertão 

do São Francisco, Sertão Produtivo e Velho Chico, além de áreas tropicais litorâneas, 

como o Recôncavo Baiano. (ÁLVARES-CARVALHO et al., 2022). Adapta-se a solos 

arenosos e ácidos, típicos de áreas de restinga e cerrados (SILVA et al., 2019; SILVA 

et al., 2022). 

Taxonomicamente, Hancornia speciosa pertence ao Reino Plantae, divisão 

Magnoliophyta, classe Magnoliopsida, ordem Gentianales, família Apocynaceae, 

gênero monotípico Hancornia e espécie speciosa. Trata-se de uma árvore de pequeno 

a médio porte, variando entre 6 a 10 metros de altura, com copa densa e arredondada. 

Suas folhas são simples, elípticas a oblongas, medindo de 4 a 10 cm de comprimento, 

com coloração verde escura e textura coriácea (MORAIS; RESENDE; CHAVES, 

2024). As flores, pequenas e perfumadas, são geralmente brancas ou levemente 

rosadas e dispostas em inflorescências terminais.  O fruto é uma baga arredondada, 

de casca fina e amarelada com manchas avermelhadas, enquanto sua polpa é 

suculenta, viscosa e aromática, características que a tornam muito atrativa ao 

consumo (ABDALLA et al., 2021; NUNES et al., 2022). A figura 1 ilustra a 

representação da espécie com sua constituição do caule, folha e fruto.  

As características farmacodiagnósticas de Hancornia speciosa são notáveis 

tanto em macrodiagnose quanto em microdiagnose. Macroscopicamente, a casca do 

tronco é rugosa e fissurada, liberando um látex branco leitoso quando lesionada 

(COLLEVATTI et al., 2018). As folhas apresentam margens inteiras, nervura central 

proeminente e disposição oposta, enquanto os frutos destacam-se por sua casca lisa 

e aroma doce característico (NARAIN; FRANÇA, 2018). Microscopicamente, as folhas 
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possuem células parenquimáticas com compostos fenólicos, estômatos do tipo 

paracítico e tricomas glandulares e não glandulares. A casca do tronco é rica em 

canais secretores laticíferos, enquanto os frutos contêm amido em células de reserva 

e compostos fenólicos em células secretoras (CARVALHO-SILVA et al., 2020).  De 

modo que seja possível vislumbrar tendências histoquímicas da mangaba, a figura 2 

destaca uma visualização da análise microdiagnóstica das folhas e raízes de 

mangaba por corte paradérmico.  

 

Figura 1 - Representação de folhas, fruto e caule de Hancornia speciosa de Camaçari (BA). 

 

Leg.: Fig. 1A: Hancornia speciosa coletada em Camaçari (BA) – Fonte: Autoria (2025). Fig. 
1B: Representação da folha de H. speciosa. Fonte: Adaptado de Carvalho-Silva et al., (2020). 
 

No contexto biotecnológico, Hancornia speciosa apresenta um grande 

potencial tanto na área de alimentos quanto na indústria cosmética. Na área alimentar, 

seus frutos são ricos em vitamina C, carotenoides e compostos fenólicos, conferindo 

propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias (BASTOS et al., 2017; COSTA et al., 

2021). Esses atributos tornam a mangaba promissora para o desenvolvimento de 

produtos nutracêuticos, além de ser amplamente utilizada na fabricação de polpas 

congeladas e demais aplicações nas ciências de alimentos (OLIVEIRA; ALOUFA, 

2021). 

a b 
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Na área cosmética, os extratos dessa planta destacam-se por suas classes 

químicas bioativas, como flavonoides, taninos, alcaloides, triterpenos e esteroides 

(PANONTIN et al., 2022). Os flavonoides possuem ação antioxidante, protegendo 

contra o estresse oxidativo e promovendo fotoproteção, enquanto os taninos conferem 

propriedades adstringentes e antienvelhecimento (DOS-SANTOS; RODRIGUES, 

2017). Alcaloides apresentam potencial anti-inflamatório e antimicrobiano, e os 

triterpenos e esteroides são conhecidos por suas ações emolientes, hidratantes e 

cicatrizantes. O látex da mangabeira, por sua vez, é reconhecido por propriedades 

regenerativas e hidratantes, sendo indicado para formulações anti-idade e reparação 

cutânea. Atualmente, a literatura carece de informações do perfil histoquímico de 

mangaba baseado em sua microdiagnose como é observado na figura 2, sendo uma 

lacuna a ser explorada. 

  

Figura 2 - Análise anatômica das folhas e raízes de Hancornia speciosa. 

 

Leg.: :2a, 2b controle, 2c, 2d 4 mg.L−1. AdEp: epiderme adaxial, parênquima paliçádico (PP), 
parênquima esponjoso (SP), epiderme (Ep), parênquima cortical (CP), floema (Ph), xilema 
(Xy). Barra de escala = 200 Μm. (Fonte: Adaptado de CARVALHO-SILVA et al., 2020). 
 

Embora o perfil fitoquímica tenha notoriedade biotecnológica, com aplicações 

promissoras tanto em alimentos funcionais quanto em sistemas bioativos, ainda há 

lacunas quando trata-se do seu perfil fotoprotetor. Sua ampla ocorrência em regiões 
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da Bahia reforça o potencial para exploração sustentável e desenvolvimento 

tecnológico associado às suas propriedades únicas. 

 

 

3.2. Metabolismo Especializado Vegetal  

 

Os metabólitos especializados, também conhecidos como metabólitos 

secundários, têm sua origem biossintética a partir de precursores derivados do 

metabolismo primário. Conforme ilustrado na Figura 3, a diversidade estrutural 

desses compostos advém de um conjunto relativamente restrito de blocos de 

construção bioquímica.  

Notavelmente, uma ampla variedade de moléculas orgânicas complexas pode 

ser sintetizada a partir de um número limitado de precursores centrais. Dentre os 

principais, destacam-se os intermediários metabólicos acetil-coenzima A (acetil-CoA), 

ácido chiquímico, ácido mevalônico e fosfato de metileritritol, os quais desempenham 

papel fundamental na gênese de terpenoides, alcaloides, fenilpropanoides e outras 

classes de produtos naturais bioativos (Dewick, 2009; PANG et al., 2021). 

Em virtude disso, desempenham funções adaptativas relevantes, como defesa 

contra herbívoros e patógenos, atração de polinizadores e proteção contra estresses 

abióticos (ISAH, 2019). Entre as principais classes químicas de metabólitos especiais 

estão os flavonoides, alcaloides, taninos, isoprenoides, terpenos, terpenoides, 

acetogeninas, etc., cada qual com propriedades químicas e biológicas amplamente 

reconhecidas pelos seus potenciais de aplicações biotecnológicas (SABOON et al., 

2019; SAINI et al., 2022). 

Os flavonoides destacam-se por sua diversidade estrutural e propriedades 

antioxidantes, fundamentais para neutralizar espécies reativas de oxigênio (ERO’s) e 

proteger as células contra danos oxidativos (SOUZA-FARIAS; COSTA; MARTINS, 

2021). Além disso, possuem atividades antimicrobiana, antifúngica e fotoprotetora, 

sendo amplamente utilizados em formulações cosméticas e medicamentos (AL-

ABOODY; MICKYMARAY, 2020). Pesquisadores como Felice et al., (2019) tem 

destacado que os flavonoides têm demonstrado atividade antimicrobiana contra uma 

gama de patógenos microbianos incluindo Candida albicans. 
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Figura 3 – Blocos de construção da rota biossintética do metabolismo especializado. 

 

Fonte: Adaptado de DEWICK (2009) e GUSMÃO (2023). 
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Os alcaloides, compostos nitrogenados de elevada relevância farmacológica, 

apresentam atividades anticolinesterásica, antileishmania e analgésica (KONG et al., 

2019; SHARIFI et al., 2024; GONG et al., 2024). Autores como Honorio et al., (2021) 

relatam que os alcalóides da protoberberina, como a palmatina e a berberina, 

apresentam propriedades potentes de inibição da acetilcolinesterase (AChE), com as 

principais interações sendo - interações com Trp286 e Tyr341 e interações de ligação 

H com Tyr124. Sua funcionalidade diversificada está relacionada às interações 

específicas com sistemas biológicos, o que os torna cruciais para o desenvolvimento 

de novos fármacos (SANTOS-ARRAES et al., 2024).  

Os taninos, polímeros fenólicos amplamente distribuídos no reino vegetal, 

possuem propriedades antimicrobianas, antifúngicas e antioxidantes (SILVA et al., 

2020). Sua capacidade de precipitar proteínas os torna úteis na defesa das plantas e 

em aplicações industriais (PINTO et al., 2019). Já os isoprenoides e terpenos são 

amplamente reconhecidos por suas funções ecológicas e bioativas, incluindo 

atividades antimicrobianas, antifúngicas, inseticidas, além de propriedades 

antioxidantes (BADAWY et al., 2019; ABD-RASHED et al., 2021). As acetogeninas, 

derivadas do metabolismo de ácidos graxos, apresentam atividades citotóxica, 

antiparasitária e antiviral, tornando-se promissoras em terapias contra cânceres e 

doenças infecciosas (NESKE et al., 2020).  

A biossíntese desses metabólitos especializados é mediada por rotas 

metabólicas específicas, a partir de precursores primários. A rota do ácido chiquímico, 

por exemplo, é fundamental para a formação de compostos fenólicos, como 

flavonoides e taninos. Nessa via, carboidratos simples derivados da glicólise e do ciclo 

das pentoses são convertidos em ácido chiquímico, precursor para a produção de 

ácido corísmico e aminoácidos aromáticos (fenilalanina, tirosina e triptofano), que 

integram flavonoides, cumarinas e alcaloides indólicos (GRIM; GARBER; KIESSLING, 

2011; ESCALANTE et al., 2024).  

A rota do acetil-CoA está envolvida na biossíntese de ácidos graxos e 

poliquetídeos, sendo central na formação de acetogeninas e alguns terpenoides. Por 

outro lado, a via do mevalonato e sua rota complementar, a via do MEP/DOXP 

(metileritritol fosfato), são essenciais para a biossíntese de terpenos e terpenoides. 

Ambas convertem precursores simples, como acetil-CoA ou piruvato e gliceraldeído-

3-fosfato, em isopentenil pirofosfato (IPP) e dimetilalil pirofosfato (DMAPP), os blocos 

básicos para a formação de monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e triterpenos 
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(DEWICK, 2009; SIMÕES et al., 2017; SHA et al., 2024; HUO et al., 2024). Estes 

compostos são precursores de diversas substâncias bioativas presentes nos óleos 

essenciais, como limoneno, linalol e cânfora, conhecidos por sua ampla aplicação em 

cosméticos, farmacologia e produtos de perfumaria (ZHANG et al., 2019; FAZMIYA et 

al., 2022).  

Essa integração de rotas biossintéticas enfatiza a complexidade e a diversidade 

funcional dos metabólitos secundários. Em particular, a formação de terpenos e 

terpenoides destaca-se por sua relevância ecológica e econômica, contribuindo tanto 

para a sobrevivência das plantas quanto para aplicações industriais (AHAD et al., 

2021; ALONSO-ESTEBAN et al., 2022). A capacidade desses compostos de interagir 

com alvos biológicos específicos reforça seu potencial para usos terapêuticos, 

cosméticos e agroindustriais, ampliando sua importância no contexto da biotecnologia 

vegetal. 

 

3.3. Técnicas de Extração 

 

A extração de metabólitos de interesse a partir de plantas, seja do caule, folhas, 

flores ou raízes, é um processo fundamental na pesquisa de compostos bioativos. 

Para isso, diferentes métodos de extração são utilizados, cada um adaptado às 

características químicas e físicas dos compostos alvo (KRAKOWSKA-SIEPRAWSKA 

et al., 2021). Técnicas como maceração, percolação, hidrodestilação, extração por 

fluido supercrítico, Soxhlet e extrações sofisticadas assistidas por ultrassom ou micro-

ondas são amplamente empregadas, sendo escolhidas com base na polaridade, 

volatilidade e estabilidade dos metabólitos, em função do direcionamento de seu 

metaboloma (LEFEBVRE; DESTANDAU; LESELLIER, 2021). Esses métodos, além 

de permitirem isolar e concentrar os compostos desejados, também direcionam a 

extração de classes químicas específicas, sendo indispensáveis no desenvolvimento 

de produtos para as áreas farmacêutica, cosmecêutica, química e biotecnológica 

(MANOUSI; SARAKATSIANOS; SAMANIDOU, 2019; HIDAYAT; WULANDARI, 2021).  

 

3.3.1. Maceração 

 

A maceração é um método simples e acessível para extrair metabólitos 

secundários de plantas, ideal para laboratórios com recursos limitados. O processo 
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consiste em submergir o material vegetal seco e pulverizado em um solvente 

adequado, como água, etanol ou misturas hidroalcóolicas, por um período prolongado, 

permitindo que os compostos sejam solubilizados. Após a extração, o solvente é 

filtrado e concentrado para análise ou aplicação (LEZOUL et al., 2020; NENNI; 

KARAHUSEYIN, 2024).  

Essa técnica é eficaz para extrair classes químicas como alcaloides, 

flavonoides, taninos e compostos fenólicos, preservando metabólitos termossensíveis 

devido à ausência de aquecimento intenso. Metabólitos oriundos dessas classes se 

destacam por suas propriedades biológicas de interesse químico-farmacognóstico. 

(BARTHWAL; MAHAR, 2024). Suas principais vantagens incluem o baixo custo e a 

ampla gama de compostos que pode atrair. Contudo, apresenta limitações, como o 

longo tempo de extração e baixa seletividade, além de não ser ideal para compostos 

voláteis, como óleos essenciais (ROSA-HERNANDEZ et al., 2024).  

Por sua eficiência e simplicidade, a maceração é amplamente utilizada em 

estudos farmacognósticos e no desenvolvimento de produtos naturais, sendo 

especialmente útil para explorar o potencial bioativo de plantas medicinais e 

aromáticas (FONMBOH et al., 2020; KAPADIA et al., 2022).  

 

3.3.2. Percolação 

 

A percolação é um método clássico de extração sólido-líquido amplamente 

utilizado para obter metabólitos secundários de plantas. O processo consiste em 

passar um solvente adequado, como etanol, metanol ou misturas hidroalcoólicas, por 

uma coluna preenchida com material vegetal previamente pulverizado e umidificado 

(BLICHARSKI; ONISZCZUK, 2017). Esse fluxo contínuo permite que o solvente entre 

em contato com toda a superfície do material vegetal, promovendo a solubilização 

gradual dos compostos bioativos. O líquido extrato é coletado em frações, e o 

processo continua até o esgotamento da droga vegetal (SHIKOV et al., 2022).  

Entre as principais vantagens da percolação está sua alta eficiência em extrair 

compostos químicos, como alcaloides, flavonoides, taninos e compostos fenólicos, 

resultando em uma maior obtenção dos metabólitos secundários em comparação com 

métodos como a maceração (YOLCI-OMEROGLU et al., 2019; ZHANG et al., 2023). 

Além disso, promove o esgotamento quase total da droga vegetal, garantindo maior 

aproveitamento do material. Contudo, esse método demanda maior consumo de 
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solvente e tempo de operação, além de requerer equipamento adequado, como 

percoladores, para sua execução. É menos indicado para compostos termossensíveis 

ou voláteis, já que o processo pode envolver o uso prolongado de solventes aquosos 

ou hidroalcóolicos (MEENA, 2021; KNIERIM et al., 2024).  

Em relação à maceração, a percolação se destaca pela eficiência e 

esgotamento mais completo da droga vegetal, enquanto a maceração é um método 

mais simples e econômico, mas com menor rendimento (WILSON; SIMPSON; 

SPELMAN, 2022). A percolação também apresenta maior seletividade na extração 

devido ao controle das condições de fluxo e do volume de solvente utilizado. Por isso, 

ela é amplamente empregada na indústria farmacêutica e de cosméticos, 

especialmente para obter extratos concentrados e padronizados com propriedades 

bioativas (OLIVEIRA et al., 2023; XU et al., 2024). 

 

3.3.3. Extrações Assistidas por Ultrassom e Micro-Ondas: Abordagens 

Modernas 

 

A busca por métodos mais eficientes e sustentáveis para a extração de 

metabólitos secundários tem impulsionado o uso de tecnologias além das técnicas 

convencionais, como maceração e percolação. A extração assistida por ultrassom 

(UAE) se destaca por gerar cavitação acústica, que rompe as paredes celulares da 

matriz vegetal e facilita a liberação dos compostos (KUMAR; SRIVASTAV; 

SHARANAGAT, 2021). Com isso, há redução no tempo e no volume de solventes 

necessários (GARCÍA-OMS et al., 2024), sendo uma técnica adequada para 

compostos termolábeis e compatível com análises por LC-MS e GC-MS (BLANCO-

LLAMERO; GARCÍA-GARCÍA; SEÑORÁNS, 2024). 

Já a extração assistida por micro-ondas (MAE) promove o aquecimento seletivo 

do solvente e da matriz vegetal, aumentando a difusão dos compostos (NONGLAIT; 

GOKHALE, 2024). É uma técnica eficiente, com baixo consumo energético e menor 

impacto ambiental, especialmente com solventes verdes como o etanol (DHOTRE, 

2025). MAE é amplamente aplicada na obtenção de ácidos fenólicos, terpenoides e 

compostos voláteis, com destaque na indústria farmacêutica, cosmecêutica e 

alimentícia (GUPTA; BARRETT; VLACHOS, 2024). 

Outras abordagens modernas também têm ganhado espaço, como a extração 

com líquidos pressurizados (PLE), com água subcrítica (SWE), o uso de líquidos 

iônicos e solventes eutéticos naturais profundos (NaDES), além de métodos sem 
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solvente como a microextração em fase sólida (SPME) e a extração por campo elétrico 

pulsado (PEF) (VIŠNJEVEC et al., 2024; FANG et al., 2023; NALIYADHARA et al., 

2022). Essas técnicas ampliam as possibilidades da química verde e da 

bioprospecção de compostos bioativos com potencial biotecnológico. 

 

3.4. Metabolômica baseada em Espectrometria de Massas e Molecular 

Networking  

 

A metabolômica é um ramo da bioinformática e das ciências ômicas que busca 

identificar e quantificar os metabólitos presentes em uma amostra biológica, 

fornecendo uma visão abrangente do estado químico e funcional de um organismo 

(FUCITO et al., 2024; SRIVASTAVA et al., 2024). Os metabólitos representam os 

produtos finais do metabolismo primário e secundário, desempenhando papéis 

cruciais em processos bioquímicos e respostas adaptativas. A metabolômica abrange 

análises direcionadas (targeted) e não direcionadas (untargeted), permitindo estudar 

compostos específicos ou avaliar globalmente todos os metabólitos detectáveis em 

uma amostra (AMER; DESHPANDE; BIRD, 2023; WILLEMS et al., 2023).  

Na abordagem targeted, busca-se identificar e quantificar metabólitos 

conhecidos, ou seja, é direcionada para estudos específicos de um agente ou classe, 

como flavonoides, alcaloides ou lipídios, utilizando padrões de referência (CAO et al., 

2020; CHEN; ZHONG; ZHU, 2020) e/ou por isolamento de substâncias, 

caracterizando-as por ressonância magnética nuclear (RMN). Em contraste, a 

metabolômica untargeted, ou global, visa caracterizar uma ampla gama de 

compostos, incluindo aqueles ainda não descritos na literatura (CHEN et al., 2021; 

ALLWOOD et al., 2021). Ambas as abordagens são complementares, oferecendo uma 

visão detalhada e integrada do perfil metabólico.  

A interface entre metabolômica e espectrometria de massas (MS) é 

fundamental para a análise de metabólitos, dado o seu alto grau de sensibilidade e 

seletividade (LETERTRE; DERVILLY; GIRAUDEAU, 2021). A espectrometria de 

massas é uma técnica que mede a relação massa-carga (m/z) de moléculas ionizadas, 

permitindo a identificação de compostos com base em suas massas moleculares e 

padrões de fragmentação (AHAMAD et al., 2022; LAI; WANG, 2023). Quando 

combinada a técnicas cromatográficas hifenadas, como LC-MS/MS (cromatografia 

líquida acoplada à espectrometria de massas) ou GC-MS (cromatografia gasosa 
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acoplada à espectrometria de massas), a metabolômica alcança maior resolução e 

capacidade de separação, essencial para a análise de misturas complexas como 

extratos vegetais (ADEBO et al., 2021; CHEN et al., 2023). Outras técnicas, como 

RMN (ressonância magnética nuclear), também desempenham um papel importante, 

fornecendo informações estruturais complementares acerca de moléculas isoladas 

(EDISON et al., 2021; WISHART et al., 2022).  

Espectrômetros de massas de alta resolução, como os sistemas baseados em 

orbitrap ou TOF (tempo de voo), permitem a detecção de uma gama maior de 

metabólitos devido à sua capacidade de diferenciar compostos com massas 

moleculares muito próximas (PEREZ-DE-SOUZA et al., 2021; GAVAGE; DELAHAUT; 

GILLARD, 2021). Desse modo, há plataformas que, quando integrados com 

ferramentas de bioinformática, tornam possível a anotação e o mapeamento de 

metabólitos (LIANG et al., 2020; O’SHEA; MISRA, 2020).  

Bancos de dados como o GNPS (Global Natural Products Social Molecular 

Networking), HMDB (Human Metabolome Database), MassBank e MetaboAnalyst são 

importantes nesse contexto (CHONG; WISHART; XIA, 2019; SEQUEIRA et al., 2021; 

WISHART et al., 2022; GAUDÊNCIO et al., 2023). O GNPS, em particular, é uma 

plataforma colaborativa para a construção de redes moleculares baseadas na 

similaridade espectral, permitindo a anotação de compostos por padrões de 

fragmentação e a visualização das relações químicas em um extrato vegetal (SCHMID 

et al., 2021; QIN et al., 2022; BITTREMIEUX et al., 2023).  

A construção de redes moleculares no GNPS utiliza a fragmentação obtida por 

espectrometria de massas para criar um "fingerprint" químico da amostra 

(CALABRESE et al., 2022). Essa abordagem anota compostos semelhantes 

agrupados em clusters, destacando correlações estruturais e funcionais. Para extratos 

vegetais, essa técnica é particularmente útil, pois permite mapear famílias de 

metabólitos e explorar interações entre eles, auxiliando na descoberta de compostos 

bioativos e na caracterização do metabolismo especializado (LEAO et al., 2021; 

MOREHOUSE et al., 2023).  

Para todo fluxo metabolômico, ocorre o procedimento de pré-processamento 

dos dados oriundos de um equipamento analítico baseado em MS/MS, como é 

destacado na figura 4, sendo fundamental para o processo de limpeza de ruídos, 

deconvolução e alinhamentos dos espectros. Combinando análises sofisticadas de 

espectrometria de massas com bancos de dados robustos, a metabolômica tem 
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revolucionado o estudo de metabólitos, ampliando a compreensão sobre a química de 

plantas e sua aplicação biotecnológica (OH et al., 2023; SILVA et al., 2023).  

 

Figura 4 - Processo esquemático de um workflow metabolômico no pré-processamento de 
dados para o FBMN-GNPS. 

 

Legenda: 1: Importação de dados em mzXML (ou mzML). 2: Detecção de picos em m/z. 3: Construção 
do cromatograma. 4: Deconvolução dos picos. 5: Agrupamento isotópico. 6: Filtro por presença mínima 
em amostras. 7: Filtro por número mínimo de isótopos. 8: Normalização e preenchimento de lacunas. 
9: Validação manual das features.10:  Exportação dos dados em formato adequado para o FBMN.  
Fonte: Baseado em Wang et al., (2016) e Nothias et al., (2020). Disponível em: https://ccms-
ucsd.github.io/GNPSDocumentation/featurebasedmolecularnetworking-with-mzmine2/  
 

 
Autores como Pilon et al., (2021) tem explicado detalhadamente o 

processamento de dados metabolômico via LC-MS/MS no MZmine™, iniciando-se 

com a importação e conversão dos arquivos brutos para o formato “mzXML” ou em 

“mzML”, compatível com softwares e plataformas de análise como MS-DIAL, 

OpenMS, XCMS, MZTab-M, etc. (NOTHIAS et al., 2020; HOFFMANN et al., 2022). 

Em seguida, realiza-se a detecção de picos iônicos, onde se aplicam filtros de 

intensidade mínima para remover ruídos de fundo (HEUCKEROTH et al., 2024).  Na 

etapa seguinte, ocorre a reconstrução dos cromatogramas de íons extraídos (EICs), 
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em que os sinais detectados são organizados ao longo do tempo de retenção. Isso 

permite a posterior deconvolução cromatográfica, fundamental para distinguir 

compostos isóbaros e associar íons precursores aos seus fragmentos (produtos de 

MS²) (CROTTI et al., 2023).  

A próxima fase é o agrupamento isotópico, que consolida sinais de diferentes 

isótopos pertencentes ao mesmo composto em uma única entidade (feature), evitando 

redundâncias (RUAN et al., 2023). Na etapa de alinhamento, os features detectados 

em cada amostra são comparados e organizados em uma lista unificada, permitindo 

identificar quais compostos estão presentes em múltiplas amostras. Posteriormente, 

aplicam-se filtros para exclusão de artefatos, como sinais esparsos ou não 

reprodutíveis (MISRA et al., 2021; PILON et al., 2021; SCHNEIDE; MUNK-KRONIK, 

2025). 

O gap filling é então realizado para recuperar possíveis sinais perdidos devido 

à variação nos parâmetros de detecção, reanalisando os dados brutos para preencher 

lacunas nas amostras (WOLFENDER et al., 2018). Logo, os resultados são 

exportados em dois formatos principais: “.csv”, com intensidades e tempos de 

retenção dos íons detectados (MS¹), e “.mgf”, contendo os espectros de fragmentação 

(MS²) utilizados para anotação ou redes moleculares (PILON et al., 2021) além de 

uma tabela de metadados contendo informações das respectivas amostras.  

Sabendo-se que as redes moleculares baseadas em espectrometria de massas 

tandem (MS/MS) são formadas em detrimento do grau de similaridade espectral e de 

fragmentação, a figura 5 ilustra os princípios centrais dessa abordagem, contrastando 

a rede molecular clássica com a construída por meio da metodologia Feature-Based 

Molecular Networking (FBMN).  Inicialmente, os dados de LC-MS/MS, por exemplo, 

são adquiridos com acionamento automatizado da fragmentação (trigger) em 

determinados íons precursores, conforme sua intensidade, e utilizando estratégias 

como a exclusão dinâmica para otimizar a cobertura analítica (TIAN et al., 2022; 

SOUTO et al., 2024). Os espectros de fragmentação obtidos para um mesmo íon em 

diferentes amostras são reunidos e comparados, mesmo que apresentem pequenas 

variações no tempo de retenção (STRYNAR et al., 2023). 

A partir disso, forma-se um nodo (nodes), que representa uma substância 

específica e contém um espectro consenso gerado pela média ponderada dos 

espectros MS² originados de diferentes amostras (MOURA et al., 2022). Em seguida, 

os nodos são comparados entre si com base na similaridade espectral, medida por 
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meio de uma pontuação de cosseno (cosine score), a qual varia de 0 (nenhuma 

similaridade) a 1 (similaridade total). Nodos com valores de cosseno acima de um 

limiar estabelecido, geralmente ≥ 0,7, são conectados por arestas (arcos), cujas cores 

e espessuras representam visualmente o grau de similaridade entre os espectros 

(BITTREMIEUX et al., 2022).  

 

Figura 5 - Representação de redes moleculares baseada em recursos em função do perfil de 
fragmentação. 

 

Fonte: Figura adaptada e baseada em PILON, Alan C. et al. Redes moleculares: Uma análise 
sobre anotações e descoberta de novos ativos. Química Nova, v. 44, p. 1168-1179, 2021.  
 
 

Na rede clássica, cada espectro MS² é tratado individualmente, o que 

frequentemente leva à redundância de nodos, pois o mesmo composto pode ser 

representado por diferentes vértices se for detectado em amostras distintas. Essa 

abordagem não incorpora informações cromatográficas, como tempo de retenção ou 

alinhamento de picos (PILON et al., 2021). Por outro lado, a rede construída via FBMN 

integra dados cromatográficos e espectrais, permitindo associar m/z, tempo de 

retenção e espectro de fragmentação em um único nodo. Assim, evita-se duplicações 
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e obtém-se uma estrutura de rede mais precisa, quantitativa e adequada para análises 

comparativas entre amostras. Essa metodologia desdobra não somente a 

organização estrutural de metabólitos conhecidos e desconhecidos, mas também 

facilita a anotação por similaridade e a identificação de famílias químicas, sendo uma 

abordagem robusta para estudos de metabolômica, bioprospecção e descoberta de 

novos compostos bioativos, e um complemento para a fitoquímica clássica (CARRIOT 

et al., 2021).  

 

3.4.1. Principais Aspectos de Analisadores de Massas 

 

A espectrometria de massas tem se consolidado como uma das principais 

ferramentas analíticas na anotação de compostos químicos, sobretudo em amostras 

complexas oriundas de produtos naturais, alimentos, fármacos e matrizes biológicas 

(MATTOLI; GIANNI; BURICO, 2023). Essa abordagem possibilita a separação, 

detecção e anotação precisa de metabólitos por meio da combinação da seletividade 

cromatográfica com a sensibilidade e especificidade da espectrometria de massas. O 

desempenho da análise por LC-MS depende diretamente da eficiência da fonte de 

ionização, da capacidade de separação do analisador de massas e da precisão do 

detector utilizado (WICHITNITHAD et al.,2021; FAMIGLINI et al., 2021). 

Entre as fontes de ionização mais empregadas em acoplamentos com LC-MS, 

destacam-se a Ionização por Eletrospray (ESI) e a Ionização por Atmosfera 

Quimicamente Assistida (APCI), além da DESI (Desorption Electrospray Ionization) 

em análises mais específicas (LIAO et al., 2024). A escolha da fonte depende do perfil 

de polaridade, volatilidade e estabilidade térmica dos analitos. Após a ionização, os 

íons gerados são conduzidos ao analisador de massas, que é o componente central 

do espectrômetro e o responsável por separar os íons com base em sua razão 

massa/carga (m/z) (SMITH, 2004; NEAGU et al., 2022). 

Os analisadores podem operar em diferentes regimes de resolução, sendo 

classificados como espectrômetros de baixa resolução (LRMS) ou alta resolução 

(HRMS). Nos instrumentos de baixa resolução, como os quadrupolos convencionais, 

a separação de íons ocorre com menor acurácia, frequentemente com resolução 

insuficiente para distinguir íons de massas muito próximas (RACKHAM et al., 2023). 

Já os espectrômetros de alta resolução, como os analisadores do tipo Orbitrap, TOF 

(Time-of-Flight) e FT-ICR (Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance), são capazes 
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de medir a razão m/z com extrema precisão, permitindo a determinação da fórmula 

molecular exata dos analitos (CAMPUZANO; LOO, 2025).  

Essa alta precisão é expressa pelo erro de massa, frequentemente reportado 

em partes por milhão (ppm), o qual representa a diferença entre a massa teórica e a 

massa medida do íon. Em HRMS, erros inferiores a 5 ppm são geralmente aceitáveis 

para atribuições confiáveis de fórmulas moleculares, sendo um critério crítico em 

análises não direcionadas (untargeted) e para a anotação automatizada em 

plataformas como GNPS e SIRIUS (ZARROUK et al., 2022; LEONTYEV et al., 2025). 

A princípio, apesar das diferenças de tecnologia entre os equipamentos, não se 

pode dizer que existe um analisador intrinsecamente “melhor” que o outro. A escolha 

se baseia, na verdade, na adequação do analisador à finalidade analítica, que é 

definida por um balanço entre parâmetros como seletividade, sensibilidade, resolução 

de massa e faixa dinâmica. 

 

3.4.2. Analisador Quadrupolo (Q) 

 

O analisador de quadrupolo é um dos dispositivos mais utilizados em 

espectrometria de massas devido à sua robustez, custo relativamente baixo e 

compatibilidade com fontes de ionização como ESI e APCI. Ele é constituído por 

quatro hastes metálicas dispostas paralelamente, às quais são aplicadas tensões 

contínuas (DC) e alternadas (RF) (XUE et al., 2021). A combinação dessas tensões 

cria um campo elétrico oscilante capaz de estabilizar ou desestabilizar trajetórias de 

íons com determinadas razões massa/carga (m/z). Assim, o quadrupolo atua como 

um filtro de massas, permitindo a passagem apenas de íons com m/z específicos em 

um dado momento (SIMCIC et al., 2021). Embora possua resolução limitada 

(tipicamente unitária), ele é amplamente utilizado tanto em análises qualitativas 

quanto quantitativas, especialmente quando acoplado em sistemas híbridos como o 

triplo quadrupolo (QqQ) (LANÇAS, 2019).  

 

3.4.3. Analisador por Tempo de Voo (TOF) 

 

O analisador TOF (Time-of-Flight) separa íons com base no tempo que levam 

para percorrer uma distância fixa até o detector após serem acelerados por um campo 

elétrico (BRAIS et al., 2021). Como todos os íons recebem a mesma quantidade de 
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energia cinética, aqueles com menor massa percorrem o trajeto mais rapidamente do 

que íons mais pesados. O TOF é um analisador de alta resolução e livre de varredura, 

permitindo aquisição de espectros em tempo real com elevada sensibilidade 

(CLOUGH et al., 2021). Seu desempenho pode ser otimizado pelo uso de técnicas 

como refletor de íons (reflectron), que corrige pequenas variações de energia cinética, 

aumentando a resolução e a precisão das medidas de m/z (MATHEW et al., 2021). É 

frequentemente acoplado a quadrupolos (Q-TOF), formando sistemas híbridos com 

excelente capacidade para análises não-alvo e anotação de metabólitos. 

 

3.4.4. Analisador Íon Trap (Armadilha de Íons) 

 

 A armadilha de íons (Ion Trap), também conhecida como quadrupole ion trap 

(QIT), é um analisador capaz de aprisionar e acumular íons por meio de campos 

elétricos oscilantes (SIMCIC et al., 2021). Os íons são retidos em um pequeno volume 

tridimensional, onde podem ser manipulados, selecionados e fragmentados de forma 

sequencial. Essa capacidade permite a realização de experimentos MSⁿ (n ≥ 2), nos 

quais múltiplas gerações de fragmentações são aplicadas ao mesmo precursor, o que 

é útil para elucidação estrutural detalhada (SIRBESCU-STANLEY et al., 2024). No 

entanto, as armadilhas possuem limitação em termos de resolução e faixa dinâmica, 

além de menor precisão na medição de m/z quando comparadas a analisadores de 

alta resolução. São amplamente utilizadas em análises qualitativas e em 

instrumentações compactas (RAFFAELLI et al., 2023).  

 

3.4.5. Analisador Orbitrap  

 

O Orbitrap é um analisador de alta resolução que separa íons com base na 

frequência de oscilação radial ao redor de um eixo central carregado 

(GIANNAKOPULOS et al., 2024). Após a injeção, os íons giram ao redor do eletrodo 

central, e suas oscilações produzem um sinal detectado indiretamente por 

transformada de Fourier (FT), resultando em espectros de altíssima resolução e 

precisão de massa (frequentemente com erro < 2 ppm) (MOSKOVETS; BUDNIK, 

2024). O Orbitrap combina alta sensibilidade, boa faixa dinâmica e estabilidade, sendo 

ideal para análises untargeted, estudo de biomoléculas e aplicações em metabolômica 

(YAN et al., 2022). Por operar sem necessidade de campos magnéticos ou 
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radiofrequência complexa, possui manutenção mais simples que outros analisadores 

de alta resolução como o FT-ICR (ROCHMAN et al., 2023).  

 

3.4.6. Analisador FT-ICR (Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance) 

 

O FT-ICR-MS é considerado o analisador de maior resolução e precisão em 

espectrometria de massas. Ele opera com base na ressonância cicloidal de íons 

aprisionados em uma célula de ICR sob a ação combinada de um campo magnético 

intenso e um campo elétrico (VANINI et al., 2020). Os íons em movimento circular 

emitem um sinal de corrente de imagem, que é convertido em domínio de massa por 

transformada de Fourier (HE et al., 2023). Essa tecnologia permite alcançar 

resoluções superiores a 1.000.000 e erros de massa abaixo de 1 ppm, sendo 

extremamente útil em análises complexas, como proteômica e metabolômica de alta 

resolução (LEYVA; JAFFE; FERNANDEZ-LIMA, 2020). Apesar de seu desempenho 

incomparável, o FT-ICR exige instrumentação sofisticada e altos custos operacionais 

(CHAVEZ et al., 2022). 

 

3.4.7. Analisador Híbrido Triplo Quadrupolo (QqQ) 

 

O sistema triplo quadrupolo (QqQ) consiste na combinação de três quadrupolos 

em série: o primeiro (Q1) seleciona o íon precursor, o segundo (q2, também chamado 

de célula de colisão) promove a fragmentação do íon por colisão induzida (CID), e o 

terceiro (Q3) atua como analisador para os fragmentos gerados (HU et al., 2021). Esse 

arranjo é amplamente empregado em análises quantitativas direcionadas (targeted 

analysis) devido à sua alta sensibilidade, seletividade e faixa dinâmica. O QqQ permite 

experimentos do tipo MRM (Multiple Reaction Monitoring), nos quais transições 

específicas de precursor  ao produto são monitoradas com alta eficiência 

(CARAYANNIS; CAMPBELL; GRIGOROUDIS, 2022; JO et al., 2022). É a tecnologia 

padrão em laboratórios de análises clínicas, controle de qualidade e quantificação de 

traços. 
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3.4.8. Analisador Híbrido Q-TOF (Quadrupolo acoplado ao TOF) 

 

O Q-TOF é um analisador híbrido que combina as capacidades de filtragem de 

íons do quadrupolo com a alta resolução e precisão de massa do tempo de voo (TOF) 

(COOPER-SHEPHERD et al., 2023). Nesse sistema, o quadrupolo (Q) seleciona os 

íons precursores, que são fragmentados na célula de colisão e, em seguida, 

analisados pelo TOF (MAIRINGER et al., 2019). O Q-TOF oferece alta resolução tanto 

para os íons precursores quanto para os fragmentos, sendo especialmente útil em 

abordagens untargeted, onde se busca caracterizar compostos desconhecidos com 

base em sua fragmentação e massa exata (ALLEN; MCWHINNEY, 2019). De modo 

que se possa visualizar este tipo de analisador, a figura 6 enfatiza aspectos da 

acoplagem de um Q-TOF oriundos de um LC-MS. Essa configuração é altamente 

valorizada em metabolômica, lipidômica e descoberta de biomarcadores. 

 

Figura 6 - Representação interna de analisador Q-TOF oriundo de um espectrômetro 
de alta resolução (HRMS).  
 

 

Fonte: Figura adaptada de Laganowsky et al., (2013) traduzida e modificada para o 

presente estudo.  
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É muito comum ocorrer em analisadores híbridos como o Q-TOF e Triplo 

Quadrupolo o modo de operação de Espectrometria de Massas em Tandem (MS/MS), 

que visa duas análises de massas em sequência para obter informações mais 

detalhadas e específicas de um composto (ZHAO et al., 2023; TSAKALOF et al., 

2024). Essa abordagem envolve duas etapas principais: a seleção de um íon 

precursor específico (MS1) com base em sua razão massa/carga (m/z) e, em seguida, 

sua fragmentação controlada para gerar íons produto que refletem a estrutura da 

molécula original (RUDT et al., 2023). Inicialmente, o íon precursor é isolado por um 

primeiro analisador de massas e direcionado a uma célula de colisão, onde colide com 

moléculas de um gás inerte (como argônio ou nitrogênio) (THOMAS et al., 2022).  

Esse processo, conhecido como colisão induzida por energia (CID), resulta na 

quebra de ligações químicas específicas, originando fragmentos que são 

posteriormente analisados por um segundo analisador (MS2) (WINDARSIH et al., 

2022). O espectro resultante da segunda etapa permite a identificação putativa de 

subestruturas, elucidação de grupos funcionais e diferenciação entre compostos 

isobáricos, escaneia e separa todos esses fragmentos, gerando um espectro de 

massas apenas dos "pedaços" que vieram do seu íon-precursor original (SUN et al., 

2024). A capacidade de realizar múltiplas etapas de fragmentação sequencial (MSⁿ) 

torna a espectrometria de massas em tandem uma ferramenta relevante para a 

elucidação estrutural em profundidade (HEILES, 2021). 

 

3.5. Atividades Biológicas in vitro de Drogas Vegetais 

 

Os derivados de drogas vegetais, oriunda de diferentes extrações (óleos 

essenciais, óleos fixos, extratos vegetais, etc.), têm despertado grande interesse 

devido às suas diversas propriedades biológicas e potenciais aplicações nos campos 

farmacêutico, químico e biotecnológico (YESHI et al., 2022; KALOUDAS; 

PENCHOVSKY, 2018). Essas atividades biológicas são resultantes da presença de 

metabólitos secundários específicos, cuja concentração e composição podem variar 

de acordo com fatores como a espécie vegetal, o tecido analisado (folhas, caule, 

flores, raízes) e o método de extração utilizado. 

 O potencial biotecnológico de uma espécie vegetal é definido por sua 

capacidade de produzir compostos com propriedades biológicas úteis, como 
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antioxidantes, antimicrobianas, fotoprotetoras e antifúngicas, além de aplicações em 

setores como cosméticos, medicamentos e controle de pragas (MARTÍNEZ-

ABAIGAR; NÚÑEZ-OLIVERA, 2021; SETHI; BHATTI, 2024). A capacidade 

antioxidante, amplamente associada a flavonoides, taninos e compostos fenólicos, é 

crucial na neutralização de radicais livres e na prevenção de danos celulares, sendo 

essencial na formulação de produtos cosméticos e nutracêuticos (SERRA et al., 2023). 

A quercetina, um flavonoide conhecido pela sua alta capacidade de combater 

o estresse oxidativo é um metabólito que exibe um mecanismo de defesa promissor 

em diversos seguimentos biotecnológicos. (OLLA et al., 2023). A literatura tem 

destacado que flavonoides cada vez mais glicosilados desdobram aumento na 

capacidade antioxidante em função de características da estrutura-atividade (CHEN 

et al., 2018; YAO et al., 2025). Outros processos ocorrentes na defesa celular contra 

espécies reativas ao oxigênio (ERO'S) é através da glutationa (GSH), especialmente 

em seu ciclo redox, como é destacado na figura 7.  

O organismo humano possui um sistema altamente regulado de defesa contra 

o estresse oxidativo, no qual destacam-se os mecanismos antioxidantes endógenos, 

como o ciclo redox da glutationa.  A molécula de glutationa reduzida (GSH) atua como 

um antioxidante endógeno, doando elétrons para neutralizar espécies reativas de 

oxigênio (ERO's). Nesse processo, duas moléculas de GSH reagem com o H2O2 por 

ação da enzima glutationa peroxidase, convertendo-o em água (H2O) e formando 

glutationa oxidada (GSSG), que é um dímero formado por uma ponte dissulfeto (-S-

S-) (ZANDI; SCHNUG, 2022). Esse processo protege componentes celulares, como 

lipídios, proteínas e DNA, de danos oxidativos. Em seguida, a glutationa oxidada 

(GSSG) é reciclada de volta para a forma reduzida (GSH) pela ação da enzima 

glutationa redutase, que utiliza NADPH como fonte de elétrons, convertendo-o em 

NADP⁺. A enzima glutationa oxidase também pode converter GSH em GSSG, 

utilizando oxigênio molecular (O2) e produzindo peróxido de hidrogênio (H2O2), em um 

processo menos comum no contexto antioxidante, mas relevante em certas condições 

fisiológicas (NIMSE; PAL, 2015; LANA et al., 2024). 

A esse sistema interno somam-se os antioxidantes exógenos, entre os quais se 

destacam os flavonoides, amplamente presentes em alimentos, plantas medicinais e 

formulações cosméticas (TUMILAAR et al., 2024; SHARMA et al., 2024). Esses 

compostos fenólicos exercem diversas ações protetoras, sendo capazes de 

neutralizar diretamente radicais livres por doação de elétrons ou hidrogênios, além de 
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atuarem de maneira sinérgica com os sistemas antioxidantes celulares (SAINI et al., 

2024). Não obstante, possuem a capacidade de modular vias de sinalização redox-

sensíveis, como a via Nrf2/ARE, induzindo a expressão de enzimas antioxidantes, 

inclusive a própria glutationa peroxidase (PROENÇA et al., 2025).  

 

Figura 7 – Esquema da interconversão da glutationa em sua forma reduzida (GSH) e oxidada 
(GSSG) pela ação das enzimas glutationa oxidase, glutationa redutase e glutationa 
peroxidase. 
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Fonte: Esquema montado via Software ChemSketch® adaptado de Nimse e Pal (2015).  
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Dessa forma, quando compostos ricos em flavonoides são ingeridos ou 

aplicados topicamente, como no caso de produtos cosmecêuticos com extratos 

vegetais, eles reforçam as defesas antioxidantes naturais da pele e de outros tecidos, 

colaborando com a neutralização de EROs, a prevenção de danos ao DNA, proteínas 

e lipídios de membrana, e a atenuação de processos inflamatórios e degenerativos 

(BEŠLO et al., 2023).  Ademais, métodos espectroscópicos in vitro têm 

desempenhado um papel fundamental na determinação dessas atividades biológicas 

(MUNTEANU; APETREI, 2021). Ensaios como DPPH· e FRAP· são amplamente 

utilizados para avaliar a capacidade antioxidante, enquanto a determinação de 

fenólicos totais auxilia na identificação de compostos fenólicos correlacionados com 

propriedades antioxidantes (SHI et al., 2022; RUMPF; BURGUER; SCHULZE, 2023).  

A pesquisa realizada por Álvarez-Martínez et al., (2021) destaca que a atividade 

antimicrobiana, que inclui ação contra bactérias e fungos, está relacionada a 

compostos como terpenos, alcaloides e quinonas, com potencial aplicação no 

desenvolvimento de antimicrobianos naturais e conservantes para alimentos. Já a 

atividade fotoprotetora (FPS), associada a flavonoides e outros polifenóis, é de grande 

interesse na formulação de protetores solares e produtos dermocosméticos, devido à 

sua capacidade de absorver ou dissipar a radiação ultravioleta (UV) (MONSALVE-

BUSTAMANTE; PUERTAS-MEJIA; MEJIA-GIRALDO, 2020); Embora diferentes 

classes químicas influenciem essas atividades, o isolamento de moléculas específicas 

permite a caracterização detalhada de propriedades biológicas particulares, 

favorecendo a síntese orgânica e o desenvolvimento de produtos biotecnológicos. 

Atividades antimicrobianas são frequentemente investigadas pelo método de 

microdiluição em caldo segundo os protocolos do Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) (SOUSA et al., 2023), e a toxicidade é avaliada com ensaios 

padronizados, como o teste com Artemia salina (BRINDHADEVI et al., 2023). Esses 

métodos fornecem dados relevantes sobre o potencial bioativo dos extratos vegetais 

e derivados, orientando sua aplicação em diversas áreas industriais e científica. 

 

3.6. Radiação Ultravioleta e Bioativos de Defesa 

 

O espectro solar que atinge a superfície terrestre é composto por diferentes 

faixas de comprimentos de onda, classificadas em radiação ultravioleta (UV, 100–400 

nm), luz visível (400–800 nm) e radiação infravermelha (acima de 800 nm) (DWIVEDI 
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et al., 2018; MARANGI et al., 2021). A radiação UV, de particular interesse devido aos 

seus efeitos biológicos, é subdividida em três categorias: UVC (200–290 nm), UVB 

(290–320 nm) e UVA (320–400 nm). Enquanto a radiação infravermelha é percebida 

como energia térmica e a luz visível é interpretada como cores pelo sistema visual 

humano, a radiação UV age principalmente por induzir reações fotoquímicas que 

podem modificar a estrutura e função de biomoléculas, gerando impactos 

significativos na fisiologia e saúde dos organismos expostos (HOUCK; DU PREZ; 

BARNER-KOWOLLIK, 2017; ASSIS et al., 2021). 

A radiação UV, particularmente UVB e UVA, desempenha um papel significativo 

no envelhecimento humano devido à formação de espécies reativas de oxigênio 

(EROs). A exposição aos raios UV desencadeia a formação dessas moléculas 

altamente instáveis, que são capazes de atacar componentes celulares, incluindo 

lipídios, proteínas e DNA (GODAR, 2021; WEI et al., 2024). O acúmulo de danos 

oxidativos ao DNA é um dos principais mecanismos de envelhecimento, influenciando 

processos de transcrição e tradução de telômeros (HE et al., 2022). O encurtamento 

progressivo dos telômeros, causado por danos oxidativos ao DNA, resulta em perda 

de capacidade replicativa celular, contribuindo para o envelhecimento biológico e 

disfunção tecidual (SŁAWIŃSKA; KRUPA, 2021; HEMAGIRRI; SASIDHARAN, 2022). 

Os danos induzidos pela radiação UV incluem o envelhecimento prematuro da 

pele (fotoenvelhecimento), desordens pigmentares, danos oculares, 

imunossupressão e risco aumentado de câncer de pele. Esses efeitos são 

amplificados pela incapacidade do organismo de neutralizar eficientemente as EROs 

geradas. A formação de radicais livres em excesso supera os mecanismos 

antioxidantes naturais do corpo, resultando em estresse oxidativo, que é amplamente 

reconhecido como uma das causas subjacentes do envelhecimento e de várias 

doenças crônicas (DUNAWAY et al., 2018; VALACCHI; FERRARA, 2024).  

Bioativos antioxidantes, como os flavonoides, desempenham um papel crucial 

na neutralização dos radicais livres e na proteção contra os danos causados pela 

radiação UV (TUMILAAR et al., 2024). Dessa forma, os flavonoides e outros 

antioxidantes naturais reduzem o estresse oxidativo, minimizam os danos celulares e 

atenuam os efeitos adversos da radiação UV. Esse mecanismo antioxidante os torna 

promissores como agentes fotoprotetores e terapêuticos em produtos cosméticos e 

farmacêuticos, destinados a prevenir ou reparar os danos relacionados à exposição 
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solar (MICHALAK et al., 2022; ASHRAF et al., 2024; ZAHRA; ABRAHAMSE; 

GEORGE, 2024).  

Embora o envelhecimento seja um processo multifatorial, há uma relação 

inegável entre EROs e o declínio funcional das células. A compreensão do papel da 

radiação UV e a aplicação de bioativos de defesa representam avanços significativos 

no combate aos efeitos nocivos da exposição solar, promovendo a saúde e a 

longevidade celular (PAPACCIO et al., 2022).  

 

3.7. Fator de Proteção Solar (FPS) 

    

O Fator de Proteção Solar (FPS) é uma medida que avalia a capacidade de um 

produto ou substância em proteger a pele contra os danos provocados pela radiação 

ultravioleta (UV) (SURBER et al., 2021). A fotoproteção envolve estratégias químicas 

e físicas que impedem ou minimizam os efeitos nocivos da radiação solar, como o 

envelhecimento cutâneo, queimaduras solares e até mesmo o câncer de pele. Essa 

proteção é mediada por substâncias conhecidas como filtros solares, que têm como 

função principal bloquear ou absorver a radiação UV antes que ela penetre nas 

camadas mais profundas da pele (DARMAWAN et al., 2022; TIWARI et al., 2022).  

No Brasil, os filtros solares regulamentados para uso em formulações 

fotoprotetoras são definidos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), 

por meio da RDC nº 47, de 16 de março de 2006, que estabelece os filtros permitidos 

e as concentrações máximas seguras para cada um deles (BRASIL, 2006). Esses 

filtros são classificados em orgânicos e inorgânicos (ou minerais), com algumas 

formulações também incorporando filtros naturais obtidos de fontes vegetais ou 

biológicas (SALIAN et al., 2021).  

Os filtros solares orgânicos, conhecidos por sua capacidade de absorver 

radiação UV, são compostos aromáticos conjugados com grupos carboxílicos 

(NITULESCU et al., 2023). Geralmente, essas moléculas apresentam grupos 

doadores de elétrons, como aminas ou metoxilas, localizados em posições orto ou 

para no anel aromático (ROSIC et al., 2023). Esse arranjo químico permite que esses 

filtros absorvam radiação UV em um comprimento de onda específico (λ). O método 

espectroscópico de Mansur et al., (1986) tem sido até o cotidiano promissor na 

determinação da atividade fotoprotetora de espécies vegetais e outras amostras 

biológicas.  
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Durante esse processo, as moléculas entram em um estado excitado e, ao 

retornarem ao estado fundamental, liberam a energia absorvida sob a forma de 

radiação em um comprimento de onda maior e menos prejudicial, como a radiação 

infravermelha (VOLLMER, 2021; CAMPANELLA; PALLESCHI; LEGNAIOLI, 2021). 

Isso reduz significativamente o impacto nocivo da radiação UV na pele humana. Já os 

filtros inorgânicos, como o dióxido de titânio (TiO₂) e o óxido de zinco (ZnO), funcionam 

principalmente por reflexão, dispersão e, em menor grau, absorção da radiação UV. 

Esses compostos formam uma barreira física na superfície da pele, protegendo-a 

contra os raios UVA e UVB (AL-ATTAFI et al., 2023; IREDE et al., 2024). Filtros 

inorgânicos são geralmente mais estáveis e menos propensos a causar irritação 

cutânea, sendo uma escolha comum para peles sensíveis ou formulações infantis 

(SCHNEIDER; LIM, 2019). 

A escolha entre os diferentes tipos de filtros solares depende de fatores como 

estabilidade química, abrangência do espectro de proteção (UVA e UVB), 

compatibilidade com a pele e impacto ambiental. Independentemente do tipo, os filtros 

solares desempenham um papel crucial na prevenção dos efeitos adversos da 

radiação solar, sendo indispensáveis na proteção da saúde cutânea e no combate ao 

fotoenvelhecimento e a doenças associadas à exposição UV excessiva (PARWAIZ; 

KHAN, 2023; PORTILHO et al., 2023).  

 

3.8. Formulação de Sistemas Emulsificantes  

 

A formulação de sistemas emulsificantes desempenha um papel essencial no 

desenvolvimento de cosméticos sustentáveis e inovadores, especialmente em 

cremes-base cosmecêuticos enriquecidos com bioativos vegetais (KYRIAKOUDI et 

al., 2021). Esses sistemas são projetados para incorporar ativos naturais que 

apresentam propriedades biológicas relevantes, explorando o potencial 

biotecnológico de espécies vegetais enquanto atendem à demanda por produtos que 

conciliam eficácia, segurança e sustentabilidade ambiental (SINGH et al., 2022). 

Quimicamente, os sistemas emulsificantes consistem em misturas de líquidos 

imiscíveis, como óleo e água, estabilizadas por agentes emulsificantes ou surfactantes 

que reduzem a tensão interfacial e permitem a formação de emulsões (FERREIRA et 

al., 2023). Nos cremes-base, a formação de micelas é fundamental. Essas estruturas 
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supramoleculares, compostas por surfactantes com características hidrofílicas e 

lipofílicas, encapsulam bioativos lipofílicos, protegendo-os contra degradação e 

promovendo uma liberação controlada na pele. Essa propriedade facilita o 

enriquecimento das formulações com extratos vegetais, ricos em compostos bioativos 

como flavonoides, carotenoides e terpenos, reconhecidos por suas propriedades 

antioxidantes, antimicrobianas e fotoprotetoras (ABDULREDHA; ASLINA; LUQMAN, 

2020; ABDULREDHA et al., 2022).  

As emulsões podem ser classificadas como óleo em água (O/A), onde o óleo é 

disperso em uma matriz aquosa, ou água em óleo (A/O), onde a água está dispersa 

em uma matriz oleosa (YONGUEP et al., 2022). Há também sistemas mais 

complexos, como emulsões múltiplas, que oferecem maior versatilidade em 

aplicações cosméticas (OTONI; DE-AZEVEDO, 2023). A formação das emulsões 

depende do tipo de surfactante, do método de emulsificação e das proporções das 

fases (SOUSA; PEREIRA; MATOS, 2022). A estabilidade desses sistemas é 

assegurada por mecanismos como a repulsão eletrostática e o uso de agentes 

viscosificantes, que inibem processos indesejados, como a separação de fases ou 

coalescência. Por outro lado, fatores externos, como variações de temperatura e luz, 

podem comprometer a estabilidade micelar e levar à instabilidade da emulsão 

(MCCLEMENTS; JAFARI, 2018).  

Do ponto de vista reológico, cremes-base deve apresentar comportamento 

plástico, como o modelo de Bingham, no qual é necessário superar um limiar de 

tensão para que o fluido flua ou pseudoplásico, fluido não newtoniano cujo viscosidade 

diminui quando submetido a uma força (cisalhamento) (AKANNY; KOHLMANN, 2024). 

Essa característica garante consistência adequada e espalhabilidade controlada, 

parâmetros cruciais para produtos cosméticos tópicos (DANESHI, 2020; 

MOSCHOPOULOS et al., 2021). Autores como Gomes; Costa; Cunha (2018) 

enfatizam que a viscosidade de uma emulsão é influenciada por sua composição de 

interface, ou seja, pela concentração de agentes espessantes, como polímeros e 

ceras. 

O potencial cosmecêutico de espécies vegetais tem despertado crescente 

interesse comercial e biotecnológico (MENDES-SILVA et al., 2020). Em tempos de 

mudanças climáticas, a exposição intensificada à radiação UV destaca a necessidade 

de formulações cosméticas que atuem como barreiras adicionais, minimizando danos 

à pele enquanto promovem hidratação e reparação cutânea. Além disso, o uso de 
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bioativos vegetais em cremes-base é uma resposta à demanda por sustentabilidade, 

valorizando recursos renováveis e práticas éticas (SAHU et al., 2020; BOURGOU et 

al., 2021). 

Para garantir a eficácia e segurança das formulações, diversas análises são 

realizadas, incluindo a determinação do tamanho de partículas, análise do potencial 

zeta para avaliar a estabilidade coloidal, estudos reológicos para caracterizar o 

comportamento de fluxo e testes de estabilidade acelerada (GARG et al., 2024; 

VUKAŠINOVIĆ et al., 2023). Essas análises simulam condições extremas de 

armazenamento, como altas temperaturas e exposição à luz, permitindo prever o 

desempenho do produto em condições reais. 

O desenvolvimento de sistemas emulsificantes avançados, como cremes-base 

enriquecidos com extratos vegetais, representa uma inovação significativa na 

interseção entre ciência, tecnologia e sustentabilidade (LV et al., 2021). Além de 

explorar o potencial biológico das espécies vegetais para o mercado cosmético, essas 

formulações oferecem soluções eficazes para proteger a pele contra os impactos 

ambientais, promovendo ao mesmo tempo a sustentabilidade e a inovação 

biotecnológica, sanando possíveis lacunas no mercado global (FRESNEDA et al., 

2020; GOYAL; JEROLD, 2023).  

 

3.9. Legislação de Emulsões Cosméticas na Farmacopeia Brasileira  

 

A legislação de emulsões cosméticas na Farmacopeia Brasileira estabelece 

diretrizes fundamentais para o desenvolvimento e comercialização de produtos 

cosméticos no Brasil. Esses regulamentos visam assegurar a segurança, eficácia e 

qualidade dos produtos, além de garantir conformidade com padrões internacionais 

(DA-SILVA; DOS-SANTOS; DANTAS, 2023; TANAKA et al., 2023). A Farmacopeia 

Brasileira, atualmente em sua 7ª edição pela RDC nº 940/24 (BRASIL, 2024), é um 

compêndio oficial que orienta a composição, os métodos de análise e os parâmetros 

de qualidade para medicamentos e produtos relacionados, incluindo emulsões 

cosméticas (NEVES; SALES; SILVEIRA, 2020).  

No âmbito regulatório, a ANVISA desempenha um papel central, com 

resoluções e diretrizes específicas voltadas para cosméticos. A RDC n. 47 de 16 de 

março de 2006, por exemplo, estabelece critérios para o uso de filtros solares em 

produtos fotoprotetores, definindo as concentrações máximas permitidas para cada 
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substância, além de métodos obrigatórios de avaliação de eficácia e segurança 

(BRASIL, 2006). De acordo com a legislação brasileira, para que um produto seja 

considerado fotoprotetor, o fator de proteção solar (FPS) mínimo exigido é de 6 

(AGUIAR; NOVELLI, 2020) fundamentada pela RDC nº 30, de 1º de junho de 2012 da 

ANVISA (BRASIL, 2012). No entanto, produtos com FPS acima de 30 são preferidos 

para garantir maior proteção contra os efeitos nocivos da radiação ultravioleta, 

especialmente a UVB, que está diretamente associada a danos cutâneos e ao câncer 

de pele (EGAMBARAM; KESAVAN-PILLAI; RAY, 2020). 

Além da fotoproteção, a legislação também prevê diretrizes para outras 

atividades biológicas em emulsões cosméticas, como propriedades antioxidantes, 

antimicrobianas e hidratantes. A RDC nº 7 de 10 de fevereiro de 2015 regula o uso de 

substâncias de ação conservante em produtos cosméticos (BRASIL, 2015), enquanto 

a RDC nº 16 de 24 de abril de 2013 estabelece requisitos para alegações de eficácia, 

garantindo que testes científicos validem as propriedades biológicas mencionadas nos 

rótulos (BRASIL, 2013). 

Em relação às emulsões cosméticas, a Farmacopeia Brasileira orienta sobre 

as características físico-químicas esperadas, como estabilidade, viscosidade, pH e 

tamanho de partículas, assegurando padrões uniformes de qualidade (CARVALHO-

GUIMARÃES et al., 2022). Também são especificados métodos de análise que devem 

ser seguidos para certificar a segurança microbiológica e a ausência de 

contaminantes potencialmente nocivos (SORBO et al., 2022). Esses parâmetros são 

essenciais, especialmente para produtos destinados à fotoproteção, devido à sua 

aplicação tópica em áreas sensíveis da pele. 

Cientificamente, a legislação brasileira acompanha as tendências globais em 

cosméticos e fotoproteção, incentivando o uso de ingredientes naturais e a 

substituição de compostos químicos controversos por alternativas sustentáveis (BOM 

et al., 2019; RAVEAU; FONTAINE; HADJ SAHRAOUI, 2020). Por exemplo, a inclusão 

de bioativos vegetais em emulsões é cada vez mais explorada como estratégia para 

aumentar a eficácia e a segurança de produtos cosméticos (TEIXÉ-ROIG et al., 2023). 

Esses bioativos, frequentemente derivados de extratos de plantas, podem contribuir 

para propriedades antioxidantes e hidratantes adicionais, potencializando os 

benefícios do produto (KOSTOV et al., 2020).  

As perspectivas futuras da legislação de emulsões cosméticas no Brasil 

apontam para um foco crescente em sustentabilidade e inovação biotecnológica. A 
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revisão contínua da Farmacopeia Brasileira e das regulamentações da ANVISA busca 

alinhar o país com as exigências internacionais, promovendo o uso de matérias-

primas renováveis e métodos de fabricação que minimizem o impacto ambiental 

(AGUIAR-VIEIRA, 2024). Além disso, a exigência de testes mais rigorosos de eficácia 

e segurança, como os baseados em ensaios in vitro e análises reológicas avançadas, 

reflete o compromisso em oferecer produtos cosméticos de alto padrão (RICO et al., 

2023). 

Portanto, o desenvolvimento de formulações cosmecêuticas no Brasil requer 

uma abordagem integrada, que combine o cumprimento da legislação vigente, o uso 

de ingredientes inovadores e a aplicação de tecnologias avançadas. Esse cenário 

destaca a importância da Farmacopeia Brasileira como um pilar fundamental na 

regulação e no avanço da indústria cosmética nacional, promovendo produtos 

seguros, eficazes e alinhados com as demandas do mercado global. 

 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

A metodologia global empregada possui natureza científica, qualiquantitativa e 

exploratória desde o processo de prospecção tecnológica, obtenção de amostras 

vegetais, metabolômica não-direcional, atividades biológicas e aplicação 

biotecnológica no desenvolvimento de um produto cosmecêutico.  

 

4.1. Monitoramento Científico  

 

Para o mapeamento científico, utilizou-se portais de periódicos indexados 

Scopus, sciELO (Scientific Eletronic Library Online) e Medline do National Center for 

Biotecnhology Information, amplamente reconhecidos pelos seus extensos acervos e 

impacto global na pesquisa científica. A busca foi realizada com uma seleção de 

palavras-chaves específicas para captar estudos relevantes sobre atividades 

biológicas de plantas com potencial fotoprotetor e antioxidante, incluindo termos como 

“antioxidant AND sunscreen AND photoprotective AND bioactive OR plants”, mediante 

filtros de busca contendo-se trabalhos dos últimos quinze anos, artigos completos na 

língua inglesa, incluindo meta-análises. Esses termos foram combinados 

estrategicamente para capturar publicações relacionadas ao escopo do estudo. Os 
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artigos obtidos foram avaliados e submetidos aos critérios de inclusão no fluxograma 

da Figura 8. Desse modo, foram consideradas informações pertinentes aos artigos 

publicados desde 2010.  

Os documentos foram triados com base na avaliação criteriosa de títulos, 

resumos e textos completos, seguindo os critérios de inclusão estabelecidos: (I) 

publicações no período de 2010 a 2024; (II) abordagem do uso de plantas, extratos 

e/ou outros derivados de drogas vegetais para fins investigativos de atividades 

biológicas; (III) prospecção de espécies vegetais para fins biotecnológicos com ênfase 

em atividade antioxidante e fotoprotetora; (IV) ênfase em aplicações galênicas de 

derivados de drogas vegetais a níveis macro, micro ou nanotecnológicos; (V) perfil 

investigativo de plantas medicinais e suas propriedades fotoprotetoras, antioxidante e 

potencial biotecnológico em cosméticos; (VI) textos da literatura na língua inglesa. 

 

Figura 8 - Fluxograma de seleção de artigos na base de dados do Scopus, Scielo e Medline 
em função da busca por palavras-chaves. 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

Os dados analisados foram extraídos no formato “.csv” e organizados com 

auxílio do software VOSviewer, versão 1.6.11, que permite a construção e visualização 

de redes bibliográficas. Este software é particularmente útil para explorar relações 

entre palavras-chave, citações, acoplamento bibliográfico de autores e coautorias, 
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permitindo uma análise estruturada das tendências de pesquisa na área (SHAH et al., 

2020). Desse modo, foi possível evidenciar a correlação de 134 nodos e a 

interconexão de 513 arestas entre os termos relacionados e expressados em formato 

de nuvem.  

A metodologia bibliométrica foi baseada no modelo de Husaeni e Nandiyanto 

(2022), que destaca o uso da cienciometria para embasar revisões sistemáticas e 

promover uma análise aprofundada das redes de conhecimento científico por meio de 

ferramentas tecnológicas avançadas. 

 

4.2.  Prospecção Tecnológica  

 

O levantamento patentário foi realizado ao longo de 2024, juntamente com o 

monitoramento de artigos científicos, com o objetivo de avaliar as tendências de 

mercado para produtos biotecnológicos nos últimos 15 anos. A metodologia segue o 

modelo proposto por Silva & Gonzaga (2020), com adaptações para os 

desdobramentos específicos da busca de patentes. Para direcionar o estudo, definiu-

se um escopo de trabalho que prioriza a identificação de patentes relevantes no 

Escritório Europeu de Patentes (EPO) por meio do portal Espacenet, garantindo 

acesso a informações de qualidade e em quantidade suficiente para a análise dos 

avanços tecnológicos na área. 

A busca de patentes foi realizada utilizando os mesmos termos-chave do 

monitoramento científico (antioxidant AND sunscreen, AND photoprotective AND 

bioactive OR plants), o que resultou na identificação de 172 documentos. Foram 

incluídas patentes registradas a partir de 2010, alinhadas ao foco da análise deste 

presente estudo. Os dados resultantes são oriundos de um fracionamento de 

informações sendo excluídas patentes que estivessem fora do escopo (biotecnologia, 

fotoprotetores, antioxidantes, atividades biológicas). As informações patentárias foram 

extraídas no formato “.XLS” diretamente do portal Espacenet 

(https://worldwide.espacenet.com) e organizados no software Microsoft Excel®. 

As informações coletadas incluíram as colunas "title" (título da patente, 

relacionado à aplicação tecnológica), "applicants" (empresas solicitantes), "application 

number" (número da aplicação e país de origem) e "date of application" (data de 

depósito, refletindo a progressão tecnológica). Cada uma dessas informações foi 

organizada em planilhas específicas e traduzida para o português. Duplicatas foram 
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identificadas e contabilizadas para avaliar a quantidade de patentes relacionadas ao 

tema. 

Os dados foram sistematizados com base nos critérios de interesse, conforme 

descrito por Quintella et al., (2020), enfocando tecnologias biotecnológicas relevantes 

e suas associações com diferentes setores de aplicação. Gráficos e tabelas foram 

elaborados para visualizar a progressão tecnológica, as empresas proponentes, e os 

setores de aplicação. Além disso, foi utilizado o portal SankeyMatic 

(https://www.sankeymatic.com) para a construção de um gráfico Sankey, visando 

ilustrar as correlações e tendências nas informações patentárias, facilitando a análise 

das interconexões entre empresas, tecnologias e aplicações industriais. 

 

4.3. Obtenção do Material Botânico e Extratos de Mangaba 

 

Realizou-se a coleta do material botânico de Hancornia speciosa Gomes no 

período matutino durante o mês de abri de 2024 na região de Monte Gordo em 

Jacuípe, distrito da cidade de Camaçari (BA) (lat: -12.682778 long: -38.183333 

WGS84) registrado no Herbário Alexandre Leal Costa do Instituto de Biologia na 

Universidade Federal da Bahia (UFBA) sob registro de exsicata código ALCB147504 

(disponível no apêndice 5). O projeto encontra-se registrado no Sistema Nacional de 

Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) 

através do código A97DFC1.  

Após a coleta, separou-se as folhas e caules na qual foram submetidas à 

secagem em uma estufa de circulação de ar (SILAB SL-102/64™) sob condições de 

45ºC por 48 horas. Em seguida, triturou-se aproximadamente 250g, separadamente, 

as folhas e caules de H. speciosa no intuito de se obter uma maior superfície de 

contato. Para obtenção dos extratos, utilizou-se o método de maceração por um 

período de 15 dias sob processo de agitação constante, como ilustra-se na figura 9.  

Usou-se como solvente álcool etílico (70%) (Prolink®) com o objetivo de se 

obter extratos hidroalcóolicos, sendo adicionados cerca de 400 mL para cada 

amostra. A temperatura de extração condicionou-se entre 25-30ºC. Após a obtenção 

do extrato etanólico, ele foi filtrado e submetido ao rotaevaporador IKA RV10 Digital™ 

sob parâmetros de 96 rpm e 56mbar., mediante pressão reduzida, com o intuito de 

separar e recuperar o álcool (EtOH 70%) da amostra.  
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Figura 9 – Processo de obtenção de extratos etanólicos do caule e da folha de 

Hanconia spciosa Gomes. 

 

Fonte: Autoria (2024) – Demais ilustrações no Apêndice 6.  

 

Desse modo, obteve-se o extrato bruto aquoso, na qual foi seco com o auxílio 

do exaustor da capela do laboratório de produtos naturais da Faculdade de Farmácia 

(UFBA) e armazenado em um refrigerador (Ecoplus 370-Bosch) para análises 

posteriores. Calculou-se o rendimento total dos extratos, de acordo com a fórmula: 

 

Re = (Pext /Pfc) x 100. 

 

Onde:  

Re = Rendimento total do extrato (%); 

Pext = Peso do extrato seco (g);  

Pfc = Peso das folhas ou caule secos (g); 
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4.3.1. Frações dos Extratos por Solventes Orgânicos 

 

Para maximizar a extração de metabólitos presentes nos extratos brutos do 

caule e folhas de Hancornia speciosa (mangaba), foi realizado um processo de 

fracionamento utilizando solventes orgânicos, especificamente clorofórmio e acetato 

de etila. Inicialmente, 200 mL do extrato bruto concentrado, obtido após 

rotaevaporação, foram transferidos para um funil de separação de 500 mL, juntamente 

com 200 mL de clorofórmio. O sistema foi agitado vigorosamente por dez ciclos 

consecutivos, permitindo a separação das fases. 

 

Figura 10 - Fluxograma geral do processo de obtenção de amostras extrativas de Hancornia 
speciosa Gomes. 

 

Fonte: Autoria (2025).  
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A fração rica em clorofórmio foi coletada, devidamente etiquetada e 

armazenada para posterior análise. O resíduo remanescente no funil foi submetido ao 

mesmo procedimento com 200 mL de acetato de etila, garantindo a extração 

sequencial dos compostos mediante a ordem crescente de polaridade.  

O fracionamento foi repetido cinco vezes para cada solvente e amostra, com o 

objetivo de maximizar a eficiência da extração. Após a separação, as frações obtidas 

foram concentradas em um rotaevaporador sob condições específicas: 156 mbar e 65 

rpm para as frações clorofórmicas e 287 mbar e 80 rpm para as frações de acetato de 

etila. O fluxograma ilustrado na Figura 10 apresenta uma visão geral das etapas 

envolvidas no processo de extração. 

 

4.4. Preparo de Soluções-Estoques 

 

Com o objetivo de obter diferentes concentrações dos extratos, foram 

preparadas soluções-estoque a partir dos extratos etanólicos das folhas de Hancornia 

speciosa, utilizando solventes como etanol, o procedimento foi aplicado de forma 

análoga aos extratos obtidos do caule. De forma semelhante, as partições 

clorofórmicas e de acetato de etila de ambas as partes do material botânico foram 

tratadas da mesma maneira. 

A partir dessas soluções-mãe, foram realizadas diluições seriadas para atender 

às demandas específicas de cada teste biológico, abrangendo as seguintes 

concentrações: 10 mg.mL-1, 5 mg.mL-1, 2,5 mg.mL-1, 1,25 mg.mL-1, 0,625 mg.mL-1, 

assim como 1 mg.mL-1, 0,50 mg.mL-1, 0,25 mg.mL-1, 0,125 mg.mL-1 e 0,0625 mg.mL-

1, conforme necessário para os testes biológicos e na obtenção de curvas de 

calibração analítica. 

 

4.5. Análise Instrumentais 

 

4.5.1. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (GC-MS) 

 

Para obtenção do cromatograma submeteu-se 10 mg de cada amostra 

(extratos etanólicos) a um sistema de cromatografia a gás acoplado à espectrometria 

de massas (GC-MS) Shimadzu GCMS-QP2020™, equipado com injetor modelo GC-
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2010 e analisador Quadrupolo (Q) da Central Analítica da Universidade de São Paulo 

(USP). As amostras foram ressuspensa em metanol antes de serem injetadas no 

equipamento. Foi utilizada uma coluna DB:5 de 30 metros e 0,25 mm de espessura, 

tendo-se hélio como gás de arraste. 

 O forno do cromatógrafo foi inicialmente mantido a uma temperatura de 60,0 

°C, enquanto a temperatura do injetor foi ajustada para 280,0 °C, operando no modo 

split com uma razão de divisão de 5:1. O controle de fluxo foi configurado no modo de 

velocidade linear, utilizando uma pressão de 16,2 psi. O fluxo total foi de 13,8 mL/min, 

com um fluxo na coluna de 1,80 mL/min e uma velocidade linear de 48,9 cm/s. Além 

disso, foi aplicado um fluxo de purga de 3,0 mL/min, com o splitter hold desativado, e 

o tempo de equilíbrio foi ajustado para 1,0 minuto. 

A espectrometria de massas foi realizada com a fonte de íons pelo método de 

ionização por impacto de elétrons (EI) e a interface mantidas a 280,0 °C. O tempo de 

corte do solvente foi estabelecido em 3,00 minutos. O ganho do detector foi 

configurado no modo relativo ao resultado do tuning, com um valor de 0,97 kV, e o 

limiar do detector foi ajustado para 1000. A aquisição de dados foi feita no modo de 

varredura (scan), com um tempo de evento de 0,30 segundos e uma velocidade de 

varredura de 2500. O intervalo de varredura cobriu valores de m/z de 37,00 a 660,00, 

com o período de aquisição iniciado aos 3,20 minutos e finalizado aos 65,00 minutos. 

Logo, as amostras foram introduzidas no espectrômetro por meio do sistema GC 

injeção por split. 

 

4.5.2. Análise do perfil fitoquímico por UHPLC-HRMS 

 

Os metabólitos foram detectados por cromatografia líquida de ultra-alta 

eficiência - massas de alta resolução (UHPLC-HRMS), realizado no laboratório de 

poluentes e contaminantes (III) do Centro Tecnológico Agropecuário da Bahia 

(CETAB). Os extratos e frações previamente solubilizados em metanol grau LC-MS 

(CAS 67-56-1 Sigma Aldrich™) preparando-se soluções de 4 mg.mL-1. Em seguida, 2 

µL do extrato líquido foram injetados em um sistema Agilent™ 1290 Infinity II Binary 

LC. A vazão foi de 400 μL.min-1, e o sistema de eluição de gradiente foi de 5 a 95% 

de acetonitrila (grau LC-MS Supelco, Darmstadt, Alemanha) em água por mais de 18 

min. Uma coluna C18 (InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 4,6 x 100 mm, 4 μm) foi usada 

em um espectrômetro operando em modos positivo e negativo (faixa de massa de 
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70−600 m/z). A análise HRMS foi realizada em um sistema Agilent 6545B Accurate-

Mass Q-TOF LC/MS equipado com tecnologia Agilent Jet Stream para ionização por 

eletrospray. Os parâmetros Q-TOF MS usados foram uma taxa de aquisição de 3,0 

espectros s-1, uma temperatura do gás de secagem de 200 °C, taxa de fluxo do gás 

de secagem de 8,0 L.min-1, temperatura do gás de bainha de 400 °C, taxa de fluxo do 

gás de bainha de 10,0 L/min, pressão do gás nebulizador de 35 psi, tensão do skimmer 

de 45 V, RF octopolo de 750 V, tensão do fragmentador de 100 V, tensão capilar de 

4,0 kV, tensão do bico de 1,0 kV e energia de colisão de 20 eV. O software Agilent 

MassHunter Workstation foi usado para processamento de espectros, aquisição de 

dados e análise qualitativa (apêndice 7). A anotação do composto foi baseada na 

comparação da massa exata e do espectro MS/MS baseado em bancos de dados do 

GNPS e HMDB.  

 

4.6. Metabolômica por Redes Moleculares  

 

O estudo por redes moleculares foi realizado em razão dos dados obtidos pelos 

métodos hifenados de cromatografia acoplada a espectrometria de massas. A 

metabolômica se procedeu utilizando a plataforma do Global Nature Products Social 

Molecular Networking (GNPS) (https://gnps.ucsd.edu/) para anotação de compostos 

com base em uma gama de bibliotecas espectrais focadas em produtos naturais 

(WANG et al., 2016; HUO et al., 2023).  

O primeiro eixo, destaca o processo metodológico de um pré-processamento 

de dados do UHPLC-MS/Q-TOF visando uma rede molecular em recursos (Feature-

based Molecular Networking) após o processo de limpeza de ruídos e alinhamento de 

dados espectrais.  Este último modo permite uma gamificação de compostos anotados 

por bibliotecas espectrais em virtude da alta resolução e sensibilidade do 

equipamento. Seguidamente ao pré-processamento de dados, as informações foram 

esquematizadas para anotação de compostos via GNPS e Human Metabolome 

Database (HMDB).  

 

4.6.1. Processamento de dados Metabolômico via MZMine 2.53.  

 

O MsConverter do ProteoWizard™ foi utilizado para transferir dados de MS 

oriundos do UHPLC-MS/Q-TOF modelo Agillent de 6 amostras de extratos de 
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Mangaba e um Branco (Metanol) para o formato “mzML” (CHAMBERS et al., 2012). 

O software MZmine 2.53 foi usado para pré-processar esses dados. O objetivo do pré-

processamento é uma melhor aquisição de pico de Espectrometria de Massas. Um 

detector de massa centroide foi usado para manter os níveis de ruído de MS1 e MS2 

em 1,0E3 e 1,0E1, respectivamente. O pipeline de análise de dados automatizados 

(ADAP) foi usado na construção de cromatogramas e na obtenção de algoritmos de 

deconvolução. Os parâmetros relacionados foram os seguintes: tamanho mínimo do 

exame do grupo: 5; limiar de intensidade do grupo: 1,0E3; a intensidade mínima mais 

alta: 1,5E3; Tolerância m/z: 5 ppm; limiar sinal-ruído (S/R): 10 (o estimador S/R era 

SN da janela de intensidade); Altura mínima do recurso: 100; limiar de coeficiente: 10; 

faixa de duração de pico: 0,02–1,00; intervalo de wavelet de tempo de retenção (RT) 

= 0,00–0,05; a faixa m/z: 0,02; Faixa de RT: 0,15. O algoritmo de agrupador de picos 

isotópicos foi utilizado na construção de deisótopos de cromatogramas, em que a 

tolerância m/z foi de 5 ppm e a tolerância RT foi de 0,1 min. O método do alinhador 

RANSAC foi utilizado no alinhamento de pico: tolerância m/z: 5 ppm; tolerância 

absoluta de RT: 0,1 min; tolerância absoluta ao RT após a correção: 0,05 min; número 

mínimo de pontos: 30%.  Valor limite: 0,1. O módulo localizador de picos foi utilizado 

na lista de picos preenchida com lacunas: tolerância de intensidade: 10%; Tolerância 

m/z: 0,0025 Da (ou 5 ppm); tolerância absoluta de RT: 0,5 min.  

 

4.6.2. Anotação de Compostos por Feature-based Molecular Networking 

(FBMN/GNPS) 

 

Os dados de espectrometria de massas sofreram pré-processamento com 

MZMine versão 2.53 e os resultados foram exportados para o GNPS para análise via 

FBMN (NOTHIAS et al., 2020; WANG et al., 2016). Os dados foram filtrados 

removendo todos os íons de fragmento MS / MS dentro de +/- 17 Da do precursor m/z. 

Os espectros MS / MS foram filtrados pela janela escolhendo apenas os 6 principais 

íons de fragmento na janela de +/- 50 Da em todo o espectro. A tolerância de massa 

do íon precursor foi definida para 0,08 Da e a tolerância do íon fragmento MS/MS para 

0,08 Da. Uma rede molecular foi então criada onde as bordas foram filtradas para ter 

uma pontuação de cosseno acima de 0,30 e mais de 4 picos correspondentes.  

Além disso, as arestas entre dois nós foram mantidas na rede se e somente se 

cada um dos nós aparecesse nos 6 principais nós mais semelhantes uns dos outros. 
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Finalmente, o tamanho máximo de uma família molecular foi definido como 100, e as 

bordas de pontuação mais baixas foram removidas das famílias moleculares até que 

o tamanho da família molecular estivesse abaixo desse limite.  

No GNPS modo de busca analógico foi usado pesquisando contra espectros 

MS/MS com uma diferença máxima de 100,0 no valor do íon precursor. Os espectros 

da biblioteca foram filtrados da mesma maneira que os dados de entrada. Todas as 

correspondências mantidas entre os espectros de rede e os espectros de biblioteca 

deveriam ter um erro de massa (PPM) aceitável de até ±5 ppm, e o desreplicador foi 

usado para anotar espectros MS/MS (MOHIMANI et al., 2018).  

Os dados oriundos do presente fluxo metabolômico estão disponíveis sob 

registro de workflow no GNPS2 ID=48e6e0a1d4da4bf781bcabe83fabef57, assim 

como foi possível utilizar os dados no FBMN for Statistic do GNPS (https://fbmn-

statsguide.gnps2.org/Data_Preparation). As redes moleculares foram construídas e 

visualizadas através do software Cytoscape™ (SHANNON et al., 2003; ARON et al., 

2020). 

 

4.6.3. Anotação de Compostos pelo Human Metabolome Database (HMDB) 

 

Após a obtenção dos features moleculares das amostras de mangaba durante 

o tratamento dos dados espectrais por meio da técnica de Feature-Based Molecular 

Networking (FBMN), as relações massa/carga (m/z) de possíveis metabólitos não 

anotados pelo GNPS foram sugeridos putativamente utilizando uma base de dados 

mais abrangente, como o Human Metabolome Database (HMDB), mantendo-se os 

respectivos tempos de retenção. O HMDB foi selecionado devido à sua capacidade 

de incluir informações sobre metabólitos vegetais relevantes à saúde humana, como 

flavonoides, alcaloides, terpenoides e ácidos fenólicos, os quais podem estar 

associados a atividades biológicas como consumo alimentar, uso medicinal ou 

interação com a microbiota. Adicionalmente, o banco de dados fornece informações 

sobre compostos com propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e 

antimicrobianas, além de metabólitos processados pelo organismo humano. Com 

base nessa justificativa, os features com valores de m/z não previamente anotados 

foram submetidos ao HMDB para identificação putativa (baseando-se em uma 

interpretação química dos metabólitos sugeridos), utilizando parâmetros 

estabelecidos de erro de massa (PPM) entre ±5. A análise foi conduzida tanto no modo 

https://fbmn-statsguide.gnps2.org/Data_Preparation
https://fbmn-statsguide.gnps2.org/Data_Preparation
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positivo, considerando os adutos M+H⁺, M+H₂O, M+Na⁺, M+NH₄-H₂O e M+Na-2H, 

quanto no modo negativo [M-H⁻].  

 

4.5. Métodos in vitro Antioxidantes por Espectrofotometria UV-VIS 

 

4.5.1.  Sequestro do Radical Livre DPPH· 

 

A determinação da atividade antioxidante se procedeu através do método de 

sequestro de radical livre DPPH (2,2-difenil-1picril-hidrazil) adaptado por Rufino et 

al., (2007) e Alcântara et al., (2019). Preparou-se diluições seriadas oriundas de cada 

solução-estoque dos extratos nas concentrações de 1 mg.mL-1, 0,5 mg.mL-1, 0,25 

mg.mL-1, 0,125 mg.mL-1 e 0,063 mg.mL-1 com o solvente Etanol (EtOH).  

Após a obtenção das concentrações dos extratos, foi preparada uma solução 

de 0,06mM DPPH (Sigma-Aldrich®) ao pesar 2,4 mg em 50 mL de EtOH utilizando-

se a cuba ultrassônica Yaxun YX-3060 para solubilização das amostras. A solução 

etanólica de DPPH foi armazenada em frasco âmbar e mantida sob refrigeração ao 

abrigo da luz até o momento da análise. Ademais, preparou-se uma solução padrão 

de Butilhidroxitolueno (BHT) (Merck®) e de Rutina sendo cada um diluído nas 

mesmas concentrações dos extratos visando avaliar seu controle positivo.  

Para a determinação da atividade antioxidante, utilizou-se uma placa de 96 

poços na qual as leituras foram realizadas em triplicata para cada concentração das 

amostras no espectrofotômetro de leitor modelo ELX800 de (Biotek®), sob uma faixa 

de 515 nm. Para cada poço, pipetou-se 50µL da concentração de extrato e 200µL da 

solução de DPPH (60µM). O mesmo procedimento foi utilizado na solução controle 

de 50µL de EtOH e 200µL de DPPH.  As análises foram lidas sob uma cinética de 60 

minutos na qual as absorbâncias puderam ser observadas nos tempos 0, 15, 30, 45 

e 60 min.  

Na avaliação de sequestro de radicais livres de DPPH pelas amostras de óleos 

essenciais, as diluições seriadas variaram de 10mg.mL-1 a 0,63 mg.mL-1, dessa vez 

utilizando-se Metanol como solvente tanto para o preparo de amostras quanto para 

uma solução metanólica de DPPH. O restante se procedeu de forma análoga. Em 

cada análise, o procedimento experimental foi realizado em replicatas (n = 3) e o 

perfil de variância do desvio padrão e intervalo de confiança (p value <0,05) foram 

realizados pelo software GraphPad Prism Versão 10.  
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Os resultados foram expressados em forma de IC50 por regressão linear (R2) 

e pelo percentual de atividade antioxidante total (AAT) segundo a equação:  

 

%AAT = (AbsBranco – AbsAmostra/ AbsBranco) x 100 

 

Onde: 

AbsBranco: Absorbância média do Branco. 

AbsAmostra: Absorbância média da Amostra. 

 

4.5.2. Determinação de Compostos Fenólicos Totais  

 

No procedimento espectrofotométrico de quantificação de fenólicos totais, 

utilizou-se as soluções de extratos e partições de mangaba sob concentrações de 

1mg/mL solubilizadas em etanol absoluto. O método é baseado em Waterhouse 

(2002), Pico et al., (2020) e Martins et al., (2021) com adaptações. Inicialmente, 

preparou-se 25mL de uma solução de carbonato de sódio 100g/L. 

 O reagente, Folin-Ciocalteau, foi diluído na proporção de 2 mL do composto e 

8 mL de água destilada (2:8). Realizou-se o preparo de soluções seriadas de ácido 

gálico sob concentrações de 200, 100, 50, 12,50, 6,25, 3,12 e 1,56µg/mL para 

obtenção de uma curva de calibração como nota-se na figura 11 abaixo respaldando 

o método empregado. 

 

Figura 11 - Curva Padrão de Ácido Gálico. 

 

Fonte: Autoria (2025). 
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Utilizando-se uma microplaca de 96 poços, o procedimento experimental se 

deu através da inserção de 20 µL da amostra em cada poço pré-selecionado e 100 µL 

da solução de Folin-Ciocalteau (2:8). Aguardou-se 4 minutos para a mistura reagir, 

protegida da luz. Seguidamente, adicionou-se 75 µL da solução de carbonato de sódio 

(100g/L) e manteve-se a microplaca em repouso ao abrigo da luz por 2 horas.  

Posteriormente foram realizadas as leituras a 750nm no espectrofotômetro de 

Elisa (Biotek®), modelo EL800. Para a amostra em branco utilizou-se 20 µL de etanol 

100 µL da solução de Folin-Ciocalteau e 75 µL de carbonato de sódio. Utilizou-se 

Rutina e BHT como controles-positivos, e o procedimento foi realizado de forma 

análogas ao das amostras, assim como para as soluções do padrão de ácido gálico.  

Os resultados foram expressos em forma de mg Equivalente de Ácido Gálico 

(EAG)/100g, baseada na curva de calibração substituindo-se o eixo “y” da equação 

da reta pela absorbância obtida para cada amostra. O procedimento experimental foi 

realizado em triplicata (n = 3). A análise do desvio padrão e a estimativa do intervalo 

de confiança (p < 0,05) foram conduzidas utilizando o software Graphpad Prism™ 

V.10.1. 

 

4.5.3. Poder Antioxidante por Redutor Férrico (FRAP) 

 

O método FRAP foi realizado com base no método de Rufino et al., (2006a) e 

Skroza et al., (2022) com adaptações. Para este procedimento, foi necessário o 

preparo de um rol de soluções, sendo a primeira de ácido clorídrico (HCl) 40mM, 

adicionando-se 3,34 mL do reagente para 1 litro de água destilada, sendo armazenado 

a temperatura ambiente. Posteriormente, preparou-se uma solução de 10mM de 

2,4,6-tris(2-piridil)-s-triazina (TPTZ), dissolvendo 0,156g em 250 µL de HCl 40mM e 

transferidos para um balão de 50 mL completando-se com água destilada até o 

menisco.  

Preparou-se uma solução de cloreto de ferro (III) dissolvendo 5,4g em 1 litro de 

água destilada visando obter uma concentração aproximada de 20mM. Foi preparado 

também uma solução tampão acetato 0,3M com pH de 3,6 pesando-se 3,1g de acetato 

de sódio e dissolvendo em 16 mL de ácido acético glacial para um balão volumétrico 

de 1 litro.  
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Por sua vez, preparou-se a solução final do reagente FRAP, obtido através da 

combinação de 25 mL de tampão acetato (0,3 M), 2,5 mL da solução de TPTZ e 2,5 

mL da solução aquosa de cloreto de ferro (III). Para cada solução utilizou-se o vórtex 

para dissolução completa do soluto e agitação do sistema. Todas foram armazenadas 

em frasco âmbar, e as soluções de TPTZ e do reagente FRAP foram mantidas sob 

refrigeração a 8±2ºC. 

Cada amostra ou padrão, utilizando-se uma microplaca de Elisa, foram 

colocados em cada poço (sob triplicata) 10 µL do analito, 25 µL de água destilada e 

265 µL do reagente FRAP, sendo submetidas a um banho-maria de 37ºC por 30 

minutos. As microplacas foram lidas a 595 nm de absorbância no espectrofotômetro 

Biotek® EL800.    

Para fins de validação, preparou-se uma solução padrão de sulfato ferroso 

heptahidratado 7.H2O (2mM) dissolvendo-se 27,8mg do reagente em 50 mL de água 

destilada, sendo homogeneizado, etiquetado e armazenado a temperatura ambiente. 

Uma curva padrão de sulfato ferroso foi preparada através das concentrações de 500, 

1000, 1500 e 2000 µM, obtendo-se uma regressão linear conforme a figura 12 abaixo.  

 

Figura 12 - Curva Padrão de Sulfato Ferroso Heptahidratado. 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

No procedimento antioxidante FRAP foram utilizadas concentrações máximas 
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de FeSO₄/g de amostra seca baseada na equação da reta da curva padrão 

substituindo-se o “y” pela absorbância da amostra.  

 

4.5.4. Sistema β-caroteno/Ácido Linoleico  

 

O espectrofotométrico é baseado em Rufino et al., (2006b), que consiste na 

oxidação do β-caroteno induzida pelos produtos da degradação oxidativa do ácido 

linoleico. Desse modo, pesou-se 2mg do β-caroteno e foi solubilizado em 10mL de 

clorofórmio absoluto em frasco âmbar protegido da luz. Posteriormente, inseriu-se 400 

µL de ácido linoleico na solução e 150 µL do polissorbato Tween 80. O sistema foi 

agitado em vórtex até formar uma emulsão alaranjada. O sistema beta foi preparado 

após a evaporação completa do clorofórmio no sistema.  

Desse modo, em um balão de fundo redondo de 50mL, submeteu-se ao 

rotaevaporador sob condições físico-químicas de 207mbar/60rpm a pré-solução do 

sistema β-caroteno. O processo de rotaevaporação foi mantido de 30 a 40 minutos, 

até alcançar o ponto de aspecto oleoso do sistema, na qual foi armazenado em frasco 

âmbar novamente. Após este processo, colocou-se 100mL de água destilada até 

formar um aspecto de emulsão, que será o sistema β-caroteno-ácido linoleico.  

Foram utilizadas amostras dos extratos e óleos essenciais de concentrações 

de 2mg/mL solubilizadas em metanol absoluto. Em uma microplaca de 96 poços, 

inseriu-se 50 µL de cada amostra (em triplicata) e 250 µL do sistema β-caroteno/ácido 

linoleico. Fez-se também um controle negativo se utilizando metanol como branco e 

usando-se rutina e BHT como controles positivos. A leitura foi realizada sob 470 nm 

do Espectrofotômetro de Elisa Biotek™. A microplaca foi lida a cada 20 minutos por 

duas horas, sendo que em cada intervalo de tempo era submetida em incubação na 

estufa de circulação de ar sob 45ºC. Os resultados foram expressos em percentagem 

de inibição da oxidação conforme as equações abaixo.  

 

Redução da Absorbância (RedAbs) = Abs inicial – Abs final 

 

% Oxidação = ([Redução AbsAmostra) x 100]/ (RedAbs) 

 

%Proteção = 100 – (%Oxidação) 
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4.6. Triagem de Capacidade Antimicrobiana  

 

A determinação da atividade antimicrobiana dos extratos foi realizada segundo 

o protocolo do CLSI (2006) da concentração inibitória mínima (CIM) com 

modificações.  Em uma placa de microtitulação de 96 poços, de fundo “U”, pipetou-se 

100 µL de Caldo Mueller Hinton (CMH) nos poços. Em seguida, adicionou-se 100 µL 

das amostras testadas e os microorganismos testados. Para o teste foi preparado uma 

solução de cada microrganismo-teste com solução salina (0,85%), através da diluição 

da cultura do microrganismo, ajustando-se a concentração ao padrão de 0,5 da escala 

de McFarland para bactérias, o que corresponde a 1,5 x 108 unidades formadoras de 

colônias (UFC)/mL.  

Os microrganismos-teste foram previamente cultivados, segundo suas 

exigências. Posteriormente, adicionou-se 10 µL de suspensão do microrganismo-teste 

nos poços a serem testados e a placa foi incubada a temperatura adequada de 

crescimento à 37ºC por 24 horas. Visando-se uma triagem antimicrobiana, a bactéria 

utilizada foi a Bacillus cereus (ATCC1178®). O mesmo procedimento foi realizado para 

o fungo Candida auris (ATCCMYA-5001®), no entanto, sua incubação para o 

crescimento ocorreu com 48 horas sob 28ºC.  Ao total foram utilizadas três placas de 

96 poços. Foram testados os extratos etanólicos do caule e folha de mangaba (EETC 

e EETF, respectivamente) sob a concentração estoque de 200 g mL-1 em DMSO a 

20% v/v na qual foi-se diluindo seriadamente nos Micropoços. Utilizou-se como 

controles positivos para a bactéria e o fungo as soluções estoques (200 g mL-1) de 

clorofenicol™ e itraconazol™, respectivamente. Micropoços com o meio de cultura e 

DMSO foram utilizados como controle negativo.  

Após 24h a microplaca com a bactéria foi avaliada para revelação, avaliando-

se parâmetros de turbidez, ou seja, quanto mais turvo significa maior crescimento de 

microorganismo, e de forma análoga foi realizada para a microplaca com o fungo. 

Nesta perspectiva, baseado nos métodos adaptados de Jesus e Dedeles (2020) assim 

como Niu e Gilbert (2004), as microplacas foram submetidas ao espectrofotômetro 

UV-VIS Biotek ELX800 para leituras sob 630 nm, visando-se estimar estatisticamente 

o percentual antibacteriano e/ou antifúngico da concentração máxima sob a fórmula: 

 

%Inibição = [(Meio(Absorbância) – Amostra(Absorbância))/ Meio(Absorbância)] x 100. 
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4.7. Determinação do Fator de Proteção Solar (FPS) in vitro. 

 

A atividade fotoprotetora das amostras foi avaliada com base nos métodos 

descritos por Sayre et al., (2003), Lohani; Mishra; Verma, (2019) e Mansur et al., 

(1986), utilizando o procedimento espectrofotométrico in vitro. Os extratos do caule e 

das folhas de mangaba foram diluídos em etanol absoluto na concentração de 250 

µg/mL, adequada para detectar compostos ativos em matrizes complexas. O etanol 

absoluto foi utilizado como solvente por sua eficiência em solubilizar compostos de 

diferentes polaridades e por sua compatibilidade com análises espectrofotométricas.  

As absorbâncias foram determinadas em 290 nm a 320 nm com intervalo de 5 

nm, sendo utilizado o mesmo solvente como branco utilizando-se o espectrofotômetro 

UV/VIS Shimadzu® (Modelo ELX1800 Manual) através de cubetas de quartzo 

(1cmx1cm). Desse modo, o FPS foi determinado seguindo-se a equação de Mansur 

de acordo com os padrões da European Cosmetics Trade Association (COLIPA) de 

maneira padronizada e reprodutível, de acordo com os padrões COLIPA, que incluem 

a medição da porcentagem de transmitância de um produto de proteção solar em todo 

o espectro UV, ponderada pelos fatores de ponderação eritematosa em diferentes 

comprimentos de onda (MATTS et al., 2010). 

 

Equação de Mansur  

 

FPSEspectrofotométrico=  FC × ∑ EE(λ) × i(λ)
320

290
 ×Abs(λ) 

 

Onde:  FC = fator de correção (igual a 10); O FC é uma constante calculada de 

acordo com dois filtros solares de FPS conhecidos e testados em seres humanos de 

tal forma que um creme contendo 8% (p/v) de homossalato resultasse no FPS 4. EE 

(λ) = efeito eritematógeno da radiação de comprimento de onda λ, definido pela Tabela 

1; (λ) = intensidade da luz solar no comprimento de onda λ, definido pela Tabela 1; 

Abs (λ) = leitura espectrofotométrica da absorbância da amostra no comprimento de 

onda (λ). 
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Tabela 1 - Valores de EE(λ) × I(λ) utilizados para o cálculo do fator de proteção solar. 

Exp. λ (nm) EE (λ) x i (λ) 

1 290 0,0150 

2 295 0,0817 

3 300 0,2874 

4 305 0,3278 

5 310 0,1864 

6 315 0,837 

7 320 0,0180 

                                                                                      Σ = 1,000 

Leg.: EE (λ) é o espectro de ação eritematosa e I (λ) é o espectro de intensidade solar. O EE (λ) e I (λ) 

são dados como constantes. Fonte: Adaptado de Sayre et al., (1979) e Lohani; Mishra; Verma, (2019). 

 

A análise foi realizada em triplicata para cada experimento e o tratamento 

estatístico realizado pelo software Statistica® versão 12.  

 

4.8. Perfil Toxicológico frente Artemia salina  

 

A triagem toxicológica é baseada nos princípios do método de Meyer et al., 

(1982) e outras descrições como de Braguini; Alves; Pires (2019). O experimento foi 

conduzido no Laboratório de Pesquisa de Produtos Naturais da Faculdade de 

Farmácia da Universidade Federal da Bahia (UFBA).  

Para o ensaio, cistos de Artemia salina foram cultivados em um aquário 

contendo solução salina (NaCl, MgCl, NaSO₂, CaCl, KCl) com concentração de 3,5 

g.L⁻¹, sendo mantidos em condições controladas durante 24 horas para ativação. O 

pH da solução foi ajustado entre 7,5 e 8,5 utilizando uma solução de NaOH 0,001 

mol/L. Cerca de 200 mg de cistos foram adicionados ao aquário, aguardando-se a 

eclosão das larvas no período de 24 a 48 horas.  

As amostras a serem testadas foram previamente preparadas em diferentes 

concentrações, diluídas em miligrama por mililitro, nas proporções de 1 mg.mL-1, 0,5 

mg.mL-1, 0,25 mg.mL-1, 0,125 mg.mL-1 e 0,0625 mg.mL-1, sendo utilizada a solução 

salina como solvente nas diluições. Utilizou-se uma solução de 1mg.mL-1 de 

Dicromato de Potássio (K2Cr2O7) como controle positivo de toxicidade, e a solução 

salina como controle negativo. Após a eclosão dos náuplios, microplacas de Elisa de 
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96 poços foram utilizadas para a avaliação da toxicidade das amostras. Em cada poço, 

foram adicionados 60 µL das amostras e 240 µL de solução salina. Em seguida, com 

o auxílio de uma pipeta de Pasteur, foram cuidadosamente inseridos 10 náupilos em 

cada poço (apêndice 8 e 9).  

A contagem dos náuplios sobreviventes foi realizada utilizando um 

estereoscópio (Option Binocular TM-2B®) do laboratório de farmacognosia II 

(Faculdade de Farmácia – UFBA). É possível visualizar o processo pelas figuras no 

apêndice deste trabalho. O experimento foi conduzido em triplicata para assegurar a 

precisão dos resultados e possibilitar a determinação da dose letal para 50% da 

população (DL50), conforme os parâmetros estabelecidos na equação a seguir. 

 

% Mortos =  
(Branco-Amostra) 

Branco
 x 100 

 

A análise foi realizada em triplicata para cada experimento e o tratamento 

estatístico realizado pelo software Graphpad Prism V.10.1. 

 

4.9. Planejamento Experimental e Preparo de Formulações Bases 

 

Com o objetivo de desenvolver formulações cosmecêuticas de creme-base 

enriquecidas com os ativos extraídos de Hancornia speciosa Gomes, visando-se 

avaliar de cada um o seu combate ao estresse oxidativo e fotoprotetor em sistemas 

micelares, foi adotado um delineamento fatorial fracionado 3(3-1) e um ponto central. 

Para a mangaba, optou-se em realizar o desenho experimental com o extrato 

etanólico que obteve resultados significativos nos testes biológicos. Mediante o 

planejamento experimental avaliar três níveis para cada variáveis (percentuais de 

ativo, concentração de Polawax e concentração de lauril sulfato de sódio) o desenho 

foi ajustado para esta quantidade de fatores e tendo-se como variáveis dependentes 

o fator de proteção solar (FPS) e as atividades antioxidantes de cada formulação 

(DPPH e FRAP). A tabela 2 expressa os níveis reais e codificados da matriz do 

planejamento fatorial. O tratamento estatístico do planejamento fatorial procedeu-se 

pelo software Graphpad Prism V.10.1. Para a análise dos efeitos fez-se uso do modelo 

linear apresentado a seguir.  
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Y = β0 + β1x1 + β2x2 + β3x3 + β12x1x2 + β13x1 x1x2 + β23x2x3 + ϵ 

 

Onde Y é a variável dependente (resposta), β é o coeficiente do modelo de regressão 

de cada termo; x1,x2,x3: Fatores 1, 2 e 3; β1, β2, β3: Efeitos principais dos fatores; β12, 

β12, β23: Interações entre os fatores. 

 

Tabela 2 - Variáveis independentes do planejamento fatorial 3(3-1). 

Corrida 

Níveis codificados Níveis decodificados 

Polawax 

(%) 

Ativo 

(%) 
Lauril (%) Polawax (%) Ativo (%) Lauril (%) 

1 -1,00000 -1,00000 -1,00000 5,0 0,5 0,5 

2 1,00000 1,00000 1,00000 15,0 3,0 1,5 

3 -1,00000 1,00000 0,00000 5,0 3,0 1,0 

4 -1,00000 0,00000 1,00000 5,0 1,5 1,5 

5 0,00000 1,00000 -1,00000 10,0 3,0 0,5 

6 1,00000 0,00000 -1,00000 15,0 1,5 0,5 

7 1,00000 -1,00000 0,00000 15,0 0,5 1,0 

8 0,00000 -1,00000 1,00000 10,0 0,5 1,5 

9 0,00000 0,00000 0,00000 10,0 1,5 1,0 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

Foram realizados nove experimentos contendo-se 20g de cada creme para 

serem submetidos aos ensaios propostos. Após o preparo de cada formulação, as 

amostras foram armazenadas sob refrigeração (10ºC) até o momento da realização 

dos testes in vitro. Para o FPS, preparou-se uma solução de 10 mg.mL-1 das 

formulações utilizando-se etanol como solvente para diluição, e as mesmas amostras 

foram utilizadas para determinação da capacidade antioxidante pelos métodos FRAP 

e DPPH. Após o estudo do desenho experimental, preparou-se diferentes 

concentrações de creme-base enriquecidas com os ativos vegetais variando-se de 

1,25% a 5%, na qual foram submetidas aos testes de estabilidade físico-química das 

formulações.  
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4.10. Preparo da Emulsão e Testes de Estabilidade 

 

Através do Procedimento Operacional Padrão de Creme-base aniônica pré-

estabelecido no Laboratório de Produtos Naturais da Faculdade de Farmácia 

(UFBA), fez-se o desenvolvimento de uma emulsão cremosa em três fases com 

adaptações. Visando-se preparar amostras de 60g de creme, utilizou-se como 

reagente da fase oleosa Polawax (Sigma ®) sem BHT. Na segunda (fase aquosa) 

utilizou-se Lauril sulfato de sódio (Êxodo Científica®) e água destilada como veículo 

(qsp 100%) e na terceira fase a incorporação do extrato. Para fins de avaliação do 

potencial biológico dos extratos na formulação, não se utilizou agentes conservantes 

e quelante como propilenoglicol, EDTA e metilparabeno, assim como o BHT que é 

um elevado antioxidante sintético. A obtenção do creme se deu através do 

aquecimento em placa aquecedora a 40ºC e posteriormente a agitação e mistura da 

fase aquosa sob a fase oleosa quando a segunda foi aquecida a 70ºC.  Para os 

extratos de mangaba, preparou-se as formulações sob concentrações que variaram 

de 1,25 a 3%. Uma amostra controle (branco) foi preparada para direcionar as 

análises físico-químicas do creme.  

 

4.10.1. Testes Preliminares 

 

Submeteu-se as formulações aos testes clássicos de estabilidade, 24 horas 

após o preparo. Cada formulação foi condicionada aos testes de estabilidade 

rigorosamente realizados nas mesmas condições, sendo os testes preliminares: 

aspecto macroscópico, teste de centrifugação e determinação de pH (ANVISA, 2007). 

 

4.10.2. Análise Macroscópica das Formulações: Emulsões 

Os aspectos macroscópicos das formulações foram avaliados para a 

observação de possíveis alterações na aparência geral, incluindo a cor, consistência, 

presença ou ausência de visíveis indicadores de instabilidade, tais como separação 

de fases, sedimentação e a formação de grumos (ANVISA, 2004).  

 

4.10.3. Avaliação do pH 
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O valor de pH das formulações foi medido à temperatura ambiente 25 ± 2 °C 

utilizando-se um pHmetro Micronal (Mod. B-474) previamente calibrado com soluções 

de pH 4,0 e 10. As leituras foram realizadas em replicata. O pH ideal para formulações 

cosméticas de creme emulsão deve-se estar em torno de 4,0 a 6,0 (BRASIL, 2019). 

As análises se procederam ao longo de cinco semanas consecutivas.  

 

4.10.4. Teste de Centrifugação  

O teste de centrifugação foi realizado utilizando tubos Falcon cônico graduado 

na centrífuga (modelo que estiver no laboratório) adicionando-se aproximadamente 

cerca de 4 mL de cada formulação e submeteu-se ao ciclo de 3000 rpm durante 15 

minutos à temperatura ambiente, para a visualização de uma possível separação de 

fase (ANVISA, 2007; ROSÁRIO et al., 2021). 

 

4.10.5. Ensaios de Escoamento 

A avaliação da viscosidade das emulsões e seu comportamento reológico foi 

conduzida por meio de análises realizadas no Reômetro Rheotest 2.1 da VEB MLW. 

Inicialmente, a viscosidade foi examinada à temperatura ambiente com uma rotação 

constante de 1 rpm, aguardando-se um período de 10 minutos para atingir o equilíbrio 

térmico. Foram efetuadas 10 medições, com intervalos de 30 segundos entre cada 

uma delas. Posteriormente, o ensaio de escoamento foi executado, variando a 

velocidade de rotação no intervalo de 1 a 10 rpm, utilizando o mesmo equipamento e 

mantendo a temperatura constante a 25±2°C. 

 

4.10.6. Avaliação da Homogeneidade de Glóbulos por Microscopia Óptica 

A microscopia das emulsões foi avaliada após 24h após de preparo das 

formulações em Microscópio ótico Olympus BX-43.  A emulsão foi colocada em lâmina 

coberta com lamínula e visualizada na lente objetiva com 10 e 40x de aumento. As 

imagens foram obtidas através de uma câmera de aparelho Smartphone modelo Moto 

E6 plus 13 megapixels embutida no microscópio, com finalidade de auxiliar na 

caracterização das emulsões. 
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4.10.7. Avaliação Sensorial in vitro da Formulação  

A determinação da espalhabilidade in vitro das amostras, conforme abordado 

por Ramos et al., (2020), foi realizada mediante a sobreposição de sete placas de 

vidro com dimensões de 10 x 18 cm e espessura de 0,5 cm. A placa base foi revestida 

com papel milimetrado, no qual uma quantidade conhecida de massa da amostra foi 

aplicada, permitindo o cálculo do alcance da espalhabilidade nos eixos horizontal e 

vertical em milímetros. Para esse propósito, utilizou-se uma massa de 0,5 g das 

amostras, contemplando as formulações de 1,25%, 3%, e piloto (branco). A cada 1 

minuto, pesos vítreos padronizados de 291,58g, 387,35g, 440,94g, 581,2g, 786,04g, 

993,01g e 1231g foram colocados na placa superior e o diâmetro foi lido. O cálculo da 

espalhabilidade da formulação (Ei) ocorreu à temperatura ambiente, empregando a 

equação 5 proposta por Knorst (1991). 

Ei = d² × π/4  

Onde:  

Ei = espalhabilidade da amostra para o peso i (mm²); 

d² = diâmetro médio (mm); 

 π = 3,14. 

 

4.10.8. Avaliação do Combate ao Estresse Oxidativo das Formulações  

 

Após o preparo das formulações pós-estudo do desenho experimental, 

realizou-se uma solução de 10mg/mL das formulações de cada amostra submetida 

aos testes de estabilidade micelar para se avaliar o perfil de combate ao estresse 

oxidativo de acordo com o método de DPPH e FRAP. O procedimento experimental 

se procedeu de forma análoga aos da sessão de métodos antioxidantes in vitro por 

espectrofotometria. 

 

 

4.10.9. Análises estatísticas 

 

Em todas as análises realizadas nesse estudo, foram correspondidas às 

médias de três repetições (n=3) ± desvio padrão. Sendo assim, foram considerados 
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estatisticamente diferentes os resultados de atividades antioxidantes e parâmetros 

físico-químicos que apresentaram probabilidade de ocorrência da hipótese de 

nulidade menor que 5% (P < 0,05) aplicando-se análise de variância (ANOVA) 

unidirecional, seguida pelo teste de Tukey com nível de confiança de 95%. Os valores 

de significância foram categorizados como p < 0,0001 (**** = extremamente 

significativo), 0,0001 a 0,001 (*** = extremamente significativo), 0,001 a 0,01 (** = 

muito significativo), 0,01 a 0,05 (* = significativo) e p > 0,05 (ns = não significativo). A 

análise estatística foi realizada utilizando o software GraphPad Prism™ V.10.1 

(GraphPad Software, San Diego, CA, Estados Unidos) seguido de comparações 

múltiplas pelo teste de Tukey.  

 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÕES  

 
 

5.1. Prospecção Científico-Tecnológica  

 

Ao longo dos anos, o interesse em depósitos patentários tem se acentuado nas 

sociedades mundiais em função do processo de globalização. Assim como a demanda 

pela pesquisa científica na identificação de novos métodos biotecnológicos no ramo 

comercial tem contribuído no desafio de sanar possíveis lacunas no mercado, 

promovendo mudanças significativas em escalas de produção.   

Através dessa perspectiva, a figura 13 destaca as principais tendências de 

progressão de artigos e patentes desde o ano de 2010, vislumbrando o crescente 

interesse em desenvolvimento de produtos biotecnológicos antioxidantes e 

fotoprotetores, com informações de dados oriundos do Scopus e Espacenet, 

respectivamente.   
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Figura 13 - Análise da Evolução Tecnológica em Patentes e Artigos sobre produtos biotecnológicos 
fotoprotetores e antioxidantes oriundos de drogas vegetais (2010-2024). 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

Os dados revelam avanços expressivos nas tecnologias voltadas para 

composições cosmecêuticas e no desenvolvimento de insumos farmacêuticos, 

impulsionados pela integração entre farmacognosia e biotecnologia. Em 2018, houve 

um pico nos depósitos patentários relacionados, sinalizando o fortalecimento do 

interesse industrial em tecnologias baseadas em compostos naturais. Já em 2022, 

destaca-se um crescimento marcante na produção acadêmica, com um aumento 

significativo de artigos científicos que investigam o uso de extratos vegetais em 

formulações químicas.  

Esse aumento reflete uma busca constante por alternativas mais seguras e 

sustentáveis, principalmente em relação ao potencial biológico e à eficácia 

fotoprotetora dos compostos, frequentemente associados a classes químicas como 

flavonoides, carotenoides e alcaloides (ANBUALAKAN et al., 2022). Autores como 

Krutmann et al., (2020) e Lim, Arellano-Mendoza e Stengel (2017) enfatizam a 

crescente necessidade de desenvolver métodos de avaliação de eficácia para 

protetores solares que não somente sejam seguros, porém, inovadores, com 

abordagens que incluem protetores fotoprotetores orais e tópicos. Essa tendência 

revela uma interseção importante entre inovação tecnológica e as demandas do 

mercado por produtos eficazes e ambientalmente sustentáveis, abrindo espaço para 

o desenvolvimento de tecnologias que integrem os avanços científicos ao setor 

cosmecêutico.  

Ademais, os dados de patentes, incluindo métricas como poder de patente, 

potencial de expansão e citações recebidas, se mostram fundamentais para prever o 
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sucesso dessas tecnologias e identificar tendências emergentes (ALTUNTAS; 

DERELI; KUSIAK, 2015; KYEBAMBE et al., 2017). O uso de redes de citação de 

patentes e técnicas avançadas de análise de citações permite antever com precisão 

tecnologias emergentes e seu potencial impacto no setor (YOU et al., 2017). Essa 

análise é importante para entender não apenas as inovações individuais, entretanto, 

também como elas se integram a um ecossistema mais amplo de desenvolvimento 

tecnológico sustentável, contribuindo para a identificação de oportunidades 

estratégicas de mercado e para o fortalecimento da sinergia entre pesquisa 

acadêmica e aplicações industriais na biotecnologia cosmecêutica. 

Com o avanço dessas tecnologias, observa-se ainda uma necessidade de 

regulamentação específica que permita tanto a proteção das inovações quanto a 

padronização de testes de segurança e eficácia. Esse aspecto regulatório é 

indispensável para garantir que as inovações cheguem ao mercado de forma segura 

e alinhada com as expectativas dos consumidores em relação à sustentabilidade e 

eficácia dos produtos cosmecêuticos.  

Para identificar as principais correlações nas informações cienciométricas 

deste estudo, a figura 14 ilustra as coocorrências de palavras-chave em estudos 

publicados no Scopus ao longo dos anos desde 2010.  

 

Figura 14 - Coocorrências de Citações e Palavras-Chave em Estudos Bibliométricos sobre 
Biotecnologias de Composições Químicas Fotoprotetoras e Antioxidantes (2010-2024). 

 

Fonte: Autoria (2025). 
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A análise de coocorrência de palavras-chave, conforme ilustrada no mapa de 

rede gerado pelo VOSViewer, enfatiza um campo abrangente sobre os principais 

temas e inter-relações na pesquisa científica relacionada a compostos antioxidantes 

e fotoprotetores derivados de plantas e suas possíveis aplicações biotecnológicas. 

Nessa visualização, círculos maiores indicam termos mais frequentemente citados, 

enquanto os menores, apesar de aparecerem com menos frequência, estabelecem 

conexões importantes com outras palavras-chave, sinalizadas pelas linhas de 

interligação. 

O termo "study" (estudo) aparece como um dos nós centrais e maiores, 

refletindo a ampla base de investigações realizadas nessa área, abrangendo diversas 

abordagens sobre o potencial de extratos vegetais e compostos bioativos (KUMAR; 

JOSE, 2020). Ele conecta-se diretamente a palavras-chave como "sun protection 

factor" (fator de proteção solar), "activity" (atividade), "extract" (extrato),"formulation" 

(formulação) e “sunscreen formulation” evidenciando que as pesquisas estão focadas 

principalmente em estudar a atividade fotoprotetora e antioxidante de diferentes 

formulações cosmecêuticas (DUQUE; BRAVO; OSÓRIO, 2017; YAKOUBI et al., 2021; 

GÓMEZ-HERNÁNDEZ et al., 2021).  

"Sun protection factor" também ocupa uma posição de destaque, sinalizando a 

relevância dos estudos sobre a eficácia dos produtos quanto à proteção contra os 

efeitos nocivos dos raios UV (PRÁ et al., 2017).  Esse termo está diretamente 

associado a palavras como "skin" (pele), "damage" (dano), e "ultraviolet" (ultravioleta), 

sugerindo que a pesquisa está preocupada com a mitigação de danos na pele 

provocados pela exposição ao sol, especialmente com o uso de produtos que 

ofereçam uma proteção ampla e segura (JESUS; SILVA; COSTA, 2022).  

Outro termo de relevância é "antioxidant" (antioxidante), frequentemente 

associado a "compound" (composto), "flavonoid" (flavonoide), "plant" (planta), 

“oxidative stress” (estresse oxidativo). Isso sugere um foco significativo na avaliação 

das propriedades antioxidantes de compostos bioativos, como os flavonoides, que são 

amplamente reconhecidos por suas atividades antioxidantes e pela capacidade de 

combater o estresse oxidativo provocado por radiação UV (AQUINO et al., 2002; 

NOBILE et al., 2022). A presença de "flavonoid" e "carotenoid" (carotenoide) indica 

que compostos específicos de plantas, conhecidos por suas propriedades 
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antioxidantes e fotoprotetoras, têm sido intensamente estudados (FILIPE et al., 2005; 

BALIĆ; MOKOS, 2019). 

Os termos "damage" e "skin" estão intimamente interconectados, mostrando 

uma preocupação central com os efeitos adversos da radiação UV sobre a pele, 

incluindo o "photoaging" (fotoenvelhecimento), um efeito visível do estresse oxidativo 

e dos danos celulares (YUE et al., 2023). Essa correlação reforça a importância de 

desenvolver produtos que não só protejam a pele da radiação UV, mas que também 

ajudem a prevenir o envelhecimento precoce e outros tipos de lesões cutâneas (DARÉ 

et al., 2020; TSAY et al., 2021). 

Adicionalmente, "formulation" aparece conectado a termos como "activity" e 

"sun protection factor", apontando o interesse da pesquisa em desenvolver 

formulações cosméticas que ofereçam benefícios de proteção solar e que também 

contenham compostos bioativos com potencial antioxidante (DJALIL et al., 2019; 

SUHERY et al., 2023). As conexões entre "formulation" e "safety" (segurança) 

sugerem que o desenvolvimento desses produtos também se preocupa com a 

segurança do usuário, demonstrando uma atenção para regulamentações e eficácia 

dos produtos (LIONETTI; RIGANO, 2018).  

Logo, a rede de coocorrência evidencia a relação entre "extract" e "value", 

indicando o valor atribuído aos extratos vegetais na composição de produtos 

biotecnológicos (FIERASCU et al., 2020). Termos como "source" (fonte) e "plant" 

enfatizam o interesse na biodiversidade como fonte de compostos de interesse para 

a indústria cosmecêutica, sugerindo uma exploração das espécies vegetais como 

recursos sustentáveis e inovadores na criação de produtos (KHOJASTEH et al., 

2019).  

Ademais, o mapa de coocorrências aponta que as pesquisas atuais sobre 

produtos antioxidantes e fotoprotetores derivados de plantas concentram-se em três 

aspectos principais: a eficácia de proteção contra radiação UV, a capacidade 

antioxidante para prevenir o envelhecimento da pele, e a segurança e inovação nas 

formulações. A inter-relação entre esses termos destaca a sinergia entre ciência e 

tecnologia na criação de produtos eficazes e sustentáveis, promovendo uma 

abordagem de mercado que valoriza tanto a saúde do consumidor quanto a 

sustentabilidade ambiental (SOUSA et al., 2023).  

Nessa perspectiva, a análise dos dados dos principais países responsáveis por 

depósitos de patentes em um trabalho de prospecção tecnológica focado em produtos 
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biotecnológicos com ação fotoprotetora e antioxidante, utilizando extratos vegetais, 

desempenha um papel crucial para orientar estratégias e aumentar a eficácia prática 

desses esforços inovadores, conforme ilustrado na figura 15. 

 

Figura 15 - Principais países depositantes de patentes e artigos biotecnológicos relacionados aos 
produtos naturais com fotoproteção e antioxidação desde 2010. 

 

 
 

Fig. 15A: Percentual patentário global de principais nações depositantes via Espacenet. Fig. 15B: 

Percentual patentário em relação ao percentual de artigos por principais países de publicação 

(Espacenet e Scopus, respectivamente). Fonte: Autoria (2025). 
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A análise do perfil global revela que a China domina o cenário de depósitos de 

patentes em biotecnologias relacionadas a produtos fotoprotetores e antioxidantes, 

com quase metade (49,08%) das contribuições patentárias nessa área, com base na 

figura 15A. Esse protagonismo reflete a intensa política de incentivo à inovação e à 

biotecnologia implementada no país, que reconhece o valor econômico e estratégico 

do desenvolvimento de tecnologias cosmecêuticas e farmacêuticas para atender à 

crescente demanda do mercado interno e global. A posição destacada da China é 

impulsionada pela forte integração entre o setor acadêmico e as indústrias de 

biotecnologia, com um foco expressivo na proteção e na eficácia dos bioativos de 

origem vegetal, o que demonstra uma abordagem sólida e bem financiada em 

pesquisa e desenvolvimento. 

Seguindo a China, os Estados Unidos (19,02%) e o Japão (14,11%) também 

ocupam posições significativas no cenário de patentes desde 2010. Ambos os países 

têm investido em tecnologias relacionadas à proteção e estabilização de compostos 

bioativos em formulações cosméticas e farmacêuticas, impulsionados por mercados 

consumidores exigentes que buscam produtos com eficácia comprovada e 

sustentados por regulamentações rigorosas.  

Nos Estados Unidos, a inovação em biotecnologia é fortemente incentivada 

pelo setor privado, e o país possui um ambiente favorável para a proteção de 

propriedade intelectual, o que fortalece o investimento em novas tecnologias. No 

Japão, o foco em pesquisas avançadas, aliado a uma tradição em fitocosméticos e 

produtos de cuidado com a pele, reforça o interesse em desenvolver tecnologias 

fotoprotetoras com base em extratos vegetais, que são populares no mercado 

asiático. 

A figura 15B destaca os Estados Unidos, China, Coréia do Sul, Austrália e 

África do Sul, são nações que desenvolveram mais patentes do que artigos 

relacionados aos produtos biotecnológicos fotoprotetores e antioxidantes oriundo de 

frações vegetais desde 2010. Ao contrário do Taiwan, Romênia, Espanha e Brasil que 

tem desdobrado mais estudos e publicações de artigos relacionados desde a última 

década do que depósitos patentários. Países emergentes e em desenvolvimento 

ainda buscam equilibrar a produção científica com o fortalecimento de suas 

capacidades de inovação (NOVILLO-VILLEGAS, Sylvia et al., 2022). 

Por outro lado, o Brasil, apesar de possuir uma vasta biodiversidade e 

condições climáticas tropicais ideais para o estudo de plantas com potencial 
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fotoprotetor e antioxidante, apresenta uma participação modesta no cenário global, 

com apenas 2,45% das contribuições patentárias (MELO; SANTOS; COELHO-

FERREIRA, 2021). No entanto, tem sido o país que mais possui publicações de artigos 

voltados a fotoprotetores e bioprodutos de origem vegetal. Pesquisadores tem 

abordado que a baixa participação do Brasil nos pedidos de patentes deve-se, 

principalmente, à baixa proporção de pesquisadores nas empresas e ao longo tempo 

necessário para a concessão de uma patente (GOMES et al., 2016).  

Esse baixo índice de registros reflete uma lacuna no aproveitamento do 

potencial científico e tecnológico do país, particularmente no desenvolvimento e na 

comercialização de produtos biotecnológicos de origem vegetal (YAO et al., 2015). 

Embora o Brasil disponha de um setor privado que tem registrado algumas patentes, 

faltam políticas públicas consistentes e investimentos significativos que estimulem a 

pesquisa e a inovação no setor de biotecnologia cosmética e farmacêutica, 

especialmente na exploração da biodiversidade nacional (HAAPANEN; LENIHAN; 

MARIANI, 2014; COSTA; CUSTÓDIO; REIS, 2023). 

A comparação entre os países reflete que o Brasil poderia se beneficiar de 

políticas de incentivo que facilitem parcerias entre o setor acadêmico e a indústria, 

além de fortalecer a proteção da propriedade intelectual (SILVA; VASCONCELLOS, 

2018; CASTRO; PINTO; CARDSO, 2022). Com um ambiente mais favorável à 

inovação e regulamentações que protejam os investimentos em pesquisa, o Brasil tem 

potencial para aumentar sua participação no mercado global de biotecnologias 

fotoprotetoras, aproveitando sua biodiversidade única para o desenvolvimento de 

produtos de alto valor agregado (VALLI; RUSSO; BOLZANI, 2018). Ações como essas 

não só promoveriam o crescimento econômico, como também posicionariam o país 

como um importante locomotor na biotecnologia sustentável e no uso consciente de 

recursos naturais. 

Nesse contexto, a figura 16 apresenta dados relacionados aos principais 

setores envolvidos em processos biotecnológicos com foco em propriedades 

fotoprotetoras e antioxidantes, fornecendo informações relevantes para a 

compreensão das tendências e direcionamentos dessa área. Esses dados elucidam 

aspectos estratégicos importantes, auxiliando na identificação de setores prioritários 

e nas oportunidades de inovação e desenvolvimento de novos produtos. 
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Figura 16 - Principais setores de aplicação de patentes biotecnológicas de fotoprotetores 
antioxidantes oriundos de extratos de plantas. 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

Os resultados evidenciam a predominância do setor empresarial e de 

microempreendedores autônomos, que juntos representam 82,52% dos depósitos. 

Esse número apontam o papel central das empresas na inovação e desenvolvimento 

de tecnologias aplicadas à biotecnologia e cosmética, com o setor empresarial sendo 

responsável por 74,81% dos depósitos. A elevada participação das empresas é 

coerente com o cenário de mercado, onde a competitividade e a necessidade de 

inovação contínua impulsionam investimentos em pesquisa e desenvolvimento para 

garantir produtos com apelo comercial e eficácia comprovada (SILVA; SILVA-MANN; 

SANTOS, 2019; ERVITS, 2020). 

Os microempreendedores autônomos contribuem com 7,72% dos depósitos, 

um percentual considerável que destaca o envolvimento de pequenos negócios e 

profissionais independentes na inovação tecnológica (BURHAN; SINGH; JAIN, 2017). 

Esse dado sugere uma tendência de democratização do desenvolvimento de produtos 

biotecnológicos e cosméticos, permitindo que empreendedores menores também 

explorem nichos de mercado e tragam soluções personalizadas ou alternativas mais 

naturais e sustentáveis (PAUL; METHA; MUDALIAR, 2021).  
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O setor governamental, com 9,78% dos depósitos, tem uma participação 

relevante, embora menor comparada ao setor privado. Esse percentual demonstra o 

papel do governo no apoio à inovação, muitas vezes com o objetivo de atender a 

demandas de interesse público, como saúde e sustentabilidade. No entanto, a 

participação limitada destaca que ainda há espaço para o governo ampliar os 

investimentos em áreas estratégicas, especialmente em tecnologias voltadas para 

saúde pública e preservação ambiental. 

Já o setor acadêmico, com 7,70% dos depósitos, reflete a importância das 

universidades e instituições de pesquisa na geração de conhecimento científico e 

desenvolvimento de tecnologias. Apesar de ser uma parcela relativamente menor, o 

setor acadêmico desempenha um papel essencial no avanço científico, muitas vezes 

realizando pesquisas de base que dão suporte a inovações aplicadas pelo setor 

privado.  

O baixo percentual de participação acadêmica também levanta a questão sobre 

a necessidade de maior incentivo e fomento para a transferência de tecnologia e a 

colaboração universidade-empresa (CHAIS; PATRÍCIA-GANZER; MUNHOZ, 2018; 

WYNN, 2020). De acordo com Schmid e Fajebe (2019) as patentes universitárias e 

governamentais têm um impacto maior na mudança tecnológica do que as 

corporativas, com as patentes universitárias sendo citadas com mais frequência e 

sendo mais gerais do que as corporativas. 

Em síntese, a análise aponta uma forte presença do setor empresarial na 

inovação e desenvolvimento tecnológico, com uma crescente contribuição de 

autônomos, indicando uma diversificação dos atores envolvidos na biotecnologia e 

cosmética. Ao mesmo tempo, a participação governamental e acadêmica destaca a 

importância do apoio público e científico, embora evidencie uma oportunidade para 

ampliar o suporte a iniciativas de pesquisa e desenvolvimento colaborativas, que 

possam resultar em soluções inovadoras e acessíveis para o mercado e a sociedade. 

Em função dos indicadores abordados até então, a figura 17 apresenta a 

distribuição das áreas que mais depositam patentes relacionadas a biotecnologias 

fotoprotetoras e antioxidantes de extratos vegetais, destacando a predominância de 

determinados setores industriais e acadêmicos. 

 



80 
 

Figura 17 - Principais áreas depositantes de patentes biotecnológicas de fotoprotetores antioxidantes 
oriundos de extratos de plantas. 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

A indústria química e a biotecnologia de processos lideram com 42,01% das 

patentes, refletindo o papel fundamental desse setor no desenvolvimento de 

tecnologias aplicáveis ao mercado de produtos antioxidantes e fotoprotetores. Esse 

alto percentual evidencia a relevância do investimento em pesquisas e 

desenvolvimentos orientados para processos produtivos, o que é esperado, dado o 

impacto econômico e a importância de inovação contínua para a competitividade 

nesse setor (HENNIGAN et al., 2020; UGOLNIKOV; IVANOV, 2022; PEREIRA et al., 

2022). 

Em segundo lugar, o campo da farmácia e saúde contribui com 20,67% das 

patentes, o que aponta para a crescente busca por soluções naturais e seguras para 

proteção contra radicais livres e radiação UV, visando benefícios terapêuticos e 
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preventivos. Este setor tange o aumento do interesse por produtos de origem vegetal 

na medicina e na saúde pública, o que impulsiona o desenvolvimento de formulações 

que promovem proteção à pele e ao organismo contra danos oxidativos (ANDRÉO-

FILHO et al., 2018; MANCA et al., 2019). 

O setor de cosméticos e cuidados pessoais, com 10,66% das patentes, 

evidencia a importância da inovação biotecnológica para atender à demanda do 

mercado cosmético, onde a eficácia e a segurança de produtos fotoprotetores e 

antioxidantes são altamente valorizadas pelos consumidores. Com o aumento da 

conscientização sobre os riscos do envelhecimento precoce e do câncer de pele, as 

empresas desse setor estão cada vez mais interessadas em ingredientes bioativos 

que proporcionem esses benefícios. 

A pesquisa e inovação universitária aparece com 7,33% das patentes, 

indicando a contribuição significativa da academia na pesquisa básica e no 

desenvolvimento de novas tecnologias.  Embora seja uma porcentagem menor em 

comparação ao setor privado, a presença de universidades reforça a importância da 

pesquisa científica como base para inovações futuras e transferências de tecnologia 

para o setor produtivo. Um exemplo é a patente do setor acadêmico 

“US2022088109A1” que destaca o uso de um extrato vegetal com potencialidades 

anticancerígena e de proteção de raios UV, sendo um grande direcionamento para o 

mercado. 

Outras áreas, como a biotecnologia e produtos naturais (7,33%) e a 

agroquímica e ciências de alimentos (4,67%), também contribuem, ainda que de 

maneira mais modesta. Os dados demonstram que embora a principal aplicação seja 

na saúde e cosmética, há um interesse crescente na aplicação de tecnologias 

antioxidantes e fotoprotetoras em produtos alimentícios e agrícolas (WONG et al., 

2020; GUTIÉRREZ-DEL-RÍO et al., 2021). Isso reflete um potencial de expansão para 

novos mercados, como alimentos funcionais e produtos agrícolas mais resilientes. 

Visando avaliar principais fluxos de tecnologias patentárias depositadas, a 

figura 18 apresenta um diagrama de Sankey que ilustra a relação entre empresas e 

organizações com as principais áreas de depósito de patentes em biotecnologia, 

focadas em fotoprotetores antioxidantes derivados de extratos vegetais. 
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Figura 18 - Principal correlação de aplicantes patentários e áreas de direcionamento tecnológico. 

 

Elaborado via plataforma SankeyMatic. Fonte: Autoria (2025). 

 

A ramo da "Indústria Química e Biotecnológica de Processos" se destaca com 

grandes empresas, como Basf AG, Ciba Holding e Evonik Goldschmidt, responsáveis 

por uma significativa parte das patentes. Esse setor é tradicionalmente robusto em 

inovação, buscando constantemente novos processos e produtos para atender às 

demandas de proteção e eficiência na aplicação de extratos vegetais (SHELDON; 

BRADDY, 2022). Empresas desse setor possuem capital intensivo e infraestrutura 
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avançada para realizar estudos e desenvolvimento tecnológico, o que explica sua forte 

presença no depósito de patentes. 

Outra área expressiva é a de "Farmácia e Saúde", representado pela Warner 

Lambert Co, que se dedica à criação de produtos que promovam a saúde e o bem-

estar, especialmente voltados para cuidados com a pele e proteção contra a ação de 

radicais livres. A presença de empresas farmacêuticas reforça a importância do 

desenvolvimento de antioxidantes e fotoprotetores para prevenir danos celulares e 

promover a saúde humana (DARE et al., 2020). 

O setor de "Cosméticos e Cuidados Pessoais", com empresas como Johnson 

& Johnson e L’Oreal, também desempenha um papel relevante. Esse setor é 

impulsionado pelo crescente mercado de produtos de cuidados pessoais que prezam 

por ingredientes naturais e sustentáveis, respondendo à demanda dos consumidores 

por produtos eficazes e de origem natural. As empresas de cosméticos têm um foco 

na segurança e eficácia, o que leva ao desenvolvimento contínuo de patentes que 

garantam formulações inovadoras e competitivas (ORHAN & DENIZ, 2023).  

Além disso, "Biotecnologia e Produtos Naturais" e "Pesquisa e Inovação 

Universitária" demonstram a colaboração entre o setor privado e a academia. A 

presença de instituições de pesquisa e universidades sugere que há uma sólida base 

de pesquisa acadêmica apoiando o desenvolvimento de novas tecnologias.  

Instituições de ensino superior, como a Universidade Degli Studi di Verona, 

desempenham um papel essencial ao investigar e validar a eficácia dos extratos 

naturais, permitindo transferências tecnológicas e colaborações com a indústria. 

Autores como Messeni-Petruzzelli & Murgia (2020) destacam que as colaborações 

universidade-indústria nos setores de biotecnologia incentivam o compartilhamento de 

conhecimento e a adoção e combinação de conhecimento estrangeiro, 

complementando os recursos nacionais. As universidades desempenham um papel 

crucial na gestão da transferência de tecnologia, com os escritórios de transferência 

de tecnologia desempenhando um papel fundamental na garantia de crédito de 

propriedade intelectual e recompensas financeiras para os pesquisadores 

(MARESOVA; STEMBERKOVA; FADEYI, 2019). 

Por fim, a área depositante de patentes voltados para a "Agroquímica e 

Ciências de Alimentos" está representado por empresas como Bayer LTDA e 

Bioethnos SA, que contribuem para o desenvolvimento de patentes voltadas para o 

uso agrícola e alimentício de extratos vegetais com propriedades antioxidantes. Esse 
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setor visa, muitas vezes, o desenvolvimento de tecnologias que aumentem a 

sustentabilidade e a produtividade agrícola, além de explorar a aplicação desses 

extratos em alimentos funcionais que proporcionem benefícios à saúde. 

Diante do exposto, a figura 19 apresenta a distribuição percentual de patentes 

relacionadas a composições biotecnológicas e cosméticas, destacando áreas como 

derivados vegetais, estabilização de formulações, entrega de ativos, antimicrobianos 

e fotoproteção.  

 

Figura 19 - Principais aplicações tecnológicas relacionadas aos produtos biotecnológicos com 
atividades biológicas promissoras de interesse comercial. 

 

Fonte: Autoria (2025). 
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A maior parcela das patentes (20,36%) é destinada a composições derivadas 

de espécies vegetais, demonstrando o foco da indústria em ingredientes de origem 

natural. A valorização da biodiversidade e das propriedades bioativas das plantas 

indica o aumento da busca por produtos sustentáveis e eficazes para cosméticos e 

tratamentos médicos. Composições bioquímicas de tratamento medicinal (17,96%) e 

cicatrização e composições para feridas (17,37%) também possuem alta 

representatividade, mostrando o interesse em produtos com aplicações terapêuticas, 

importantes tanto para a medicina quanto para a cosmética. 

A aplicação patentária de tecnologias de solubilização e entrega de ativos 

(16,17%), essencial para melhorar a biodisponibilidade de compostos bioativos. O 

desenvolvimento de sistemas de liberação, como nanocarreadores, é crucial para 

garantir a eficácia dos produtos. Formulações fotoprotetoras (11,38%) representam 

uma parte relevante do mercado, refletindo a necessidade de proteger a pele dos 

danos da radiação UV. Contudo, o percentual relativamente baixo aponta um espaço 

para inovação, especialmente para o desenvolvimento de filtros solares naturais e 

sustentáveis (MOTA et al., 2021).  

As patentes de formulação e estabilização de cosméticos (10,78%) focam na 

estabilidade dos produtos, um fator desafiador, especialmente para ingredientes 

naturais (KIM, 2021).  Já as formulações antimicrobianas e antioxidantes representam 

apenas 5,99% das patentes, sugerindo uma possível lacuna, pois esses produtos são 

essenciais para a proteção contra infecções e danos causados por radicais livres. 

Há, portanto, lacunas nas áreas de antimicrobianos, antioxidantes e 

fotoproteção. A demanda por produtos que combinem propriedades antioxidantes e 

fotoprotetoras, por exemplo, abre espaço para inovações com formulações que 

ofereçam proteção UV e ação antioxidante simultaneamente. Além disso, o uso de 

ativos naturais em larga escala requer um cuidado rigoroso com a padronização e 

segurança, pois a variabilidade nos componentes químicos de plantas pode impactar 

a eficácia e a segurança dos produtos (HE et al., 2021).  

De modo que se possa observar de forma mais ampla as principais tendências 

deste estudo, a tabela 3 destaca as principais patentes estudadas desde 2010 em 

função dos países depositantes e áreas de aplicação.  
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Tabela 3 - Relação de aplicações tecnológicas acerca de produtos e processos 
biotecnológicos fotoprotetores, antioxidantes e demais atividades biológicas depositadas pelo 
ESPACENET. 

Área 
Principal 

Título da Aplicação Tecnológica Código Depositante 

Cicatrização e 
Composições 
para feridas 

Métodos e Composições de Tratamento da Pele 
para Administração Transdérmica de Agentes 

Ativos 
JP2023509784A Japão (JP) 

Composição para Tratamento de Cicatrizes CN116782923A China (CN) 

Composições anticeratolíticas para cicatrização 
de feridas e métodos para prepará-las e usá-las 

US5641814A 

Estados Unidos 
(US) 

Processo para a produção de produtos químicos 
finos 

US2014325709A1 

Estados Unidos 
(US) 

Composições 
Bioquímicas 

de 
Tratamento 
Medicinal 

Hidrolisado de peptídeo branqueador, ativador 
de proteassoma e composições contendo o 

mesmo 
CN102459309A  

 

China (CN) 

Composição cosmética ou dermatológica e uso 
cosmético 

BRPI0802578A2  
 

Brasil (BR) 

Atividade anticâncer de composições de 
Buddleja saligna 

US2022088109A1 

Estados Unidos 
(US) 

Medicamento e composição cosmética contendo 
derivado de resorcinol 

JP2021120373A Japão (JP) 

Inibidores de protease de Bowman-birk variante 
modificada 

KR20110084504A Coréia do Sul (KR) 

Composições 
Fitoterápicas 
de Drogas 
Vegetais 

Extratos de Nannochloropsis sp. e suas 
aplicações 

CN107148264A China (CN) 

Processos e métodos para produção de 
produtos químicos finos e polipeptídeos em 

plantas 
BRPI0512818A Brasil (BR) 

Extratos de Coprinus comatus e seu uso na 
regulação da unidade pilossebácea em humanos 

JP2020529406A Japão (JP) 

Composição cosmética para refrescar a pele ou 
melhorar a vermelhidão da pele com o extrato da 

casca de Eucommia ulmoides 
KR102139328B1  

 

Coréia Do Sul 
(KR) 

Creme antissol anidro composto por um 
organopolissiloxano elastomérico não 

emulsionante, um agente matificante e um 
espessante de óleo orgânico não siliconado 

CN103874479A China (CN) 

Composições, especialmente preparações 
cosméticas, contendo extratos de verbascosídeo 

CN118488825A China (CN) 

Extratos de Halimione portulacoides e sua 
aplicação 

CN105555366A  
 

China (CN) 

Extratos de Aphanizomenon flos aquae e 
composições nutricionais, cosméticas e 

farmacêuticas contendo o mesmo 
CN101489527A  

 

China (CN) 

Composições de aromas e fragrâncias contendo 
derivados de acetofenona 

CN105473122A China (CN) 

Extrato de Dolichos biflorus para uso em 
tratamento cosmético da pele 

CN102307623A China (CN) 

Métodos de 
Estabilização 

de 
Composições 
Cosméticas 

Composições despigmentantes anidras 
compreendendo compostos fenólicos 

CN108289819A  
 

China (CN) 

Formulações e usos das mesmas US11801302B2  
 

Estados Unidos 
(US) 

Composição com sabor e odor estabilizados CN108367178A  
 

China (CN) 

Formulações 
Antimicrobian

as e 
Antioxidantes 

Composições antioxidantes e antimicrobiana e 
métodos de usá-las para proteger a pele ou 

tratar ou prevenir infecções 
US2022387534A1 

Estados Unidos 
(US) 

Procedimento de seleção de antioxidantes para 
seu uso em composições aplicadas topicamente 

ES2637516T3 Espanha (ES) 

Composições antioxidantes e métodos de 
proteção da pele, cabelo e unhas contra luz azul-

violeta de alta energia 
US11576853B2  

 

Estados Unidos 
(US) 

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/JP2023509784A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN116782923A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US5641814A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US2014325709A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN102459309A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN102459309A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/BRPI0802578A2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/BRPI0802578A2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US2022088109A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/JP2021120373A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/KR20110084504A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/BRPI0512818A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/JP2020529406A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/KR102139328B1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/KR102139328B1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN103874479A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN118488825A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN105555366A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN105555366A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN101489527A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN101489527A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN105473122A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN102307623A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN108289819A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN108289819A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US11801302B2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US11801302B2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN108367178A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN108367178A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US2022387534A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/ES2637516T3
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US11576853B2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US11576853B2
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Formulação de reforço antioxidante da pele e 
método associado 

US2013309183A1  
 

Estados Unidos 
(US) 

Formulações 
Fotoprotetora

s (Solares 
UV) 

Processo para desenvolver extrato de algas 
marinhas e composição útil contra radiação uv, 

danos oxidativos e câncer de pele 
AU2021104442A4 Austrália (AU) 

Fórmula inovadora de um produto administrado 
por via oral com composição complexa à base 
de ácido hialurônico e astaxantina com papel 

fotoprotetor, antioxidante e anti-idade - 
suplemento alimentar 

RO137742A0 Romênia (RO) 

Composição fotoprotetora à base de éster de 
ácido carboxílico; uso do referido composto para 

aumentar o fator de proteção solar 
CN108697602A China (CN) 

Composição de protetor solar Sustentável  WO2024114951A1 

Organização 
Internacional De 

Propriedade 
Intenctual (WO) 

Uso de uma β -caroteno cetolase (BKT) 
modificada ou um ácido nucleico correspondente 
para melhorar a resistência ao estresse oxidativo 

e/ou fotoinibidão de organismos hospedeiros 

CA3236610A1 Canadá (CA) 

Tecnologias 
de 

Solubilização 
e Entrega de 

Ativos 

Dióxido de titânio revestido para reduzir o efeito 
de clareamento na pele 

JP2015178437A  
 

Japão (JP) 

Composição de veículo lipofílico para solubilizar 
extratos botânicos bioativos lipofílicos, métodos 
de solubilização de extratos botânicos bioativos 

lipofílicos 

US2013251828A1 

Estados Unidos 
(US) 

Estrutura revestida de lipossomas com 
peptídeos bioativos derivados de plantas 

TWM656940U Taiwan (TW) 

Formulações de protetor solar contendo gadusol US2023075953A1 

Estados Unidos 
(US) 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

A tabela de informações de patentes revela um panorama abrangente em 

função dos direcionamentos dos principais países e organizações depositantes em 

diferentes áreas de interesse. Os dados corroboram a China como uma nação de forte 

depósito patentário principalmente em proteções voltadas aos métodos de obtenção 

de fitoterápicos de drogas vegetais, composições bioquímicas e formulações 

fotoprotetoras. A patente chinesa “CN101489527A” compreende uma composição 

cosmecêutica e farmacognóstica do extrato de Aphanizomenon flos com seus 

componentes biologicamente ativos, em especial AFA-ficocianinas, determinadas 

como o complexo c-ficopcianina/ficoeritrocianina potencialmente eficazes no combate 

ao estresse oxidativo na fotoproteção solar (NUZZO et al., 2019).  

Os Estados Unidos também se consolidam com grandes aplicações 

tecnológicas de patentes visando produtos biotecnológicos antioxidantes, 

antimicrobrianos e de fotoproteção. A patente “US11576853B2” se destaca por 

compreender a obtenção de um método para se obter composições cosméticas para 

proteger a pele, cabelos e unhas contra a exposição à luz visível de alta energia. As 

formulações descritas podem incluir um ou mais óleos ou extratos naturais que são 

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US2013309183A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US2013309183A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/RO137742A0
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CN108697602A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/WO2024114951A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/CA3236610A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/JP2015178437A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/JP2015178437A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US2013251828A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/TWM656940U
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/US2023075953A1
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eficazes para absorver a luz visível de alta energia, destacando-se como promissora 

atividade fotoprotetora. Assim como a patente estadunidense “US2013251828A1” 

destaca um sistema carregador lipofílico compreendendo um extrato botânico 

bioativo, um óleo vegetal, um sistema de solubilização com forte potencial de combate 

ao estresse oxidativo.  

A patente espanhola “ES2637516T3” compreende uma composição 

biotecnológica enriquecida de extrato vegetal que combate radicais de hidroperóxidos 

com potencialidade de inibir a radiação ultravioleta. A literatura tem destacado 

pesquisa voltadas às ferramentas biotecnológicas, como técnicas de cultura de 

tecidos vegetais, podem produzir grandes quantidades de compostos bioativos com 

propriedades antienvelhecimento, permitindo a produção sustentável de produtos 

cosméticos derivados de planta (BOUZROUD et al., 2023; KUCHARSKA et al., 2023).  

Na Austrália, pesquisadores depositaram a patente “AU2021104442A4” 

destacando uma formulação enriquecida de extrato etanólico de alga marinha 

liofilizado e aplicado em composição cosmecêutica possuindo caráter fotoprotetor UV, 

antioxidante e anticancerígeno na epiderme. Arruda et al., (2021) aborda o 

crescimento de tecnologias utilizando derivados de drogas vegetais, especialmente, 

em função de flavonoides em composições cosmecêuticas visando a inibição de raios 

UV e cuidados com a pele.  

Oriunda do Canadá, a patente “CA3236610A1” compreende o uso uma 

cetolase de 13-caroteno modificada (BKT) ou um ácido nucléico oriundo de microalgas 

correspondente para melhorar a resistência ao estresse oxidativo e/ou fotoinibição de 

organismos hospedeiros ou para melhorar a produtividade de biomassa   em 

composições químicas. A pesquisa realizada por Santiesteban-Romero et al., (2022) 

evidencia compostos de microalgas, como aminoácidos semelhantes a micosporinas, 

esporopolenina e citonemina, comprovadamente conferem tolerância UV às 

microalgas, tornando-as potencialmente uma alternativa para produtos de proteção 

UV. 

A patente do Taiwan “TWM656940U” enfatiza um processo biotecnológico 

empregando estruturas revestidas de lipossomas com peptídeos bioativos de drogas 

vegetais estabilizados em sistema carregador, com destaque em atividades biológicas 

de interesse do mercado. Os lipossomas são usados como transportadores de 

compostos bioativos em doenças da pele como melanoma e inflamação da pele, com 

resultados promissores (CASTAÑEDA-REYES et al., 2020).  

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/ES2637516T3
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/TWM656940U
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O Brasil, por sua vez, tem se destacado em duas patentes com aplicações 

tecnológicas promissoras. A primeira (BRPI0512818A) destaca um procedimento 

metodológico para produção de polipeptídeos de interesse comercial oriundos de 

plantas medicinais visando aplicação em produtos cosméticos com potenciais 

bioativos. A segunda (BRPI0802578A2) enfatiza o desenvolvimento de uma 

composição cosmética dermatológica contendo filtros UV orgânico aumentando a 

atividade fotoprotetora. Ambas as inovações ressaltam a integração entre 

biodiversidade, pesquisa biotecnológica e a valorização de soluções 

dermocosméticas avançadas. 

No Japão, a patente “JP2020529406A” utiliza-se frações bioativas do extrato 

fúngico de Coprinus cromatus em composição cosmecêutica  para regular as 

unidades da glândula sebácea do folículo piloso humano, especialmente para tratar 

distúrbios cosméticos da pele e promover o crescimento do cabelo, com propriedades 

antimicrobianas, antioxidantes e fotoprotetoras. A 5-α redutase é uma enzima 

abordada nesse depósito envolvida na conversão de testosterona em 

diidrotestosterona (DHT) e é considerada o principal composto esteroide responsável 

pela queda de cabelo na alopecia androgenética (DHURAT et al., 2020).  

De acordo com os dados deste monitoramento científico e patentário, o uso de 

derivados vegetais para o desenvolvimento de produtos biotecnológicos com 

propriedades fotoprotetoras e antioxidantes tem sido amplamente explorado nos 

últimos quinze anos, refletindo o crescente interesse pela aplicação sustentável de 

recursos naturais na indústria farmacêutica, cosmética e alimentícia. Entre as 

principais espécies vegetais destacadas em patentes recentes estão: Buddleja saligna 

(US2022088109A1), conhecida por sua atividade antioxidante e proteção contra 

estresse oxidativo induzido por UV (TWILLEY et al., 2021); Nannochloropsis sp. 

(CN107148264A), uma microalga rica em ácidos graxos essenciais e antioxidantes 

(FITHRIANI et al., 2020); e Coprinus comatus (JP2020529406A), um cogumelo 

amplamente estudado por seus compostos fenólicos bioativos (STILINOVIĆ et al., 

2020). 

Outras espécies incluem Eucommia ulmoides (KR102139328B1), utilizada 

devido à presença de compostos como iridóides e polifenóis, conhecidos por suas 

propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias em função da influência de moléculas 

oriundas dos flavonoides e alcaloides presentes nessas espécies (HUANG et al., 

2021), e Halimione portulacoides (CN105555366A), uma planta halófita com alta 

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/BRPI0512818A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/publication/JP2020529406A
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capacidade de neutralizar espécies reativas de oxigênio (EROs) (FIGUEIRA et al., 

2023; PEREIRA et al., 2024). Aphanizomenon flos-aquae (CN101489527A), uma 

cianobactéria rica em ficocianina, destaca-se pelo potencial fotoprotetor associado à 

sua absorção de radiação UV (GUERREIRO et al., 2020; ZHANG et al., 2020).  

A relevância de Dolichos biflorus (CN102307623A), Haematococcus pluvialis 

(RO137742A0), rica em astaxantina (MEHARIYA & KARTHIKEYAN, 2022), e 

Gracilaria verrucosa (AU2021104442A4), fonte de polissacarídeos sulfatados (DA-

SILVA et al., 2021; FATMAWATI et al., 2022), é atribuída à sua eficácia em proteger 

contra danos causados por radicais livres e à capacidade de estabilizar formulações 

cosméticas. Além disso, Helianthus annuus (US11801302B2), Momordica 

cochinchinensis Spreng (US2013309183A1), Pinus pinaster e Olea europaea 

(RO137742A0) apresentam uma ampla gama de compostos fenólicos, ácidos graxos 

e terpenos, que contribuem para suas propriedades multifuncionais (GAI et al., 2020; 

LEE et al., 2024; RAMOS et al., 2022; ALESCI et al., 2022).  

Os avanços descritos nas patentes refletem um movimento crescente em 

direção ao uso de fontes vegetais como alternativas mais sustentáveis e seguras em 

comparação com os produtos sintéticos tradicionais. A utilização de espécies como 

Haematococcus pluvialis e Olea europaea para a obtenção de astaxantina e 

hidroxitirosol, respectivamente, exemplifica a busca por compostos com elevado 

potencial antioxidante, capazes de prevenir o fotoenvelhecimento e mitigar os efeitos 

do estresse oxidativo crônico (PAPAGEORGIOU et al., 2022; LI et al., 2023). 

 

5.2. Fitoquímica de Compostos Bioativos de Mangaba  

 

5.2.1. Rendimento dos Extratos e Frações  

 

Avaliar o rendimento de extratos é um passo fundamental na pesquisa com 

plantas medicinais, pois permite entender a eficiência do processo de extração e a 

quantidade de compostos bioativos que podem ser obtidos a partir de determinada 

matéria-prima. Esse tipo de análise evidencia uma necessidade de otimizar o uso dos 

recursos naturais, especialmente em espécies como Hancornia speciosa, 

amplamente estudada por suas propriedades terapêuticas e aplicações 

biotecnológicas.  
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Além disso, o rendimento influencia diretamente a viabilidade econômica e 

científica do desenvolvimento de produtos, como medicamentos, cosméticos ou 

insumos biotecnológicos, ao garantir que os métodos empregados sejam eficientes e 

sustentáveis. Nesta perspectiva, os dados apresentados na tabela 4 mostram os 

rendimentos obtidos a partir dos extratos brutos e frações de caule (EETC) e folhas 

(EETF) de Hancornia speciosa. A relevância dos dados obtidos ajuda a entender como 

as características da planta e os métodos utilizados influenciam o processo de 

extração e, consequentemente, suas possíveis aplicações. 

 

Tabela 4 - Obtenção do Rendimento de Extratos Brutos do caule e folha de Hancornia speciosa Gomes 
por Maceração. 

Método Amostra 
Massa Vegetal 

seco 
Massa do Extrato Seco Rendimento 

Maceração 

(EtOH 70%) 

EETC 101,98g  12,54g 12,30% 

EETF 103,83g 9,325g  8,98% 

Fonte: Autoria (2025). 

 

O extrato etanólico do caule (EETC) apresentou um rendimento maior (12,30%) 

em comparação ao extrato das folhas (EETF), que foi de 8,98%. Essa diferença 

provavelmente está relacionada à composição química de cada parte da planta. O 

caule pode conter uma maior quantidade de compostos que se dissolvem bem no 

etanol, como alcaloides e fenóis. Além disso, o tamanho das partículas da planta 

triturada tem um papel importante: partículas menores aumentam a área de contato 

com o solvente, facilitando a extração. De maneira análoga, em função de uma melhor 

obtenção de compostos que pudessem ser extraídos por diferença de polaridade, a 

tabela 5 destaca o rendimento obtido por frações clorofórmicas e de acetato de etila 

oriundas do extrato bruto da folha e do caule individualmente.  

 

Tabela 5 - Rendimento de frações orgânicas oriundas do extrato bruto de mangaba. 

Método Amostra Peso da Fração 
Massa do 

Extrato Seco 
Rendimento 

Fração Clorofórmica FCLF 0,94g 

9,325g 

10,08% 

Fração em Acetato 

de Etila 
FAEF 0,81g 8,68% 

Fração Clorofórmica FCLC 0,82g 12,54g 6,53% 
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Fração em Acetato 

de Etila 
FAEC 0,75g 5,97% 

Fonte: Autoria (2025). 

 

Nas frações orgânicas, a fração clorofórmica das folhas (FCLF) apresentou um 

rendimento de 10,08%, superior ao da fração em acetato de etila (FAEF), que foi de 

8,68%. Para os extratos do caule, a fração clorofórmica (FCLC) teve rendimento de 

6,53%, enquanto a fração em acetato de etila (FAEC) apresentou 5,97%. Esses dados 

indicam que as folhas possuem maior quantidade de compostos solúveis em 

solventes moderadamente polares e lipofílicos, como o clorofórmio, enquanto o caule 

apresentou menor concentração de compostos extraíveis por esses solventes. 

 Além disso, os rendimentos refletem tendências relacionadas às possíveis 

classes químicas presentes. As frações clorofórmicas tendem a concentrar compostos 

lipofílicos, como terpenos, fitoesteróis e alcaloides menos polares, enquanto as 

frações em acetato de etila concentram metabólitos de polaridade intermediária, como 

flavonoides, taninos leves e compostos fenólicos (LEFEBVRE; DESTANDAU; 

LESELLIER, 2021). Moléculas oriundas dessas classes químicas são de grande 

interesse, pois são conhecidos por suas propriedades antimicrobianas, antioxidantes 

e cicatrizantes (ABD EL-HACK et al., 2020). 

Desse modo, vários fatores podem contribuir na obtenção de biomoléculas 

oriundas de extratos vegetais, desde o processo de coleta do material botânico até os 

métodos de extração utilizados durante o procedimento experimental. O tempo de 

extração e as condições de temperatura no ambiente de laboratório influenciam 

diretamente a eficiência e a qualidade da extração etanólica de compostos bioativos. 

Uma variação pouco consistente no tempo de extração pode levar a incompleta ou 

degradação de compostos sensíveis.  

A temperatura afeta a solubilidade e a cinética do processo, podendo acelerar 

a extração, mas também provocar a degradação de compostos termossensíveis e 

alterações no perfil químico do extrato. Além disso, fatores como oxigênio, umidade e 

volatilidade do solvente podem causar oxidação ou diluição do etanol, impactando o 

rendimento. Assim, controlar esses parâmetros se faz de grande importância para 

preservar os compostos de interesse e garantir a padronização do extrato mesmo que 

em condições de adaptação e minimização de procedimentos experimentais.  
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5.2.1. Metabolômica e Anotação Compostos Bioativos de Mangaba por 

Molecular Networking  

 

O emprego de técnicas hifenadas de cromatografia líquida acoplada ao espectrômetro 

de massas (MS/MS) no estudo de matrizes vegetais tem sido cada vez mais utilizada 

em pesquisas de produtos naturais em razão de características de seletividades de 

compostos bioativos. Nesta perspectiva, no intuito de se obter um panorama geral do 

perfil químico de extratos e frações de mangaba oriundas do presente estudo, 

compostos putativos foram detectados em função das características analiticas de alta 

resolução (UHPLC-HRMS/Q-TOF) através do nível 2 de anotação (MSI) sob adutos 

em modos positivo e negativo, empregando redes moleculares para caracterizar os 

compostos presentes. Desse modo, os cromatogramas de íons totais (TIC) das 

figuras 20A e 20B evidenciam uma diversidade metabólica com uma variabilidade de 

substâncias biotivas em detrimento de sua interação com a coluna cromatograma.  

As informações de MS2 de todas as amostras foram obtidas após a remoção 

dos íons presentes no branco (fase móvel), logo, a rede moleular resultante exibiu um 

total de 3481 nós e 334 clusters formados por pelo menos dois íons com similaridade 

no MS, considerando-se compostos com escore acima de 0,75 de cosseno (via 

feature-basead molecular networking). Os dados de MS2 das frações e extratos 

etanólicos o caule e folha de mangaba pelo modo positivo majoritários em relação ao 

modo negativo, destacando-se um perfil metabolômico com grupamentos químicos 

mais abrangentes (KIM; KATO; ZHANG, 2022; RENAI et al., 2022). 

A análise dos dados espectrais, auxiliada por inspeções cruzadas em diferentes 

bibliotecas e pela literatura especializada sobre a química da família Apocynaceae, 

resultou na anotação de 56 compostos por UHPLC-MS/Q-TOF, na qual é possível 

visualizar na tabela 6. Desses, 27 foram anotados com base em sugestões da 

bilbioteca d produtos naturais do GNPS por desreplicação e 29 pelo banco de dados 

do HMDB, considerando perfis de fragmentação do FBMN-GNPS. Para ambas 

bibliotecas de metabólitos naturais, limitou-se os erros de massas (m/z) entre ±5 ppm 

(BITTREMIEUX et al., 2022; DU et al., 2023). Esse critério analítico se faz para 

garantir a confiança na identificação da fórmula molecular de um composto, 

distinguindo-o de outras moléculas com massas nominais idênticas. Autores como 

Romson e Emmer (2021) ressaltam compostos que, eventualente, passaram do erro 

de massa, podem ser atribuídos a flutuações instrumentais no espectrômetro de 
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massas, à complexidade da matriz vegetal e a possíveis interferências de co-eluição 

e adutos inesperados, nesse caso, não sendo anotados. 

Além disso, a consistência entre os padrões de fragmentação (MS/MS), 

alinhada à plausibilidade biológica dos compostos anotados, reforça a confiabilidade 

dos resultados (LI; GAQUEREL, 2021). O perfil químico obtido é coerente com a 

literatura sobre espécies da família Apocynaceae, conhecida por produzir flavonoides, 

alcaloides, terpenos, terpenoides, irinoides e demais compostos de classes bioativas 

do metabolismo especializado (KUMAR et al., 2022).  

Dentre os principais metabólitos putativos das partes aéreas de Hancornia 

speciosa, destacam-se, pela classe dos flavonoides, o Kaempferol-7-

neohesperidosídeo, a Quercetina-3-O-glicosídeo e a 8-preniluteona. Tais substâncias 

exibem reconhecida atividade antioxidante (SHAHBAZ et al. 2023; LIU; LIU; BAN, 

2025), atribuída principalmente à sua capacidade de doar elétrons ou hidrogênios para 

neutralização de espécies reativas de oxigênio (ERO’S), além de modular enzimas 

antioxidantes endógenas como superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 

glutationa peroxidase (GPx). A presença de grupamentos hidroxila em posições 

estratégicas da estrutura flavonoídica confere-lhes elevada capacidade de quelar íons 

metálicos redoxativos (como Fe²⁺ e Cu²⁺), reduzindo a formação do radical hidroxila 

via reação de Fenton. 

No contexto da fotoproteção, Santos et al., (2018) aborda que esses 

flavonoides apresentam absorção significativa na região do UV-A e UV-B, funcionando 

como filtros solares naturais, principalmente oriundos de mangaba. Essa propriedade 

decorre da conjugação eletrônica dos anéis aromáticos e das insaturações nas 

posições C2-C3, possibilitando a dissipação não radiativa da energia absorvida sob 

forma de calor, minimizando danos fotoinduzidos à pele, como peroxidação lipídica e 

dano ao DNA (ST‐PIERRE et al., 2019).  

Na matriz vegetal dos extratos das folhas e caule de Hancornia speciosa, foram 

detectados alcaloides putativos como a benzatropina e a estricnina, ambos com 

importantes propriedades farmacológicas. A benzatropina, estruturalmente análoga à 

atropina, atua como antagonista muscarínico colinérgico e inibidor da recaptação de 

dopamina, sugerindo potencial atividade anticolinérgica central, útil em distúrbios 

neurológicos como a doença de Parkinson (GULECHA et al., 2020). A estricnina, por 

sua vez, é um antagonista competitivo dos receptores glicinérgicos, atuando no 

sistema nervoso central como estimulante, embora seu uso terapêutico seja limitado 
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devido à sua toxicidade (BREITINGER et al., 2020). A figura 21 ilustra a sugestão da 

representação molecular dos principais compostos anotados por UHPLC-HRMS que 

estiveram em comum em todas as amostras de mangaba analisadas. 

 

Figura 20 – Cromatograma de íons totais (TIC) overlaid of base peak dos extratos e frações 
clorofórmicas e de acetato de etila oriundas de Hancornia speciosa Gomes em modos positivo e 
negativo, respectivamente, via UHPLC-MS/Q-TOF. 

Fig. 20A 

 

Fig. 20B 

 

Leg.: Fig. 20A: Perfil cromatográficos de extratos e frações de partes aéreas de mangaba em modo 

positivo. Fig. 20B: Perfil cromatográficos de extratos e frações de partes aéreas de mangaba em modo 

negativo. Fonte: Autoria (2025). 
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Tabela 6 - Anotação putativa de Compostos bioativos em extratos e frações do caule e folha de Hancornia speciosa Gomes via UHPLC-MS/Q-TOF através de 
bases do HMDB e GNPS. 

Cód. Leg. RT Compostos putativos 
Íons 

Adutos 
Exp. 
(m/z) 

Fórmula Δ Ppm Anotação Classe CAS | HMDB-ID 
Atividade 
Biológica 

Ref. 

1 
A/B/ 

C/D/E 
F 

2,610 
5,7-Di-hidroxi-4H-1-
benzopiran-4-ona 

[M-H]+ 179,0339 C9H6O4 0.0 HMDB Flavonoide 31721-94-5 Antioxidante 
SOLIMAN, 

2025. 

2 A/C/D 2,723 Quercetina-Glicosídeo [M+H]+ 465,1074 C21H20O12 -5,37 GNPS 
Glicosídeo 
flavonoide 

2480367-81-3 
Antioxidante; 
Fotoproteção 

UV 

DUDAREVA; 
TARASENKO; 
RUDIKOVSKA
YA, 2020; EL-
MAAIDEN et 

al., 2024. 

3 
A/B/C 
D/E/F 

2,783 Cis-Hidroxi-D-Prolina [M-H]- 130,0500 C5H9NO3 0.0 GNPS 
Derivado de 
aminoácidos 

344-25-2 
Anti-

inflamatório 
DOMŻALSKA 
et al., 2021. 

5 
A/BC/ 
D/E/F 

3,568 
Kaempferol-7-

Neohesperidosídeo 
[M+H]+ 595,1653 C27H30O15 4,03 GNPS 

Glicosídeo 
flavonoide 

17353-03-6 
Antioxidante; 
antibacteriano  

Xie et al., 
2023; 

MAJUMDAR; 
MANDAL, 

2025. 

6 AD/F 3,790 
Ácido (1)-1,2,3,4-tetra-

hidroisoquinolina-3-
carboxílico 

[M+H]+ 176,0316 C10H11NO2 -2,27 GNPS 
Alcaloide 

isoquinolina 
74163-81-8 Antimicrobiano 

KOTHA; 
DEODHAR; 
KHEDKAR, 

2014; 

7 
A/B/E 

F 
4,742 Ácido criptoclorogênico [M+H]+ 377,0020  C16H18O9 5,30 GNPS 

Éster de ácido 
fenólico 

905-99-7 
Antioxidante; 

antiviral 

GIL; 
WIANWOSKA, 

2017; 
ROBERTO; 
MARINHO; 
CAMPOS,, 

2019. 

8 
A/B/C 
D/E/F 

5,040 Ácido (2R,3S)-Piscídico [M+Na]+ 279,0463 C11H12O7 -4,30 HMDB Ácido fenólico 35388-57-9 
Antifúngico; 
antioxidante 

KHADIRI et 
al., 2024; 

SANTIAGO, 
2018. 

9 D/E/F 5,050 
2,2-Dimetil-5-hidroxi-1-

pirrolidiniloxi 
[M+NH4

-

H2O] 
130,1094 C6H12NO2 -0,86 HMDB 

Radical 
nitroóxido 

HMDB0247851 Antimicrobiano  
TRUYOLS-

VIVES et al., 
2024. 

11 
A/B/C/ 
D/F/ 

5,063 
5-(hidroxifenil)-gama-

valerolactona-O-sulfato 
[M+Li]+ 279,0521 C11H12O6S 2,15 HMDB 

Sulfato de 
lactona 
fenólico 

HMDB0059993 
Autoadesivo; 
Antibiofilme 

PERON et al., 
2017. 

OTTAVIANO 
et al., 2021 

13 
A/B/D 

E 
5,067 Cys-Phe-Phe [M+H]+ 416,1654 C21H25N3O4S 3,60 HMDB Peptídeo 62130-80-7 Anticolinérgico 

ZHOU et al., 
2022. 
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14 
A/B/C 
D/E/F 

5,100 2-Fluoroadenina 
[M+NH4-

H2O] 
153,0674 C5H4FN5 -2,61 HMDB 

Derivado de 
purina 

700-49-2 
Antiviral; 

antitumoral 

DAVULURI et 
al., 2024. 

HIRASHIMA; 
SUGIYAMA; 
PARK, 2022. 

15 
A/C/E 

F 
5,430 Heterofilina B M+3H 625,0674 C82H56O52 3,52 HMDB 

Alcaloide 
diterpenoide 

145459-19-4 Antioxidante 
MOHSENISO
LTANI et al., 

2021. 

16 
A/B/D 
E/F 

5,481 8-Preniluteona [M+H]+ 421,1678 C25H26O6 4,27 GNPS 
Flavonoide 
prenilado 

125002-91-7 
Antimicrobiano

; antifúngico 

MAJINDA; 
WANJALA; 

JUMA, 2005; 
PERALTA et 

al., 2018. 

17 
B/C/E 

F 
6,060 L-Teanina 

[M+NH4-
H2O] 

174,1235 C7H14N2O3 2,29 HMDB 
Derivado de 
aminoácidos 

3081-61-6 Antioxidante 
ZHANG et al., 

2019.  

18 
B/C/D/ 

E/F 
6,150 2-Carboxiarabinitol [M-H]- 195,0509 C6H12O7 -0,51 HMDB 

Ácido 
açucarado 

143955-27-7 Antifúngico 
SHINDE et al., 

2024. 

19 
B/D/E/ 

F 
6,300 

2-Hidroxi-2-(4-
hidroxibenzo[b]tiofen-7-

il)acético Ácido 
[M-H]- 222,9998 C10H8O4S -4,93 GNPS 

Derivado de 
benzotiofeno 

817586-34-8 Antioxidante 
LAM et al., 

2021. 

20 
A/B/C 
D/E/F 

6,360 Quercetina-3-O-Glicosídeo [M-H]- 609,1238 C27H30O16 0.0 GNPS 
Glicosídeo 
flavonoide 

482-35-9 

Antioxidante, 
fotoprotetor e 

anti-
inflamatório 

LIM et al., 
2023; PIVA; 
VERDAN; 

CARDOSO, 
2022. 

21 
A/B/C/ 
D/E/F 

6,402 
Derivado de 

benzo[b]furan-3-ona 
[M+H]+ 367,1196 C21H18O6 4,35 GNPS 

Benzofuranon
a 

394-32-7 Anticâncer 
DEMIRAYAK 
et al., 2016. 

22 A/C/F 6,404 

Metil 2-[(3-metoxi-4-prop-
2-eniloxifenil)metileno]-3-

oxobenzo[b]furan-5-
carboxilato 

[M+H]+ 367,1196 C21H18O6 4,36 GNPS 
Éster de 

benzofurano 
380586-20-9 Antimicrobiano 

PEVZNER; 
PETROV; 

STEPAKOV, 
2025. 

23 
A/B/E 

F 
6,852 Sofocarpina [M+H]+ 246,1711 C15H22N2O 0,40 GNPS 

Alcaloide 
quinolizidina 

6483-15-4 
Antioxidante, 

antimicrobiano 
DOS-SANTOS 

et al., 2022. 

24 
A/B/D 
E/F 

6,950 Giberelina 
[M+NH4-

H2O] 
346,1647 C19H22O6 1,16 HMDB Diterpenoide 173269-32-4 

Antioxidante; 
antiviral 

NANI et al., 
2022; ZHANG 
et al., 2024. 

25 
A/B/C/ 
D/E/F 

6,960 Alternafenol B [M-H]- 270,9984 C15H12O5 -5,90 GNPS 
Composto 
fenólico 

75528775 Antifúngico LI et al., 2024. 

26 
A/B/C 
D/E 

7,130 Piroxidina [M+H]+ 168,0514 C8H11NO3 0.0 GNPS 
Alcaloide 
piridina 

65-23-6 
Antioxidante, 

anticolinérgico 

KHAN; KHAN, 
2021; 

PULLURU et 
al., 2024. 

27 
A/B/C 
D/E 

7,180 Bisfenol [M+Na-2H] 271,0041 C12H10O4S -1,84 HMDB 
Composto 
fenólico 

80-09-1 
Antioxidante; 
Fotoprotetivo 

AMJAD; 
RAHMAN; 

PANG, 2020; 



98 
 

FRASSATI et 
al., 2025. 

28 
B/C/D 
E/F 

7,501 Carcinina 
2M+H-

H2O 
347,2299 C8H14N4O -1,15 HMDB 

Derivado de 
dipeptídeo 

56897-53-1 
Antioxidante; 

Neuroprotetivo  

TORRES et 
al., 2023; 
SOLANA-

MANRIQUE et 
al., 2022. 

29 
A/B/C 
D/E 

7,649 
12'-Apo-b-caroteno-3,12'-

diol 
M+Na 391,2606 C25H36O2 -0,25 HMDB 

Apocarotenoid
e 

HMDB0036054 Antioxidante LI et al., 2023. 

30 
B/D/E 

F 
7,820 Benzatropina 

 
M+H-
2H2O 

 

272,1815 C21H25NO 2,20 GNPS 
Derivado 

alcaloide do 
tropano 

86-13-5 
Neuroprotetivo

; 
Anticolinérgico 

GAN et al., 
2019; CAI et 

al., 2021. 

31 
B/C/D 
E/F 

7,877 Ácido ciclopassiflóico B 
 

M+H+Na 

 

272,1872 C31H52O6 2,94 HMDB 
Triterpeno do 

tipo 
cicloartano 

292167-35-2 
Antimicrobiano
; Antioxidante 

CRUZ et al., 
2023. 

RAHMAN et 
al., 2023. 

32 
A/B/C/ 
D/E/F 

8,165 Panglimicina C [M+H]+ 329,1394 C19H20O5 1,21 GNPS 
Anguciclinona

s 
1005178-51-7 

Anticâncer. 
Antimicrobiano 

KIM et al., 
2020; 

MALFENT et 
al., 2024. 

33 
A/B/C 
D/E/F 

8,440 
Éster metílico de leucil-

leucina 
[M+NH4-

H2O] 
258,2168 C13H26N2O3 -0,70 HMDB 

Éster 
peptídico 

6491-83-4 
Anti-

inflamatório; 
Antimicrobiano 

SAWADA et 
al., 2000; 

REKHA et al., 
2025. 

34 
A/C/E 

F 
8,460 Cafeato de isopulegona [M+H]+ 317,1748 C19H24O4 0,31 HMDB 

Éster 
terpenoide 

fenólico 
HMDB0029566 Antioxidante 

SUH et al., 
2020. 

35 
A/B/C 

F 
8,464 Momordicosídeo B M+3H 317,1849 C47H80O19 -4,41 GNPS 

Cucurbitanos 
triterpenoides 
glicosilados 

131751677 
Anti-Sars-

CoV-2; Anti-
inflamatório 

EVARY et al., 
2022; 

PEREIRA et 
al., 2021. 

36 
A/B/C 
D/E/F 

8,590 Hidroxiprolil-Tirosina [M-H]- 293,1146 C14H18N2O5 1,02 HMDB Dipeptídeo 61157166 Neuroprotetivo LI et al., 2023. 

37 
A/B/C/ 
D/E/F 

8,640 
5-(3',4',5'-tri-hidroxifenil)-
gama-valerolactona-O-
metil-5'-O-glicuronídeo 

[M+H]+ 415,1244 C18H22O11 2,16 HMDB 
Glucuronídeo 

de lactona 
fenólica 

HMDB0060028 
Antienvelheci

mento 
LUO et al., 

2020. 

38 
C/D/E 

F 
8,930 Genipina [M+H]+ 227,0921 C11H14O5 3,08 HMDB 

Glicosídeo 
iridoide 

6902-77-8 

Anticâncer; 
Antioxidante; 

Anti-
inflamatório 

SHANMUGAM 
et al., 2018; 

TAHERI; 
HAJIMOLAAI; 
VAFAEI, 2024. 
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39 D/E/F 9,020 Aldobiurônico Ácido 
 

M+Hac-H 

 

415,1086 C12H20O12 1,69 HMDB 
Ácidos 

Urônicos 
7264-19-9 Antibacteriano 

HARLAPUR et 
al., 2021. 

40 
A/B/C/ 
D/E/F 

9,170 Dopexamina 
[M+NH4-

H2O] 
356,2708 C22H32N2O2 4,77 HMDB Catecolamina  86484-91-5 

Antinociceptiv
o; Anti-

inflamatório 

VIJAYAKUMA
R, 2002; 

BANDALA et 
al., 2023. 

41 D/E/F 9,172 Ácido alfa-hidroxi-hipúrico 
[2M-H/ M-

H] 
389,1003 C9H9NO4 1,02 GNPS 

Derivado de 
ácido fenólico 

16555-77-4 
Anti-

inflamatório; 
antioxidante 

GAO et al., 
2021; 

AGHILA-RANI 
et al., 2023. 

42 
A/B/E 

D 
9,33 Benzoína [M+Na]+ 235,0735 C14H12O2 2,55 HMDB 

Cetona 
fenólica 

119-53-9 
Antioxidante; 

antimicrobiano 

HACINI  et al., 
2018; YAYLI et 

al., 2022. 

43 A/B/D/F 9,370 

5-(3-{biciclo[2,2,1]heptano-
2-iloxi}-4-metoxifenil)-

1,4,5,6-tetra-
hidropirimidin-2-ol 

[M+H]+ 317,1849 C18H24N2O3 -3,46 HMDB 
Derivado da 
pirimidina 

S.I. Antimicrobiano 
DHADUK; 

JOSHI, 2024. 

44 
A/C/D/ 

E/F 
9,601 D-(-)-Salicina [M+H]+ 331,1019 C13H18O7 -3,32 GNPS 

Glicosídeo 
fenólico 

138-52-3 
Antitumor; 

Neuroprotetivo 

SABAA et al., 
2017; PARK et 

al., 2021. 

45 
C/D/E 

F 
9,740 

Sulfóxido de 
eremopetasina 

[M+H]+ 351,1640 C19H26O4S 4,27 HMDB 
Sesquiterpenó

ide 
202916-98-1 Anti-diabético 

YANG et al., 
2022. 

46 
A/B/C/ 
D/E/F 

10,03 Estricnina M-H2O-H 315,1501 C21H22N2O2 1,27 HMDB Alcaloide 57-24-9 
Fotoprotetivo; 
antioxidante  

TRAVASARO
U et al., 2019; 

LIU et al., 
2023. 

47 
A/B/C/ 
D/E/F 

10,28 Fosfato de L-histidinol 
[M+NH4-

H2O] 
221,0792 C6H12N3O4P 0.0 HMDB 

Derivado de 
aminoácidos 

25679-93-0 
Antinociceptiv

o; 
Antimicrobiano 

LIN et al., 
2017; JHA et 

al., 2018. 

48 
A/B/D/ 

E/F 
10,28 Ribavirina [M+H]+ 243,0733 C5H9NO3 1,30 GNPS 

Análogo de 
nucleosídeo 

36791-04-5 
Antiviral; 

Antifúngico; 
antioxidante 

ALI et al., 
2024; WANG 
et al., 2023; 
ABOZAID et 

al., 2021. 

49 
A/B/C/ 
D/E/F 

10,77
0 

Metil(3x,10R)-di-hidroxi-
11-dodeceno-6,8-diinoato 

10-glicosídeo 
[M+H]+ 399,1655 C19H26O9 1,25 GNPS 

Glicosídeo 
acetilênico 

131752978 

Anti-
inflamatório; 

Anti-diabético;  
Antimicrobiano  

XIN et al., 
2021; KUO et 

al., 2021; 
PICCININ; 
ZIELINSKI; 
KUHNEN, 

2023.  

50 
C/D/E 

F 
11,25

0 
Cianidina 3-(3''-

malonilglicosídeo) 
M+H+NH4

- 
277,0746 C24H23O14 -1,08 HMDB Antocianina 171828-61-8 Antioxidante 

YANG et al., 
2023. 
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51 A/B/C 
11,25

1 
Ácido 3-(5,7-dimetoxi-4-

oxocromen-2-il)propanoico 
[M-H]- 277,0718 C14H14O6 -0,72 GNPS 

Derivado de 
cromona 

NCGC00380414-
01 

Antioxidante  
LIU et al., 

2023 

52 
A/B/C/ 
D/E/F 

11,38
0 

Apigenina 7-O-(6''-malonil-
apiosil-glicosídeo) 

[M+H]+ 651,1578 C29H30O17 3,37 HMDB 
Glicosídeo 
flavonoide 

520-36-5 
Antioxidante; 

antimicrobiano 

ALI et al., 
2021; TIZIANI 
et al., 2022.  

53 
A/B/C/D

/E/F 
12,09

0 
7-O-Succinil macrolactina 

A 
[M+NH4-

H2O] 
502,2781 C28H38O8 -2,58 HMDB Policetídeo 289663-58-7 Antifúngico 

SALAZAR; 
ORTIZ; 

SANSINENEA
, 2020. 

54 
A/B/C/ 
D/E/F 

13,30
3 

Anidroretinol M+K 307,1836 C20H28 4,23 GNPS Retinoide 1224-78-8 
Antioxidante; 
Anticâncer 

EL-BABA et 
al., 2022; 

VAŠKOVÁ et 
al., 2025. 

55 
A/B/C 
D/F 

13,51
0 

1-hidroxilicopeno [M+H]+ 300,2138 C40H58O 0,67 HMDB Carotenoide 105-92-0 
Antimicrobiano
; antioxidante  

OSAWA et al., 
2010; LI et al., 

2020. 

56 
A/B/C/ 
D/E/F 

15,22
0 

13-Docosenamida [M+H]+ 338,3416 C22H43NO 0,30 HMDB 
Amida de 

ácido graxo 
3061-72-1 

Antimicrobiano
; fotoprotetivo 

EL-GAZZAR 
et al., 2025; 

VENKATACH
ALAM et al., 

2025. 

 

Leg. (legenda): A = Extrato Etanólico das Folhas; B = Extrato Etanólico do Caule; C = Fração Acetato de Etila das Folhas; D = 

Fração Acetato de Etila do Caule; E = Fração Clorofórmica das Folhas; F = Fração Clorofórmica do Caule. RT: Tempo de Retenção. 

Δ Ppm: Variação do erro de massa por parte por bilhão. Exp. (m/z): Íon da relação massa/carga obtido experimentalmente pelo Q-

TOF. Cód.: Código do molecular feature. S.I.: Sem informações encontradas na literatura. 
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Figura 21 - Sugestão da representação química de moléculas putativas (UHPLC-
HRMS) do caule, folha e frações de Hancornia speciosa oriundas do metabolismo 
especializado. 
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No tocante à atividade antimicrobiana, compostos fenólicos como a 

benzoína e o éster cafeato de isopulegona podem agir por múltiplos 

mecanismos, incluindo a desestabilização da membrana citoplasmática 

bacteriana, inibição de enzimas essenciais, formação de complexos com 

proteínas da parede celular e interferência no quorum sensing microbiano 

(FERNANDES; SÃO-JOSÉ, 2018; YAYLI et al., 2021). Pesquisadores como 

Fournière et al., (2020) abordam que esses mecanismos cooperam para a 

inibição do crescimento de patógenos, destacando-se sua aplicabilidade 

potencial em formulações cosmecêuticas e fitoterápicas. 

Nos extratos etanólicos obtidos a partir do caule e das folhas de Hancornia 

speciosa Gomes, sobretudo nas frações em acetato de etila, foram anotados, de 

forma putativa, os metabólitos 5-(3',4',5'-tri-hidroxifenil)-gama-valerolactona-O-

metil-5'-O-glicuronídeo, ácido 3-(5,7-dimetoxi-4-oxocromen-2-il)propanoico e 

ácido alfa-hidroxi-hipúrico. Esses compostos representam diferentes subclasses 

de metabólitos fenólicos com atividades biológicas relevantes. 

A molécula 5-(3',4',5'-tri-hidroxifenil)-gama-valerolactona-O-metil-5'-O-

glicuronídeo é um derivado de metabolização microbiana de proantocianidinas 

(tannos condensados), os quais são oligômeros de flavanóis como catequina e 

epicatequina, com grupos fenólicos e glicuronídeos que conferem elevada 

capacidade antioxidante (ANESI et al., 2020). A biossíntese de proantocianidinas 

inicia-se a partir do ácido chiquímico, que fornece o anel fenólico (via L-

fenilalanina e ácido cinâmico) e converge com a via dos flavonoides (WANG et 

al., 2020). 

Seu mecanismo de ação envolve a neutralização de ERO’S e espécies 

reativas ao nitrogênio (ERN’S) por meio de doação de hidrogênios fenólicos e 

estabilização dos radicais por ressonância. Além disso, a glicuronidação, ou seja, 

a transformação de substâncias lipossolúveis em compostos mais hidrossolúveis 

(via detoxificação) pode sugrir quimicamente uma maior solubilidade em meio 

aquoso, favorecendo a biodisponibilidade e potencializando os efeitos biológicos 

in vivo (TSIARA et al., 2025). Pesquisadores como Le et al., (2025) evidenciam 

que esses compostos também podem inibir vias redox-dependentes, como a 

ativação de NF-κB e MAPKs, implicadas na resposta inflamatória. 

O ácido 3-(5,7-dimetoxi-4-oxocromen-2-il)propanoico é um composto 

cumarínico metoxilado, cuja estrutura cromofórica confere absorção eficiente na 
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região UV-A, apontando possível atividade fotoprotetora por mecanismo de 

absorção e dissipação da radiação ultravioleta, evitando a ocorrência do 

estresse oxidativo e danos celulares induzidos por radiação (FAN et al., 2022). 

Além disso, as cumarinas são conhecidas por inibir enzimas como tirosinase, 

acetilcolinesterase e DNA girase bacteriana, o que aponta para potenciais ações 

antioxidante, neuroprotetora e antimicrobiana. A presença dos grupos metoxila e 

do ácido carboxílico lateral pode modular a lipofilicidade e facilitar interações 

moleculares com alvos enzimáticos (ŞAHIN et al., 2023). 

Sua biossíntese no metabolismo especializado da Hancornia speciosa se 

inicia pela ortohidroxilação do ácido p-cumárico leva à formação de ácido o-

cumárico, que sofre lactonização espontânea ou enzimática (mediada por uma 

oxigenase) para originar o esqueleto cumarínico (cromen-2-ona). Substituições 

posteriores com grupos metoxila nas posições 5 e 7 são catalisadas por O-

metiltransferases específicas. A cadeia lateral propanoica pode ser adicionada 

por condensação com malonil-CoA (via poliquetídeo sintase-like) ou oriunda da 

extensão de cadeia por mecanismos semelhantes à biossíntese de ácidos 

fenólicos alquílicos (PIETIÄINEN et al., 2016; ELMUSA; ELMUSA, 2024). 

Já o ácido alfa-hidroxi-hipúrico, um derivado fenólico de estrutura híbrida 

entre ácido hipúrico e um ácido alfa-hidroxicarboxílico, apresenta potencial 

atividade antioxidante e antimicrobiana (YANG et al., 2024). Seu grupo alfa-

hidroxila adjacente à carbonila permite quelar íons metálicos pró-oxidantes, 

inibindo reações de peroxidação, além de poder interferir na integridade da 

membrana celular microbiana por mecanismos similares aos dos ácidos 

fenólicos simples. A porção benzamídica, por sua vez, pode participar de 

interações π-π com proteínas-alvo ou com componentes lipídicos da membrana, 

reforçando sua atividade biológica (AL-HAZMI et al., 2023).  

A formação do ácido alfa-hidroxi-hipúrico no metabolismo especializado 

ocorre pela conjugação de ácido benzóico com glicina, catalisada por 

aciltransferases dependentes de CoA (TAN et al., 2024). Posterior, passa pela 

hidroxilação enzimática na posição α por hidroxilases dependentes de NADPH, 

oriundas do metabolismo secundário (possivelmente relacionadas à oxidação de 

derivados do ciclo do ácido shikímico ou do metabolismo do fenilpropanoide). A 

hidroxilação pode ocorrer como etapa de detoxificação, sinalização ou como 
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modificação final de compostos fenólicos em tecidos com alta atividade 

metabólica, como folhas e caules jovens (MA et al., 2021; STASZEK et al., 2021).  

A biossíntese destes principais compostos anotados nos extratos e 

frações de H. speciosa pode também ocorrer via interações planta-microbiota 

endofítica, já que, por exemplo, ácidos hipúricos e seus derivados são relatados 

como metabólitos resultantes de processos de co-metabolismo planta-micro-

organismo (PRUSS et al., 2023). Essas moléculas, isoladamente ou em sinergia, 

representam fortes candidaturas para aplicações nas áreas de cosmetologia, 

farmacognosia e biotecnologia farmacêutica, dada sua distribuição majoritária 

nas frações acetato de etila das folhas e do caule, direcionando uma afinidade 

intermediária polar-lipofílica que favorece sua extração e funcionalidade em 

formulações tópicas e sistêmicas. 

A partir da anotação dos compostos por meio dos principais bancos de 

dados de metabólitos (GNPS, MassBank, HMDB), foi possível construir redes 

moleculares representativas dos extratos etanólicos e de suas frações 

(clorofórmica e acetato de etila) oriundas do caule e das folhas de Hancornia 

speciosa. Essas redes configuram uma impressão digital química (chemical 

fingerprint) do metabolismo especializado desta espécie, evidenciando a 

diversidade estrutural e a complexidade da composição metabólica.  

A visualização gráfica das redes foi realizada por meio do software 

Cytoscape™, conforme demonstrado na Figura 22. A construção da rede 

baseou-se na similaridade espectral entre os compostos detectados por 

espectrometria de massas tandem (MS/MS), onde a proximidade espectral entre 

os espectros de fragmentação sugere relações estruturais. Cada nodo (node) da 

rede representa uma molécula ou íon precursor detectado no conjunto de dados, 

enquanto as arestas (edges) conectam pares de compostos que compartilham 

alta similaridade espectral (LECLAIR et al., 2022).  

As moléculas foram organizadas em clusters modulares, que reúnem 

compostos estruturalmente correlacionados e, muitas vezes, pertencentes a 

uma mesma classe química ou biossintética. Os nodes foram codificados por 

cores distintas, representando a origem das substâncias conforme sua matriz de 

extração. Essa codificação visual permite rastrear a distribuição das substâncias 

entre os diferentes compartimentos vegetais e polaridades de frações.  
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Figura 22 - Impressão digital química de extratos e frações do caule e folha de mangaba 
por redes moleculares (FBMN/GNPS) via Cytoscape. 

 

 
 

Fonte: Autoria (2025).  
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Figura 23 - Rede molecular de extratos de mangaba contendo-se informações dos 
clusters com uma molécula representando sua classe química. 
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Figura 24 - Principais classes químicas destacadas na rede molecular do caule e da 
folha de mangaba com ênfase em compostos fenólicos. 

 

 

Fonte: Autoria (2025). 



108 
 

A posição dos nodes no espaço da rede molecular reflete a similaridade 

estrutural e/ou espectral entre os compostos, estabelecida com base em padrões 

comuns de fragmentação observados por espectrometria de massas tandem 

(MS/MS). A presença de uma aresta (edge) entre dois nós indica uma alta 

correlação espectral entre os íons precursores, o que aponta similaridade 

química, seja por origem biossintética comum, seja por modificações estruturais 

recorrentes, como glicosilação, metilação, acilação ou oxidação (KIM et al., 

2020).  

A anotação das redes moleculares permitiu a identificação putativa de 

mais de dez classes químicas, destacando-se ao menos uma substância 

representativa por cluster na Figura 23. Por critérios de confiabilidade na 

interpretação espectral, foram excluídos da rede os nós relacionados a artefatos 

do branco instrumental, garantindo maior robustez aos resultados. Contudo, 

diversos agrupamentos permanecem não elucidados, fato atribuível à 

complexidade química da matriz vegetal, à presença de possíveis metabólitos 

inéditos ou de baixa abundância, e à limitação dos bancos de dados espectrais 

disponíveis, reforçando a importância de abordagens complementares, como 

anotação manual assistida, isolamento guiado por bioatividade e validação por 

espectroscopia. 

Os clusters distintos observados na rede representam famílias químicas 

bem definidas, incluindo flavonoides, alcaloides, chalconas, polipeptídeos, 

carboidratos, iridoides e cumarinas, conforme ilustrado na Figura 24. A 

ocorrência dessas classes está intimamente relacionada às vias metabólicas 

especializadas da espécie Hancornia speciosa, mediante típica ocorrência em 

ambientes tropicais e adaptada a condições de estresse abiótico, como radiação 

solar intensa, déficit hídrico e pressão de herbivoria como é relatado por 

Bitencourt et al., (2020). Tais condições ambientais favorecem a ativação de 

rotas biossintéticas como o caminho dos fenilpropanóides, mevalonato e metil-

eritritol fosfato, responsáveis pela produção de metabólitos secundários com 

funções ecológicas como defesa química, sinalização e proteção antioxidante 

(NAIR; DIVAKARAN; PILLAI, 2020). 

Metabólitos especializados como o cafeato de isopulegona (MN2), 8-

prenilluteona (MN4), sofocarpina (MN10) e quercetina-3-O-glicosídeo (MN6) 

destacaram-se como compostos majoritários nos molecular networkings (MN) da 
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impressão digital química obtida dos extratos e frações de Hancornia speciosa. 

A distribuição diferencial desses arcabouços moleculares nas amostras está 

fortemente relacionada à polaridade dos solventes utilizados, ao tecido vegetal 

analisado (caule vs. folha), bem como à especificidade biossintética da planta 

frente a estímulos ambientais, fisiológicos ou ontogenéticos (ZHANG et al., 2020; 

YAGMUR et al., 2025). 

Os flavonoides glicosilados, como no MN6 (quercetina-3-O-glicosídeo), 

foram mais abundantemente detectados nos extratos etanólicos do caule e folha, 

o que se justifica pela elevada polaridade dessas moléculas, que possuem 

grupos hidroxila e unidades glicosídicas que favorecem sua extração em 

solventes polares (KHODZHAIEVA et al., 2021). Autores como Gonçalves et al., 

(2019) tem conseguido detectar flavonoides glicosilados de extratos oriundos de 

partes aéreas de mangaba por detectores cromatográficos hifenados. 

Biossinteticamente, esses compostos são derivados da via do ácido shiquímico 

e fenilpropanoides, sendo a quercetina um flavonoide amplamente 

biossintetizada pelas plantas como resposta à radiação UV, estresse oxidativo e 

ataque de patógenos (FERREYRA; SERRA; CASATI, 2021). A pesquisa de Bai 

et al., (2022) aborda que a glicosilação de flavonoides aumenta a solubilidade 

em água e reduz a toxicidade, facilitando o transporte intracelular e 

armazenamento em vacúolos. 

Por outro lado, os flavonoides prenilados, como a 8-prenilluteona (MN4), 

foram anotados de forma predominante nas frações clorofórmicas das folhas, o 

que reflete sua menor polaridade e maior afinidade por solventes de polaridades 

intermediárias ou semi-apolares. Esses compostos resultam da prenilação de 

flavonoides básicos - uma modificação catalisada por enzimas preniltransferases 

que transferem unidades de isopreno, geralmente a partir de derivados do 

pirefosfato de dimetilalila (DMAPP), da via do mevalonato ou MEP (metileritritol-

fosfato) (TANG et al., 2025). De acordo com Osorio et al., (2021), flavonoides 

prenilados apresentam maior lipofilicidade, o que aumenta sua permeabilidade 

em membranas celulares e potencializa atividades biológicas como ação 

antimicrobiana, anti-inflamatória e antioxidante (MORANTE-CARRIEL et al., 

2024). 

A sofocarpina (MN10), um alcaloide do tipo quinolizidina, foi detectada 

tanto nos extratos do caule quanto nas folhas, assm como nas frações em 
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acetato de etila e clorofórmicas. Alcaloides quinolizidínicos são metabólitos 

nitrogenados derivados da lisina, e sua presença constante nas diferentes 

matrizes da planta reflete uma atividade biossintética basal relacionada à defesa 

química contra herbivoria (WINK et al., 2019). Estes compostos apresentam 

atividade citotóxica, neuroativa e antimicrobiana, sendo promissores como 

protótipos em formulações com atividade bioativa controlada (ROMEO et al., 

2018; CELY-VELOZA; KATO; COY-BARRERA, 2023).  

Já os iridoides glicosilados, encontrados em todas as amostras 

analisadas, são derivados da via do geranil pirofosfato (GPP) e fazem parte da 

classe dos monoterpenoides cíclicos (WASER; RINNER, 2016). A glicosilação 

aumenta sua estabilidade e biodisponibilidade. Iridoides são metabólitos típicos 

da família Apocynaceae, com ações anti-inflamatórias, hipoglice miantes e 

protetoras da matriz extracelular cutânea, características que os tornam 

potenciais candidatos para formulações cosmecêuticas e dermofarmacêuticas 

(DE-LUCA et al., 2014; NAIDOO et al., 2022).  

Mesmo diante da complexidade da matriz vegetal, a detecção seletiva e 

recorrente desses metabólitos em determinadas frações aponta para um padrão 

biossintético e químico específico da Hancornia speciosa, o que pode ser 

explorado para o desenvolvimento de aplicações biotecnológicas, especialmente 

em bases galênicas e formulações com atividades direcionadas. Por exemplo, 

flavonoides glicosilados podem atuar como ativos antioxidantes e anti-

inflamatórios em emulsões dermocosméticas; já os prenilflavonoides e iridoides 

podem ser moduladores de permeação e potenciais conservantes naturais com 

função bioativa (APAZA-TICONA  et al., 2021; AN et al., 2025). A sofocarpina, 

por sua vez, pode atuar como agente antimicrobiano de amplo espectro, 

especialmente em formulações tópicas para pele ou couro cabeludo. 

Nesta perspectiva, a Figura 25 destaca a rede molecular oriunda do MN3 

e do MN8 onde é possível visualizar a presença putativa de flavonoides 

glicosidados e grupos de açúcares e peptídeos, respectivamente, em função da 

intensidade do nodo mediante sinal analítico para capacidade antioxidante, 

sendo possível estabelecer uma correlação entre os compostos, sinal analítico 

e a atividade biológica.
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Autoria (2025).

Figura 25 - Correlação de estrutura-atividade com base em rede molecular na formação por sinal iônico. 
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A análise da rede molecular da Figura 25 gerada a partir dos dados de 

UHPLC-MS/Q-TOF no GNPS com anotação também do HMDB, permite 

compreender de forma aprofundada a relação estrutura-atividade dos 

metabólitos presentes nas amostras vegetais analisadas. O tamanho de cada 

nodo na visualização da rede pode ser ajustado conforme a intensidade do sinal 

analítico obtido para aquele composto específico, que por sua vez está 

diretamente relacionado à sua abundância relativa nas amostras.  

Em abordagens integradas à atividade biológica, como neste estudo, 

onde a atividade antioxidante frente ao radical DPPH· foi considerada, é possível 

correlacionar os compostos predominantes (nodes maiores) com as amostras 

bioativas. Assim, a análise da rede não aponta somente relações estruturais, 

como também destaca, estatisticamente, os metabólitos com maior influência 

potencial na atividade observada, guiando a interpretação da estrutura-atividade 

com base na abundância relativa e distribuição nos diferentes extratos (HE et al., 

2022).  

Observou-se uma porção da rede (MN3 e MN8) altamente conectada 

composta majoritariamente por flavonoides glicosilados, com nodes de maiores 

dimensões localizados em regiões da rede associadas às amostras EETF, EETC 

e FAEC, justamente aquelas que apresentaram maior atividade de sequestro do 

radical DPPH·. Esses compostos se mostram estruturalmente semelhantes entre 

si, com o se núcleo flavona, como indicado pelo alto grau de similaridade 

espectral e o compartilhamento de fragmentos moleculares comuns. Os gráficos 

circulares incorporados aos nodes, que ilustram a contribuição relativa de cada 

amostra para aquele metabólito, sustenta essa associação direta entre a 

presença de flavonoides glicosilados em função de um arcabouço molecular com 

núcleo flavona e a bioatividade antioxidante observada por metabolômica não-

alvo. 

Autores como Zhong et al., (2022) relata os desafios da anotação de 

metabólitos por fragmentação de flavonoides glicosilados de alimentos, sendo 

necessário um perfil de anotação de nível 1 com isolamento para uma 

identificação mais concreta, na qual por massas (MS/MS) é possível direcionar 

a possibilidade de haver moléculas com núcleo flavona com diferentes 

substituições. A glicosilação dos flavonoides ocorre em diferentes posições do 
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anel aglicona, como nos carbonos C-3, C-5, C-7 e C-4’, revelando a atuação de 

glicosiltransferases específicas nos processos biossintéticos das espécies 

vegetais analisadas (XIAO et al., 2021; TIAN et al., 2024). As unidades de açúcar 

presentes nesses compostos incluem aldo-hexoses como alfa-D-

galactopiranose e alfa-D-alopiranose, bem como desoxipentoses como L-

ramnulose e tagatopiranose, como sugeridos na rede molecular. Esse padrão de 

glicosilação influencia diretamente a bioatividade dos flavonoides ao aumentar 

sua solubilidade em meio aquoso, modular sua capacidade antioxidante por 

efeitos eletrônicos e estéricos, e favorecer mecanismos eficientes de doação de 

elétrons e átomos de hidrogênio (DAHIYA et al., 2023; TENG et al., 2023). A 

presença desses açúcares pode também contribuir para a estabilização dos 

radicais livres gerados durante o processo de neutralização do DPPH, 

intensificando a resposta antioxidante (ANDREW; JAYARAMAN, 2020).  

Além disso, a densidade de conexões entre os nodos indica que os 

metabólitos compartilham alta similaridade estrutural, o que sugere pertencerem 

a famílias químicas específicas com pequenas variações nos padrões de 

substituição. Dentre os compostos destacados estão derivados como fenetil-

rutinosídeo, Simmondsin 2’-ferulado, helianotenato de metil F glicosídeo e 7-O-

succinil macrolactina A, alguns não pertencentes ao núcleo dos flavonoides 

clássicos, mas ainda assim relacionados ao metabolismo secundário fenólico. A 

presença desses compostos, associada à forte atividade antioxidante das 

amostras que os contém, aponta para uma diversidade química funcional 

envolvida nos mecanismos de proteção contra espécies reativas de oxigênio 

(MASHIANE et al., 2021; FEKI et al., 2022). 

A associação entre a estrutura química desses metabólitos, sua 

abundância relativa (refletida pelo tamanho dos nodos) e a bioatividade 

observada sustenta a hipótese de que os flavonoides glicosilados representam 

os principais agentes responsáveis pela atividade antioxidante nas amostras 

analisadas. Esses fatores ressalta um perfil químico característico com potencial 

valor biotecnológico, especialmente em formulações cosmecêuticas e 

nutracêuticas. A presença recorrente desses compostos nas amostras mais 

ativas também os posiciona como potenciais marcadores químicos para 

padronização de extratos com propriedades antioxidantes. 
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Direcionado ao perfil de anotação de compostos por metabolômica, a 

figura 26 apresenta os mapas de calor que ilustram as intensidades de sinal de 

metabólitos detectados por espectrometria de massas (m/z) em diferentes 

extratos e frações de Hancornia speciosa Gomes, e uma análise de 

componentes principais por similaridade espectral de cada uma das amostras, 

obtidas estatisticamente pelo Feature-basead Molecular Networking Statiistic do 

GNPS2. 

 

 

Fonte: Autoria (2025). 

 

Na figura 26, o primeiro mapa de calor (painel esquerdo) representa as 

features moleculares detectadas por UHPLC-HRMS/Q-TOF, organizadas no eixo 

vertical conforme valores de razão massa/carga (m/z), em ordem crescente. No 

eixo horizontal, estão dispostas as diferentes amostras analisadas: extratos 

etanólicos do caule (EETC) e da folha (EETF), frações clorofórmicas do caule 

(FCLC) e da folha (FCLF), e frações de acetato de etila do caule (FAEC) e da 

folha (FAEF). O gradiente de cores, que varia do roxo (baixa intensidade) ao 

Figura 26 - Mapa de calor da correlação de metabólitos presentes nas amostras de mangaba 
via FBMN Statistic GNPS2. 
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amarelo (alta intensidade), indica a abundância relativa dos metabólitos em cada 

amostra. 

A análise visual revela padrões distintos de distribuição dos metabólitos 

entre as diferentes frações. Na fração de acetato de etila do caule (FAEC), 

observa-se predominância de features com baixo valor de m/z, associadas a 

intensidades variáveis. Isso sugere um enriquecimento em metabólitos de menor 

massa molecular, possivelmente compostos fenólicos ou flavonoides de 

estrutura simples, tipicamente mais polares e com boa solubilidade em acetato 

de etila. 

Por outro lado, os extratos etanólicos (EETC e EETF) e as frações 

clorofórmicas (FCLC e FCLF) apresentam maior densidade de sinais nas faixas 

médias e elevadas de m/z, o que pode indicar a presença de metabólitos 

especializados menos polares e de maior complexidade estrutural, como 

alcaloides, esteróis, terpenos ou derivados de lipídios. Especialmente nas 

frações clorofórmicas, compostos de maior hidrofobicidade tendem a ser mais 

abundantes, em concordância com a literatura sobre solventes de extração 

apolares (MATOS et al., 2021). 

A coloração mais intensa (tons amarelados) em regiões de m/z médio a 

alto nos extratos etanólicos e nas frações clorofórmicas indica maior abundância 

relativa desses compostos nessas matrizes. Por sua vez, a FAEF apresenta uma 

distribuição mais uniforme, com intensidades mais moderadas ao longo de todo 

o espectro de m/z, refletindo uma menor concentração relativa de compostos 

bioativos nessas condições. 

O segundo mapa de calor (painel superior direito) apresenta o perfil de 

abundância de metabólitos anotados na rede molecular, com identificação de 

compostos putativos como apigenina, quercetina, ribavirina e dopexamina, entre 

outros. A distribuição desses compostos corrobora os padrões observados 

anteriormente, reforçando a distinção entre os perfis químicos das amostras e 

indicando que a anotação de substâncias bioativas é consistente com as frações 

onde se observam maiores intensidades de sinal. 

A análise de componentes principais (PCA), exibida no gráfico 3D no 

canto inferior direito, sustenta as diferenças entre os grupos amostrais. A 

separação mais pronunciada ao longo do primeiro componente principal (PC1), 

responsável por 40,5% da variância, demonstra que a maior parte da variação 
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metabólica entre as amostras está relacionada a este eixo. O PC2 e o PC3 

explicam 26,1% e 17,8% da variância, respectivamente, completando uma 

visualização tridimensional robusta da diferenciação química entre as amostras. 

A maior distinção metabólica observada para a fração em de acetato de etila do 

caule (FAEC) enfatiza um perfil metabólico singular, com potencial 

enriquecimento em compostos bioativos relevantes para estudos fitoquímicos ou 

biotecnológicos. 

Essas observações direcionam estudos futuros de forma targeted, 

permitindo a priorização de amostras e faixas de m/z para identificação e 

isolamento de metabólitos bioativos com promissoras aplicações. Além disso, os 

dados podem servir como base para estudos comparativos envolvendo a 

metabolômica de outras partes da planta ou condições experimentais. 

Mediante o vasto perfil de metabólitos oriundos de drogas vegetais de 

partes aéreas de mangaba o perfil químico por GC-MS foi utilizado para 

investigar compostos voláteis, semivoláteis e de baixo peso molecular presentes 

nos extratos etanólicos da folha (EETF) e do caule (EETC) de Hancornia 

speciosa segundo seus respectivos cromatogramas de íons totais (TIC’s) na 

figura 27. Essa abordagem complementou os dados obtidos previamente por 

UHPLC-MS/Q-TOF, permitindo a construção de um panorama mais amplo sobre 

os constituintes químicos desses extratos. A análise buscou identificar moléculas 

de diferentes classes químicas, essenciais para compreender o potencial 

biológico e tecnológico da planta. 

Os resultados oriundos da tabela 7 apontaram que a maioria dos 

compostos detectados putativamente pertence a três classes principais: 

carboidratos, compostos fenólicos e ácidos fatídicos. Esses grupos químicos 

desempenham papéis importantes em potenciais aplicações galênicas, dada sua 

versatilidade e propriedades funcionais (GHOSH; KARMAKAR, 2021; SUN; 

SHAHRAJABIAN, 2023).  Por exemplo, os carboidratos, representados de forma 

destacada pela Alfa-d-6,3-Furanose, que apresentou o maior percentual de área 

no cromatograma do EETF, possuem características higroscópicas e estruturais 

que os tornam ideais para sistemas de liberação controlada, como géis e 

emulsões (REVATHI et al., 2017).  

Os compostos fenólicos, como o catecol e o ácido quínico, predominantes 

no EETC, apresentam propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias que são 
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especialmente relevantes para formulações cosmecêuticas e dermatológicas 

(HU et al., 2023; BENALI et al., 2024). 

 

Tabela 7 - Anotação de compostos oriundos dos EETF e EETC de mangaba via GC-MS. 

Cód. RT Composto anotado Fórmula % de Área % de Altura IR Nist. IR Adams Amostra 

57 4,576 2-Ciclopenten-1-ona C5H6O2 0,23 0,82 883 883 EETF 

58 8,324 
4-Hidroxi-4-metil-2-

pentanona 
C6H12O2 0,37 1,27 845 831 EETC 

59 8,892 
4-Hidroxi-4-metil-2-

pentanona 
C6H12O2 0,69 1,78 845 831 EETF 

60 10,024 Cicloexanol  C6H12O 2,37 4,77 1196 1171 EETF 

61 10,946 Catecol C6H6O2 8,16 2,64 1122 1141 EETC 

62 11,194 Catecol C6H6O2 2,33 52,52 1122 1254 EETF 

63 12,124 Citronelol C10H20O 3,01 8,17 1179 1223 EETF 

64 12,766 Geraniol C10H18O 4,06 10,61 1228 1249 EETF 

65 15,409 2,6-Octadieno C10H18 0,64 1,51 985 1338 EETF 

66 15,784 p-Mentano-3,8-diol C10H20O2 3,27 7,63 1320 1012 EETF 

67 16,139 5-Octadecenal C18H34O 2,3 5,3 2007 2007 EETC 

68 16,462 (-)-Beta-elemeno C15H24 0,24 0,62 1398 1389 EETF 

69 17,655 
2-Hidroxi-4-

metilbenzaldeído 
C8H8O2 0,79 1,35 1316 1302 EETF 

70 20,085 
Cicloexano, 1,1'-

etilidenobis 
C14H26 0,36 0,61 1476 1476 EETF 

71 20,176 
Ácido 

ciclobutanocarboxílico 
C15H28O2 0,6 1,2 1702 1702 EETF 

72 20,413 Elemol C15H26O 0,76 1,86 1522 1548 EETF 

73 21,209 Ácido quínico C7H12O6 21,15 9,18 1852 1852 EETC 

74 21,970 
Ácido 3-

hidroxidodecanóico 
C12H24O3 9,04 3,62 1733 1786 EETF 

75 22,907 2-Naftalenometanol C11H10O 1,39 2,9 1626 1630 EETF 

76 23,447 3-O-Metil-D-glicose C7H14O6 24,05 5,21 1647 1647 EETC 

77 25,145 Alfa-d-6,3-Furanose C7H12O6 42,53 4,24 1541 1541 EETF 

78 26,424 Criptomeridiol C15H28O2 1,64 3,36 1813 1813 EETF 

79 27,319 Pentadecanal C15H30O 0,53 1,29 1701 1701 EETC 

80 27,479 
Éster metílico do 

ácido hexadecanóico 
C17H34O2 1,96 5,66 1878 1921 EETC 

81 28,843 3-buten-2-ol C4H8O 3,11 7,57 1455 1376 EETC 

82 32,416 1-Naftalenopropanol C13H14O 2,77 8,35 2222 2161 EETC 

83 43,340 Esqualeno C30H50 0,38 0,8 2914 2914 EETF 

84 45,673 Estigmasterol C29H50O 6,49 13,02 2739 2739 EETC 

85 53,911 Lupeol C30H50O 3,79 3,17 2848 2848 EETF 

86 57,598 Lupeol C30H50O 12,04 2,25 2848 2848 EETC 

 

Legenda: Cód. = Código da molécula; RT = Tempo de Retenção; IR Nist = Índice de 

Retenção via Biblioteca do NIRST; IR Adams = Índice de Retenção via biblioteca do 

Adams. Fonte: Autoria (2025). 

 

Por sua vez, os ácidos carboxílicos, como o ácido 3-hidroxidodecanóico 

detectado no EETF, possuem propriedades antimicrobianas e emulsificantes, 

conferindo maior estabilidade e funcionalidade às formulações (MONDAL; 

ACHARJEE, 2022; BRUGGER et al., 2024).  

Essas classes químicas predominantes refletem diretamente as rotas 

biossintéticas da planta, que geram metabólitos secundários de alta relevância 
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bioativa (JAN et al., 2021). As condições de cultivo, a sazonalidade e o perfil de 

coleta da Hancornia speciosa exercem um importante papel na determinação do 

perfil químico dos extratos. Alterações ambientais, como variações na 

disponibilidade de nutrientes, luminosidade e regime hídrico, influenciam 

diretamente as vias metabólicas que sintetizam carboidratos, compostos 

fenólicos e ácidos carboxílicos (CHADA et al., 2023).  

Logo, compreender e controlar esses fatores é fundamental para garantir 

a reprodutibilidade e a padronização dos extratos vegetais, assegurando seu 

desempenho funcional em formulações galênicas e outras aplicações 

biotecnológicas. Avaliar essas variáveis no contexto da sazonalidade e do 

manejo agrícola é, portanto, uma estratégia indispensável para maximizar o 

potencial bioativo dos extratos de mangaba (MARCELINO et al., 2023).  

Outro composto de destaque identificado foi o 3-O-Metil-D-glicose, 

presente em grande abundância no EETC, sendo responsável por um percentual 

expressivo de área no cromatograma. Esse carboidrato, além de ser uma fonte 

energética essencial, possui propriedades biológicas que podem potencializar 

aplicações galênicas dos extratos (SINGH et al., 2024). Estudos indicam que 

derivados de glicose, como a 3-O-Metil-D-glicose, podem atuar como agentes 

hidratantes e moduladores metabólicos em formulações tópicas (GORE et al., 

2022). Sua presença reforça o potencial do EETC para o desenvolvimento de 

produtos cosmecêuticos e farmacêuticos que almejam propriedades nutritivas e 

regeneradoras, sobretudo em aplicações voltadas à saúde e ao cuidado da pele 

(CHEN et al., 2024). Além disso, sua relevância como biomarcador químico do 

extrato pode ser explorada para controle de qualidade e padronização de 

formulações.  

A Figura 28 apresenta um diagrama de Venn com os principais compostos 

químicos detectados por cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 

massas (GC-MS) nos extratos etanólicos das folhas (círculo vermelho – EETF) 

e do caule (círculo azul – EETC) de Hancornia speciosa. A sobreposição entre 

os círculos evidencia os compostos compartilhados por ambas as matrizes, 

enquanto as regiões exclusivas indicam metabólitos característicos de cada 

parte da planta.  A análise revelou que o EETF possui uma predominância de 

terpenos/terpenoides, compostos fenólicos e ácidos orgânicos, que juntos 

representam 62,06% dos compostos anotados exclusivamente neste extrato.  
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Figura 27 - Cromatograma de íons totais (TIC) de extratos oriundos de partes aéreas de mangaba. 

 

Fonte: Cromatógrafo gasoso Shimadzu QP2020 (tratamento de TICs via mzMine).
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Figura 28 - Diagrama de Venn de principais moléculas putativas detectadas por GC-MS das 
amostras EETF e EETC. 

 

 
 

Legenda: Círculos em vermelho representam metabólitos do EETF, enquanto em azul das 

amostras do EETC. Fonte: Autoria (2025). 

 

Por outro lado, o EETC apresentou um perfil químico distinto, com 

predominância de carboidratos, ésteres e ácidos graxos, que perfazem 34,48% das 

substâncias detectadas exclusivamente no caule. Esses compostos podem estar 
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relacionados a funções estruturais e de armazenamento da planta, além de 

apresentarem interesse em formulações cosméticas e nutracêuticas, especialmente 

os ácidos graxos de cadeia longa, como tem destacado a pesquisa de Arora et al., 

(2021).  

A interseção entre os dois conjuntos representa apenas 3,46% dos compostos, 

sendo estes majoritariamente classificados como terpenos e fenóis, indicando uma 

baixa similaridade entre os perfis químicos das duas partes da planta. Essa baixa 

sobreposição sugere uma especialização metabólica distinta entre os tecidos 

vegetais, o que é coerente com os diferentes papéis fisiológicos desempenhados por 

folhas e caule. O perfil metabólico por GC-MS do presente estudo faz interface com a 

pesquisa realizada por Da-Silva et al., (2024) ao utilizar extratos metanólicos de 

mangaba para caracterização química por cromatografia gasosa acoplado ao MS.  

 

5.2.2. Perfis Antioxidantes de Extratos e Frações de Mangaba 

 

O estudo químico dos metabólitos putativos presentes nos extratos e frações 

de mangaba direcionou as análises para testes biológicos com ênfase nos perfis de 

combate ao estresse oxidativo, toxicidade e fotoproteção (UV). A comparação entre 

extratos e frações foi baseada nas diferenças de polaridade, que possibilitam a 

solubilização de compostos bioativos diversos, potencialmente responsáveis por 

atividades biológicas específicas. 

Os dados apresentados na Figura 29 enfatizam uma capacidade antioxidante 

mais expressiva do extrato etanólico do caule (EETC) em comparação às frações 

clorofórmica (FCLC) e acetato de etila (FAEC), bem como os extratos e frações das 

folhas. No teste de atividade antioxidante baseado na inibição do radical DPPH· 

(Figura 29A), o EETC apresentou a maior porcentagem de inibição (95,48 ± 1,36%), 

superando significativamente o extrato etanólico das folhas (EETF), que registrou 

72,96 ± 2,34%.  

Entre as frações, a FAEC demonstrou inibição de 65,54 ± 2,56%, enquanto a 

fração em acetato de etila das folhas (FAEF) apresentou 53,33 ± 2,17%, com diferença 

estatística significativa entre ambas. A fração clorofórmica das folhas (FCLF) revelou 

o menor potencial antioxidante, indicando uma menor capacidade de inibição do 

DPPH. Essas diferenças podem ser atribuídas à variabilidade nos perfis químicos, 
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especialmente à presença de compostos fenólicos, conforme análise de 

espectrometria de massas via UHPLC-MS/Q-TOF, que apontou maior abundância 

desses metabólitos nos extratos e frações do caule. 

No teste de fenólicos totais (Figura 29B), observou-se que a atividade 

antioxidante está diretamente correlacionada ao conteúdo de compostos fenólicos 

glicosilados, expresso em mg equivalentes de ácido gálico (EAG) por 100 g de 

amostra. O EETC apresentou a maior concentração de fenólicos totais (700,91 ± 48,87 

mg EAG/100 g), seguido pelo EETF (619,73 ± 22,44 mg EAG/100 g). As frações FAEF 

e FCLF exibiram concentrações mais baixas de compostos fenólicos, o que está 

alinhado aos seus desempenhos inferiores no combate ao estresse oxidativo. 

No ensaio FRAP (Figura 29C), que avalia a capacidade de redução dos íons 

férricos, o EETC e o EETF também apresentaram resultados elevados, medidos em 

µg de FeSO₄/g, ambos superando o padrão BHT. Martins et al., (2023) determinou o 

perfil FRAP das folhas de mangaba obtendo-se 20.11±3.60µg/mL. A Tabela 8 

sumariza os principais resultados antioxidantes das amostras de Hancornia speciosa. 

Destaca-se a fração acetato de etila do caule (FAEC), que demonstrou o maior poder 

de redução (45008 ± 858,30 µg de FeSO₄/g). Os resultados apontam que a presença 

de metabólitos fenólicos de baixo peso molecular, conhecidos por sua eficácia na 

neutralização de radicais livres e na redução de íons férricos, são altamente influentes 

nos mecanismos de combate ao estresse oxidativo.  

Além do mais, a fração clorofórmica do caule também exibiu capacidade 

antioxidante considerável, corroborando o papel dos diferentes grupos químicos 

presentes nos extratos e frações em influenciar as atividades antioxidantes. Os dados 

de Da-Silva et al., (2022) destacam o potencial de fenólicos totais em cascas de 

Hancornia speciosa contendo-se 717,15 ± 7,50 e 700,48 ± 7,57 mg GAE/100g, para 

os extratos aquoso e alcoólico, respectivamente. A variabilidade nas atividades 

antioxidantes entre as amostras pode ser explicada pela diversidade química dos 

compostos presentes, como flavonoides, taninos e ácidos fenólicos, que são 

predominantes nos extratos e frações mais polares, especialmente no caule. Essa 

característica química retrata a relevância de estudos direcionados à caracterização 

estrutural desses compostos para elucidar os mecanismos envolvidos no potencial 

antioxidante de Hancornia speciosa. 
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Figura 29 - Capacidade antioxidante de extratos e frações de mangaba por diferentes 
métodos (DPPH, quantificação de fenólicos totais, FRAP e oxidação no sistema β-
caroteno/ácido linoleico). 
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Leg.: Dados estatísticos submetidos ao ANOVA e teste Tukey, na qual: *: p ≤ 0,05 (significativo); **: 

p≤ 0,01 (muito significativo); ***: p ≤ 0,001 (extremamente significativo); ****: p ≤ 0,0001 (altamente 

significativo); ns = não significativo. Fonte: Autoria (2025). 

 

Os dados da Figura 29D, que se referem ao percentual de oxidação no sistema 

β-caroteno, indicam que as frações clorofórmicas e em acetato de etila apresentaram 

altos índices de oxidação, em comparação com os extratos brutos. Os dados indicam, 

estatisticamente, uma menor eficiência na proteção do sistema lipídico contra a 

29A 

29C 

29B 

29D 
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oxidação, o que implica que os compostos presentes nas frações apolares têm menor 

eficácia antioxidante nesse modelo. 

 

Tabela 8 - Dados das amostras do caule e folha de mangaba frente aos testes antioxidantes. 

Amostra DPPH (%AAT) 
FRAP (µM de 

FeSO4 /g) 

Fenólicos 
Totais (mg 
EAG/100g) 

Oxidação 
Sistema β-

caroteno (%) 

EETF 72,96±2,34 a 21487±1255,93 a 619,73±22,44 a 52,11±1,54 a 

EETC 95,48±1,36 b 23983±1385,01 a 700,91±48,87 a 54,88±2,88 b 

FAEF 53,33±2,17 c 22175±2442,02 a 90,84±9,27 b 53,79±1,32 a 

FAEC 65,54±2,56 d 45008±858,30 b 676,54±29,87 a 51,52±1,31 a 

FCLF 33,44±3,18 e 19569±773,84 c 254,93±30,14 c 76,98±1,61 c 

FCLC 51,62±2,98 f 33517±583,13 d 151,40±32,85 c 72,40±2,02 d 

BHT 75,13±2,16 ad 18020±1193,32 c 1900±93,40 d 52,05±1,59 a 

Letras iguais indicam que não houveram diferenças estatísticas entre as amostras das colunas. 

Fonte: Autoria (2025). 

 

As frações clorofórmicas e em acetato de etila concentram majoritariamente 

compostos de caráter apolar a semi-apolar, como terpenos, ácidos fatídicos e ésteres. 

Esses compostos, em geral, possuem menor densidade de grupamentos hidroxila 

fenólicos livres, os quais são fundamentais para interromper as reações em cadeia de 

oxidação de lipídios. Além disso, muitos terpenoides e lipídios presentes nessas 

frações podem inclusive atuar como pró-oxidantes, dependendo da concentração e 

da matriz, favorecendo a formação de radicais livres no meio lipídico, como é 

destacado por Jiang et al., (2024). 

Ao contrário, os extratos brutos (como EETC e EETF) são mais ricos em 

compostos fenólicos polares, especialmente flavonoides glicosilados, que têm alta 

capacidade de doar hidrogênios ou elétrons para neutralizar radicais peroxila, 

protegendo efetivamente o β-caroteno da descoloração (GIRISH et al., 2023; 

FLIEGER et al., 2024). O ligeiro desempenho antioxidante, superior, do extrato 

etanólico do caule de mangaba (EETC), em comparação ao extrato etanólico das 

folhas (EETF) e às frações obtidas, pode ser atribuído à maior complexidade e 

abundância de compostos fenólicos presentes nesse tecido vegetal.  

Quimicamente, o EETC contém uma variedade mais expressiva de flavonoides 

glicosilados, ácidos fenólicos e taninos (em detrimento da anotação de compostos do 

presente estudo e da rede molecular) cuja estrutura é caracterizada por múltiplas 
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hidroxilas livres capazes de doar elétrons ou átomos de hidrogênio aos radicais livres, 

neutralizando sua reatividade. A presença de anéis aromáticos conjugados nestes 

compostos permite estabilização por ressonância após a neutralização do radical, o 

que torna o processo antioxidante mais eficiente. Em suma, diferentes testes 

antioxidantes, como observados na tabela 8, corroboram que desempenho do EETC 

e EETF em sua capacidade de inibir radicais livres tem sido estatisticamente 

indiferente, destacando a influência da ampla matriz vegetal de ambas amostras.  

 

5.2.3. Toxicidade dos Extratos de Hancornia speciosa Gomes frente 

Artemia salina 

  

Visando-se apontar potencialidades de aplicações galênicas de extratos 

oriundos de partes aéreas de mangaba, analisou-se o perfil toxicológico das amostras 

frente Artemia salina, como ilustra-se na figura 30. O teste toxicológico por Artemias 

serve como uma triagem para uma posterior avaliação em células por citotoxicidade. 

Os resultados obtidos para os extratos etanólicos do caule (EETC) e da folha (EETF) 

de Hancornia speciosa frente à toxicidade em Artemia salina demonstram que ambos 

os extratos apresentam perfil de segurança elevado, sendo classificados como não 

tóxicos.  

De acordo com o critério de toxicidade estabelecido por Clarkson et al. (2004), 

extratos com valores de DL50 superiores a 1 mg/mL são considerados não tóxicos, 

enquanto aqueles com DL50 entre 0,5 e 1 mg/mL são classificados como de baixa 

toxicidade, entre 0,1 e 0,5 mg/mL possuem toxicidade moderada, e valores inferiores 

a 0,1 mg/mL indicam alta toxicidade. Nesse contexto, os valores de DL50 calculados 

para o EETF (1,174 ± 0,1764 mg/mL) e o EETC (1,574 ± 0,1663 mg/mL) corroboram 

sua segurança, pois ambos superam o limite de 1 mg/mL, enquadrando-se na 

categoria de não tóxicos (BRAGUINI; ALVES; PIRES, 2019). 

Apesar de ambos os extratos apresentarem toxicidade baixa, nota-se que o 

EETF exibe, ligeiramente, um valor de DL50 inferior ao do EETC, indicando uma maior 

toxicidade relativa. Tal diferença pode ser explicada pelas variações nos perfis 

químicos das partes da planta, considerando que as folhas frequentemente possuem 

rotas biossintéticas de compostos secundários relacionados a funções de defesa 

contra herbivoria e estresses ambientais, enquanto o caule pode apresentar uma 

composição menos agressiva (DIVEKAR et al., 2022). Esses metabólitos secundários, 
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como alcaloides, flavonoides e saponinas, são conhecidos por exibirem bioatividade 

relevante e, em alguns casos, potencial tóxico quando analisados em modelos 

experimentais (OHIAGU; CHIKEZIE; CHIKEZIE, 2021). 

 

Figura 30 - Perfil toxicológico de amostras de Hancornia speciosa oriundas das extrações 
de metabolitos do caule e da folha. 

K 2
C
r 2

O 7 
 1
 m

g/m
L

Á
gua 

S
al

in
a

0.
25

 m
g/m

L

0.
5 

m
g/m

L

1 
m

g/m
L

2 
m

g/m
L

0

20

40

60

80

100

120

%
 L

e
ta

li
d

a
d

e
 d

e
 A

rt
e

m
ia

s

EETC

ns

✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

K 2
C
r 2
O 7 

 1
 m

g/m
L

Á
gua 

S
al

in
a

0.
25

 m
g/m

L

0.
5 

m
g/m

L

1 
m

g/m
L

2 
m

g/m
L

0

50

100

150

%
 L

e
ta

li
d

a
d

e
 d

e
 A

rt
e

m
ia

s

EETF

✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱

✱✱✱✱

✱✱

✱✱✱✱

 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

K2Cr2O7 

EETC

EETF

DL50 (mg/mL)

✱

 

Leg.: Fig. 30A: Letalidade de Artemia salina pelos extratos do caule; Fig. 30B: Letalidade de Artêmias 

aos extratos das folhas; Fig. 30C: Perfil de DL50 dos extratos etanólicos. Dados estatísticos submetidos 

ao ANOVA e teste Tukey, na qual: ns = não significativo; *: p ≤ 0,05 (significativo); **: p≤ 0,01 (muito 

significativo); ***: p ≤ 0,001 (extremamente significativo); ****: p ≤ 0,0001 (altamente significativo). 

Fonte: Autoria (2025). 
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Os gráficos apresentados (Fig. 30A e 30B) evidenciam uma relação dose-

dependente na mortalidade de Artemia salina, com concentrações mais altas (1 

mg/mL e 2 mg/mL) resultando em níveis mais elevados de letalidade, tanto para o 

EETF quanto para o EETC. Contudo, mesmo nas maiores concentrações testadas, 

os níveis de mortalidade observados não comprometem a classificação dos extratos 

como seguros. O modelo Artemia salina é amplamente utilizado como triagem inicial 

de toxicidade devido à sua sensibilidade e simplicidade, oferecendo uma abordagem 

confiável para estimar o risco toxicológico inicial de compostos naturais e sintéticos. 

O perfil toxicológico dos extratos etanólicos de H. speciosa indicam 

potencialidades para aplicações biotecnológicas, especialmente no desenvolvimento 

de produtos farmacêuticos e cosméticos, uma vez que a ausência de toxicidade 

relevante é um requisito essencial para garantir a segurança desses produtos 

(RATHEE et al., 2023). A classificação dos extratos como não tóxicos desdobram 

caminhos para estudos mais aprofundados que investiguem a eficácia biológica e a 

viabilidade comercial de suas aplicações (ASHIQUE et al., 2022). No entanto, 

ressalta-se a necessidade de análises complementares em modelos biológicos mais 

complexos, abrindo-se caminhos para análises citotoxicológicas, bem como a 

caracterização detalhada dos compostos químicos presentes nos extratos, para 

elucidar a contribuição específica de seus componentes para os resultados obtidos. 

Em suma, os extratos etanólicos do caule e da folha de Hancornia speciosa 

demonstraram perfil de segurança promissor, sendo considerados não tóxicos 

segundo o critério de Clarkson et al. (2004). A diferença nos valores de DL50 entre 

EETF e EETC sugere que a composição química das partes da planta pode influenciar 

a toxicidade relativa, enfatizando a importância de explorar as particularidades 

químicas de cada fração.  

 

5.2.4. Triagem Antimicrobiana de Extratos de Mangaba 

 

Os resultados obtidos nos ensaios de microdiluição apontam que os extratos 

etanólicos da folha (EETF) e do caule (EETC) de Hancornia speciosa apresentam 

atividade antimicrobiana e antifúngica significativa frente às cepas de Bacillus cereus 

e Candida auris, respectivamente. A atividade antibacteriana foi mais expressiva, 

especialmente para o EETF, que apresentou uma inibição de crescimento bacteriano 
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de 78,44 ± 2,63%, em comparação com 57,66 ± 1,30% do EETC. Os dados da figura 

31 destacam que ambos os extratos foram significativamente inferiores ao antibiótico 

controle (Clorofenicol, 93,95 ± 1,17%), mas demonstraram ação relevante frente a 

uma bactéria Gram-positiva de importância clínica. 

 

Figura 31 - Triagem antibacteriana e antifúngica frente de Bacillus cereus e Candida auris, 
respectivamente, dos extratos etanólicos de mangaba. 
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Legenda: Dados estatísticos submetidos ao ANOVA e teste Tukey, na qual: *: p ≤ 0,05 

(significativo); **: p≤ 0,01 (muito significativo); ***: p ≤ 0,001 (extremamente significativo); ****: 

p ≤ 0,0001 (altamente significativo); ns = não significativo. Fonte: Autoria (2025). 

 

É possível direcionar que possíveis mecanismos de ação frente às cepas 

possam ser oriundas de compostos anotados no presente estudo como panglimicina, 

1-hidroxilcopeno e fosfato de L-histidinol, detectados em ambos os extratos. Esses 

metabólitos possuem descrições na literatura por suas ações antimicrobianas, com 

diferentes mecanismos de atuação, como a inibição da biossíntese de parede celular, 

alteração da função da membrana plasmática ou interferência na síntese de proteínas 

bacterianas (KIM et al., 2020; MALFENT et al., 2024; LI et al., 2020; JHA et al., 2018). 

A presença compartilhada desses compostos nos dois extratos pode justificar sua 

capacidade de inibir parcialmente o crescimento de B. cereus, embora o maior 
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percentual de inibição obtido pelo EETF sugira uma concentração mais efetiva ou 

sinergismo com outros metabólitos não detectados. 

No tocante à atividade antifúngica, os extratos também demonstraram efeitos 

inibitórios relevantes contra Candida auris, um patógeno emergente e multirresistente. 

O extrato do caule (EETC) mostrou maior potencial (57,24 ± 3,37%) do que o extrato 

da folha (41,82 ± 3,05%), embora ambos tenham apresentado atividade 

significativamente inferior ao antifúngico padrão (Itraconazol, 86,40 ± 3,69%). Essa 

diferença pode ser relacionada à predominância, nas frações do caule, do 2-

carboxiarabinitol, um composto que vem sendo reportado por sua atuação contra 

fungos filamentosos e leveduriformes, inclusive espécies do gênero Candida sp. 

(SHINDE et al.,2024).  

Pesquisadores como Da-Silva et al., (2024) utilizaram o extrato metanólico de 

mangaba (MEHS) e obtiveram a maior atividade antifúngica intrínseca contra Candida 

krusei (DL50: 58,41 μg/mL). Chagas et al., (2017) utilizaram cascas do caule de H. 

speciosa em solução metabólica e evidenciaram que nas cepas mais eficazes, 

particularmente, Aspergillus niger FHS061, demonstraram concentrações inibitórias 

mínimas (CIM) de 19 µg/mL contra Proteus mirabilis e 39 µg/mL contra 

Staphylococcus aureus. Nesta perspectiva, outros relatos na literatura reforçam as 

capacidades biológicas de partes aéreas de mangaba cultivadas em diferentes 

regiões do Nordeste brasileiro, tal como o estudo de Santos et al., (2018) que enfatiza 

as folhas de H. speciosa com elevada atividade antimicrobiana, conforme evidenciado 

pela caracterização físico-química e avaliações da qualidade microbiológica. 

Além disso, a detecção de ribavirina e 7-O-succinil macrolactina em ambos os 

extratos e frações clorofórmicas reforça o espectro de ação antifúngica observado 

(WANG et al., 2023; SALAZAR; ORTIZ; SANSINENEA, 2020). A ribavirina, embora 

classificada como antiviral, possui potencial citotóxico e inibidor da síntese de RNA 

em organismos eucariotos inferiores (ALI et al., 2024), enquanto a macrolactina A e 

seus derivados têm sido estudados como metabólitos com efeito antimicrobiano de 

largo espectro, inclusive sobre fungos oportunistas (VASILCHENKO et al., 2025). 

Os dados estatísticos apresentados nas figuras confirmam a significância das 

diferenças observadas entre os tratamentos e controles, indicando que os extratos 

possuem atividade biológica e não com comportamento aleatório. O uso de controles 

positivos robustos, como clorofenicol e itraconazol, bem como de controles negativos 
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(meio de cultura + microrganismo), valida a metodologia aplicada (SHEKHOVA; 

KNIEMEYER; BRAKHAGE, 2017; RESINA et al., 2023). 

Diante do exposto, os extratos de Hancornia speciosa, especialmente o EETF 

frente a Bacillus cereus e o EETC frente a Candida auris, mostram-se com matrizes 

vegetais de substâncias com potencial antimicrobiano e antifúngico. No entanto, de 

modo que se possa aprofundar a técnica, é necessário submeter as amostras em 

outros testes antibacterianos e fungicidas de modo que se venha corroborar a referida 

triagem de forma mais satisfatória, além de testes adicionais para elucidar os 

mecanismos moleculares de ação. 

 

5.2.5. Atividade Fotoprotetora dos Extratos de Mangaba 

 

Os dados obtidos para o fator de proteção solar (FPS) dos extratos etanólicos 

da folha (EETF) e do caule (EETC) de Hancornia speciosa são altamente relevantes, 

especialmente no contexto do desenvolvimento de produtos cosméticos com apelo 

fotoprotetor. Na figura 32 é evidente a diferença estatística extremamente significativa 

de extratos do caule em relação às folhas mediante o FPS, evidenciando uma maior 

influência de metabólitos fenólicos para a fotoproteção.  

Com um FPS de 4,015 ± 0,426 para o EETF e 7,829 ± 0,381 para o EETC, 

destaca-se o potencial do extrato do caule como uma alternativa natural promissora, 

já que a ANVISA classifica como altamente potentes os compostos e formulações com 

FPS igual ou superior a 6. Assim, o EETC se enquadra nessa classificação, abrindo 

caminhos para sua aplicação direta em formulações cosméticas voltadas para 

proteção solar. Até o presente momento, este é o primeiro relato de testes in vitro do 

fator de proteção solar de extratos do caule e folha de mangaba, apontando-se fortes 

potencialidades de aplicações e inovação em biotecnologia.  

Além disso, o uso desses extratos em sistemas micelares pode não somente 

aumentar a eficácia da fotoproteção, como também melhorar a estabilidade e a 

biodisponibilidade dos compostos ativos (RAO et al., 2024). Sistemas micelares são 

conhecidos por sua capacidade de encapsular compostos bioativos hidrofóbicos, 

como os flavonoides, protegendo-os de degradação oxidativa e potencializando sua 

ação na pele (KYRIAKOUDI et al., 2021). Isso é altamente relevante para formulações 

cosméticas naturais, onde os desafios de estabilidade e eficácia precisam ser 
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superados para competir com os produtos sintéticos. A integração dos extratos em 

nanocarregadores, como micelas ou lipossomas, pode potencializar sua capacidade 

de absorção de radiação UV, enquanto seus efeitos antioxidantes auxiliam na 

proteção contra danos induzidos por espécies reativas de oxigênio (EROs) (RICCI et 

al., 2024). 

 

Figura 32 - Perfil do fator de proteção solar de extratos etanólicos do caule e folha de 
Hancornia speciosa Gomes. 

0 2 4 6 8 10

EETC (125 ug/mL)
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Branco

Fator de Proteção Solar (FPS)

✱
✱
✱

 

Dados estatísticos submetidos ao ANOVA e teste Tukey, na qual: ***: p ≤ 0,001 (extremamente 

significativo). Fonte: Autoria (2025). 

 

O perfil químico dos extratos também desempenha um papel essencial nesse 

contexto. Os flavonoides, como a quercetina e a rutina, frequentemente encontrados 

em plantas, têm demonstrado capacidade fotoprotetora significativa ao absorver 

radiação UV e inibir os danos fotoinduzidos, como a peroxidação lipídica e a formação 

de dímeros de timina no DNA (SHARMA et al., 2024). Além disso, compostos fenólicos 

associados, como ácidos cafeico e ferúlico, amplificam os mecanismos de proteção, 

contribuindo para a sinergia de efeitos no FPS (ROCCHETTI et al., 2022). A presença 

desses compostos no EETC, em maior quantidade ou diversidade que no EETF, pode 

explicar a superioridade do FPS no extrato do caule, tornando-o particularmente 

atraente para formulações cosméticas. 

De acordo com Gupta et al., (2023) os flavonoides, especialmente os 

glicosilados, apresentam anéis aromáticos conjugados e duplas ligações que 

permitem a absorção de radiações na faixa do UV-A (320–400 nm) e UV-B (280–320 

nm), funcionando como filtros solares naturais ao dissipar essa energia na forma de 
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calor ou fluorescência. Quimicamente, essa absorção se dá pela excitação de elétrons 

π nos sistemas conjugados, o que impede que a radiação atinja estruturas celulares 

críticas, como o DNA (ZAGOSKINA et al., 2023).  

Os carotenoides, por sua vez, também atuam na proteção contra a radiação 

UV, principalmente como sequestradores de ERO’S geradas pela radiação solar, 

minimizando danos oxidativos (ZULFIQAR et al., 2021). Sua estrutura lipofílica com 

longas cadeias de duplas ligações conjugadas permite a absorção de energia 

luminosa e o bloqueio de processos fotoinduzidos, sendo altamente eficazes na 

neutralização de singletos de oxigênio e outros radicais formados na pele (LIN et al., 

2024). Já alcaloides presentes no caule, embora menos diretamente envolvidos na 

absorção de radiação UV, podem exercer efeitos fotoprotetores por mecanismos 

indiretos, como estabilização de membranas celulares, modulação de enzimas 

antioxidantes e redução da inflamação induzida por UV (PANDEY; KANNAUJIYA, 

2023). 

Do ponto de vista molecular, a presença desses metabólitos está intimamente 

relacionada a processos regulados por genes envolvidos nas vias biossintéticas dos 

compostos fenólicos e terpenoides. Segundo Espley e Jaakola (2023) a ativação da 

expressão gênica para enzimas como chalcona sintase (CHS), flavonoide-3'-

hidroxilase (F3'H), fitoeno sintase (PSY) e carotenoide dioxigenases ocorre como 

resposta ao estresse ambiental, incluindo a exposição à radiação UV. Essa resposta 

é mediada por fatores de transcrição ativados por sinais de dano oxidativo ou luz 

intensa, que desencadeiam a transcrição dos genes e posterior tradução de RNAs 

mensageiros, resultando na produção de enzimas que catalisam as etapas da 

biossíntese dos flavonoides e carotenoides (BORBÉLY et al., 2022). O acúmulo 

desses compostos no caule, portanto, é um reflexo de adaptações moleculares da 

planta frente à exposição à luz solar, o que justifica sua elevada capacidade de 

fotoproteção observada experimentalmente. 

No mercado cosmético atual, a busca por ingredientes naturais com eficácia 

comprovada é uma tendência crescente, e esses dados respaldam o argumento para 

a utilização de Hancornia speciosa. Além de promover a proteção contra a radiação 

UV, o uso de extratos vegetais naturais oferece benefícios adicionais, como ação 

antioxidante e potencial redução de efeitos adversos comuns em protetores solares 

sintéticos (GHAZI, 2022). O EETC, com seu FPS superior a 6, apresenta-se como um 
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candidato viável para compor produtos de proteção solar, especialmente aqueles 

voltados para consumidores que buscam alternativas mais seguras e ambientalmente 

sustentáveis. 

Dessa forma, os resultados fornecem estruturas para a exploração de 

Hancornia speciosa no setor cosmético. Além de destacar seu potencial como ativo 

fotoprotetor em formulações convencionais, sugerem perspectivas promissoras em 

sistemas micelares, que podem maximizar sua eficácia e estabilidade. Estudos futuros 

devem explorar a encapsulação desses extratos em sistemas nanoestruturados, bem 

como realizar testes de eficácia in vitro e in vivo, garantindo o posicionamento 

competitivo desses produtos no mercado. 

 

5.3. Otimização de Bioativos da Mangaba em Formulação Galênica  

 

Após o estudo fitoquímico dos extratos obtidos das partes aéreas da mangaba, 

optou-se pelo uso do extrato etanólico do caule (EETC) para aplicação em uma 

formulação galênica otimizada por metodologia de superfície de resposta. Essa 

escolha foi fundamentada nos resultados superiores do EETC em relação aos extratos 

das folhas nos testes de atividade antioxidante e toxicológicos, destacando-o como o 

melhor candidato para aplicações biotecnológicas, especialmente em sistemas 

micelares.  

Optou-se pelo modelo de planejamento fatorial 2³ por permitir a avaliação 

simultânea de três variáveis (concentração do extrato de mangaba, de Polawax e de 

lauril sulfato de sódio) em dois níveis, possibilitando identificar os efeitos principais e 

as interações entre os fatores com um número reduzido de experimentos 

(SIVADASAN et al., 2021). Esse tipo de delineamento é adequado para a etapa inicial 

de otimização de formulações cosméticas, pois fornece dados suficientes para 

compreender o comportamento do sistema micelar e definir concentrações ideais para 

estudos posteriores de estabilidade. Além disso, é amplamente utilizado em pesquisas 

na área de cosméticos e farmacotécnica por sua simplicidade, eficiência estatística e 

baixo custo experimental (INFANTE; CAMPOS et al., 2021; KLOSOWSKI et al., 2025). 

Os resultados obtidos por meio da análise de superfície de resposta 

enfatizaram o impacto das variáveis independentes sobre as propriedades das 

formulações cosméticas contendo extrato etanólico do caule de Hancornia speciosa, 
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com ênfase em parâmetros críticos como a atividade antioxidante (percentual de AAT 

de inibição do radical DPPH· e AAT pelo método FRAP), o fator de proteção solar 

(FPS) e o pH. Os gráficos de superfície de resposta apresentados na Figura 30 

evidenciam a influência significativa das variáveis independentes sobre as 

propriedades físico-químicas e funcionais das formulações cosméticas contendo o 

EETC.  

Cada variável dependente foi cuidadosamente analisada quanto à sua 

relevância para o desempenho global da formulação e à compatibilidade com os 

requisitos específicos de sua aplicação. Dentre as variáveis independentes, o lauril 

sulfato de sódio não demonstrou diferença significativa para com os testes biológicos 

realizados nas formulações, logo, focou-se nas concentrações da fase oleosa.   Em 

relação à atividade antioxidante, os gráficos de resposta corroboram uma interação 

significativa entre as variáveis testadas, com a identificação de regiões em ótimas que 

maximizam os valores de inibição do radical DPPH e µM de FeSO4/g pelo método 

FRAP (Fig. 33A e 33B).  

Este comportamento indica a funcionalidade do extrato de caule de Hancornia 

speciosa, que já havia demonstrado superioridade em ensaios de atividade 

antioxidante em comparação aos extratos das folhas.  A presença de compostos 

fenólicos e flavonoides, frequentemente associados ao potencial antioxidante, pode 

explicar a elevada eficiência na neutralização de radicais livres observada nas 

formulações (PARCHETA et al., 2022).  

Dessa forma, foi possível identificar pontos críticos de concentração para o 

Polawax (9,40%) e o ativo (1,64%), associados a um valor previsto de 64,78% de 

inibição de radicais DPPH na formulação. Para o teste de FRAP, as condições ótimas 

foram determinadas com concentrações de 10,12% de Polawax e 1,76% do ativo, 

resultando em uma previsão estatística de 9824,18 µM de FeSO₄/g. Os resultados 

indicam um poder antioxidante promissor da formulação, conforme sugerido pelo 

modelo estatístico. No entanto, embora valores favoráveis tenham sido previstos, as 

análises apresentadas nas Figuras 33Ae 33B demonstram que nenhum dos fatores 

avaliados apresentou impacto estatisticamente significativo sobre as variáveis 

dependentes relacionadas às atividades antioxidantes. 
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Figura 33 - Superfície de resposta de variáveis independentes frente aos potenciais 
antioxidantes e ao fator de proteção solar. 

 

Fig. 33A 

Fig. 33B 
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Leg.: Fig. 33A: Superfície de resposta de formulações frente ao teste FRAP; Fig. 33B: Otimização pra 

captura de radicais DPPH; Fig. 33C: Influência das variáveis independentes ao FPS; Fig. 33D: Análise 

de condições otimizadas ao pH das formulações. Tabelas estatísticas nos apêndices de 1 ao 4. Fonte: 

Autoria (2025). 

Fig. 33C 

Fig. 33D 
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Figura 34 - Efeito das variáveis independentes frente aos potenciais antioxidantes, FPS e pH através de gráficos 
de Pareto via ANOVA p value > 0,05. 

 

Leg.: Fig. 34A: Efeito das variáveis frente ao DPPH; Fig. 34B: Efeito de fatores independentes ao FRAP; Fig. 

34C: Avaliação de significância de fatores independentes ao FPS; Fig. 34D: Perfil significativo de variáveis 

independentes frente ao pH. Ativo (%): concentração do extrato ativo (composto bioativo); Polawax (%): 

concentração do emulsionante Polawax; 1Lby2L: razão entre fases aquosa e oleosa; Efeitos (Q): efeitos 

quadráticos dos fatores; Efeitos (L): efeitos lineares dos fatores; Interações de primeira ordem entre os fatores. 

Fonte: Autoria (2025). 

 

No que se refere ao fator de proteção solar (FPS), os dados sugerem que a 

interação entre os componentes da formulação pode contribuir para um aumento na 

capacidade de absorção da radiação UV, potencializando a multifuncionalidade do 

sistema. A análise de superfície de resposta apresentada na Figura 33C indica a 

possibilidade de alcançar valores superiores a 13 FPS com concentrações otimizadas 

de 12,67% de Polawax e 1,89% do ativo. Contudo, de maneira semelhante aos 

resultados observados nos testes antioxidantes, as variáveis independentes não 

demonstraram impactos estatisticamente significativos sobre o FPS neste estudo, 

apesar de indicarem condições favoráveis para otimização (Figura 33C). 

 34B 

34C 34D 
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Além disso, a modelagem estatística revelou um valor previsto otimizado para 

o pH das formulações, variável fundamental para garantir a estabilidade e 

conformidade com os requisitos regulamentares da ANVISA (CAMBOIM e GARCIA, 

2024). A melhor condição foi obtida com 8,40% de Polawax e 2,37% do ativo, 

destacando-se, conforme ilustrado no gráfico de Pareto da Figura 34D, a influência 

altamente significativa da concentração do ativo sobre o pH. Complementarmente, as 

Tabelas de Análise de Variância (ANOVA) referentes ao planejamento fatorial (2³) para 

FPS e pH encontram-se disponíveis nos Apêndices 1 e 2, fornecendo suporte 

estatístico detalhado para os resultados apresentados. 

Desse modo, a atividade antioxidante (DPPH) é mais sensível ao ajuste fino da 

concentração do extrato do que a atividade antioxidante total (AAT), com influência 

negativa da Polawax. O FPS depende fortemente tanto do emulsionante quanto da 

concentração do extrato, com perfis parabólicos (efeitos quadráticos), reforçando a 

necessidade de encontrar a proporção ideal de ambos. O pH é significativamente 

afetado pela concentração do extrato e pela razão entre fases da emulsão, o que pode 

ser crítico para estabilidade e compatibilidade dermatológica. A presença de efeitos 

quadráticos em todas as variáveis mostra que respostas não-lineares são importantes 

no sistema, e o ponto ótimo não está nos extremos dos níveis testados (MOON; 

SABOE; SMANSKI, 2024).  

A validação do modelo de planejamento experimental foi conduzida a fim de 

verificar a acurácia preditiva do DoE na determinação das concentrações ideais de 

Polawax (P) e extrato ativo do caule de mangaba (A) para formulações cosméticas 

multifuncionais. Para isso, foram preparadas formulações com as concentrações de 

Polawax e Ativo determinadas pelas análises estatísticas como ideais para cada 

variável-resposta individual: atividade antioxidante (via FRAP e DPPH), fator de 

proteção solar (FPS) e potencial hidrogeniônico (pH). Os resultados obtidos estão 

apresentados na Tabela 9. 
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Tabela 9 - Validação do desenho experimental para otimização de variáveis independentes 
de creme do caule de mangaba. 

Perfil in vitro 
Concentração da Fórmula 

(ponto ideal) 
Resultado obtido 

Antioxidante (via FRAP) 10,12% (P) 1,76%(A) 
8429,21±97,44 µM de 

FeSO₄/g 

Antioxidante (via DPPH) 9,40% (P) 1,64% (A) 69,43±1,84% AAT 

Fator de Proteção Solar (FPS) 12,67% (P) 1,89% (A) 30,93±0,43 FPS 

Potencial Hidrogeniônico (pH) 8,40% (P) 2,37% (A) 6,97±0,16 pH 

 
Fonte: Autoria (2025).  

 

Os valores observados para cada resposta experimental validada mostraram-

se em consistência com as previsões do modelo estatístico, confirmando uma 

tendência estatística de robustez do delineamento escolhido. A formulação otimizada 

para a resposta antioxidante via FRAP apresentou atividade de 8429,21 ± 97,44 µM 

de FeSO₄/g, indicando alta capacidade redutora da amostra. Esse valor está de 

acordo com os efeitos identificados no gráfico de Pareto (Figura 34B), que embora 

não tenham demonstrado significância estatística, sugeriam uma tendência de 

resposta dependente da concentração quadrática do ativo. De acordo com Tănase et 

al., (2021), sistemas micelares tem a potencialidade de melhorar o efeito biológico de 

uma amostra quando o ativo é protegido e liberado corretamente.  

Os valores observados para cada resposta experimental validada mostraram-

se consistentes com as previsões do modelo estatístico, confirmando a robustez do 

delineamento escolhido. A formulação otimizada para a resposta antioxidante via 

FRAP apresentou atividade de 8429,21 ± 97,44 µM de FeSO₄/g, indicando alta 

capacidade redutora da amostra. Esse valor está de acordo com os efeitos 

identificados no gráfico de Pareto (Figura 31B), que embora não tenham demonstrado 

significância estatística, sugeriam uma tendência de resposta dependente da 

concentração quadrática do ativo. 

Para a resposta DPPH, a formulação validada apresentou 69,43 ± 1,84% de 

AAT, resultado expressivo que confirma a influência do efeito quadrático da 

concentração do ativo, conforme destacado no gráfico 34A. Essa relação parabólica 

justifica a escolha de uma concentração intermediária de ativo (1,64%), que resultou 

em uma atividade otimizada, evitando tanto a subdosagem quanto a saturação do 

sistema. 
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A formulação destinada à maximização do FPS obteve um valor de 

30,93 ± 0,43, considerado elevado dentro dos parâmetros cosméticos e compatível 

com protetores solares físicos de média a alta eficácia. A influência significativa da 

concentração de Polawax sobre o FPS, evidenciada no gráfico de Pareto (Figura 

34C), é coerente com o resultado observado, pois a concentração de 12,67% de 

Polawax pode ter contribuído para a formação de um filme uniforme e refletivo na 

superfície cutânea. 

Por fim, a formulação voltada ao controle do pH apresentou um valor de 

6,97 ± 0,16, dentro da faixa aceitável para formulações dermatológicas (pH 4,5–7,0) 

(PERES; DIAS, 2011). O modelo estatístico indicou forte influência negativa da 

concentração do ativo sobre o pH, o que foi controlado pela utilização de uma 

concentração menor de Polawax (8,40%) e uma maior de ativo (2,37%), 

demonstrando a precisão da modelagem para manter a formulação dentro dos limites 

fisiológicos seguros. 

 

5.4. Perfil de Estabilidade de Formulações de Mangaba  

 

5.4.1. Avaliação Organoléptica das Formulações 

 

Em função das condições experimentais previstas no estudo de superfície de 

resposta das formulações contendo extrato do caule de mangaba e sua fitoquímica, 

foram empregados parâmetros otimizados para a obtenção de duas emulsões 

galênicas com concentrações distintas do referido ativo. Esse procedimento foi 

adotado com o intuito de realizar uma avaliação detalhada das características físico-

químicas e organolépticas. 

Embora os extratos das folhas tenham apresentado uma notável atividade 

antioxidante, destaca-se que, além da eficiência de extração, considerações relativas 

à sustentabilidade ecológica foram ponderadas, levando em conta a disponibilidade 

e a capacidade de renovação dos recursos vegetais. Adicionalmente, a análise custo-

benefício no desenvolvimento de uma formulação cosmética baseada no caule 

demonstrou ser mais vantajosa, considerando a quantidade disponível para 

incorporação na emulsão. 
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Aspectos relevantes como a compatibilidade do extrato do caule com a 

formulação também foram cuidadosamente considerados, enfatizando as 

propriedades organolépticas do produto que exercem influência nos aspectos 

sensoriais relevantes para a tomada de decisão. Dessa forma, a Tabela 10 ilustra 

esses aspectos ao longo de um período de 30 dias de análises, proporcionando uma 

visualização elucidativa das características das amostras de creme-base. 

 

Tabela 10 - Caracterização sensorial de aspectos organolépticos de concentrações de creme-
base incorporado com extrato etanólico do caule de Hancornia speciosa. 

Amostra Características 
Tempo de Análise 

0h 24h 7 dias 15 dias 30 dias 

FC-1,25% 

Cor Bege claro S.A. S.A. S.A. S.A. 

Odor Característico S.A. S.A. S.A. L.A. 

Aspecto Homogêneo S.A. S.A. S.A. S.A. 

FC- 3.00% 

Cor Bege escuro S.A.  S.A. S.A. S.A. 

Odor Característico S.A. S.A. S.A. S.A. 

Aspecto Homogêneo S.A. S.A. S.A. S.A. 

Legenda: S.A. = Sem Alterações; L.A. = Leve Alteração; F.A. = Forte Alteração; N.A. = Não 
Aplicável. Fonte: Autoria (2025). 

 

 

A análise de estabilidade assume um papel orientador norteador no processo 

de desenvolvimento de formulações, direcionando a escolha de materiais adequados 

de acondicionamento. Além disso, fornece a base necessária para otimizar as 

formulações, estimar com precisão o prazo de validade e contribuir para a supervisão 

rigorosa da estabilidade nos âmbitos microbiológico, organoléptico e físico-químico, 

conforme delineado nas diretrizes do Brasil (ANVISA, 2004; SOUZA, 2017). 

As amostras de formulações mantidas na temperatura ambiente 25º±2ºC 

demonstram estabilidade durante todo o período de análise, no entanto, a amostra 

EEF 1,25% apresentou leve alteração no odor no 30º dia de análise. As condições 

organolépticas da amostra FC-3,00% foram mais estáveis durante todos os dias de 

análises, podendo-se mensurar que não houve degradação química na constituição 

da formulação ao longo de trinta dias que viesse desempenhar alterações em seus 

principais aspectos avaliados. As imagens das formulações estão disponíveis no 

apêndice desse trabalho. 
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Uma série de estudos exploraram a incorporação de extratos vegetais em 

formulações de cremes básicos, com resultados promissores. Sahu et al., (2012) e 

Gade; Mais; Bhalerão (2015) ambos descobriram que suas ervas com creme facial e 

creme contendo extrato de semente de feno-grego, respectivamente, exibiram boa 

espalhabilidade, consistência e estabilidade. Cardozo et al., (2022) apoiou ainda 

mais essas descobertas, observando que um creme contendo extratos aquosos de 

Calendula officinalis e Centella asiatica tinha boa cor, textura e estabilidade, assim 

como os dados de estabilidade e avaliações organolépticas de Sharma; Dwivedi 

(2023).  

Autores como Waqas et al., (2010) também relatou a estabilidade de um 

creme contendo extrato de sementes de feno-grego, com melhorias significativas na 

melanina e eritema da pele. Logo, pesquisas como essas sugerem coletivamente 

que a incorporação de extratos vegetais pode melhorar os aspectos organolépticos 

das formulações de cremes básicos e com potencial de substituir aditivos sintéticos 

que ocasionam problemas ambientais.  

 

5.4.2. Análises Físico-Químicas das Formulações 

 

A avaliação do potencial hidrogeniônico (pH) em formulações cosméticas de 

creme-base é uma prática essencial no desenvolvimento e controle de qualidade 

desses produtos, visto que o pH desempenha um papel crítico na estabilidade, 

eficácia e segurança cosmética. O pH influencia as propriedades químicas e físicas 

dos ingredientes presentes na formulação, bem como sua interação com a pele. O 

pH de uma formulação cosmética pode afetar diretamente a compatibilidade com a 

pele, a eficácia de ingredientes ativos e a estabilidade da formulação ao longo do 

tempo.  

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e a Farmacopeia 

Brasileira estabelecem parâmetros rigorosos para o pH de formulações cosméticas. 

A ANVISA, por meio de suas regulamentações, define limites específicos de pH para 

garantir a segurança e eficácia dos produtos cosméticos. Esses limites são 

estabelecidos com base nas características da pele humana e em consideração aos 

padrões de segurança (CARVALHO et al., 2023).  
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A Farmacopeia Brasileira (2017), por sua vez, estabelece métodos de análise 

e critérios para a avaliação do pH em produtos cosméticos. Esses métodos 

proporcionam diretrizes específicas para garantir a precisão e a consistência na 

determinação do pH, assegurando a conformidade com padrões de qualidade 

reconhecidos internacionalmente (PARREIRAS et al., 2019).  

Em função dos fatores mencionados, a Figura 35 destaca a análise do pH em 

cada formulação ao longo de trinta dias em temperatura ambiente. É importante 

destacar a avaliação da variabilidade que esses dados demonstram, pois é evidente 

que houve oscilações do pH em função do tempo. 

 

Figura 35 - Análise do potencial hidrogeniônico de formulações cosméticas incorporadas com 
extratos frente a uma formulação piloto em condições de temperatura ambiente (25±2ºC). 

 

 

Fonte: Autoria (2024). 
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Ao analisar as condições paramétricas de pH da figura 32, os dados 

evidenciaram uma estabilização do pH da formulação branco (sem incorporação de 

extrato) em 5,39±0,61. Assim como os resultados da formulação contendo extrato 

etanólico das folhas de mangaba de 1,25 e 3% obtiveram resultados estabilizados 

em 4,59±0,6 e 4,52±0,57, respectivamente. Desse modo, é válido ressaltar que as 

três formulações se enquadram nas condições exigidas pela Anvisa (2007) que 

salienta que as formulações cosméticas de creme-base devem obter um pH entre 4 

a 6 para possuírem estabilidade termodinâmica para essas condições em 

temperatura ambiente.  

A estabilidade das formulações de cremes cosméticos durante 30 dias é um 

fator crítico na qualidade do produto. Juncan et al., (2018) e Smaoui et al., (2017) 

realizaram testes de estabilidade em diferentes formulações de cremes cosméticos, 

com Juncan focando em creme antienvelhecimento e Smaoui em creme protetor 

solar. Ambos os estudos constataram que as formulações permaneceram estáveis 

durante o período de 30 dias, sem alterações significativas no pH. No entanto, 

Stephane et al., (2015) destacou a importância de considerar o tipo de fórmula e 

ingredientes nos testes de estabilidade, pois algumas formulações apresentaram 

sinais de degradação e instabilidade física. Chakraborty et al., (2019) também 

enfatizou o papel de ingredientes específicos, como PVA, amido e nanocompósitos 

de argila MMT, no aumento da estabilidade de formulações cosméticas. 

No desenvolvimento das formulações de creme-base contendo extratos 

etanólicos do caule de mangaba, foi realizada uma análise criteriosa da necessidade 

de experimentos de gelo-degelo na avaliação dos parâmetros de pH. Optou-se por 

concentrar a investigação em condições representativas do uso cotidiano, uma vez 

que produtos cosméticos são predominantemente armazenados e utilizados em 

temperaturas ambiente. Neste contexto, as formulações, incorporando extratos em 

concentrações de 1,25% e 3%, apresentaram pH estável a temperatura de 25ºC, 

demonstrando conformidade com as diretrizes estabelecidas pela legislação vigente 

(ANVISA, 2007). A alternativa de não submeter as formulações a experimentos de 

gelo-degelo foi respaldada por considerações relacionadas à estabilidade térmica 

dos ingredientes presentes nos extratos etanólicos secos (GARIDREL; 

PEVESTORF; BAHRENBURG, 2020 HUMA et al., 2020; MEHLICH et al., 2021).    
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A literatura científica atual sustenta a hipótese de que esses extratos, quando 

incorporados em formulações cosméticas, mantêm sua integridade e eficácia em 

condições de temperatura ambiente (LAFUENTE et al., 2020; LUKIĆ; PANTELIĆ; 

SAVIĆ, 2021). A relevância prática desta abordagem é destacada pelo fato de que 

consumidores típicos utilizarão tais produtos em ambientes normais, sem exposição 

a condições extremas de congelamento (DAS; WONG, 2020).  

A estabilidade do pH em temperatura ambiente foi assegurada por meio de 

metodologias rigorosas, refletindo a aderência aos parâmetros regulatórios 

estabelecidos pela legislação e fortalecendo a segurança e eficácia das formulações 

cosméticas desenvolvidas (MAJEED et al., 2020). Em suma, a escolha estratégica 

de avaliar o pH em condições realistas de uso, sem a necessidade de experimentos 

de gelo-degelo, é justificada com base em considerações científicas, literatura 

especializada e alinhamento com as expectativas práticas do consumidor. 

Corroborando as análises de pH apresentadas das formulações, a Figura 36 

destaca um comparativo dos principais grupos amostrais em função de uma análise 

descritiva das informações aplicando a bioestatística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Letras iguais indicam que não houveram diferenças significativas (p<0,05). Análise de Variância 

(ANOVA) one-way teste t. Fonte: Autoria (2024). 

Potencial Hidrogeniônico (pH)

Formulação 3%

Formulação 1,25%

Branco

5,65,24,84,44,0

a

aA

bA

Figura 36 - Comparação dos grupos amostrais da variabilidade das formulações 
mediante o pH aplicando-se ANOVA unidirecional seguidamente do Teste Tukey com 
Intervalo de Confiança de 95%. 
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A análise de Variância seguida pelo teste t revelou diferenças estatísticas 

significativas no pH entre a formulação de controle (branco) e a formulação contendo 

3% do extrato das folhas de Hancornia speciosa, conforme indicado pela significância 

estatística (p<0,05), conforme observado na Figura 36. Este resultado evidencia uma 

variação estatisticamente significativa na média dos valores de pH, em relação à 

tendência central representada pelo desvio padrão. A presença de diferenças 

estatísticas entre a formulação de controle e a formulação com 3% de extrato sugere 

que a incorporação desse extrato teve um impacto significativo no pH da formulação.  

Essa alteração pode ser atribuída à natureza química dos componentes 

presentes no extrato, tais como ácidos ou bases que podem influenciar diretamente 

o equilíbrio ácido-base da formulação. No entanto, é notável que as formulações com 

1,25% de extrato e a formulação de controle não apresentaram diferenças 

estatísticas, indicando que essas formulações mantiveram condições de pH 

semelhantes. A proximidade entre a formulação de 1,25% e o grupo de controle 

sugere que a concentração mais baixa do extrato pode não ter exercido um efeito tão 

pronunciado no pH, mantendo-se próxima das condições do controle. É importante 

ressaltar que a variabilidade observada nas médias do pH destaca a importância de 

considerar o desvio padrão ao interpretar esses resultados.  

A variabilidade pode ser influenciada por diversos fatores, como a 

heterogeneidade dos compostos presentes no extrato ou variações nas condições 

de preparo das formulações (MELÉNDEZ-MARTÍNEZ et al., 2022). Esses resultados 

indicam a necessidade de uma investigação mais aprofundada sobre a composição 

química do extrato e sua interação com os componentes da formulação para 

compreender as causas específicas das diferenças observadas no pH. Além disso, 

ressaltam a importância de considerar não apenas as diferenças médias, mas 

também a variabilidade associada, para uma interpretação completa dos resultados 

(ANTUNES et al., 2020). 

A constatação de que as formulações de 1,25% e 3% não apresentaram 

diferenças significativas no pH suscita uma interpretação relevante. Presume-se, em 

certa medida, que o aumento na concentração de extrato de mangaba pode estar 

associado a um decaimento progressivo no pH da formulação. Essa tendência indica 

a possibilidade de que componentes específicos presentes em concentrações mais 
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elevadas do extrato, como ácidos ou outros compostos bioativos, estejam exercendo 

uma influência direta na acidez da formulação.  

A relação observada entre a concentração do extrato e o pH reforça a 

importância de uma abordagem cuidadosa ao formular produtos cosméticos com 

extratos naturais, considerando além dos benefícios desejados os efeitos potenciais 

sobre as propriedades físico-químicas da formulação.  O estudo de Józsa et al., 

(2020) observou que variações nos níveis de pH afetam a atividade de eliminação de 

radicais da espécie incorporada através de valões altamente atípicos e instáveis 

entre grupos amostrais pelo Teste Tukey. 

 

5.4.3. Reologia das Formulações 

 

A avaliação da viscosidade e reologia em formulações cosméticas 

enriquecidas com extratos vegetais é de extrema relevância, desempenhando um 

papel crucial na qualidade e eficácia desses produtos. A viscosidade, que mede a 

resistência ao escoamento, e a reologia, que estuda o comportamento de 

deformação e fluxo dos fluidos, são parâmetros essenciais para garantir o 

desempenho ideal dessas formulações. 

 

Figura 37 - Viscosidade das formulações em função da velocidade de rotação (rpm). 

 

Fonte: Autoria (2024). 
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Sob condições experimentais a 25±2ºC, a figura 37 destaca os ensaios 

reológicos das formulações desenvolvidas visando avaliar a viscosidade em 

diferentes concentrações, ilustrando o perfil da viscosidade em relação à velocidade 

de rotação (rpm). 

Notadamente, constata-se uma diminuição na viscosidade das emulsões F-

1,25%, F-3,00%, e da formulação branco à medida que a velocidade de rotação é 

incrementada, observando-se de forma paralela. Este padrão de comportamento é 

característico de fluidos não-newtonianos do tipo pseudoplástico (ARAÚJO, 2021). A 

particularidade pseudoplástica dessas emulsões é altamente pertinente em 

contextos cosméticos de aplicação tópica, uma vez que, ao submeter a emulsão a 

uma força de espalhabilidade mediante cisalhamento ou aumento da velocidade de 

rotação, a resistência inicial à fluidez do cosmético é reduzida, resultando em 

aprimorada aplicabilidade e espalhabilidade. Este fenômeno é favorável para a 

experiência do usuário, proporcionando uma eficaz disseminação do produto sobre 

a pele (COSTA et al., 2023). 

A viscosidade de formulações de cremes com extratos e reologia 

pseudoplástica é uma característica complexa e dinâmica que é influenciada por 

diversos fatores. A pesquisa de Ali et al., (2020) descobriu que cremes de alta fase 

interna (HIPCs) baseados em extrato polifenólico exibiam comportamento 

pseudoplástico não newtoniano, com a viscosidade diminuindo à medida que a 

tensão de cisalhamento aumentava. Da mesma forma, Strus; Polovko; Yuliya (2018) 

observaram que a viscosidade de amostras de creme contendo extrato de sapropel 

dependia do teor da fase oleosa e da mistura emulsificante. Supiati et al., (2022) 

relatou que a viscosidade do creme formulado a partir do extrato da folha de Gambier 

aumentou ao longo do tempo, com a concentração do extrato afetando a estabilidade 

física do creme.  

Sunmugam et al., (2021) descobriu que o tipo de fase oleosa em formulações 

de creme com extrato de pepino do mar influenciou a liberação do extrato e a eficácia 

cicatrizante do creme. Esses estudos destacam coletivamente a importância de 

considerar o extrato específico e sua concentração, bem como o tipo de fase oleosa, 

na compreensão e controle da viscosidade das formulações de cremes (BONILHA; 

COSTA; CAMPOS, 2020). É imprescindível destacar que a viscosidade e a reologia 

desempenham uma função vital na modulação da experiência sensorial do usuário 
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(MIASTKOWSKA; KULAWIK-PIÓRO, 2020). A textura, espalhabilidade e sensação 

cutânea são substancialmente influenciadas por esses parâmetros, exercendo 

significativa influência na aceitabilidade do produto dentro do panorama 

mercadológico cosmético (CÉSAR; MAIA CAMPOS, 2020).  

Uma formulação meticulosamente ajustada, submetida a uma avaliação 

pormenorizada dessas propriedades reológicas, não somenyr aprimora as 

características de aplicação, mas também assegura a estabilidade ao longo da 

vigência do produto (TEIXEIRA et al., 2019). Em síntese, a avaliação da viscosidade 

e reologia em formulações de cremes com extratos vegetais é crucial para 

compreender e controlar as propriedades físicas desses produtos. 

 Estudos recentes destacam a influência do tipo de extrato, concentração, e 

fase oleosa na viscosidade, ressaltando a importância de uma formulação cuidadosa 

para garantir estabilidade e eficácia ao longo do tempo (BORELLA; DE SOUZA; 

CARRIEL, 2023; FERNANDES, 2023; PRADO, 2023). Esses parâmetros não apenas 

aprimoram a aplicação do creme, mas também desempenham um papel fundamental 

na experiência sensorial do usuário, contribuindo para a aceitabilidade no mercado 

cosmético. 

 

5.4.4. Teste in vitro de Espalhabilidade 

 

A análise in vitro de espalhabilidade de emulsões, especialmente aquelas que 

servem como creme-base e incorporam extratos, é um componente crítico para a 

caracterização de propriedades físicas e aplicabilidade prática desses produtos 

cosméticos. A incorporação de extratos na emulsão pode influenciar 

significativamente a espalhabilidade, considerando que os componentes específicos 

dos extratos podem modular a viscosidade e as características reológicas do creme.  

Extratos vegetais, por exemplo, podem conferir propriedades pseudoplásticas 

ou dilatantes, afetando a forma como o creme se espalha sobre a pele. Essa 

abordagem científica é crucial para a otimização das formulações cosméticas, 

garantindo não apenas a efetiva entrega de extratos à pele, mas também uma 

aplicação agradável e consistente do creme-base.  

Em síntese, a realização do teste de espalhabilidade exerce uma influência de 

natureza multidimensional nas características intrínsecas de um creme cosmético. A 
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compreensão aprofundada das variações nas condições de pH, viscosidade e textura 

revela-se como elemento primordial para a implementação de ajustes efetivos na 

formulação, almejando a otimização da aplicabilidade e eficácia do produto 

cosmético. Nessa perspectiva, a Figura 38 destaca a tendência observada na 

espalhabilidade em função das com concentrações de 1,25% e 3%, em comparação 

com a formulação-branco.   

Observa-se na figura que a formulação-branco apresentou maior 

espalhabilidade em relação a F-1,25% e F-3%, sendo possível mensurar que após a 

incorporação do extrato a espalhabilidade se deu de forma paralela ao controle. 

Desse modo, avaliando-se a tendência de aumento da espalhabilidade ao passo em 

que se inseriu pesos sob as formulações, destaca-se que a amostra controle 

apresenta uma relação positiva, já que o sistema não é fluido e apresenta uma 

adesividade relativamente baixa (RAMOS et al., 2020).   

 

Figura 38 - Avaliação da espalhabilidade in vitro das emulsões incorporadas com extrato do 
caule de mangaba. 

 
Fonte: Autoria (2025). 
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Quando as formulações F-1,25% e F-3% são introduzidas em seus 

respectivos sistemas emulsionados clássicos, observa-se uma redução nas 

características de rigidez inerentes à Emulsão Bi-contínua (EBC). Esse fenômeno 

resulta na formação de um sistema mais fluído, caracterizado por menor dureza e 

adesividade, manifestando-se sensorialmente através de uma percepção tátil mais 

leve e menos pegajosa (ALMEIDA et al., 2002). No entanto, esse estudo indica que 

as formulações incorporadas com extrato da folha de mangaba necessitam de maior 

esforço para alcançar o mesmo índice que a amostra controle.  

Essas pontuações podem ser enfatizadas ao aplicar-se um tratamento 

estatísticos entre os grupos amostrais durante a avaliação da espalhabilidade das 

amostras. Nesse sentido, a Figura 39 evidencia um comparativo entre a 

espalhabilidade das formulações desenvolvidas com o extrato incorporado em 

relação a amostra controle.  

 

 

Figura 39 - Avaliação da espalhabilidade in vitro das emulsões incorporadas com extrato do 
caule de mangaba aplicando-se ANOVA (one-way) seguidamente de Teste Tukey com 
Intervalo de Confiança de 95%. 

E
i 
(m

m
²)

Formulação 3%Formulação 1,25%Formulação Branco

100

80

60

40

20

0

a

b

b

 

Letras iguais indicam que não houveram diferenças significativas (p<0,05). – Teste t (p<0,05).  
Fonte: Autoria (2025). 
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A identificação de diferença estatística entre o grupo da formulação branco 

(controle) e as formulações de 1,25% e 3% no teste de espalhabilidade das amostras 

é uma observação substancial que demanda análise aprofundada. A correlação 

desses resultados com as assertivas representadas na Figura 39 reforça a 

percepção de uma necessidade intrínseca nas formulações incorporadas com 

extratos de demandar esforços superiores para otimização da espalhabilidade.  

A disparidade estatística identificada sugere que as formulações de 1,25% e 

3% apresentam uma resposta significativamente distinta em termos de 

espalhabilidade quando comparadas ao grupo controle. Essa divergência estatística 

não somente valida a importância da variável analisada, como ressalta a influência 

direta das formulações enriquecidas com extratos na eficácia do produto final. A 

necessidade percebida de maiores esforços para promover a espalhabilidade destas 

formulações reforça a importância crítica de ajustes específicos nas formulações, 

considerando o componente extrativo e suas implicações nas características físico-

químicas do produto (FERNANDES; CHURA; CARNEIRO, 2023). 

A espalhabilidade das emulsões de creme-base pode ser influenciada por 

vários fatores, incluindo a estabilidade da emulsão e as propriedades da fase oleosa. 

Kotowy et al., (2020) descobriu que a adição de certos extratos vegetais pode 

desestabilizar as emulsões, levando a alterações na viscosidade e no pH. Por outro 

lado. O impacto da fase oleosa na espalhabilidade foi explorado posteriormente por 

Gore et al., (2018), que descobriu que a proporção de emolientes pode influenciar a 

consistência da emulsão e seu comportamento de espalhamento. Por último, C et al., 

(2016) destacou o papel da desemulsificação na recuperação do óleo livre de 

emulsões cremosas, sendo certas enzimas e ajustes de pH eficazes neste processo. 

O fator de espalhabilidade das emulsões de cremes cosméticos vegetais é um 

crucial na sua eficácia e estabilidade. Silva et al., (2020) e Santos et al., (2021) 

enfatizam a importância da estabilidade físico-química e das propriedades mecânicas 

nessas emulsões, sendo que este último também destaca o papel dos óleos vegetais 

na influência dessas propriedades. Além disso, o uso de emulsões em revestimentos 

à base de polissacarídeos para vegetais frescos, conforme discutido por Ramos et 

al., (2021), ressalta o potencial dessas emulsões na preservação da qualidade e 

segurança de produtos cosméticos. Portanto, a espalhabilidade das emulsões de 
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cremes cosméticos vegetais não é importante apenas pela sua aplicação e 

propriedades sensoriais, mas também pela sua estabilidade e eficácia global. 

 

5.4.5. Análise de Centrifugação e Microscopia Óptica  

 

A avaliação da centrifugação em formulações cosméticas, especialmente em 

cremes-base incorporados com extratos, é um procedimento de importância 

estratégica na análise da estabilidade e consistência desses produtos. A 

centrifugação simula condições de estresse físico e separação de fases que podem 

ocorrer ao longo do armazenamento ou transporte, vislumbrando a integridade da 

formulação.  A Figura 40 ilustra a avaliação da centrifugação das amostras após 24h 

da composição das formulações serem obtidas no ambiente laboratorial.  

 
  

Figura 40 - Formulações contidas em tubos Falcon após Centrifugação. 

 

Da esquerda para a direita: Formulação Branco (controle), F-1,25% e F-3%. 

Fonte: Autoria (2025). 
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Após submeter as amostras das formulações a condições de centrifugação a 

3000 rpm por 15 minutos à temperatura ambiente, foi observada estabilidade, sem 

evidência de separação de fases. A execução da centrifugação durante o mesmo 

período das demais análises físico-químicas evidenciou a ausência de resquícios de 

instabilidade nas composições avaliadas. 

Nesse contexto, a comparação entre a amostra incorporada com extratos e o 

grupo controle durante o processo de centrifugação visa identificar eventuais 

disparidades na sedimentação de partículas, formação de fases distintas ou qualquer 

alteração na homogeneidade da formulação. Essa análise comparativa é imperativa 

para assegurar que a introdução de extratos não comprometa a estabilidade global 

do creme-base, garantindo, assim, a preservação das propriedades sensoriais e 

funcionais desejadas. Essa abordagem é fundamental no escopo do 

desenvolvimento de formulações cosméticas robustas, capazes de resistir a 

condições desafiadoras e garantir uma experiência consistente para os usuários 

finais. 

O uso da centrifugação em creme para identificar a separação de fases em 

preparações mistas tem sido explorado em diversos estudos. Onuki et al., (2015) 

utilizou ressonância magnética para detectar separação de fases em uma 

preparação mista de creme hidratante e pomada esteroide após centrifugação. Wang 

et al., (2016) desenvolveu um método para determinar o teor de uréia em creme de 

uréia usando cromatografia de partição centrífuga.  

O estudo de Goll et al., (2015) comparou colunas cromatográficas de partição 

centrífuga de células duplas para retenção de fase estacionária e eficiência da 

coluna. Yıldız et al., (2018) apresentou um método para determinação de 

conservantes de parabenos em amostras de creme usando dispersão de matriz em 

fase sólida e microextração supramolecular à base de solvente. Informações como 

essas sugerem coletivamente o potencial da centrifugação de creme na identificação 

da separação de fases e sua aplicação em vários métodos analíticos. 

Nesta perspectiva, imagem de microscopia óptica apresentada na figura 41 

ilustra a incorporação do extrato do caule de Hancornia speciosa em formulações de 

creme-base nas concentrações de 1,25% (Figuras 41A e B) e 3,00% (Figuras 41C 

e D). A análise dessa figura permite avaliar a dispersão e o comportamento das 

partículas de extrato no sistema emulsionado, destacando aspectos como 
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estabilidade da emulsão, homogeneidade e potencial de funcionalidade do extrato na 

matriz cosmética. Os pontos destacados em vermelho indicam regiões com presença 

de agregados ou partículas associadas ao extrato. Essa observação sugere que o 

extrato está parcialmente disperso na emulsão, o que pode estar relacionado tanto à 

sua polaridade quanto à interação com os componentes da fase aquosa e oleosa da 

formulação. 

 

Figura 41 - Microscopia óptica da incorporação dos extratos do caule de mangaba nas formulações. 

 

Leg.: Fig. 38A e B: F-1,25%; Fig. 38C e D: F-3,00%. Pontos em vermelho indicam potencial de 
incorporação do extrato. Fonte: Autoria (2025). 

 
 

Na concentração de 1,25% observa-se uma maior dispersão do extrato, com 

partículas menores e mais uniformemente distribuídas, o que sugere uma maior 

integração com a matriz emulsificada. Por outro lado, na concentração de 3,00% 

(Figuras 38C e D), as partículas do extrato parecem formar agregados maiores, o 

que pode indicar uma saturação do sistema em relação à capacidade de 
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incorporação do extrato ou uma menor eficiência de interação molecular nesta 

concentração, entretanto, obtiveram bons resultados no perfil de espalhabilidade. 

Os compostos presentes no extrato, como flavonoides e ácidos fenólicos, 

podem interagir de maneira distinta com os componentes da emulsão dependendo 

da sua polaridade e solubilidade, o que ocasionalmente pode requerer ajustes 

cuidadosos na formulação para otimizar tanto a incorporação quanto a funcionalidade 

do extrato. 

 

5.4.6. Perfil antioxidante, fotoprotetor e toxicológico das formulações da 

mangaba. 

 

O desenvolvimento de formulações cosmecêuticas sustentáveis tem sido cada 

vez desdobrado pelo mundo nas mudanças climáticas. Bases galênicas com 

viabilidades comerciais em função de atividades biológicas promissoras assumem 

com liderança o interesse em buscar novos caminhos aos sintéticos convencionais 

(GOYAL; JEROLD, 2023). Nesta perspectiva, mediante o perfil de estabilidade de 

formulações do caule de mangaba, a figura 42 expõe principais informações de perfil 

químico-biológico antioxidante, fotoprotetor e toxicológico em diferentes 

concentrações.  

Os resultados apresentados indicam que o extrato do caule de Hancornia 

speciosa possui propriedades significativas no que diz respeito à atividade 

antioxidante e à capacidade de aumentar o fator de proteção solar (FPS) em 

formulações de creme-base. Os dados configuram o primeiro relato sobre a aplicação 

do caule de mangaba para essas finalidades, consolidando a originalidade dos dados, 

já protegidos por uma patente depositada oriunda desta dissertação (BR 10 2024 

023012 4). 

Com relação à atividade antioxidante, as formulações contendo o extrato do 

caule de mangaba, em concentrações de 1,25% e 3,00%, apresentaram resultados 

expressivos quando comparadas ao controle branco. A formulação com maior 

concentração de extrato exibiu uma atividade antioxidante superior, sugerindo um 

efeito dose-dependente. 
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Figura 42 - Perfil antioxidante, fotoprotetor e toxicológico de base galênica do caule de 
mangaba. 

 

Leg.: Dados estatísticos submetidos ao ANOVA e teste Tukey, na qual: ns = não significativo; *: p ≤ 

0,05 (significativo); **: p≤ 0,01 (muito significativo); ***: p ≤ 0,001 (extremamente significativo); ****: p ≤ 

0,0001 (altamente significativo). Consulte o apêndice 10 para ilustração. Fonte: Autoria (2025). 

   

Apesar de o padrão sintético BHT ter demonstrado maior eficácia antioxidante, 

isso já era esperado devido à sua alta capacidade de neutralização de radicais livres. 

A ação antioxidante do extrato de mangaba pode ser atribuída à presença de 

polifenóis, flavonoides e ácidos fenólicos, compostos conhecidos por sua habilidade 

em doar hidrogênios ou elétrons para neutralizar espécies reativas como o radical 

DPPH. Esses compostos apresentam grupos hidroxila livres que interagem 

quimicamente com os radicais, convertendo-os em formas menos reativas, o que 

explica o desempenho antioxidante observado (SKROVANKOVA; MLCEK, 2025).  

No que tange ao FPS, os dados mostram que o extrato do caule de mangaba 

promoveu um aumento significativo na proteção solar das formulações, superando 

tanto o controle branco quanto o padrão comercial. Esse efeito pode ser explicado por 

diversos mecanismos químicos e físico-químicos. Em primeiro lugar, os compostos 

bioativos presentes no extrato, como polifenóis e flavonoides, possuem estruturas 
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conjugadas que atuam como cromóforos1 capazes de absorver radiação UV nas 

faixas UV-A e UV-B. Essa absorção dissipa a energia da radiação em forma de calor, 

protegendo a pele contra os danos causados pela exposição solar (MAHDAVIAN, 

2024). Além disso, a interação desses compostos com os componentes da emulsão 

pode melhorar a estabilidade física e química do creme, resultando em uma aplicação 

mais uniforme e eficiente da barreira protetora (CHANDRAN et al., 2024). Outro fator 

relevante é a possível sinergia entre os constituintes do extrato e os excipientes da 

formulação, como emolientes e surfactantes, que podem potencializar a formação de 

uma película protetora mais eficiente contra a radiação UV (HEGDE et al., 2024).  

A capacidade antioxidante do extrato também pode contribuir indiretamente 

para o aumento do FPS, pois a neutralização de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

geradas pela exposição solar ajuda a proteger as estruturas celulares e reduz os 

danos causados pela radiação (ISHAQ et al., 2023). Esse mecanismo antioxidante 

complementar reforça a multifuncionalidade do extrato de mangaba, que atua tanto 

na proteção direta quanto indireta contra os efeitos nocivos do sol. 

Os dados obtidos, portanto, evidenciam a aplicabilidade do caule de mangaba 

como um bioativo promissor para a formulação de cosméticos naturais, com 

propriedades antioxidantes e fotoprotetoras. Esse estudo inédito destaca a 

importância de valorizar a biodiversidade brasileira para o desenvolvimento de 

produtos cosmecêuticos inovadores, especialmente aqueles com apelo sustentável e 

funcional. A relevância científica e comercial dessa descoberta é reforçada pela 

patente depositada, que consolida a originalidade da tecnologia e abre caminho para 

novas investigações. Estudos futuros podem se concentrar na identificação detalhada 

dos compostos responsáveis pelos efeitos observados, bem como na comparação 

com outros extratos vegetais, contribuindo para a expansão do uso de produtos 

naturais na indústria cosmética. 

 

 

 

 

 

 
1 Grupos de átomos de uma molécula que absorvem luz e são responsáveis pela sua cor. (CONSERVAA, Lisandra 
RS et al. Íons Cromóforos e a Cor de Queima de Porcelanatos Esmaltados. Ceram. Ind, v. 19, p. 13-16, 2014).  



159 
 

 
 

6. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

O monitoramento científico e patentário conduzido neste estudo permitiu 

elucidar tendências tecnológicas emergentes e identificar os principais eixos de 

investimento no desenvolvimento de produtos bioativos com aplicação cosmecêutica. 

Destacam-se, entre os focos prioritários, as formulações avançadas, a 

nanobiotecnologia e os cosméticos sustentáveis. Os Estados Unidos, China e Japão 

figuram como os principais depositantes de patentes no segmento de protetores 

solares e antioxidantes de origem natural, enquanto o Brasil, apesar de sua expressiva 

biodiversidade, ainda possui participação tímida no cenário global, sobretudo no que 

se refere ao registro de tecnologias baseadas em compostos vegetais.  

Observou-se, entre 2010 e 2024, que apenas 11,38% dos depósitos globais 

estiveram relacionados a fotoprotetores naturais, e somente 4,67% às biotecnologias 

baseadas em produtos naturais, evidenciando uma lacuna significativa nesse campo. 

Diante desse panorama, torna-se imperativo o fortalecimento de estratégias 

integradas entre instituições acadêmicas e o setor produtivo, visando à conversão de 

conhecimento científico em soluções inovadoras e comercialmente viáveis. Além 

disso, a padronização de protocolos analíticos e de testes de eficácia e segurança é 

essencial para consolidar a competitividade de bioativos brasileiros no mercado 

internacional. 

A investigação do perfil químico dos extratos e frações de Hancornia speciosa 

revelou a presença putativa de metabólitos pertencentes às classes dos flavonoides 

prenilados e glicosilados, iridoides, alcaloides peptídicos e diversos compostos 

fenólicos. Por meio de análise de fragmentação assistida por redes moleculares, 

foram anotados mais de 56 metabólitos distintos, distribuídos em 334 clusters, 

totalizando 3481 nodos, compondo a impressão digital química da espécie. Tais 

compostos apresentam elevado potencial para exploração biotecnológica, 

especialmente nas áreas de cosméticos funcionais e farmacognosia aplicada. 

Os testes antioxidantes destacaram o extrato etanólico do caule (EETC) e sua 

fração clorofórmica como as amostras com maior atividade de sequestro do radical 

DPPH· (95,48 ± 1,36% e 65,54 ± 2,56%, respectivamente), correlacionando-se com os 

teores elevados de compostos fenólicos totais (700,91 ± 48,87 e 676,54 ± 29,87 mg 

EAG/100 g). A construção da rede molecular indicou uma relação direta entre a 
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estrutura química dos flavonoides glicosilados e sua atividade antioxidante, sugerindo 

que a maior substituição por açúcares no núcleo flavona favorece a capacidade de 

doação eletrônica, contribuindo significativamente para a estabilização de espécies 

reativas. Assim, os extratos das folhas e do caule demonstraram excelente 

desempenho frente ao estresse oxidativo, reforçando seu potencial para formulações 

cosmecêuticas com ação antioxidante. 

A triagem microbiológica demonstrou que o extrato etanólico da folha (EETF) 

apresentou a maior inibição frente a Bacillus cereus (78,44 ± 2,63%), enquanto o 

EETC mostrou-se mais eficaz contra Candida auris (57,24 ± 3,37%). Tais resultados 

corroboram a presença de metabólitos secundários com ação antimicrobiana, 

previamente anotados nos extratos por ferramentas quimioinformáticas como GNPS 

e HMDB, incluindo compostos como 2-carboxiarabinitol, panglimicina, 1-

hidroxilcopeno e macrolactinas. 

A validação do planejamento experimental respalda o potencial biológico do 

EETC, evidenciando sua eficácia quando incorporado em emulsões cosméticas, tanto 

pela capacidade de inibir radicais livres quanto pela elevação do fator de proteção 

solar (FPS superior a 40) em sistemas micelares contra radiação UV via método de 

Mansur. Além disso, a amostra do caule apresentou menor toxicidade relativa em 

comparação ao extrato da folha, o que amplia sua aplicabilidade em formulações 

dermocosméticas estáveis e seguras. 

Em suma, este estudo demonstrou que a matriz vegetal de Hancornia speciosa 

apresenta um perfil químico diverso e bioativo, com alto potencial para aplicações 

biotecnológicas nas áreas de cosmecêutica e fitomedicina. Recomenda-se a 

continuidade dos estudos voltados ao isolamento de compostos majoritários e à 

elucidação estrutural por Ressonância Magnética Nuclear (RMN), bem como a 

construção de fluxos metabolômicos funcionais que integrem dados químicos e 

biológicos para maximizar o aproveitamento da biodiversidade brasileira e sua 

interface com aspectos da agroecologia.  
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7. PRODUTOS DA DISSERTAÇÃO  

 

 

Figura 43 - Pedido de patente reivindicando a obtenção de formulação cosmética 
fotoprotetora e antioxidante de extratos do caule de Hancornia speciosa Gomes depositado 
no INPI. 
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Figura 44 - Submissão do artigo de Prospecção Tecnológica fruto da dissertação na revista 
RTS com seu respectivo resume Graphic. 
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APÊNDICE 
 

Apêndice 1 – Tabela de dados estatísticos referentes a superfície de resposta do FPS.  

Fator 
Soma dos 
quadrados 

Grau de 
Liberdade 

Média dos 
quadrados 

Valor de 
F 

Valor de p 

(1)POLAWAX (%)(L) 
 

34,574 1 34,5740 0,239177 0,658325 

POLAWAX (%)(Q) 
 

380,177 1 380,1768 2,629999 0,203313 

(2)ATIVO (%)(L) 
 

0,992 1 0,9924 0,006865 0,939184 

ATIVO (%)(Q) 
 

321,883 1 321,8827 2,226730 0,232459 

1L by 2L 
 

0,162 1 0,1619 0,001120 0,975404 

Error 
 

433,662 3 144,5540   

Total SS 
 

1179,753 8    

 

Apêndice 2 – Tabela de dados estatísticos referentes a superfície de resposta do pH.  

 

Fator 
Soma dos 
quadrados 

Grau de 
Liberdade 

Média dos 
quadrados 

Valor de 
F 

Valor de p 

(1)Polawax 
(%)(L) 

0,022991 1 0,022991 0,82022 0,431878 

Polawax 
(%)(Q) 

0,080000 1 0,080000 2,85404 0,189726 

(2)Ativo 
(%)(L) 

0,992267 1 0,992267 35,39965 0,009495 
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Ativo 
(%)(Q) 

0,510675 1 0,510675 18,21859 0,023600 

1L by 2L 0,590175 1 0,590175 21,05483 0,019443 

Erro puro 0,084091 3 0,028030   

Total SS 2,450800 8    

R2 0,8958     

 

 

Apêndice 3 – Tabela de dados estatísticos referentes a superfície de resposta do DPPH.  

 

Fator 
Soma dos 
quadrados 

Grau de 
Liberdade 

Média dos 
quadrados 

Valor de 
F 

Valor de p 

(1)POLAWAX 
(%)(L) 

149,768 1 149,768 0,318325 0,612045 

POLAWAX 
(%)(Q) 

684,292 1 684,292 1,454437 0,314255 

(2)ATIVO 
(%)(L) 

271,501 1 271,501 0,577066 0,502705 

ATIVO (%)(Q) 2054,760 1 2054,760 4,367316 0,127800 

1L by 2L 177,059 1 177,059 0,376333 0,582951 

Error 1411,457 3 470,486   

Total SS 4634,870 8    

 

 

Apêndice 4 – Tabela de dados estatísticos referentes a superfície de resposta do FRAP.  

 

Fator 
Soma dos 
quadrados 

Grau de 
Liberdade 

Média dos 
quadrados 

Valor de 
F 

Valor de p 

(1)POLAWAX 
(%)(L) 

1165 1 1165 0,000811 0,979075 

POLAWAX 
(%)(Q) 

205868 1 205868 0,143228 0,730287 

(2)ATIVO 
(%)(L) 

417 1 417 0,000290 0,987485 

ATIVO (%)(Q) 457900 1 457900 0,318574 0,611913 

1L by 2L 42832 1 42832 0,029799 0,873936 

Error 4312029 3 1437343   

Total SS 5030972 8    
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Apêndice 5 – Exsicata de Hancornia speciosa Gomes coletada em Camaçari (BA) depositada no ALCB 

(UFBA).   
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Apêndice 6 – Rotaevaporação e obtenção de frações de mangaba.  

 

 

 

Apêndice 7 – Preparo de Amostras para UHPLC-MS/Q-TOF no CETAB.  
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Apêndice 8 – Artemia salina sob análise toxicológica dos extratos e formulações.  

 

 

Apêndice 9 – Microscopia óptica de formulação Branco – sem extrato.  
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Apêndice 10 – Resumo de atividades biológicas e obtenção de base galênica.  
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Apêndice 11 – Processo de Maceração do caule de mangaba. 
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Apêndice 12 – Diluição seriada com amostras. 
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Apêndice 13 – Atividade antimicrobiana por turbidez. 
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Apêndice 14 – Anotação de Compostos via UHPLC-MS/Q-TOF no CETAB/BA.  
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Apêndice 15 – Avaliação macrodiagnóstica do caule de mangaba (LPPN/UFBA).  

 


