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RESUMO

O estudo fitoquimico de espécies vegetais do semiarido e do Recéncavo baiano tem
evidenciado a presengca de metabdlitos com propriedades farmacognodsticas e
biotecnoldgicas relevantes. Em um cenario de crescente demanda por solugdes
sustentaveis, a aplicacdo de ativos vegetais em fotoprotetores naturais torna-se uma
alternativa potencial. Hancornia speciosa Gomes apresenta elevado potencial
antioxidante, embora sua utilizagdo como agente fotoprotetor permaneca incipiente.
Este estudo investigou o perfil quimico de extratos e fragées das folhas e do caule da
espécie por meio de espectrometria de massas de alta resolugao (UHPLC-HRMS),
com posterior analise por redes moleculares (Feature-based Molecular Networkig -
GNPS), e avaliou suas propriedades antioxidantes e fotoprotetoras. Conduziu-se
também um mapeamento tecnoldgico (via protocolo do prisma) que evidenciou o
crescimento de inovacgdes relacionadas a antioxidantes e fotoprotetores naturais,
embora com limitada participagao brasileira. Os extratos foram submetidos a testes
antioxidantes in vitro (DPPH-, FRAP, teor de fendlicos totais e degradagdo do
betacaroteno), bem como a determinacdo do fator de protegcédo solar (FPS) pelo
método de Mansur. Adicionalmente, um planejamento fatorial (3%') foi aplicado para
otimizar formulagées cosmecéuticas com base nos extratos. Os resultados indicaram
que o extrato etandlico do caule (EETC) apresentou o melhor desempenho
antioxidante (95,48 +£1,36% no DPPH-) e maior capacidade redutora no FRAP
(45.008 £858,30 yM FeSO,/g). A analise metaboldémica revelou 56 compostos
anotados putativamente, distribuidos em 334 clusters e 3.481 nodos, destacando
flavonoides glicosilados, iridoides, alcaloides pirrolizidinicos, carboidratos e
aminoacidos. Observou-se uma correlagao de arcabougos moleculares da rede com
0 nucleo 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 formulagao otimizada com EETC obteve FPS superior a 44,
demonstrando seu elevado potencial para aplicagbes cosmecéuticas. Portanto, H.
speciosa revela-se uma fonte promissora de metabdlitos bioativos, com perspectivas
para o desenvolvimento de fotoprotetores naturais de alto valor biotecnolégico,
reforcando a importancia de estudos futuros, especialmente com aplicagdo de
nanotecnologias.

Palavras-chaves: Mangaba; Fingerprint; GNPS; Inovacdo Galénica; Redes
Moleculares; Flavonoides Glicosilados.
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ABSTRACT

The phytochemical study of plant species from the semi-arid and Recdncavo 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
(95.4811.36% in DPPH-) and the highest reducing capacity in FRAP (45,008+858.30
MM FeSO,/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. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Desde os processos pertinentes que marcaram as transformagdes ocorridas
nas sociedades globais, as revolugdes industriais, o atributo cientifico, tecnoldgico e
social intensificou-se gradativamente na comunidade Internacional. Nesta
perspectiva, é valido ressaltar, que o desenvolvimento de produtos biotecnoloégicos
tém-se aperfeicoado acentuadamente em detrimento dos potenciais produtos
naturais. Plantas medicinais possuem um papel de suma relevancia no
desdobramento de novos farmacos, fitoterapicos, antissépticos e também de
cosmeéticos bioativos, sendo necessario avaliar suas propriedades e recorréncias.

O semiarido brasileiro possui uma diversidade de espécies vegetais de grande
relevancia a niveis fitoquimicos para o desenvolvimento de novos produtos, tais como
aquelas que sdo oriundas das familias 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-CARDENAS et al., 2020) sendo que
nestas duas ultima destacam-se as potencialidades de Croton spp. e Hancornia
speciosa Gomes, respectivamente, para fins profilaticos e terapéuticos (SOUSA et al.,
2023; TERTO et al., 2024).

O interesse em identificar compostos bioativos naturais se faz de suma
importancia na prospeccao de novos agentes que possam desdobrar mecanismos de
acgdes biotecnoldgicas para a saude 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 secundario das plantas sdo as
principais produtoras de substancias que possuem propriedades de protecdo contra
agentes patologicos e, dessa maneira, evidencia a relevancia de se desdobrar um
estudo fitoquimico (BORGES; VIEIRA; BRAZ-FILHO, 2022).

Os metabdlitos especiais podem ser biossintetizados por diferentes rotas
biossintéticas, que visam formar as seguintes classes principais: policetideos,
terpenoides, alcaloides, fenilpropanoides e metabdlitos de biossintese mista (PAYA et

al., 2021). Através de longas prospecgdes fitoquimicas, os metabdlitos secundarios



15

puderam ser organizados tendo como base suas estruturas quimicas (SIMOES et al.,
2017). Desse modo, os mais utilizados para a estruturagdo do metabolismo
secundario se dao pelas regras do acetato e do isopreno (FELIPE et al., 2017).

O uso de técnicas hifenadas, como cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (GC-MS) e cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC-MS), tem revolucionado a identificacdo e
caracterizagdo de moléculas bioativas em extratos vegetais (SOUZA et al., 2023;
ASMAEY, 2024). Essas abordagens permitem uma analise detalhada dos compostos,
fornecendo dados estruturais e quantitativos com alta sensibilidade e especificidade.
Além disso, a aplicagdo de metabolémica n&o-alvo, por meio de estudos de redes
moleculares, tem ampliado significativamente a compreensdo das interagdes
quimicas e bioldgicas em sistemas complexos (ZEKI et al., 2020; DE SA et al., 2023).
Essa estratégia possibilita a deteccdo de padrdes moleculares, agrupamento de
compostos com similaridade estrutural e priorizagdo de metabdlitos bioativos para
estudos adicionais (ZHAO et al., 2022).

O desenvolvimento de cosmecéuticos a base de ativos vegetais com
propriedades fotoprotetoras representa um avanco crescente no mercado global,
especialmente diante das mudangas climaticas e da crescente exposi¢cdo aos danos
causados pela radiacao solar (MILUTINOQOV et al., 2024). Nesse contexto, o uso de
extratos vegetais bioativos, ricos em metabdlitos secundarios como flavonoides,
terpenos e compostos fendlicos, oferece uma alternativa natural aos filtros solares
sintéticos, como o dioxido de titanio, e antioxidantes, como o BHT, amplamente
utilizados. Além de potencializar a eficacia dos produtos, esses extratos atendem a
demanda por solugbes mais sustentaveis e menos agressivas ao meio ambiente
(GHAZI et al., 2022; JESUS et al., 2022).

Até o momento, nao ha relatos na literatura acerca do fator de protecao solar
(FPS) in vitro e in silico de extratos oriundos da Hancornia speciosa Gomes. Assim, a
investigacdo do potencial fotoprotetor dessas espécies vegetais, é estratégica para
explorar compostos inéditos e suprir lacunas cientificas, 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 possiveis compostos-chaves anotados por espectrometria de

massas através de uma metaboldmica global sdo responsaveis por suas propriedades
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biolégicas como os antioxidantes e fotoprotetoras, principalmente em sistemas

micelares de creme-base, integrando o conhecimento quimico a bioprospeccéao

sustentavel.

2.1.

2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Caracterizar o potencial farmacogndstico, quimico, antioxidante, fotoprotetor e

biotecnoldgico de extratos bioativos de mangaba através de redes moleculares por

metabolbmica global untargeted para aplicagcao e estabilidade em sistema micelar

(creme-base).

2.2,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar um mapeamento tecnoldgico e cientifico de bioprodutos fotoprotetores
e antioxidantes de origem vegetal;

Obter pelo método de maceragdo extratos bioativos do caule e folha de
mangaba e suas fragdes organicas;

Avaliar o perfil metabolémico global untargeted de cada amostra obtida através
de métodos hifenados de cromatografia acoplada a espectrometria de massas;
Desdobrar o perfil metabolémico utilizando redes moleculares por plataformas
de anotacao de compostos MS/MS (GNPS e HMDB);

A partir do perfil quimico das amostras, estudar o perfil biolégico por métodos
espectrofotométricos  antioxidantes (DPPH; FRAP; fendlicos totais;
betacaroteno/acido linoleico) e uma triagem antimicrobiana;

Estudar o perfil in vitro do fator de protecédo solar dos extratos vegetais de
mangaba;

Direcionar as amostras bioativas ao estudo de planejamento fatorial (33%")
visando a otimizagao de ativos em aplicagao biotecnoldgica de creme-base;
Desenvolver uma base galénica baseada nas condi¢bes do delineamento
experimental,

Determinar atividades biolégicas das emulsdes e seu perfil de estabilidade do

sistema micelar;
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Hancornia speciosa Gomes (Apocynaceae)

A mangabeira, cujo nome cientifico € Hancornia speciosa Gomes, é uma planta
amplamente conhecida no Brasil, especialmente por seu fruto, a mangaba, consumido
in natura ou em preparagdes diversas, como sucos, sorvetes e doces (NASCIMENTO;
CARDOSO; COCOZZA, 2014; LIMA et al., 2019). Popularmente, também & chamada
de "mangabeira-do-cerrado” ou "mangabeira-do-nordeste". Essa espécie é nativa do
Brasil e ocorre predominantemente em areas de Cerrado, Caatinga e Mata Atlantica.
Na Bahia, sua distribuicdo é expressiva em regides de clima semiarido, como Sertao
do Sao Francisco, Sertdo Produtivo e Velho Chico, além de areas tropicais litoraneas,
como o Recéncavo Baiano. (ALVARES-CARVALHO et al., 2022). Adapta-se a solos
arenosos e acidos, tipicos de areas de restinga e cerrados (SILVA et al., 2019; SILVA
et al., 2022).

Taxonomicamente, Hancornia speciosa pertence ao Reino Plantae, divisao
Magnoliophyta, classe Magnoliopsida, ordem Gentianales, familia Apocynaceae,
género monotipico Hancornia e espécie speciosa. Trata-se de uma arvore de pequeno
a medio porte, variando entre 6 a 10 metros de altura, com copa densa e arredondada.
Suas folhas séo simples, elipticas a oblongas, medindo de 4 a 10 cm de comprimento,
com coloragdo verde escura e textura coriacea (MORAIS; RESENDE; CHAVES,
2024). As flores, pequenas e perfumadas, sdao geralmente brancas ou levemente
rosadas e dispostas em inflorescéncias terminais. O fruto € uma baga arredondada,
de casca fina e amarelada com manchas avermelhadas, enquanto sua polpa é
suculenta, viscosa e aromatica, caracteristicas que a tornam muito atrativa ao
consumo (ABDALLA et al, 2021; NUNES et al, 2022). A figura 1 ilustra a
representacao da espécie com sua constituicdo do caule, folha e fruto.

As caracteristicas farmacodiagndsticas de Hancornia speciosa sao notaveis
tanto em macrodiagnose quanto em microdiagnose. Macroscopicamente, a casca do
tronco € rugosa e fissurada, liberando um latex branco leitoso quando lesionada
(COLLEVATTI et al., 2018). As folhas apresentam margens inteiras, nervura central
proeminente e disposi¢cao oposta, enquanto os frutos destacam-se por sua casca lisa

e aroma doce caracteristico (NARAIN; FRANCA, 2018). Microscopicamente, as folhas
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possuem células parenquimaticas com compostos fendlicos, estdmatos do tipo
paracitico e tricomas glandulares e ndo glandulares. A casca do tronco é rica em
canais secretores laticiferos, enquanto os frutos contém amido em células de reserva
e compostos fendlicos em células secretoras (CARVALHO-SILVA et al., 2020). De
modo que seja possivel vislumbrar tendéncias histoquimicas da mangaba, a figura 2
destaca uma visualizagdo da analise microdiagnodstica das folhas e raizes de

mangaba por corte paradérmico.

Figura 1 - Representagéao de folhas, fruto e caule de Hancornia speciosa de Camagari (BA).

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

No contexto biotecnolégico, Hancornia speciosa apresenta um grande
potencial tanto na area de alimentos quanto na industria cosmética. Na area alimentar,
seus frutos séo ricos em vitamina C, carotenoides e compostos fendlicos, conferindo
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (BASTOS et al., 2017; COSTA et al.,
2021). Esses atributos tornam a mangaba promissora para o desenvolvimento de
produtos nutracéuticos, além de ser amplamente utilizada na fabricacdo de polpas
congeladas e demais aplicagdes nas ciéncias de alimentos (OLIVEIRA; ALOUFA,
2021).
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Na area cosmética, os extratos dessa planta destacam-se por suas classes
quimicas bioativas, como flavonoides, taninos, alcaloides, triterpenos e esteroides
(PANONTIN et al., 2022). Os flavonoides possuem agao antioxidante, protegendo
contra o estresse oxidativo e promovendo fotoproteg¢ao, enquanto os taninos conferem
propriedades adstringentes e antienvelhecimento (DOS-SANTOS; RODRIGUES,
2017). Alcaloides apresentam potencial anti-inflamatério e antimicrobiano, e os
triterpenos e esteroides sdo conhecidos por suas agdes emolientes, hidratantes e
cicatrizantes. O latex da mangabeira, por sua vez, € reconhecido por propriedades
regenerativas e hidratantes, sendo indicado para formulagdes anti-idade e reparagao
cutanea. Atualmente, a literatura carece de informagdes do perfil histoquimico de
mangaba baseado em sua microdiagnose como € observado na figura 2, sendo uma

lacuna a ser explorada.

Figura 2 - Andlise anatdomica das folhas e raizes de Hancornia speciosa.

i "-' ',C.'." - & "~
’ NS R T BT
MORN R A ‘\‘.ﬂ-c B

-
My s RE.
.L.". J*‘;“, “ "y

DNy

1D

fEEE e vl
L F P, L
Kew, {

o

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

Embora o perfil fitoquimica tenha notoriedade biotecnoldgica, com aplicacoes
promissoras tanto em alimentos funcionais quanto em sistemas bioativos, ainda ha

lacunas quando trata-se do seu perfil fotoprotetor. Sua ampla ocorréncia em regides
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da Bahia reforga o potencial para exploragdo sustentavel e desenvolvimento

tecnologico associado as suas propriedades unicas.

3.2. Metabolismo Especializado Vegetal

Os metabdlitos especializados, também conhecidos como metabdlitos
secundarios, tém sua origem biossintética a partir de precursores derivados do
metabolismo primario. Conforme ilustrado na Figura 3, a diversidade estrutural
desses compostos advém de um conjunto relativamente restrito de blocos de
construgao bioquimica.

Notavelmente, uma ampla variedade de moléculas organicas complexas pode
ser sintetizada a partir de um numero limitado de precursores centrais. Dentre os
principais, destacam-se os intermediarios metabdlicos acetil-coenzima A (acetil-CoA),
acido chiquimico, acido mevalbnico e fosfato de metileritritol, os quais desempenham
papel fundamental na génese de terpenoides, alcaloides, fenilpropanoides e outras
classes de produtos naturais bioativos (Dewick, 2009; PANG et al., 2021).

Em virtude disso, desempenham fun¢des adaptativas relevantes, como defesa
contra herbivoros e patdgenos, atragcéo de polinizadores e protecdo contra estresses
abidticos (ISAH, 2019). Entre as principais classes quimicas de metabdlitos especiais
estdo os flavonoides, alcaloides, taninos, isoprenoides, terpenos, terpenoides,
acetogeninas, etc., cada qual com propriedades quimicas e biolégicas amplamente
reconhecidas pelos seus potenciais de aplicacdes biotecnolégicas (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 oxigénio (ERO’s) e
proteger as células contra danos oxidativos (SOUZA-FARIAS; COSTA; MARTINS,
2021). Além disso, possuem atividades antimicrobiana, antifungica e fotoprotetora,
sendo amplamente utilizados em formulagbes cosméticas e medicamentos (AL-
ABOODY; MICKYMARAY, 2020). Pesquisadores como Felice et al., (2019) tem
destacado que os flavonoides tém demonstrado atividade antimicrobiana contra uma

gama de patdgenos microbianos incluindo Candida albicans.
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Figura 3 — Blocos de construgao da rota biossintética do metabolismo especializado.
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Os alcaloides, compostos nitrogenados de elevada relevancia farmacoldgica,
apresentam atividades anticolinesterasica, antileishmania e analgésica (KONG et al.,
2019; SHARIFI et al., 2024; GONG et al., 2024). Autores como Honorio et al., (2021)
relatam que os alcaléides da protoberberina, como a palmatina e a berberina,
apresentam propriedades potentes de inibigcdo da acetilcolinesterase (AChE), com as
principais interagdes sendo - interagdes com Trp286 e Tyr341 e interagdes de ligacéo
H com Tyr124. Sua funcionalidade diversificada esta relacionada as interagdes
especificas com sistemas biolodgicos, o que os torna cruciais para o desenvolvimento
de novos farmacos (SANTOS-ARRAES et al., 2024).

Os taninos, polimeros fendlicos amplamente distribuidos no reino vegetal,
possuem propriedades antimicrobianas, antifungicas e antioxidantes (SILVA et al.,
2020). Sua capacidade de precipitar proteinas os torna uteis na defesa das plantas e
em aplicagdes industriais (PINTO et al., 2019). Ja os isoprenoides e terpenos séo
amplamente reconhecidos por suas fungdes ecoldgicas e bioativas, incluindo
atividades antimicrobianas, antifungicas, inseticidas, além de propriedades
antioxidantes (BADAWY et al., 2019; ABD-RASHED et al., 2021). As acetogeninas,
derivadas do metabolismo de acidos graxos, apresentam atividades citotoxica,
antiparasitaria e antiviral, tornando-se promissoras em terapias contra canceres e
doencas infecciosas (NESKE et al., 2020).

A biossintese desses metabdlitos especializados € mediada por rotas
metabdlicas especificas, a partir de precursores primarios. A rota do acido chiquimico,
por exemplo, € fundamental para a formagcao de compostos fendlicos, como
flavonoides e taninos. Nessa via, carboidratos simples derivados da glicélise e do ciclo
das pentoses sao convertidos em acido chiquimico, precursor para a producido de
acido corismico e aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina e triptofano), que
integram flavonoides, cumarinas e alcaloides inddlicos (GRIM; GARBER; KIESSLING,
2011; ESCALANTE et al., 2024).

A rota do acetil-CoA esta envolvida na biossintese de acidos graxos e
poliquetideos, sendo central na formagao de acetogeninas e alguns terpenoides. Por
outro lado, a via do mevalonato e sua rota complementar, a via do MEP/DOXP
(metileritritol fosfato), sdo essenciais para a biossintese de terpenos e terpenoides.
Ambas convertem precursores simples, como acetil-CoA ou piruvato e gliceraldeido-
3-fosfato, em isopentenil pirofosfato (IPP) e dimetilalil pirofosfato (DMAPP), os blocos

basicos para a formacao de monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e triterpenos
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(DEWICK, 2009; SIMOES et al., 2017; SHA et al., 2024; HUO et al., 2024). Estes
compostos sao precursores de diversas substancias bioativas presentes nos oleos
essenciais, como limoneno, linalol e canfora, conhecidos por sua ampla aplicagdo em
cosmeéticos, farmacologia e produtos de perfumaria (ZHANG et al., 2019; FAZMIYA et
al., 2022).

Essa integracao de rotas biossintéticas enfatiza a complexidade e a diversidade
funcional dos metabdlitos secundarios. Em particular, a formacdo de terpenos e
terpenoides destaca-se por sua relevancia ecologica e econémica, contribuindo tanto
para a sobrevivéncia das plantas quanto para aplicagdes industriais (AHAD et al.,
2021; ALONSO-ESTEBAN et al., 2022). A capacidade desses compostos de interagir
com alvos biolégicos especificos reforca seu potencial para usos terapéuticos,
cosmeéticos e agroindustriais, ampliando sua importancia no contexto da biotecnologia

vegetal.

3.3. Técnicas de Extragao

A extracado de metabdlitos de interesse a partir de plantas, seja do caule, folhas,
flores ou raizes, € um processo fundamental na pesquisa de compostos bioativos.
Para isso, diferentes métodos de extracdo sao utilizados, cada um adaptado as
caracteristicas quimicas e fisicas dos compostos alvo (KRAKOWSKA-SIEPRAWSKA
et al., 2021). Técnicas como maceragao, percolagcao, hidrodestilacdo, extracdo por
fluido supercritico, Soxhlet e extragdes sofisticadas assistidas por ultrassom ou micro-
ondas sao amplamente empregadas, sendo escolhidas com base na polaridade,
volatilidade e estabilidade dos metabdlitos, em fungdo do direcionamento de seu
metaboloma (LEFEBVRE; DESTANDAU; LESELLIER, 2021). Esses métodos, além
de permitirem isolar e concentrar os compostos desejados, também direcionam a
extracdo de classes quimicas especificas, sendo indispensaveis no desenvolvimento
de produtos para as areas farmacéutica, cosmecéutica, quimica e biotecnolégica
(MANOUSI; SARAKATSIANOS; SAMANIDOU, 2019; HIDAYAT; WULANDARI, 2021).

3.3.1. Maceragao

A maceracdo € um método simples e acessivel para extrair metabdlitos

secundarios de plantas, ideal para laboratérios com recursos limitados. O processo
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consiste em submergir o material vegetal seco e pulverizado em um solvente
adequado, como agua, etanol ou misturas hidroalcéolicas, por um periodo prolongado,
permitindo que os compostos sejam solubilizados. Apos a extragdo, o solvente é
fitrado e concentrado para analise ou aplicacdo (LEZOUL et al., 2020; NENNI,
KARAHUSEYIN, 2024).

Essa técnica é eficaz para extrair classes quimicas como alcaloides,
flavonoides, taninos e compostos fendlicos, preservando metabdlitos termossensiveis
devido a auséncia de aquecimento intenso. Metabdlitos oriundos dessas classes se
destacam por suas propriedades biolégicas de interesse quimico-farmacogndstico.
(BARTHWAL; MAHAR, 2024). Suas principais vantagens incluem o baixo custo e a
ampla gama de compostos que pode atrair. Contudo, apresenta limitagdes, como o
longo tempo de extracao e baixa seletividade, além de nado ser ideal para compostos
volateis, como 6leos essenciais (ROSA-HERNANDEZ et al., 2024).

Por sua eficiéncia e simplicidade, a maceracdo € amplamente utilizada em
estudos farmacognoésticos e no desenvolvimento de produtos naturais, sendo
especialmente util para explorar o potencial bioativo de plantas medicinais e
aromaticas (FONMBOH et al., 2020; KAPADIA et al., 2022).

3.3.2. Percolagao

A percolacdo € um método classico de extragao solido-liquido amplamente
utilizado para obter metabdlitos secundarios de plantas. O processo consiste em
passar um solvente adequado, como etanol, metanol ou misturas hidroalcodlicas, por
uma coluna preenchida com material vegetal previamente pulverizado e umidificado
(BLICHARSKI; ONISZCZUK, 2017). Esse fluxo continuo permite que o solvente entre
em contato com toda a superficie do material vegetal, promovendo a solubilizagao
gradual dos compostos bioativos. O liquido extrato € coletado em fragdes, e o
processo continua até o esgotamento da droga vegetal (SHIKQOV et al., 2022).

Entre as principais vantagens da percolacao esta sua alta eficiéncia em extrair
compostos quimicos, como alcaloides, flavonoides, taninos e compostos fendlicos,
resultando em uma maior obtengdo dos metabdlitos secundarios em comparagao com
métodos como a maceragao (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 operagdo, além de requerer equipamento adequado, como
percoladores, para sua execugdo. E menos indicado para compostos termossensiveis
ou volateis, ja que o processo pode envolver o uso prolongado de solventes aquosos
ou hidroalcéolicos (MEENA, 2021; KNIERIM et al., 2024).

Em relagcdo a maceragdo, a percolagdo se destaca pela eficiéncia e
esgotamento mais completo da droga vegetal, enquanto a maceragao é um meétodo
mais simples e econdémico, mas com menor rendimento (WILSON; SIMPSON;
SPELMAN, 2022). A percolagdo também apresenta maior seletividade na extragao
devido ao controle das condigdes de fluxo e do volume de solvente utilizado. Por isso,
ela é amplamente empregada na industria farmacéutica e de cosmeéticos,
especialmente para obter extratos concentrados e padronizados com propriedades
bioativas (OLIVEIRA et al., 2023; XU et al., 2024).

3.3.3. Extragcoes Assistidas por Ultrassom e Micro-Ondas: Abordagens
Modernas

A busca por métodos mais eficientes e sustentaveis para a extragdo de
metabdlitos secundarios tem impulsionado o uso de tecnologias além das técnicas
convencionais, como maceracao e percolagdo. A extracao assistida por ultrassom
(UAE) se destaca por gerar cavitagao acustica, que rompe as paredes celulares da
matriz vegetal e facilta a liberacdo dos compostos (KUMAR; SRIVASTAV;
SHARANAGAT, 2021). Com isso, ha redugéo no tempo e no volume de solventes
necessarios (GARCIA-OMS et al., 2024), sendo uma técnica adequada para
compostos termolabeis e compativel com analises por LC-MS e GC-MS (BLANCO-
LLAMERO; GARCIA-GARCIA; SENORANS, 2024).

Ja a extracgao assistida por micro-ondas (MAE) promove o aquecimento seletivo
do solvente e da matriz vegetal, aumentando a difusdo dos compostos (NONGLAIT;
GOKHALE, 2024). E 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 obtencéao de acidos fendlicos, terpenoides e
compostos volateis, com destaque na industria farmacéutica, cosmecéutica e
alimenticia (GUPTA; BARRETT; VLACHQOS, 2024).

Outras abordagens modernas também tém ganhado espago, como a extracao
com liquidos pressurizados (PLE), com agua subcritica (SWE), o uso de liquidos

ibnicos e solventes eutéticos naturais profundos (NaDES), além de métodos sem
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solvente como a microextragao em fase solida (SPME) e a extragdo por campo elétrico
pulsado (PEF) (VISNJEVEC et al., 2024; FANG et al., 2023; NALIYADHARA et al.,
2022). Essas técnicas ampliam as possibilidades da quimica verde e da

bioprospecgao de compostos bioativos com potencial biotecnoldgico.

3.4. Metabolomica baseada em Espectrometria de Massas e Molecular
Networking

A metaboldmica € um ramo da bioinformatica e das ciéncias 6micas que busca
identificar e quantificar os metabdlitos presentes em uma amostra bioldgica,
fornecendo uma visdo abrangente do estado quimico e funcional de um organismo
(FUCITO et al.,, 2024; SRIVASTAVA et al., 2024). Os metabdlitos representam os
produtos finais do metabolismo primario e secundario, desempenhando papéis
cruciais em processos bioquimicos e respostas adaptativas. A metabolémica abrange
analises direcionadas (targeted) e nao direcionadas (untargeted), permitindo estudar
compostos especificos ou avaliar globalmente todos os metabdlitos detectaveis em
uma amostra (AMER; DESHPANDE; BIRD, 2023; WILLEMS et al., 2023).

Na abordagem fargeted, busca-se identificar e quantificar metabdlitos
conhecidos, ou seja, € direcionada para estudos especificos de um agente ou classe,
como flavonoides, alcaloides ou lipidios, utilizando padrées de referéncia (CAO et al.,
2020; CHEN; ZHONG; ZHU, 2020) e/ou por isolamento de substancias,
caracterizando-as por ressonancia magnética nuclear (RMN). Em contraste, a
metabolbmica untargeted, ou global, visa caracterizar uma ampla gama de
compostos, incluindo aqueles ainda nido descritos na literatura (CHEN et al., 2021;
ALLWOOD et al., 2021). Ambas as abordagens sdo complementares, oferecendo uma
visdo detalhada e integrada do perfil metabdlico.

A interface entre metaboldmica e espectrometria de massas (MS) é
fundamental para a analise de metabdlitos, dado o seu alto grau de sensibilidade e
seletividade (LETERTRE; DERVILLY; GIRAUDEAU, 2021). A espectrometria de
massas € uma técnica que mede a relagdo massa-carga (m/z) de moléculas ionizadas,
permitindo a identificacdo de compostos com base em suas massas moleculares e
padroes de fragmentacdo (AHAMAD et al., 2022; LAI; WANG, 2023). Quando
combinada a técnicas cromatograficas hifenadas, como LC-MS/MS (cromatografia

liguida acoplada a espectrometria de massas) ou GC-MS (cromatografia gasosa
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acoplada a espectrometria de massas), a metabolémica alcanga maior resolugao e
capacidade de separagao, essencial para a analise de misturas complexas como
extratos vegetais (ADEBO et al., 2021; CHEN et al., 2023). Outras técnicas, como
RMN (ressonancia magnética nuclear), também desempenham um papel importante,
fornecendo informagbes estruturais complementares acerca de moléculas isoladas
(EDISON et al., 2021; WISHART et al., 2022).

Espectrémetros de massas de alta resolugdo, como os sistemas baseados em
orbitrap ou TOF (tempo de voo), permitem a deteccdo de uma gama maior de
metabdlitos devido a sua capacidade de diferenciar compostos com massas
moleculares muito proximas (PEREZ-DE-SOUZA et al., 2021; GAVAGE; DELAHAUT,
GILLARD, 2021). Desse modo, ha plataformas que, quando integrados com
ferramentas de bioinformatica, tornam possivel a anotacdo e o mapeamento de
metabolitos (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 sao
importantes nesse contexto (CHONG; WISHART; XIA, 2019; SEQUEIRA et al., 2021;
WISHART et al., 2022; GAUDENCIO et al., 2023). O GNPS, em particular, é uma
plataforma colaborativa para a construcdo de redes moleculares baseadas na
similaridade espectral, permitindo a anotagcdo de compostos por padroes de
fragmentacao e a visualizagéo das relagdes quimicas em um extrato vegetal (SCHMID
etal.,, 2021; QIN et al., 2022; BITTREMIEUX et al., 2023).

A construcao de redes moleculares no GNPS utiliza a fragmentagao obtida por
espectrometria de massas para criar um "fingerprint' quimico da amostra
(CALABRESE et al., 2022). Essa abordagem anota compostos semelhantes
agrupados em clusters, destacando correlagdes estruturais e funcionais. Para extratos
vegetais, essa técnica é particularmente Uutil, pois permite mapear familias de
metabdlitos e explorar interagcdes entre eles, auxiliando na descoberta de compostos
bioativos e na caracterizagdo do metabolismo especializado (LEAO et al., 2021;
MOREHOUSE et al., 2023).

Para todo fluxo metabolémico, ocorre o procedimento de pré-processamento
dos dados oriundos de um equipamento analitico baseado em MS/MS, como é
destacado na figura 4, sendo fundamental para o processo de limpeza de ruidos,
deconvolucdo e alinhamentos dos espectros. Combinando analises sofisticadas de

espectrometria de massas com bancos de dados robustos, a metaboldémica tem
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revolucionado o estudo de metabdlitos, ampliando a compreensao sobre a quimica de

plantas e sua aplicagao biotecnolégica (OH et al., 2023; SILVA et al., 2023).

Figura 4 - Processo esquematico de um workflow metabol6mico no pré-processamento de
dados para o FBMN-GNPS.
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Legenda: 1: Importagdo de dados em mzXML (ou mzML). 2: Detecgéo de picos em m/z. 3: Construgéao
do cromatograma. 4: Deconvolugao dos picos. 5: Agrupamento isotdpico. 6: Filtro por presenga minima
em amostras. 7: Filtro por nUmero minimo de is6topos. 8: Normalizagéo e preenchimento de lacunas.
9: Validagdo manual das features.10: Exportagao dos dados em formato adequado para o FBMN.
Fonte: Baseado em Wang et al., (2016) e Nothias et al, (2020). Disponivel em: https://ccms-
ucsd.github.io/GNPSDocumentation/featurebasedmolecularnetworking-with-mzmine2/

Autores como Pilon et al, (2021) tem explicado detalhadamente o
processamento de dados metabolémico via LC-MS/MS no MZmine™, iniciando-se
com a importagao e conversao dos arquivos brutos para o formato “mzXML” ou em
“‘mzML”, compativel com softwares e plataformas de analise como MS-DIAL,
OpenMS, XCMS, MZTab-M, etc. (NOTHIAS et al., 2020; HOFFMANN et al., 2022).
Em seguida, realiza-se a deteccdo de picos ibnicos, onde se aplicam filtros de
intensidade minima para remover ruidos de fundo (HEUCKEROTH et al., 2024). Na
etapa seguinte, ocorre a reconstrugcao dos cromatogramas de ions extraidos (EICs),
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em que os sinais detectados sao organizados ao longo do tempo de retengao. Isso
permite a posterior deconvolugdo cromatografica, fundamental para distinguir
compostos isébaros e associar ions precursores aos seus fragmentos (produtos de
MS?) (CROTTI et al., 2023).

A préxima fase € o agrupamento isotopico, que consolida sinais de diferentes
isétopos pertencentes ao mesmo composto em uma unica entidade (feature), evitando
redundancias (RUAN et al., 2023). Na etapa de alinhamento, os features detectados
em cada amostra sdo comparados e organizados em uma lista unificada, permitindo
identificar quais compostos estdo presentes em multiplas amostras. Posteriormente,
aplicam-se filtros para exclusdo de artefatos, como sinais esparsos ou néao
reprodutiveis (MISRA et al., 2021; PILON et al., 2021; SCHNEIDE; MUNK-KRONIK,
2025).

O gap filling é entao realizado para recuperar possiveis sinais perdidos devido
a variagao nos parametros de deteccao, reanalisando os dados brutos para preencher
lacunas nas amostras (WOLFENDER et al., 2018). Logo, os resultados sao
exportados em dois formatos principais: “.csv’, com intensidades e tempos de
retencao dos ions detectados (MS"), e “.mgf”, contendo os espectros de fragmentacgao
(MS?) utilizados para anotagao ou redes moleculares (PILON et al., 2021) além de
uma tabela de metadados contendo informagdes das respectivas amostras.

Sabendo-se que as redes moleculares baseadas em espectrometria de massas
tandem (MS/MS) sdo formadas em detrimento do grau de similaridade espectral e de
fragmentacao, a figura 5 ilustra os principios centrais dessa abordagem, contrastando
a rede molecular classica com a construida por meio da metodologia Feature-Based
Molecular Networking (FBMN). Inicialmente, os dados de LC-MS/MS, por exemplo,
sdo adquiridos com acionamento automatizado da fragmentagdo (trigger) em
determinados ions precursores, conforme sua intensidade, e utilizando estratégias
como a exclusao dindmica para otimizar a cobertura analitica (TIAN et al., 2022,
SOUTO et al., 2024). Os espectros de fragmentagao obtidos para um mesmo ion em
diferentes amostras sédo reunidos e comparados, mesmo que apresentem pequenas
variagdes no tempo de retencdo (STRYNAR et al., 2023).

A partir disso, forma-se um nodo (nodes), que representa uma substancia
especifica e contém um espectro consenso gerado pela média ponderada dos
espectros MS? originados de diferentes amostras (MOURA et al., 2022). Em seguida,

0s nodos sao comparados entre si com base na similaridade espectral, medida por
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meio de uma pontuagdo 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, sdo conectados por arestas (arcos), cujas cores
e espessuras representam visualmente o grau de similaridade entre os espectros
(BITTREMIEUX et al., 2022).

Figura 5 - Representacao de redes moleculares baseada em recursos em fungéo do perfil de
fragmentacgao.
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Fonte: Figura adaptada e baseada em PILON, Alan C. et al. Redes moleculares: Uma analise
sobre anotagdes e descoberta de novos ativos. Quimica Nova, v. 44, p. 1168-1179, 2021.

Na rede classica, cada espectro MS? é tratado individualmente, o que
frequentemente leva a redundancia de nodos, pois 0 mesmo composto pode ser
representado por diferentes vértices se for detectado em amostras distintas. Essa
abordagem nao incorpora informagdes cromatograficas, como tempo de retengao ou
alinhamento de picos (PILON et al., 2021). Por outro lado, a rede construida via FBMN
integra dados cromatograficos e espectrais, permitindo associar m/z, tempo de

retencao e espectro de fragmentagdo em um unico nodo. Assim, evita-se duplicagbes
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e obtém-se uma estrutura de rede mais precisa, quantitativa e adequada para analises
comparativas entre amostras. Essa metodologia desdobra nao somente a
organizagao estrutural de metabdlitos conhecidos e desconhecidos, mas também
facilita a anotacéo por similaridade e a identificacdo de familias quimicas, sendo uma
abordagem robusta para estudos de metaboldmica, bioprospeccéo e descoberta de
novos compostos bioativos, e um complemento para a fitoquimica classica (CARRIOT
etal., 2021).

3.4.1. Principais Aspectos de Analisadores de Massas

A espectrometria de massas tem se consolidado como uma das principais
ferramentas analiticas na anotagcdo de compostos quimicos, sobretudo em amostras
complexas oriundas de produtos naturais, alimentos, farmacos e matrizes biolégicas
(MATTOLI; GIANNI; BURICO, 2023). Essa abordagem possibilita a separagao,
deteccao e anotacao precisa de metabdlitos por meio da combinacéo da seletividade
cromatografica com a sensibilidade e especificidade da espectrometria de massas. O
desempenho da analise por LC-MS depende diretamente da eficiéncia da fonte de
ionizacdo, da capacidade de separacao do analisador de massas e da precisdo do
detector utilizado (WICHITNITHAD et al.,2021; FAMIGLINI et al., 2021).

Entre as fontes de ionizagdo mais empregadas em acoplamentos com LC-MS,
destacam-se a lonizagdo por Eletrospray (ESI) e a lonizacdo por Atmosfera
Quimicamente Assistida (APCI), além da DESI (Desorption Electrospray lonization)
em analises mais especificas (LIAO et al., 2024). A escolha da fonte depende do perfil
de polaridade, volatilidade e estabilidade térmica dos analitos. Apds a ionizagao, os
ions gerados sao conduzidos ao analisador de massas, que € o componente central
do espectrdmetro e o responsavel por separar os ions com base em sua razao
massa/carga (m/z) (SMITH, 2004; NEAGU et al., 2022).

Os analisadores podem operar em diferentes regimes de resolugdo, sendo
classificados como espectrémetros de baixa resolugao (LRMS) ou alta resolugéo
(HRMS). Nos instrumentos de baixa resolugdo, como os quadrupolos convencionais,
a separacao de ions ocorre com menor acuracia, frequentemente com resolucao
insuficiente para distinguir ions de massas muito proximas (RACKHAM et al., 2023).
Ja os espectrometros de alta resolugcdo, como os analisadores do tipo Orbitrap, TOF

(Time-of-Flight) e FT-ICR (Fourier Transform lon Cyclotron Resonance), sao capazes
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de medir a razdo m/z com extrema precisao, permitindo a determinagao da formula
molecular exata dos analitos (CAMPUZANO; LOO, 2025).

Essa alta precisdo € expressa pelo erro de massa, frequentemente reportado
em partes por milh&o (ppm), o qual representa a diferenga entre a massa tedrica e a
massa medida do ion. Em HRMS, erros inferiores a 5 ppm sado geralmente aceitaveis
para atribuicdes confiaveis de féormulas moleculares, sendo um critério critico em
andlises nao direcionadas (untargeted) e para a anotagdo automatizada em
plataformas como GNPS e SIRIUS (ZARROUK et al., 2022; LEONTYEV et al., 2025).

A principio, apesar das diferencas de tecnologia entre os equipamentos, nao se
pode dizer que existe um analisador intrinsecamente “melhor” que o outro. A escolha
se baseia, na verdade, na adequacido do analisador a finalidade analitica, que é
definida por um balango entre parametros como seletividade, sensibilidade, resolugéo

de massa e faixa dinamica.

3.4.2. Analisador Quadrupolo (Q)

O analisador de quadrupolo € um dos dispositivos mais utilizados em
espectrometria de massas devido a sua robustez, custo relativamente baixo e
compatibilidade com fontes de ionizacdo como ESI e APCI. Ele é constituido por
quatro hastes metalicas dispostas paralelamente, as quais sao aplicadas tensoes
continuas (DC) e alternadas (RF) (XUE et al., 2021). A combinagao dessas tensdes
cria um campo elétrico oscilante capaz de estabilizar ou desestabilizar trajetérias de
ions com determinadas razbes massa/carga (m/z). Assim, o quadrupolo atua como
um filtro de massas, permitindo a passagem apenas de ions com m/z especificos em
um dado momento (SIMCIC et al., 2021). Embora possua resolugao limitada
(tipicamente unitaria), ele € amplamente utilizado tanto em analises qualitativas
quanto quantitativas, especialmente quando acoplado em sistemas hibridos como o
triplo quadrupolo (QgqQ) (LANCAS, 2019).

3.4.3. Analisador por Tempo de Voo (TOF)

O analisador TOF (Time-of-Flight) separa ions com base no tempo que levam
para percorrer uma distancia fixa até o detector apds serem acelerados por um campo

elétrico (BRAIS et al., 2021). Como todos os ions recebem a mesma quantidade de
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energia cinética, aqueles com menor massa percorrem o trajeto mais rapidamente do
que ions mais pesados. O TOF € um analisador de alta resolugao e livre de varredura,
permitindo aquisicdo de espectros em tempo real com elevada sensibilidade
(CLOUGH et al., 2021). Seu desempenho pode ser otimizado pelo uso de técnicas
como refletor de ions (reflectron), que corrige pequenas variagdes de energia cinética,
aumentando a resolucdo e a precisdo das medidas de m/z (MATHEW et al., 2021). E
frequentemente acoplado a quadrupolos (Q-TOF), formando sistemas hibridos com

excelente capacidade para analises ndo-alvo e anotacdo de metabdlitos.

3.4.4. Analisador ion Trap (Armadilha de ions)

A armadilha de ions (lon Trap), também conhecida como quadrupole ion trap
(QIT), € um analisador capaz de aprisionar e acumular ions por meio de campos
elétricos oscilantes (SIMCIC et al., 2021). Os ions sao retidos em um pequeno volume
tridimensional, onde podem ser manipulados, selecionados e fragmentados de forma
sequencial. Essa capacidade permite a realizagdo de experimentos MS" (n = 2), nos
quais multiplas gerac¢des de fragmentagdes sdo aplicadas ao mesmo precursor, o que
€ util para elucidagéo estrutural detalhada (SIRBESCU-STANLEY et al., 2024). No
entanto, as armadilhas possuem limitagcado em termos de resolucéo e faixa dindmica,
além de menor precisao na medicao de m/z quando comparadas a analisadores de
alta resolugdo. Sao amplamente utilizadas em analises qualitativas e em
instrumentagcdes compactas (RAFFAELLI et al., 2023).

3.4.5. Analisador Orbitrap

O Orbitrap é um analisador de alta resolugdo que separa ions com base na
frequéncia de oscilagdo radial ao redor de um eixo central carregado
(GIANNAKOPULOS et al., 2024). Apos a injegao, os ions giram ao redor do eletrodo
central, e suas oscilagcbes produzem um sinal detectado indiretamente por
transformada de Fourier (FT), resultando em espectros de altissima resolugdo e
precisdo de massa (frequentemente com erro < 2 ppm) (MOSKOVETS; BUDNIK,
2024). O Orbitrap combina alta sensibilidade, boa faixa dindmica e estabilidade, sendo
ideal para analises untargeted, estudo de biomoléculas e aplicagcbes em metabolémica

(YAN et al., 2022). Por operar sem necessidade de campos magnéticos ou
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radiofrequéncia complexa, possui manutengdo mais simples que outros analisadores
de alta resolugao como o FT-ICR (ROCHMAN et al., 2023).

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

O FT-ICR-MS é considerado o analisador de maior resolugcao e precisao em
espectrometria de massas. Ele opera com base na ressonancia cicloidal de ions
aprisionados em uma célula de ICR sob a agdo combinada de um campo magnético
intenso e um campo elétrico (VANINI et al., 2020). Os ions em movimento circular
emitem um sinal de corrente de imagem, que € convertido em dominio de massa por
transformada de Fourier (HE et al., 2023). Essa tecnologia permite alcancgar
resolucdes superiores a 1.000.000 e erros de massa abaixo de 1 ppm, sendo
extremamente util em analises complexas, como protedmica e metabolémica de alta
resolucao (LEYVA; JAFFE; FERNANDEZ-LIMA, 2020). Apesar de seu desempenho
incomparavel, o FT-ICR exige instrumentacao sofisticada e altos custos operacionais
(CHAVEZ et al., 2022).

3.4.7. Analisador Hibrido Triplo Quadrupolo (QqQ)

O sistema triplo quadrupolo (QgQ) consiste na combinacédo de trés quadrupolos
em série: o primeiro (Q1) seleciona o ion precursor, o segundo (g2, também chamado
de célula de colisao) promove a fragmentagao do ion por colisdo induzida (CID), e o
terceiro (Q3) atua como analisador para os fragmentos gerados (HU et al., 2021). Esse
arranjo é amplamente empregado em analises quantitativas direcionadas (targeted
analysis) devido a sua alta sensibilidade, seletividade e faixa dindmica. O QgqQ permite
experimentos do tipo MRM (Multiple Reaction Monitoring), nos quais transi¢des
especificas de precursor ao produto sdo monitoradas com alta eficiéncia
(CARAYANNIS; CAMPBELL; GRIGOROUDIS, 2022; JO et al., 2022). E a tecnologia
padrao em laboratdrios de analises clinicas, controle de qualidade e quantificagao de

tracos.
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3.4.8. Analisador Hibrido Q-TOF (Quadrupolo acoplado ao TOF)

O Q-TOF & um analisador hibrido que combina as capacidades de filtragem de
ions do quadrupolo com a alta resolugéo e precisdo de massa do tempo de voo (TOF)
(COOPER-SHEPHERD et al., 2023). Nesse sistema, o quadrupolo (Q) seleciona os
ions precursores, que sao fragmentados na célula de colisdo e, em seguida,
analisados pelo TOF (MAIRINGER et al., 2019). O Q-TOF oferece alta resolugao tanto
para os ions precursores quanto para os fragmentos, sendo especialmente util em
abordagens untargeted, onde se busca caracterizar compostos desconhecidos com
base em sua fragmentagdao 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 configuragdo é altamente

valorizada em metabolémica, lipiddmica e descoberta de biomarcadores.

Figura 6 - Representacéo interna de analisador Q-TOF oriundo de um espectrometro
de alta resolugdo (HRMS).
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E muito comum ocorrer em analisadores hibridos como o Q-TOF e Triplo
Quadrupolo o modo de operagao de Espectrometria de Massas em Tandem (MS/MS),
que visa duas analises de massas em sequéncia para obter informacdes mais
detalhadas e especificas de um composto (ZHAO et al., 2023; TSAKALOF et al.,
2024). Essa abordagem envolve duas etapas principais: a selegdo de um ion
precursor especifico (MS') com base em sua razdo massa/carga (m/z) e, em seguida,
sua fragmentacdo controlada para gerar ions produto que refletem a estrutura da
molécula original (RUDT et al., 2023). Inicialmente, o ion precursor € isolado por um
primeiro analisador de massas e direcionado a uma célula de colisdo, onde colide com
moléculas de um gas inerte (como argdnio ou nitrogénio) (THOMAS et al., 2022).

Esse processo, conhecido como colisédo induzida por energia (CID), resulta na
quebra de ligagdes quimicas especificas, originando fragmentos que sao
posteriormente analisados por um segundo analisador (MS?) (WINDARSIH et al.,
2022). O espectro resultante da segunda etapa permite a identificagcdo putativa de
subestruturas, elucidacdo de grupos funcionais e diferenciagdo entre compostos
isobaricos, escaneia e separa todos esses fragmentos, gerando um espectro de
massas apenas dos "pedagos" que vieram do seu ion-precursor original (SUN et al.,
2024). A capacidade de realizar multiplas etapas de fragmentagao sequencial (MSn)
torna a espectrometria de massas em tandem uma ferramenta relevante para a

elucidacgéo estrutural em profundidade (HEILES, 2021).

3.5. Atividades Biologicas in vitro de Drogas Vegetais

Os derivados de drogas vegetais, oriunda de diferentes extragbes (6leos
essenciais, 6leos fixos, extratos vegetais, etc.), tém despertado grande interesse
devido as suas diversas propriedades bioldgicas e potenciais aplicagdes nos campos
farmacéutico, quimico e biotecnolégico (YESHI et al, 2022; KALOUDAS;
PENCHOVSKY, 2018). Essas atividades biolégicas sao resultantes da presenca de
metabdlitos secundarios especificos, cuja concentragdo e composicao podem variar
de acordo com fatores como a espécie vegetal, o tecido analisado (folhas, caule,
flores, raizes) e 0o método de extragao utilizado.

O potencial biotecnolégico de uma espécie vegetal € definido por sua

capacidade de produzir compostos com propriedades bioldgicas uteis, como
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antioxidantes, antimicrobianas, fotoprotetoras e antifungicas, além de aplicagdes em
setores como cosméticos, medicamentos e controle de pragas (MARTINEZ-
ABAIGAR; NUNEZ-OLIVERA, 2021; SETHI; BHATTI, 2024). A capacidade
antioxidante, amplamente associada a flavonoides, taninos e compostos fendlicos, €
crucial na neutralizagao de radicais livres e na prevengao de danos celulares, sendo
essencial na formulacao de produtos cosméticos e nutracéuticos (SERRA et al., 2023).

A quercetina, um flavonoide conhecido pela sua alta capacidade de combater
o estresse oxidativo € um metabdlito que exibe um mecanismo de defesa promissor
em diversos seguimentos biotecnologicos. (OLLA et al., 2023). A literatura tem
destacado que flavonoides cada vez mais glicosilados desdobram aumento na
capacidade antioxidante em fungéo de caracteristicas da estrutura-atividade (CHEN
et al., 2018; YAO et al., 2025). Outros processos ocorrentes na defesa celular contra
espécies reativas ao oxigénio (ERQO'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 endégenos,
como o ciclo redox da glutationa. A molécula de glutationa reduzida (GSH) atua como
um antioxidante enddgeno, doando elétrons para neutralizar espécies reativas de
oxigénio (ERQ's). Nesse processo, duas moléculas de GSH reagem com o H202 por
acédo da enzima glutationa peroxidase, convertendo-o em agua (H20) e formando
glutationa oxidada (GSSG), que € um dimero formado por uma ponte dissulfeto (-S-
S-) (ZANDI; SCHNUG, 2022). Esse processo protege componentes celulares, como
lipidios, proteinas e DNA, de danos oxidativos. Em seguida, a glutationa oxidada
(GSSG) é reciclada de volta para a forma reduzida (GSH) pela acdo 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 oxigénio molecular (O2) e produzindo peréxido de hidrogénio (H202), em um
processo menos comum no contexto antioxidante, mas relevante em certas condi¢cdes
fisiologicas (NIMSE; PAL, 2015; LANA et al., 2024).

A esse sistema interno somam-se os antioxidantes exégenos, entre os quais se
destacam os flavonoides, amplamente presentes em alimentos, plantas medicinais e
formulagbes cosméticas (TUMILAAR et al., 2024; SHARMA et al., 2024). Esses
compostos fendlicos exercem diversas acgdes protetoras, sendo capazes de

neutralizar diretamente radicais livres por doagao de elétrons ou hidrogénios, além de
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atuarem de maneira sinérgica com os sistemas antioxidantes celulares (SAINI et al.,
2024). Nao obstante, possuem a capacidade de modular vias de sinalizagdo redox-
sensiveis, como a via Nrf2/ARE, induzindo a expressao de enzimas antioxidantes,

inclusive a prépria glutationa peroxidase (PROENCA et al., 2025).

Figura 7 — Esquema da interconversao da glutationa em sua forma reduzida (GSH) e oxidada
(GSSG) pela acdo das enzimas glutationa oxidase, glutationa redutase e glutationa
peroxidase.

0
|

HO
HN @)
| I \//(/
| s
H3C)WNH H
= NH,
NADP*

Reduzido de glutationa
H202
02
Glutationa Glutationa Glutationa
Redutase Oxidase Peroxidase
H202
NADPH + H* 9 2H,0

Y

HO
HN o)
0 0 \(/(/ NH,
S NH OH
WJ\NH \S/j: M
NH, o) 0
07" NH

OH

O
Oxidado de glutationa

Fonte: Esquema montado via Software ChemSketch® adaptado de Nimse e Pal (2015).



39

Dessa forma, quando compostos ricos em flavonoides s&o ingeridos ou
aplicados topicamente, como no caso de produtos cosmecéuticos com extratos
vegetais, eles reforcam as defesas antioxidantes naturais da pele e de outros tecidos,
colaborando com a neutralizacdo de EROs, a prevencao de danos ao DNA, proteinas
e lipidios de membrana, e a atenuacao de processos inflamatoérios e degenerativos
(BESLO et al, 2023). Ademais, métodos espectroscopicos in vitro tém
desempenhado um papel fundamental na determinagéo dessas atividades biolégicas
(MUNTEANU; APETREI, 2021). Ensaios como DPPH- e FRAP- sdo amplamente
utilizados para avaliar a capacidade antioxidante, enquanto a determinacédo de
fendlicos totais auxilia na identificagcdo de compostos fendlicos correlacionados com
propriedades antioxidantes (SHI et al., 2022; RUMPF; BURGUER; SCHULZE, 2023).

A pesquisa realizada por Alvarez-Martinez et al., (2021) destaca que a atividade
antimicrobiana, que inclui acdo contra bactérias e fungos, esta relacionada a
compostos como terpenos, alcaloides e quinonas, com potencial aplicagdo no
desenvolvimento de antimicrobianos naturais e conservantes para alimentos. Ja a
atividade fotoprotetora (FPS), associada a flavonoides e outros polifendis, é de grande
interesse na formulagao de protetores solares e produtos dermocosmeéticos, devido a
sua capacidade de absorver ou dissipar a radiagao ultravioleta (UV) (MONSALVE-
BUSTAMANTE; PUERTAS-MEJIA; MEJIA-GIRALDO, 2020); Embora diferentes
classes quimicas influenciem essas atividades, o isolamento de moléculas especificas
permite a caracterizagdo detalhada de propriedades biolégicas particulares,
favorecendo a sintese organica e o desenvolvimento de produtos biotecnoldgicos.

Atividades antimicrobianas sao frequentemente investigadas pelo método de
microdiluicdo 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 aplicagcao em diversas areas industriais e cientifica.

3.6. Radiagao Ultravioleta e Bioativos de Defesa

O espectro solar que atinge a superficie terrestre € composto por diferentes
faixas de comprimentos de onda, classificadas em radiagao ultravioleta (UV, 100—400

nm), luz visivel (400-800 nm) e radiagao infravermelha (acima de 800 nm) (DWIVEDI
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et al., 2018; MARANGI et al., 2021). Aradiagao UV, de particular interesse devido aos
seus efeitos bioldgicos, € subdividida em trés categorias: UVC (200-290 nm), UVB
(290-320 nm) e UVA (320—400 nm). Enquanto a radiagéo infravermelha & percebida
como energia térmica e a luz visivel é interpretada como cores pelo sistema visual
humano, a radiagdo UV age principalmente por induzir reagdes fotoquimicas que
podem modificar a estrutura e fungcdo de biomoléculas, gerando impactos
significativos na fisiologia e saude dos organismos expostos (HOUCK; DU PREZ;
BARNER-KOWOLLIK, 2017; ASSIS et al., 2021).

Aradiacao UV, particularmente UVB e UVA, desempenha um papel significativo
no envelhecimento humano devido a formacédo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). A exposicdo aos raios UV desencadeia a formagdo dessas moléculas
altamente instaveis, que sdo capazes de atacar componentes celulares, incluindo
lipidios, proteinas e DNA (GODAR, 2021; WEI et al., 2024). O acumulo de danos
oxidativos ao DNA é um dos principais mecanismos de envelhecimento, influenciando
processos de transcrigdo e tradugéo de telomeros (HE et al., 2022). O encurtamento
progressivo dos teldbmeros, causado por danos oxidativos ao DNA, resulta em perda
de capacidade replicativa celular, contribuindo para o envelhecimento biologico e
disfungao tecidual (SLAWINSKA; KRUPA, 2021; HEMAGIRRI; SASIDHARAN, 2022).

Os danos induzidos pela radiagdo UV incluem o envelhecimento prematuro da
pele (fotoenvelhecimento), desordens pigmentares, danos  oculares,
imunossupressdo e risco aumentado de cancer de pele. Esses efeitos sao
amplificados pela incapacidade do organismo de neutralizar eficientemente as EROs
geradas. A formacado de radicais livres em excesso supera 0S mecanismos
antioxidantes naturais do corpo, resultando em estresse oxidativo, que € amplamente
reconhecido como uma das causas subjacentes do envelhecimento e de varias
doencas crénicas (DUNAWAY et al., 2018; VALACCHI; FERRARA, 2024).

Bioativos antioxidantes, como os flavonoides, desempenham um papel crucial
na neutralizagao dos radicais livres e na protegao contra os danos causados pela
radiagdo 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 radiacdo UV. Esse mecanismo antioxidante os torna
promissores como agentes fotoprotetores e terapéuticos em produtos cosméticos e

farmacéuticos, destinados a prevenir ou reparar os danos relacionados a exposi¢ao
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solar (MICHALAK et al., 2022; ASHRAF et al., 2024; ZAHRA; ABRAHAMSE;
GEORGE, 2024).

Embora o envelhecimento seja um processo multifatorial, ha uma relagéo
inegavel entre EROs e o declinio funcional das células. A compreensao do papel da
radiacdo UV e a aplicagao de bioativos de defesa representam avancgos significativos
no combate aos efeitos nocivos da exposicdo solar, promovendo a saude e a
longevidade celular (PAPACCIO et al., 2022).

3.7. Fator de Protecao Solar (FPS)

O Fator de Protegao Solar (FPS) € uma medida que avalia a capacidade de um
produto ou substéncia em proteger a pele contra os danos provocados pela radiagao
ultravioleta (UV) (SURBER et al., 2021). A fotoproteg¢ao envolve estratégias quimicas
e fisicas que impedem ou minimizam os efeitos nocivos da radiagdo solar, como o
envelhecimento cutaneo, queimaduras solares e até mesmo o cancer de pele. Essa
protecdo € mediada por substancias conhecidas como filtros solares, que tém como
funcao principal bloquear ou absorver a radiagdo 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 formulagdes
fotoprotetoras sdo definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
por meio da RDC n° 47, de 16 de margo de 2006, que estabelece os filtros permitidos
e as concentragdes maximas seguras para cada um deles (BRASIL, 2006). Esses
filtros sdo classificados em organicos e inorganicos (ou minerais), com algumas
formulagcbes também incorporando filtros naturais obtidos de fontes vegetais ou
biologicas (SALIAN et al., 2021).

Os filtros solares organicos, conhecidos por sua capacidade de absorver
radiagdo UV, sdo compostos aromaticos conjugados com grupos carboxilicos
(NITULESCU et al., 2023). Geralmente, essas moléculas apresentam grupos
doadores de elétrons, como aminas ou metoxilas, localizados em posi¢des orto ou
para no anel aromatico (ROSIC et al., 2023). Esse arranjo quimico permite que esses
filtros absorvam radiagdo UV em um comprimento de onda especifico (A). O método
espectroscopico de Mansur et al.,, (1986) tem sido até o cotidiano promissor na
determinacado da atividade fotoprotetora de espécies vegetais e outras amostras

bioldgicas.
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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
radiagdo em um comprimento de onda maior e menos prejudicial, como a radiagao
infravermelha (VOLLMER, 2021; CAMPANELLA; PALLESCHI; LEGNAIOLI, 2021).
Isso reduz significativamente o impacto nocivo da radiagao UV na pele humana. Ja os
filtros inorganicos, como o dioxido de titanio (TiO) e o 6xido de zinco (ZnO), funcionam
principalmente por reflexado, disperséo e, em menor grau, absorgédo da radiagdo UV.
Esses compostos formam uma barreira fisica na superficie da pele, protegendo-a
contra os raios UVA e UVB (AL-ATTAFI et al., 2023; IREDE et al., 2024). Filtros
inorganicos sdo geralmente mais estaveis e menos propensos a causar irritagao
cutanea, sendo uma escolha comum para peles sensiveis ou formulagdes infantis
(SCHNEIDER; LIM, 2019).

A escolha entre os diferentes tipos de filtros solares depende de fatores como
estabilidade quimica, abrangéncia do espectro de protecdo (UVA e UVB),
compatibilidade com a pele e impacto ambiental. Independentemente do tipo, os filtros
solares desempenham um papel crucial na prevencdo dos efeitos adversos da
radiacao solar, sendo indispensaveis na protecdo da saude cutdnea e no combate ao
fotoenvelhecimento e a doengas associadas a exposi¢cédo UV excessiva (PARWAIZ;
KHAN, 2023; PORTILHO et al., 2023).

3.8. Formulagao de Sistemas Emulsificantes

A formulacdo de sistemas emulsificantes desempenha um papel essencial no
desenvolvimento de cosméticos sustentaveis e inovadores, especialmente em
cremes-base cosmecéuticos enriquecidos com bioativos vegetais (KYRIAKOUDI et
al., 2021). Esses sistemas sdo projetados para incorporar ativos naturais que
apresentam propriedades bioldgicas relevantes, explorando o potencial
biotecnolégico de espécies vegetais enquanto atendem a demanda por produtos que
conciliam eficacia, seguranga e sustentabilidade ambiental (SINGH et al., 2022).

Quimicamente, os sistemas emulsificantes consistem em misturas de liquidos
imisciveis, como Oleo e agua, estabilizadas por agentes emulsificantes ou surfactantes
que reduzem a tensao interfacial e permitem a formagao de emulsées (FERREIRA et

al., 2023). Nos cremes-base, a formacao de micelas é fundamental. Essas estruturas
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supramoleculares, compostas por surfactantes com caracteristicas hidrofilicas e
lipofilicas, encapsulam bioativos lipofilicos, protegendo-os contra degradacédo e
promovendo uma liberagdo controlada na pele. Essa propriedade facilita o
enriquecimento das formulagdes 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 emulsdes podem ser classificadas como 6leo em agua (O/A), onde o 6leo &
disperso em uma matriz aquosa, ou agua em 6leo (A/O), onde a agua esta dispersa
em uma matriz oleosa (YONGUEP et al., 2022). Ha também sistemas mais
complexos, como emulsdes multiplas, que oferecem maior versatilidade em
aplicagbes cosmeéticas (OTONI; DE-AZEVEDO, 2023). A formagdo das emulsdes
depende do tipo de surfactante, do método de emulsificacdo e das propor¢des das
fases (SOUSA; PEREIRA; MATOS, 2022). A estabilidade desses sistemas é
assegurada por mecanismos como a repulsdo eletrostatica e o uso de agentes
viscosificantes, que inibem processos indesejados, como a separagao de fases ou
coalescéncia. Por outro lado, fatores externos, como variagdes de temperatura e luz,
podem comprometer a estabilidade micelar e levar a instabilidade da emulsao
(MCCLEMENTS; JAFARI, 2018).

Do ponto de vista reoldgico, cremes-base deve apresentar comportamento
plastico, como o modelo de Bingham, no qual € necessario superar um limiar de
tensao para que o fluido flua ou pseudoplasico, fluido ndo newtoniano cujo viscosidade
diminui quando submetido a uma forga (cisalhamento) (AKANNY; KOHLMANN, 2024).
Essa caracteristica garante consisténcia adequada e espalhabilidade controlada,
parametros cruciais para produtos cosmeéticos topicos (DANESHI, 2020;
MOSCHOPOULOS et al., 2021). Autores como Gomes; Costa; Cunha (2018)
enfatizam que a viscosidade de uma emulsao € influenciada por sua composicao de
interface, ou seja, pela concentragdo de agentes espessantes, como polimeros e
ceras.

O potencial cosmecéutico de espécies vegetais tem despertado crescente
interesse comercial e biotecnolégico (MENDES-SILVA et al., 2020). Em tempos de
mudancas climaticas, a exposi¢ao intensificada a radiacdo UV destaca a necessidade
de formulagdes cosméticas que atuem como barreiras adicionais, minimizando danos

a pele enquanto promovem hidratacdo e reparacédo cutanea. Além disso, o uso de
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bioativos vegetais em cremes-base é uma resposta a demanda por sustentabilidade,
valorizando recursos renovaveis e praticas éticas (SAHU et al., 2020; BOURGOU et
al., 2021).

Para garantir a eficacia e seguranga das formulagdes, diversas analises sé&o
realizadas, incluindo a determinagao do tamanho de particulas, analise do potencial
zeta para avaliar a estabilidade coloidal, estudos reoldgicos para caracterizar o
comportamento de fluxo e testes de estabilidade acelerada (GARG et al., 2024,
VUKASINOVIC et al., 2023). Essas andlises simulam condigbes extremas de
armazenamento, como altas temperaturas e exposi¢cao a luz, permitindo prever o
desempenho do produto em condigdes reais.

O desenvolvimento de sistemas emulsificantes avangados, como cremes-base
enriquecidos com extratos vegetais, representa uma inovagdo significativa na
intersecao entre ciéncia, tecnologia e sustentabilidade (LV et al., 2021). Além de
explorar o potencial biologico das espécies vegetais para o mercado cosmético, essas
formulacbes oferecem solugdes eficazes para proteger a pele contra os impactos
ambientais, promovendo ao mesmo tempo a sustentabilidade e a inovagao
biotecnolégica, sanando possiveis lacunas no mercado global (FRESNEDA et al.,
2020; GOYAL; JEROLD, 2023).

3.9. Legislagdao de Emulsdoes Cosméticas na Farmacopeia Brasileira

A legislacédo de emulsdes cosmeéticas na Farmacopeia Brasileira estabelece
diretrizes fundamentais para o desenvolvimento e comercializacdo de produtos
cosméticos no Brasil. Esses regulamentos visam assegurar a seguranca, eficacia e
qualidade dos produtos, além de garantir conformidade com padrdes internacionais
(DA-SILVA; DOS-SANTOS; DANTAS, 2023; TANAKA et al., 2023). A Farmacopeia
Brasileira, atualmente em sua 72 edi¢gdo pela RDC n°® 940/24 (BRASIL, 2024), € um
compéndio oficial que orienta a composi¢ao, os métodos de analise e os parametros
de qualidade para medicamentos e produtos relacionados, incluindo emulsdes
cosméticas (NEVES; SALES; SILVEIRA, 2020).

No ambito regulatério, a ANVISA desempenha um papel central, com
resolucdes e diretrizes especificas voltadas para cosméticos. A RDC n. 47 de 16 de
marco de 2006, por exemplo, estabelece critérios para o uso de filtros solares em

produtos fotoprotetores, definindo as concentragdées maximas permitidas para cada
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substancia, além de métodos obrigatérios de avaliagdo de eficacia e seguranga
(BRASIL, 2006). De acordo com a legislagcao brasileira, para que um produto seja
considerado fotoprotetor, o fator de protegcdo solar (FPS) minimo exigido € de 6
(AGUIAR; NOVELLI, 2020) fundamentada pela RDC n°® 30, de 1° de junho de 2012 da
ANVISA (BRASIL, 2012). No entanto, produtos com FPS acima de 30 sao preferidos
para garantir maior protegcdo contra os efeitos nocivos da radiagdo ultravioleta,
especialmente a UVB, que esta diretamente associada a danos cutaneos e ao cancer
de pele (EGAMBARAM; KESAVAN-PILLAI; RAY, 2020).

Além da fotoprotegdo, a legislagcdo também prevé diretrizes para outras
atividades biologicas em emulsdes cosméticas, como propriedades antioxidantes,
antimicrobianas e hidratantes. ARDC n° 7 de 10 de fevereiro de 2015 regula o uso de
substancias de acdo conservante em produtos cosméticos (BRASIL, 2015), enquanto
a RDC n° 16 de 24 de abril de 2013 estabelece requisitos para alegagdes de eficacia,
garantindo que testes cientificos validem as propriedades bioldgicas mencionadas nos
rétulos (BRASIL, 2013).

Em relagdo as emulsbes cosméticas, a Farmacopeia Brasileira orienta sobre
as caracteristicas fisico-quimicas esperadas, como estabilidade, viscosidade, pH e
tamanho de particulas, assegurando padrdes uniformes de qualidade (CARVALHO-
GUIMARAES et al., 2022). Também sao especificados métodos de andlise que devem
ser seguidos para certificar a seguranga microbioléogica e a auséncia de
contaminantes potencialmente nocivos (SORBO et al., 2022). Esses parametros séo
essenciais, especialmente para produtos destinados a fotoprotecéo, devido a sua
aplicagao tépica em areas sensiveis da pele.

Cientificamente, a legislagédo brasileira acompanha as tendéncias globais em
cosméticos e fotoprotegcdo, incentivando o uso de ingredientes naturais e a
substituicdo de compostos quimicos controversos por alternativas sustentaveis (BOM
et al., 2019; RAVEAU; FONTAINE; HADJ SAHRAQUI, 2020). Por exemplo, a inclusao
de bioativos vegetais em emulsbées é cada vez mais explorada como estratégia para
aumentar a eficacia e a seguranca de produtos cosméticos (TEIXE-ROIG et al., 2023).
Esses bioativos, frequentemente derivados de extratos de plantas, podem contribuir
para propriedades antioxidantes e hidratantes adicionais, potencializando os
beneficios do produto (KOSTOV et al., 2020).

As perspectivas futuras da legislagdo de emulsées cosméticas no Brasil

apontam para um foco crescente em sustentabilidade e inovagao biotecnolégica. A
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revisao continua da Farmacopeia Brasileira e das regulamentacées da ANVISA busca
alinhar o pais com as exigéncias internacionais, promovendo o uso de matérias-
primas renovaveis e métodos de fabricagcdo que minimizem o impacto ambiental
(AGUIAR-VIEIRA, 2024). Além disso, a exigéncia de testes mais rigorosos de eficacia
€ seguranga, como os baseados em ensaios in vitro e analises reoldgicas avangadas,
reflete 0 compromisso em oferecer produtos cosméticos de alto padrao (RICO et al.,
2023).

Portanto, o desenvolvimento de formulagdes cosmecéuticas no Brasil requer
uma abordagem integrada, que combine o cumprimento da legislagao vigente, o uso
de ingredientes inovadores e a aplicagado de tecnologias avancadas. Esse cenario
destaca a importancia da Farmacopeia Brasileira como um pilar fundamental na
regulagdo e no avango da industria cosmética nacional, promovendo produtos

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

4. MATERIAIS E METODOS

A metodologia global empregada possui natureza cientifica, qualiquantitativa e
exploratoria desde o processo de prospecgéo tecnoldgica, obtengdo de amostras
vegetais, metaboldbmica nao-direcional, atividades biolégicas e aplicagao

biotecnoldgica no desenvolvimento de um produto cosmecéutico.

4.1. Monitoramento Cientifico

Para o mapeamento cientifico, utilizou-se portais de periédicos 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 cientifica. A busca foi realizada com uma selegdo de
palavras-chaves especificas para captar estudos relevantes sobre atividades
bioldgicas 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 ultimos quinze anos, artigos completos na
lingua inglesa, incluindo meta-analises. Esses termos foram combinados

estrategicamente para capturar publicacdes relacionadas ao escopo do estudo. Os
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artigos obtidos foram avaliados e submetidos aos critérios de inclusdo no fluxograma
da Figura 8. Desse modo, foram consideradas informagdes pertinentes aos artigos
publicados desde 2010.

Os documentos foram triados com base na avaliacdo criteriosa de titulos,
resumos e textos completos, seguindo os critérios de inclusdo estabelecidos: ()
publicagdes no periodo de 2010 a 2024; (1) abordagem do uso de plantas, extratos
e/ou outros derivados de drogas vegetais para fins investigativos de atividades
bioldgicas; (llI) prospecgao de espécies vegetais para fins biotecnoldgicos com énfase
em atividade antioxidante e fotoprotetora; (IV) énfase em aplicagdes galénicas de
derivados de drogas vegetais a niveis macro, micro ou nanotecnoldgicos; (V) perfil
investigativo de plantas medicinais e suas propriedades fotoprotetoras, antioxidante e

potencial biotecnolégico em cosméticos; (VI) textos da literatura na lingua inglesa.

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

Artigos identificados nas buscas de periédicos
n =Scopus: 202 | Scielo = 9 | Medline = 142 |
Total: n = 353 trabalhos

Duplicatas removidas

PR | (n= 25)

E” Trabalhos selecionados apds avaliagdo de titulos e

s resumos _J ( Exclusdo pelo tltulo/resumo 1

g (Scopus: n = 102 | Scielo: n =2 | Medline: n = 84) (n= 85)

e Total: n = 188 trabalhos
) ’ Exclusdo pelo corpo do texto

= i { fora do objetivo (n = 55) }

®

;E:’ Trabalhos completos selecionados

-':—’o (Scopus: n = 83 | Scielo: n =2 | Medline: n=72) Excluidos por ndo

i) Total: n = 153 responderem

— adequadamente a pergunta
— norteadora da pesquisa
N (h=31)

y

o

'§ Estudos incluidos na andlise de dados

T:" n = 157 trabalhos
—

Fonte: Autoria (2025).

Os dados analisados foram extraidos no formato “.csv” e organizados com
auxilio do software VOSviewer, versao 1.6.11, que permite a construcao e visualizagao
de redes bibliograficas. Este software é particularmente util para explorar relagdes
entre palavras-chave, citacdes, acoplamento bibliografico de autores e coautorias,
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permitindo uma analise estruturada das tendéncias de pesquisa na area (SHAH et al.,
2020). Desse modo, foi possivel evidenciar a correlagdo de 134 nodos e a
interconexao 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 revisdes sistematicas e
promover uma analise aprofundada das redes de conhecimento cientifico por meio de

ferramentas tecnoldgicas avangadas.

4.2. Prospecc¢ao Tecnoldgica

O levantamento patentario foi realizado ao longo de 2024, juntamente com o
monitoramento de artigos cientificos, com o objetivo de avaliar as tendéncias de
mercado para produtos biotecnoldgicos nos ultimos 15 anos. A metodologia segue o
modelo proposto por Silva & Gonzaga (2020), com adaptagbes para o0s
desdobramentos especificos da busca de patentes. Para direcionar o estudo, definiu-
se um escopo de trabalho que prioriza a identificacdo de patentes relevantes no
Escritorio Europeu de Patentes (EPO) por meio do portal Espacenet, garantindo
acesso a informagdes de qualidade e em quantidade suficiente para a analise dos
avangos tecnologicos na area.

A busca de patentes foi realizada utilizando os mesmos termos-chave do
monitoramento cientifico (antioxidant AND sunscreen, AND photoprotective AND
bioactive OR plants), o que resultou na identificacdo de 172 documentos. Foram
incluidas patentes registradas a partir de 2010, alinhadas ao foco da analise deste
presente estudo. Os dados resultantes sdo oriundos de um fracionamento de
informacgdes sendo excluidas patentes que estivessem fora do escopo (biotecnologia,
fotoprotetores, antioxidantes, atividades bioldgicas). As informagdes patentarias foram
extraidas no formato “XLS” diretamente do portal Espacenet
(https://worldwide.espacenet.com) e organizados no software Microsoft Excel®.

As informagdes coletadas incluiram as colunas "title" (titulo da patente,
relacionado a aplicagao tecnoldgica), "applicants" (empresas solicitantes), "application
number" (numero da aplicacdo e pais de origem) e "date of application" (data de
depdsito, refletindo a progressédo tecnoldgica). Cada uma dessas informagdes foi

organizada em planilhas especificas e traduzida para o portugués. 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 biotecnologicas relevantes
e suas associagbes com diferentes setores de aplicagdo. Graficos e tabelas foram
elaborados para visualizar a progressao tecnologica, as empresas proponentes, e 0s
setores de aplicagdo. Além disso, foi utilizado o portal SankeyMatic
(https://www.sankeymatic.com) para a construgdo de um grafico Sankey, visando
ilustrar as correlagdes e tendéncias nas informacgdes patentarias, facilitando a analise

das interconexdes entre empresas, tecnologias e aplicagdes industriais.

4.3. Obtencao do Material Botanico e Extratos de Mangaba

Realizou-se a coleta do material botanico de Hancornia speciosa Gomes no
periodo matutino durante o més de abri de 2024 na regido de Monte Gordo em
Jacuipe, distrito da cidade de Camacari (BA) (lat: -12.682778 long: -38.183333
WGS84) registrado no Herbario Alexandre Leal Costa do Instituto de Biologia na
Universidade Federal da Bahia (UFBA) sob registro de exsicata codigo ALCB147504
(disponivel no apéndice 5). O projeto encontra-se registrado no Sistema Nacional de
Gestao do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen)
através do codigo A97DFCA1.

Apos a coleta, separou-se as folhas e caules na qual foram submetidas a
secagem em uma estufa de circulagédo de ar (SILAB SL-102/64™) sob condi¢bes de
45°C por 48 horas. Em seguida, triturou-se aproximadamente 250g, separadamente,
as folhas e caules de H. speciosa no intuito de se obter uma maior superficie de
contato. Para obtencdo dos extratos, utilizou-se o método de maceragao por um
periodo de 15 dias sob processo de agitagdo constante, como ilustra-se na figura 9.

Usou-se como solvente alcool etilico (70%) (Prolink®) com o objetivo de se
obter extratos hidroalcoolicos, sendo adicionados cerca de 400 mL para cada
amostra. A temperatura de extragao condicionou-se entre 25-30°C. Apos a obtencao
do extrato etandlico, ele foi filtrado e submetido ao rotaevaporador IKA RV10 Digital™
sob parametros de 96 rpm e 56mbar., mediante pressao reduzida, com o intuito de

separar e recuperar o alcool (EtOH 70%) da amostra.
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Figura 9 — Processo de obtengdo de extratos etandlicos do caule e da folha de

Hanconia spciosa Gomes.

Fonte: Autoria (2024) — Demais ilustragées no Apéndice 6.

Desse modo, obteve-se o extrato bruto aquoso, na qual foi seco com o auxilio
do exaustor da capela do laboratdério de produtos naturais da Faculdade de Farmacia
(UFBA) e armazenado em um refrigerador (Ecoplus 370-Bosch) para analises

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

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);



51

4.3.1. Fragoes dos Extratos por Solventes Organicos

Para maximizar a extragcdo de metabdlitos presentes nos extratos brutos do
caule e folhas de Hancornia speciosa (mangaba), foi realizado um processo de
fracionamento utilizando solventes organicos, especificamente cloroférmio e acetato
de etila. Inicialmente, 200 mL do extrato bruto concentrado, obtido apds
rotaevaporacéo, foram transferidos para um funil de separagéao de 500 mL, juntamente
com 200 mL de cloroférmio. O sistema foi agitado vigorosamente por dez ciclos

consecutivos, permitindo a separacao das fases.

Figura 10 - Fluxograma geral do processo de obtengdo de amostras extrativas de Hancornia
speciosa Gomes.
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A fracdo rica em cloroférmio foi coletada, devidamente etiquetada e
armazenada para posterior analise. O residuo remanescente no funil foi submetido ao
mesmo procedimento com 200 mL de acetato de etila, garantindo a extragdo
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 eficiéncia da extragao. Apds a separagéo, as fragdes obtidas
foram concentradas em um rotaevaporador sob condi¢gdes especificas: 156 mbar e 65
rom para as fragoes cloroférmicas e 287 mbar e 80 rpm para as fragdes de acetato de
etila. O fluxograma ilustrado na Figura 10 apresenta uma viséo geral das etapas

envolvidas no processo de extracao.

4.4. Preparo de Solugées-Estoques

Com o objetivo de obter diferentes concentragbes dos extratos, foram
preparadas solugdes-estoque a partir dos extratos etandlicos das folhas de Hancornia
speciosa, utilizando solventes como etanol, o procedimento foi aplicado de forma
analoga aos extratos obtidos do caule. De forma semelhante, as partigdes
cloroférmicas e de acetato de etila de ambas as partes do material botanico foram
tratadas da mesma maneira.

A partir dessas solugcées-méae, foram realizadas diluicoes seriadas para atender
as demandas especificas de cada teste biolégico, abrangendo as seguintes
concentragdes: 10 mg.mL™', 5 mg.mL"", 2,5 mg.mL"", 1,25 mg.mL"!, 0,625 mg.mL"",
assim como 1 mg.mL-", 0,50 mg.mL"", 0,25 mg.mL"", 0,125 mg.mL-'e 0,0625 mg.mL-
', conforme necessario para os testes bioldgicos e na obtengdo de curvas de

calibracao analitica.

4.5. Analise Instrumentais

4.5.1. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (GC-MS)
Para obtengdo do cromatograma submeteu-se 10 mg de cada amostra

(extratos etandlicos) a um sistema de cromatografia a gas acoplado a espectrometria
de massas (GC-MS) Shimadzu GCMS-QP2020™, equipado com injetor modelo GC-
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2010 e analisador Quadrupolo (Q) da Central Analitica da Universidade de Sao 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 gas de arraste.

O forno do cromatdgrafo 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 razao de divisdo de 5:1. O controle de fluxo foi configurado no modo de
velocidade linear, utilizando uma presséao 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 equilibrio foi ajustado para 1,0 minuto.

A espectrometria de massas foi realizada com a fonte de ions pelo método de
ionizagao por impacto de elétrons (El) 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 aquisigdo 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 periodo de aquisi¢ao iniciado aos 3,20 minutos e finalizado aos 65,00 minutos.
Logo, as amostras foram introduzidas no espectrémetro por meio do sistema GC

injecao por split.

4.5.2. Analise do perfil fitoquimico por UHPLC-HRMS

Os metabdlitos foram detectados por cromatografia liquida de ultra-alta
eficiéncia - massas de alta resolugcdo (UHPLC-HRMS), realizado no laboratério de
poluentes e contaminantes (lll) do Centro Tecnolégico Agropecuario da Bahia
(CETAB). Os extratos e fracdes previamente solubilizados em metanol grau LC-MS
(CAS 67-56-1 Sigma Aldrich™) preparando-se solugdes de 4 mg.mL"'. Em seguida, 2
ML do extrato liquido foram injetados em um sistema Agilent™ 1290 Infinity Il Binary
LC. A vazao foi de 400 yL.min™", e o sistema de eluicdo de gradiente foi de 5 a 95%
de acetonitrila (grau LC-MS Supelco, Darmstadt, Alemanha) em agua por mais de 18
min. Uma coluna C18 (InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 4,6 x 100 mm, 4 um) foi usada

em um espectrémetro operando em modos positivo e negativo (faixa de massa de
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70-600 m/z). A analise HRMS foi realizada em um sistema Agilent 6545B Accurate-
Mass Q-TOF LC/MS equipado com tecnologia Agilent Jet Stream para ionizagéo por
eletrospray. Os parametros Q-TOF MS usados foram uma taxa de aquisicdo de 3,0
espectros s, uma temperatura do gas de secagem de 200 °C, taxa de fluxo do gas
de secagem de 8,0 L.min"', temperatura do gas de bainha de 400 °C, taxa de fluxo do
gas de bainha de 10,0 L/min, pressao do gas nebulizador de 35 psi, tensao do skimmer
de 45V, RF octopolo de 750 V, tensédo do fragmentador de 100 V, tensao capilar de
4,0 kV, tensdo do bico de 1,0 kV e energia de colisdo de 20 eV. O software Agilent
MassHunter Workstation foi usado para processamento de espectros, aquisicao de
dados e anadlise qualitativa (apéndice 7). A anotagcdo do composto foi baseada na
comparagao da massa exata e do espectro MS/MS baseado em bancos de dados do
GNPS e HMDB.

4.6. Metabolomica por Redes Moleculares

O estudo por redes moleculares foi realizado em razdo dos dados obtidos pelos
métodos hifenados de cromatografia acoplada a espectrometria de massas. A
metabolémica se procedeu utilizando a plataforma do Global Nature Products Social
Molecular Networking (GNPS) (https://gnps.ucsd.edu/) para anotagao 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 metodolégico de um pré-processamento
de dados do UHPLC-MS/Q-TOF visando uma rede molecular em recursos (Feature-
based Molecular Networking) apos o processo de limpeza de ruidos e alinhamento de
dados espectrais. Este ultimo modo permite uma gamificagdo de compostos anotados
por bibliotecas espectrais em virtude da alta resolucdo e sensibilidade do
equipamento. Seguidamente ao pré-processamento de dados, as informagdes foram
esquematizadas para anotagcdao de compostos via GNPS e Human Metabolome
Database (HMDB).

4.6.1. Processamento de dados Metabolomico 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 € uma melhor aquisicao de pico de Espectrometria de Massas. Um
detector de massa centroide foi usado para manter os niveis de ruido de MS' e MS?
em 1,0E3 e 1,0E1, respectivamente. O pipeline de analise de dados automatizados
(ADAP) foi usado na construgdo de cromatogramas e na obtencéo de algoritmos de
deconvolugéo. Os parametros relacionados foram os seguintes: tamanho minimo do
exame do grupo: 5; limiar de intensidade do grupo: 1,0E3; a intensidade minima mais
alta: 1,5E3; Tolerancia m/z: 5 ppm; limiar sinal-ruido (S/R): 10 (o estimador S/R era
SN da janela de intensidade); Altura minima do recurso: 100; limiar de coeficiente: 10;
faixa de duracao de pico: 0,02—-1,00; intervalo de wavelet de tempo de retencéo (RT)
= 0,00-0,05; a faixa m/z: 0,02; Faixa de RT: 0,15. O algoritmo de agrupador de picos
isotopicos foi utilizado na construgcado de deisétopos de cromatogramas, em que a
tolerancia m/z foi de 5 ppm e a tolerancia RT foi de 0,1 min. O método do alinhador
RANSAC foi utilizado no alinhamento de pico: tolerancia m/z: 5 ppm; tolerancia
absoluta de RT: 0,1 min; tolerancia absoluta ao RT apds a corregcdo: 0,05 min; numero
minimo de pontos: 30%. Valor limite: 0,1. O modulo localizador de picos foi utilizado
na lista de picos preenchida com lacunas: tolerancia de intensidade: 10%; Tolerancia

m/z: 0,0025 Da (ou 5 ppm); tolerancia absoluta de RT: 0,5 min.

4.6.2. Anotagcdao de Compostos por Feature-based Molecular Networking
(FBMN/GNPS)

Os dados de espectrometria de massas sofreram pré-processamento com
MZMine versao 2.53 e os resultados foram exportados para o GNPS para analise via
FBMN (NOTHIAS et al, 2020; WANG et al., 2016). Os dados foram filtrados
removendo todos os ions 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
ions de fragmento na janela de +/- 50 Da em todo o espectro. A tolerancia de massa
do ion precursor foi definida para 0,08 Da e a tolerancia do ion fragmento MS/MS para
0,08 Da. Uma rede molecular foi entdo criada onde as bordas foram filtradas para ter
uma pontuacao de cosseno acima de 0,30 e mais de 4 picos correspondentes.

Além disso, as arestas entre dois nds foram mantidas na rede se e somente se

cada um dos nos aparecesse nos 6 principais ndés mais semelhantes uns dos outros.
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Finalmente, o tamanho maximo de uma familia molecular foi definido como 100, e as
bordas de pontuagdo mais baixas foram removidas das familias moleculares até que
o tamanho da familia molecular estivesse abaixo desse limite.

No GNPS modo de busca analégico foi usado pesquisando contra espectros
MS/MS com uma diferenga maxima de 100,0 no valor do ion precursor. Os espectros
da biblioteca foram filtrados da mesma maneira que os dados de entrada. Todas as
correspondéncias mantidas entre os espectros de rede e os espectros de biblioteca
deveriam ter um erro de massa (PPM) aceitavel de até £5 ppm, e o desreplicador foi
usado para anotar espectros MS/MS (MOHIMANI et al., 2018).

Os dados oriundos do presente fluxo metabolémico estdo disponiveis sob
registro de workflow no GNPS2 |D=48e6e0a1d4da4bf781bcabe83fabef57, assim
como foi possivel utilizar os dados no FBMN for Statistic do GNPS (https://fomn-
statsguide.gnps2.org/Data_Preparation). As redes moleculares foram construidas e
visualizadas através do software Cytoscape™ (SHANNON et al., 2003; ARON et al.,
2020).

4.6.3. Anotacao de Compostos pelo Human Metabolome Database (HMDB)

Apos a obtencao dos features moleculares das amostras de mangaba durante
o tratamento dos dados espectrais por meio da técnica de Feature-Based Molecular
Networking (FBMN), as relagdes massa/carga (m/z) de possiveis metabdlitos néo
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 retencdo. O HMDB foi selecionado devido a sua capacidade
de incluir informagdes sobre metabdlitos vegetais relevantes a saude humana, como
flavonoides, alcaloides, terpenoides e acidos fendlicos, os quais podem estar
associados a atividades biolégicas como consumo alimentar, uso medicinal ou
interagdo com a microbiota. Adicionalmente, o banco de dados fornece informagdes
sobre compostos com propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e
antimicrobianas, além de metabdlitos processados pelo organismo humano. Com
base nessa justificativa, os features com valores de m/z nao previamente anotados
foram submetidos ao HMDB para identificacdo putativa (baseando-se em uma
interpretacdo quimica dos metabdlitos sugeridos), utilizando parametros

estabelecidos de erro de massa (PPM) entre £5. A analise 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+H,0O, M+Na*, M+NH,-H,O 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 determinacéo 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 Alcéntara et al., (2019). Preparou-se diluigbes seriadas oriundas de cada
solugéo-estoque dos extratos nas concentragdes de 1 mg.mL", 0,5 mg.mL"", 0,25
mg.mL"", 0,125 mg.mL"" e 0,063 mg.mL"" com o solvente Etanol (EtOH).

Apos a obtencéo das concentragdes dos extratos, foi preparada uma solugao
de 0,06mM DPPH (Sigma-Aldrich®) ao pesar 2,4 mg em 50 mL de EtOH utilizando-
se a cuba ultrassonica Yaxun YX-3060 para solubilizagdo das amostras. A solucao
etandlica de DPPH foi armazenada em frasco ambar e mantida sob refrigeragao ao
abrigo da luz até o momento da analise. Ademais, preparou-se uma solugido padréao
de Butilhidroxitolueno (BHT) (Merck®) e de Rutina sendo cada um diluido nas
mesmas concentragdes dos extratos visando avaliar seu controle positivo.

Para a determinagdo da atividade antioxidante, utilizou-se uma placa de 96
pocos na qual as leituras foram realizadas em triplicata para cada concentracéo das
amostras no espectrofotémetro de leitor modelo ELX800 de (Biotek®), sob uma faixa
de 515 nm. Para cada poco, pipetou-se 50uL da concentracao de extrato e 200uL da
solugcao de DPPH (60uM). O mesmo procedimento foi utilizado na solugao controle
de 50uL de EtOH e 200uL de DPPH. As analises foram lidas sob uma cinética de 60
minutos na qual as absorbancias puderam ser observadas nos tempos 0, 15, 30, 45
e 60 min.

Na avaliagao de sequestro de radicais livres de DPPH pelas amostras de 6leos
essenciais, as diluigbes seriadas variaram de 10mg.mL™" a 0,63 mg.mL-"!, dessa vez
utilizando-se Metanol como solvente tanto para o preparo de amostras quanto para
uma solugdo metandlica de DPPH. O restante se procedeu de forma analoga. Em
cada analise, o procedimento experimental foi realizado em replicatas (n = 3) e o
perfil de variancia do desvio padrao e intervalo de confianga (p value <0,05) foram

realizados pelo software GraphPad Prism Versao 10.
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Os resultados foram expressados em forma de IC50 por regressao linear (R?)

e pelo percentual de atividade antioxidante total (AAT) segundo a equacgao:

%AAT = (AbSBranco — AbSAmostra/ ADSBranco) X 100

Onde:
Abssranco: Absorbancia média do Branco.

Absamostra: Absorbancia média da Amostra.

4.5.2. Determinagcao de Compostos Fendlicos Totais

No procedimento espectrofotométrico de quantificacdo de fendlicos totais,
utilizou-se as solugdes de extratos e partigdes de mangaba sob concentragdes de
1mg/mL solubilizadas em etanol absoluto. O método € baseado em Waterhouse
(2002), Pico et al., (2020) e Martins et al., (2021) com adaptagdes. Inicialmente,
preparou-se 25mL de uma solucéo de carbonato de sddio 100g/L.

O reagente, Folin-Ciocalteau, foi diluido na propor¢ao de 2 mL do composto e
8 mL de agua destilada (2:8). Realizou-se o preparo de solugdes seriadas de acido
galico sob concentragbes de 200, 100, 50, 12,50, 6,25, 3,12 e 1,56ug/mL para
obtencao de uma curva de calibragcdo como nota-se na figura 11 abaixo respaldando

0 método empregado.

Figura 11 - Curva Padrao de Acido Galico.
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Utilizando-se uma microplaca de 96 pogos, o procedimento experimental se
deu através da insercéo de 20 yL da amostra em cada poco pré-selecionado e 100 uL
da solucdo de Folin-Ciocalteau (2:8). Aguardou-se 4 minutos para a mistura reagir,
protegida da luz. Seguidamente, adicionou-se 75 pL da solugao de carbonato de sédio
(100g/L) e manteve-se a microplaca em repouso ao abrigo da luz por 2 horas.

Posteriormente foram realizadas as leituras a 750nm no espectrofotometro de
Elisa (Biotek®), modelo EL800. Para a amostra em branco utilizou-se 20 yL de etanol
100 uL da solucéo de Folin-Ciocalteau e 75 uL de carbonato de sédio. Utilizou-se
Rutina e BHT como controles-positivos, e o procedimento foi realizado de forma
analogas ao das amostras, assim como para as solug¢des do padrao de acido galico.

Os resultados foram expressos em forma de mg Equivalente de Acido Galico
(EAG)/100g, baseada na curva de calibragao substituindo-se o eixo “y” da equacgao
da reta pela absorbancia obtida para cada amostra. O procedimento experimental foi
realizado em ftriplicata (n = 3). A analise do desvio padréo e a estimativa do intervalo
de confianga (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 adaptagdes. Para este procedimento, foi necessario o
preparo de um rol de solugdes, sendo a primeira de acido cloridrico (HCI) 40mM,
adicionando-se 3,34 mL do reagente para 1 litro de agua destilada, sendo armazenado
a temperatura ambiente. Posteriormente, preparou-se uma solucdo de 10mM de
2,4 ,6-tris(2-piridil)-s-triazina (TPTZ), dissolvendo 0,156g em 250 uL de HCI 40mM e
transferidos para um baldo de 50 mL completando-se com agua destilada até o
menisco.

Preparou-se uma solugao de cloreto de ferro (lll) dissolvendo 5,4g em 1 litro de
agua destilada visando obter uma concentragcao aproximada de 20mM. Foi preparado
também uma solugao tampéao acetato 0,3M com pH de 3,6 pesando-se 3,1g de acetato
de sddio e dissolvendo em 16 mL de acido acético glacial para um baldo volumétrico
de 1 litro.
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Por sua vez, preparou-se a solugao final do reagente FRAP, obtido através da
combinagao de 25 mL de tampéo acetato (0,3 M), 2,5 mL da solugédo de TPTZ e 2,5
mL da solug&o aquosa de cloreto de ferro (lll). Para cada solug&o utilizou-se o vortex
para dissolugdo completa do soluto e agitacéo do sistema. Todas foram armazenadas
em frasco ambar, e as solugdes de TPTZ e do reagente FRAP foram mantidas sob
refrigeracao a 8+2°C.

Cada amostra ou padréo, utilizando-se uma microplaca de Elisa, foram
colocados em cada pogo (sob triplicata) 10 uL do analito, 25 pL de agua destilada e
265 uL do reagente FRAP, sendo submetidas a um banho-maria de 37°C por 30
minutos. As microplacas foram lidas a 595 nm de absorbancia no espectrofotdmetro
Biotek® EL800.

Para fins de validac&do, preparou-se uma solucdo padrao de sulfato ferroso
heptahidratado 7.H20 (2mM) dissolvendo-se 27,8mg do reagente em 50 mL de agua
destilada, sendo homogeneizado, etiquetado e armazenado a temperatura ambiente.
Uma curva padrao de sulfato ferroso foi preparada através das concentragdes de 500,

1000, 1500 e 2000 uM, obtendo-se uma regressao linear conforme a figura 12 abaixo.

Figura 12 - Curva Padrao de Sulfato Ferroso Heptahidratado.
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Fonte: Autoria (2025).

No procedimento antioxidante FRAP foram utilizadas concentragbes maximas
de 1'mg/mL de cada amostra para avaliar seu potencial, em virtude da sensibilidade
do método. Utilizou-se Rutina e BHT como controles positivos e o Etanol como branco.

Os resultados da atividade antioxidante total por este método foram expressos em uM
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de FeSO,/g de amostra seca baseada na equagdo da reta da curva padréo

“en

substituindo-se o “y” pela absorbancia da amostra.

4.5.4. Sistema B-caroteno/Acido Linoleico

O espectrofotométrico € baseado em Rufino et al.,, (2006b), que consiste na
oxidagao do B-caroteno induzida pelos produtos da degradagao oxidativa do acido
linoleico. Desse modo, pesou-se 2mg do (B-caroteno e foi solubilizado em 10mL de
cloroférmio absoluto em frasco ambar protegido da luz. Posteriormente, inseriu-se 400
ML de acido linoleico na solugdo e 150 pL do polissorbato Tween 80. O sistema foi
agitado em vortex até formar uma emulsao alaranjada. O sistema beta foi preparado
apo6s a evaporagao completa do cloroférmio no sistema.

Desse modo, em um baldo de fundo redondo de 50mL, submeteu-se ao
rotaevaporador sob condi¢des fisico-quimicas de 207mbar/60rpm a pré-solugao do
sistema B-caroteno. O processo de rotaevaporacao foi mantido de 30 a 40 minutos,
até alcancar o ponto de aspecto oleoso do sistema, na qual foi armazenado em frasco
ambar novamente. Apds este processo, colocou-se 100mL de agua destilada até
formar um aspecto de emulsao, que sera o sistema B-caroteno-acido linoleico.

Foram utilizadas amostras dos extratos e 6leos essenciais de concentracdes
de 2mg/mL solubilizadas em metanol absoluto. Em uma microplaca de 96 pogos,
inseriu-se 50 L de cada amostra (em triplicata) e 250 pL do sistema B-caroteno/acido
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 Espectrofotdmetro de Elisa Biotek™. A microplaca foi lida a cada 20 minutos por
duas horas, sendo que em cada intervalo de tempo era submetida em incubacgao na
estufa de circulagdo de ar sob 45°C. Os resultados foram expressos em percentagem

de inibicdo da oxidacao conforme as equacgdes abaixo.

Reducgédo da Absorbancia (RedAbs) = Abs inicial — ADS final

% Oxidagao = ([Redugéo Absamostra) X 100]/ (RedAbs)

%Protecao = 100 — (%Oxidacao)
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4.6. Triagem de Capacidade Antimicrobiana

A determinacao da atividade antimicrobiana dos extratos foi realizada segundo
o protocolo do CLSI (2006) da concentragdo inibitoria minima (CIM) com
modificagdes. Em uma placa de microtitulagdo de 96 pocgos, de fundo “U”, pipetou-se
100 pL de Caldo Mueller Hinton (CMH) nos pogos. Em seguida, adicionou-se 100 pL
das amostras testadas e os microorganismos testados. Para o teste foi preparado uma
solugao de cada microrganismo-teste com solugao salina (0,85%), através da diluigéo
da cultura do microrganismo, ajustando-se a concentragao ao padrao de 0,5 da escala
de McFarland para bactérias, o que corresponde a 1,5 x 108 unidades formadoras de
colbénias (UFC)/mL.

Os microrganismos-teste foram previamente cultivados, segundo suas
exigéncias. Posteriormente, adicionou-se 10 uL de suspensao do microrganismo-teste
nos pocos a serem testados e a placa foi incubada a temperatura adequada de
crescimento a 37°C 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 incubacédo para o
crescimento ocorreu com 48 horas sob 28°C. Ao total foram utilizadas trés placas de
96 pocos. Foram testados os extratos etandlicos do caule e folhna de mangaba (EETC
e EETF, respectivamente) sob a concentragao estoque de 200 ug mL' em DMSO a
20% v/v na qual foi-se diluindo seriadamente nos Micropogos. Utilizou-se como
controles positivos para a bactéria e o fungo as solugdes estoques (200 ug mL-") de
clorofenicol™ e itraconazol™, respectivamente. Micropogos com o meio de cultura e
DMSO foram utilizados como controle negativo.

Apods 24h a microplaca com a bactéria foi avaliada para revelacao, avaliando-
se parametros de turbidez, ou seja, quanto mais turvo significa maior crescimento de
microorganismo, e de forma analoga 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 espectrofotometro
UV-VIS Biotek ELX800 para leituras sob 630 nm, visando-se estimar estatisticamente

o percentual antibacteriano e/ou antifungico da concentragcdo maxima sob a férmula:

%lInibigcao = [(Meioabsorbancia) — AmMostra(absorbancia))/ Meioabsorbancia)] X 100.
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4.7. Determinacao do Fator de Protecao 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 diluidos em etanol absoluto na concentracdo de 250
Mg/mL, adequada para detectar compostos ativos em matrizes complexas. O etanol
absoluto foi utilizado como solvente por sua eficiéncia em solubilizar compostos de
diferentes polaridades e por sua compatibilidade com analises espectrofotométricas.

As absorbancias foram determinadas em 290 nm a 320 nm com intervalo de 5
nm, sendo utilizado o mesmo solvente como branco utilizando-se o espectrofotometro
UV/VIS Shimadzu® (Modelo ELX1800 Manual) através de cubetas de quartzo
(1cmx1cm). Desse modo, o FPS foi determinado seguindo-se a equacado de Mansur
de acordo com os padrbées da European Cosmetics Trade Association (COLIPA) de
maneira padronizada e reprodutivel, de acordo com os padrées COLIPA, que incluem
a medic¢ao da porcentagem de transmitancia de um produto de protegao solar em todo
o espectro UV, ponderada pelos fatores de ponderacao eritematosa em diferentes
comprimentos de onda (MATTS et al., 2010).

Equacdo de Mansur

320
FPSEspectrofotométrico= FC x 290EE()\) x i(\) xAbs(A)

Onde: FC = fator de correcao (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
(M) = efeito eritematdgeno da radiagao de comprimento de onda A, definido pela Tabela
1; (A) = intensidade da luz solar no comprimento de onda A, definido pela Tabela 1;
Abs (A) = leitura espectrofotométrica da absorbancia da amostra no comprimento de
onda (A).
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Tabela 1 - Valores de EE(A) x I(A) utilizados para o calculo do fator de protegéo solar.

Exp. A (nm) EE (A) x i (A)
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
% = 1,000

Leg.: EE (M) é o espectro de agdo eritematosa e | (A) é o espectro de intensidade solar. O EE (A) e | (A)

sdo dados como constantes. Fonte: Adaptado de Sayre et al., (1979) e Lohani; Mishra; Verma, (2019).

A analise foi realizada em triplicata para cada experimento e o tratamento

estatistico realizado pelo software Statistica® versao 12.

4.8. Perfil Toxicoldgico frente Artemia salina

A triagem toxicologica € baseada nos principios do método de Meyer et al.,
(1982) e outras descricdes como de Braguini; Alves; Pires (2019). O experimento foi
conduzido no Laboratério de Pesquisa de Produtos Naturais da Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

Para o ensaio, cistos de Artemia salina foram cultivados em um aquario
contendo solucgdo salina (NaCl, MgCl, NaSO,, CaCl, KCI) com concentragdo de 3,5
g.L™", sendo mantidos em condi¢des controladas durante 24 horas para ativagdo. O
pH da solugao foi ajustado entre 7,5 e 8,5 utilizando uma solu¢gao de NaOH 0,001
mol/L. Cerca de 200 mg de cistos foram adicionados ao aquario, aguardando-se a
eclosao das larvas no periodo de 24 a 48 horas.

As amostras a serem testadas foram previamente preparadas em diferentes
concentragdes, diluidas em miligrama por mililitro, nas proporgdes de 1 mg.mL-', 0,5
mg.mL-', 0,25 mg.mL-", 0,125 mg.mL"" e 0,0625 mg.mL"", sendo utilizada a solugéo
salina como solvente nas diluigdes. Utilizou-se uma solugdo de 1mg.mL"' de
Dicromato de Potéassio (K2Cr207) como controle positivo de toxicidade, e a solugao

salina como controle negativo. Apds a eclosdo dos nauplios, microplacas de Elisa de
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96 pocos foram utilizadas para a avaliagao da toxicidade das amostras. Em cada poco,
foram adicionados 60 uL das amostras e 240 uL de solugao salina. Em seguida, com
o auxilio de uma pipeta de Pasteur, foram cuidadosamente inseridos 10 naupilos em
cada pogo (apéndice 8 e 9).

A contagem dos nauplios sobreviventes foi realizada utilizando um
estereoscépio (Option Binocular TM-2B®) do laboratério de farmacognosia |l
(Faculdade de Farméacia — UFBA). E possivel visualizar o processo pelas figuras no
apéndice deste trabalho. O experimento foi conduzido em triplicata para assegurar a
precisdo dos resultados e possibilitar a determinagdo da dose letal para 50% da

populagao (DL50), conforme os parametros estabelecidos na equacéao a seguir.

(Branco-Amostra)
% Mortos = Branco x 100

A analise foi realizada em triplicata para cada experimento e o tratamento

estatistico realizado pelo software Graphpad Prism V.10.1.

4.9. Planejamento Experimental e Preparo de Formulagoes Bases

Com o objetivo de desenvolver formulagdes cosmecéuticas de creme-base
enriquecidas com os ativos extraidos 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" e um ponto central.
Para a mangaba, optou-se em realizar o desenho experimental com o extrato
etandlico que obteve resultados significativos nos testes biolégicos. Mediante o
planejamento experimental avaliar trés niveis para cada variaveis (percentuais de
ativo, concentragdo de Polawax e concentragao de lauril sulfato de sédio) o desenho
foi ajustado para esta quantidade de fatores e tendo-se como variaveis dependentes
o fator de protecéo solar (FPS) e as atividades antioxidantes de cada formulagao
(DPPH e FRAP). A tabela 2 expressa os niveis reais e codificados da matriz do
planejamento fatorial. O tratamento estatistico do planejamento fatorial procedeu-se
pelo software Graphpad Prism V.10.1. Para a analise dos efeitos fez-se uso do modelo

linear apresentado a seguir.
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Y = Bo + B1x1 + B2x2 + B3x3 + B12xX1X2 + B13X1 X1X2 + PB23X2X3 + €

Onde Y é a variavel dependente (resposta), B € o coeficiente do modelo de regressao

de cada termo; x1,x2,x3: Fatores 1, 2 e 3; B1, B2, Bs: Efeitos principais dos fatores; B12,

B12, B23: Interagdes entre os fatores.

Tabela 2 - Variaveis independentes do planejamento fatorial 3G,

Niveis codificados Niveis decodificados
Corrida 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. Apds o preparo de cada formulagao, as

amostras foram armazenadas sob refrigeragdo (10°C) até o momento da realizagao

dos testes in vitro. Para o FPS, preparou-se uma solugdo de 10 mg.mL' das

formulagdes utilizando-se etanol como solvente para diluicdo, e as mesmas amostras

foram utilizadas para determinacao da capacidade antioxidante pelos métodos FRAP

e DPPH. Apos o estudo do desenho experimental,
concentragdes de creme-base enriquecidas com os ativos vegetais variando-se de

1,25% a 5%, na qual foram submetidas aos testes de estabilidade fisico-quimica das

formulacoes.

preparou-se diferentes
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4.10. Preparo da Emulsao e Testes de Estabilidade

Através do Procedimento Operacional Padréao de Creme-base anibnica pré-
estabelecido no Laboratério de Produtos Naturais da Faculdade de Farmacia
(UFBA), fez-se o desenvolvimento de uma emulsdo cremosa em trés fases com
adaptacdes. 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 sédio (Exodo Cientifica®) e agua destilada como veiculo
(gsp 100%) e na terceira fase a incorporagéo do extrato. Para fins de avaliagdo do
potencial biolégico dos extratos na formulagao, ndo se utilizou agentes conservantes
e quelante como propilenoglicol, EDTA e metilparabeno, assim como o BHT que é
um elevado antioxidante sintético. A obtencdo do creme se deu através do
aquecimento em placa aquecedora a 40°C e posteriormente a agitagdo e mistura da
fase aquosa sob a fase oleosa quando a segunda foi aquecida a 70°C. Para os
extratos de mangaba, preparou-se as formulagdes sob concentragdes que variaram
de 1,25 a 3%. Uma amostra controle (branco) foi preparada para direcionar as

analises fisico-quimicas do creme.

410.1. Testes Preliminares

Submeteu-se as formulagcbes aos testes classicos de estabilidade, 24 horas
apds o preparo. Cada formulagdo foi condicionada aos testes de estabilidade
rigorosamente realizados nas mesmas condi¢gdes, sendo os testes preliminares:

aspecto macroscopico, teste de centrifugacao e determinacao de pH (ANVISA, 2007).

4.10.2. Analise Macroscopica das Formulagoes: Emulsées

Os aspectos macroscopicos das formulacbes foram avaliados para a
observacao de possiveis alteragdes na aparéncia geral, incluindo a cor, consisténcia,
presenca ou auséncia de visiveis indicadores de instabilidade, tais como separacao

de fases, sedimentacéo e a formagao de grumos (ANVISA, 2004).

4.10.3. Avaliagcao do pH
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O valor de pH das formulag¢des foi medido a temperatura ambiente 25 + 2 °C
utilizando-se um pHmetro Micronal (Mod. B-474) previamente calibrado com solugdes
de pH 4,0 e 10. As leituras foram realizadas em replicata. O pH ideal para formulacdes
cosmeéticas de creme emulséo deve-se estar em torno de 4,0 a 6,0 (BRASIL, 2019).

As analises se procederam ao longo de cinco semanas consecutivas.

4.10.4. Teste de Centrifugagao

O teste de centrifugacao foi realizado utilizando tubos Falcon cénico graduado
na centrifuga (modelo que estiver no laboratério) adicionando-se aproximadamente
cerca de 4 mL de cada formulacdo e submeteu-se ao ciclo de 3000 rpm durante 15
minutos a temperatura ambiente, para a visualizagdo de uma possivel separacéo de
fase (ANVISA, 2007; ROSARIO et al., 2021).

4.10.5. Ensaios de Escoamento

A avaliagdo da viscosidade das emulsdes e seu comportamento reoldgico foi
conduzida por meio de analises realizadas no Rebmetro Rheotest 2.1 da VEB MLW.
Inicialmente, a viscosidade foi examinada a temperatura ambiente com uma rotacao
constante de 1 rpm, aguardando-se um periodo de 10 minutos para atingir o equilibrio
térmico. Foram efetuadas 10 medi¢des, com intervalos de 30 segundos entre cada
uma delas. Posteriormente, o ensaio de escoamento foi executado, variando a
velocidade de rotagao no intervalo de 1 a 10 rpm, utilizando o mesmo equipamento e

mantendo a temperatura constante a 25+2°C.

4.10.6. Avaliacao da Homogeneidade de Glébulos por Microscopia Optica

A microscopia das emulsdes foi avaliada apds 24h apds de preparo das
formulacdes em Microscoépio 6tico Olympus BX-43. A emulsao foi colocada em lamina
coberta com laminula e visualizada na lente objetiva com 10 e 40x de aumento. As
imagens foram obtidas através de uma camera de aparelho Smartphone modelo Moto
E6 plus 13 megapixels embutida no microscopio, com finalidade de auxiliar na

caracterizagao das emulsdes.
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4.10.7. Avaliagao Sensorial in vitro da Formulagao

A determinacao da espalhabilidade in vitro das amostras, conforme abordado
por Ramos et al., (2020), foi realizada mediante a sobreposi¢céo de sete placas de
vidro com dimensdes 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 calculo do alcance da espalhabilidade nos eixos horizontal e
vertical em milimetros. Para esse propdsito, utilizou-se uma massa de 0,5 g das
amostras, contemplando as formulag¢des de 1,25%, 3%, e piloto (branco). A cada 1
minuto, pesos vitreos padronizados de 291,58g, 387,359, 440,949, 581,29, 786,049,
993,01g e 1231g foram colocados na placa superior e o didmetro foi lido. O célculo da
espalhabilidade da formulagao (Ei) ocorreu a temperatura ambiente, empregando a

equacao 5 proposta por Knorst (1991).

Ei =d? x /4

Onde:

Ei = espalhabilidade da amostra para o peso i (mm?);
d? = diametro médio (mm);

™= 3,14.

4.10.8. Avaliacao do Combate ao Estresse Oxidativo das Formulagoes

Ap6s o preparo das formulacbes pods-estudo do desenho experimental,
realizou-se uma solugdo de 10mg/mL das formula¢des 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 analoga aos da sessao de métodos antioxidantes in vitro por

espectrofotometria.

4.10.9. Analises estatisticas

Em todas as analises realizadas nesse estudo, foram correspondidas as

médias de trés repetigcdes (n=3) + desvio padrao. Sendo assim, foram considerados
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estatisticamente diferentes os resultados de atividades antioxidantes e parametros
fisico-quimicos que apresentaram probabilidade de ocorréncia da hipotese de
nulidade menor que 5% (P < 0,05) aplicando-se analise de varidncia (ANOVA)
unidirecional, seguida pelo teste de Tukey com nivel de confianga de 95%. Os valores
de significancia 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 = n&o significativo). A
andlise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism™ V.10.1
(GraphPad Software, San Diego, CA, Estados Unidos) seguido de comparagdes

multiplas pelo teste de Tukey.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. Prospeccao Cientifico-Tecnolégica

Ao longo dos anos, o interesse em depositos patentarios tem se acentuado nas
sociedades mundiais em fung¢ao do processo de globalizagdo. Assim como a demanda
pela pesquisa cientifica na identificagdo de novos métodos biotecnoldégicos no ramo
comercial tem contribuido no desafio de sanar possiveis lacunas no mercado,
promovendo mudancas significativas em escalas de producéo.

Através dessa perspectiva, a figura 13 destaca as principais tendéncias de
progressao de artigos e patentes desde o ano de 2010, vislumbrando o crescente
interesse em desenvolvimento de produtos biotecnoldgicos antioxidantes e
fotoprotetores, com informagcdes de dados oriundos do Scopus e Espacenet,

respectivamente.
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Figura 13 - Andlise da Evolugao Tecnoldgica em Patentes e Artigos sobre produtos biotecnoldgicos
fotoprotetores e antioxidantes oriundos de drogas vegetais (2010-2024).
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Fonte: Autoria (2025).

Os dados revelam avangos expressivos nas tecnologias voltadas para
composi¢cdes cosmecéuticas e no desenvolvimento de insumos farmacéuticos,
impulsionados pela integracao entre farmacognosia e biotecnologia. Em 2018, houve
um pico nos depdositos patentarios relacionados, sinalizando o fortalecimento do
interesse industrial em tecnologias baseadas em compostos naturais. Ja em 2022,
destaca-se um crescimento marcante na produgdo académica, com um aumento
significativo de artigos cientificos que investigam o uso de extratos vegetais em
formulagdes quimicas.

Esse aumento reflete uma busca constante por alternativas mais seguras e
sustentaveis, principalmente em relagdo ao potencial biolégico e a eficacia
fotoprotetora dos compostos, frequentemente associados a classes quimicas 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 avaliacdo de eficacia para
protetores solares que ndo somente sejam seguros, porém, inovadores, com
abordagens que incluem protetores fotoprotetores orais e tépicos. Essa tendéncia
revela uma intersecdo importante entre inovagédo tecnolégica e as demandas do
mercado por produtos eficazes e ambientalmente sustentaveis, abrindo espaco para
o desenvolvimento de tecnologias que integrem os avancgos cientificos ao setor
cosmecéutico.

Ademais, os dados de patentes, incluindo métricas como poder de patente,

potencial de expansao e citagdes recebidas, se mostram fundamentais para prever o
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sucesso dessas tecnologias e identificar tendéncias emergentes (ALTUNTAS;
DERELI; KUSIAK, 2015; KYEBAMBE et al.,, 2017). O uso de redes de citagdo de
patentes e técnicas avancadas de analise de citacbes permite antever com precisao
tecnologias emergentes e seu potencial impacto no setor (YOU et al., 2017). Essa
analise é importante para entender ndo apenas as inovag¢des individuais, entretanto,
também como elas se integram a um ecossistema mais amplo de desenvolvimento
tecnolégico sustentavel, contribuindo para a identificagdo de oportunidades
estratégicas de mercado e para o fortalecimento da sinergia entre pesquisa
académica e aplica¢des industriais na biotecnologia cosmecéutica.

Com o avango dessas tecnologias, observa-se ainda uma necessidade de
regulamentacdo especifica que permita tanto a protecdo das inovagbes quanto a
padronizacdo de testes de seguranca e eficacia. Esse aspecto regulatorio é
indispensavel para garantir que as inovagdées cheguem ao mercado de forma segura
e alinhada com as expectativas dos consumidores em relagdo a sustentabilidade e
eficacia dos produtos cosmecéuticos.

Para identificar as principais correlacbes nas informagdes cienciométricas
deste estudo, a figura 14 ilustra as coocorréncias de palavras-chave em estudos

publicados no Scopus ao longo dos anos desde 2010.

Figura 14 - Coocorréncias de Citagdes e Palavras-Chave em Estudos Bibliométricos sobre
Biotecnologias de Composi¢des Quimicas Fotoprotetoras e Antioxidantes (2010-2024).
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A analise de coocorréncia de palavras-chave, conforme ilustrada no mapa de
rede gerado pelo VOSViewer, enfatiza um campo abrangente sobre os principais
temas e inter-relagdes na pesquisa cientifica relacionada a compostos antioxidantes
e fotoprotetores derivados de plantas e suas possiveis aplicagbes biotecnoldgicas.
Nessa visualizagdo, circulos maiores indicam termos mais frequentemente citados,
enquanto os menores, apesar de aparecerem com menos frequéncia, estabelecem
conexdes importantes com outras palavras-chave, sinalizadas pelas linhas de
interligacao.

O termo "study" (estudo) aparece como um dos noés centrais e maiores,
refletindo a ampla base de investigacdes realizadas nessa area, 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 protecao solar), "activity" (atividade), "extract" (extrato),"formulation"
(formulacéo) e “sunscreen formulation” evidenciando que as pesquisas estao focadas
principalmente em estudar a atividade fotoprotetora e antioxidante de diferentes
formulacdes cosmecéuticas (DUQUE; BRAVO; OSORIO, 2017; YAKOUBI et al., 2021;
GOMEZ-HERNANDEZ et al., 2021).

"Sun protection factor" também ocupa uma posi¢cao de destaque, sinalizando a
relevancia dos estudos sobre a eficacia dos produtos quanto a protecao contra os
efeitos nocivos dos raios UV (PRA et al, 2017). Esse termo estd diretamente
associado a palavras como "skin" (pele), "damage" (dano), e "ultraviolet" (ultravioleta),
sugerindo que a pesquisa esta preocupada com a mitigacdo de danos na pele
provocados pela exposicao ao sol, especialmente com o uso de produtos que
oferecam uma protecdo ampla e segura (JESUS; SILVA; COSTA, 2022).

Outro termo de relevancia € "antioxidant' (antioxidante), frequentemente
associado a "compound" (composto), "flavonoid" (flavonoide), "plant" (planta),
“oxidative stress” (estresse oxidativo). Isso sugere um foco significativo na avaliagao
das propriedades antioxidantes de compostos bioativos, como os flavonoides, que séo
amplamente reconhecidos por suas atividades antioxidantes e pela capacidade de
combater o estresse oxidativo provocado por radiagdo UV (AQUINO et al., 2002;
NOBILE et al., 2022). A presenca de "flavonoid" e "carotenoid" (carotenoide) indica

que compostos especificos de plantas, conhecidos por suas propriedades
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antioxidantes e fotoprotetoras, tém sido intensamente estudados (FILIPE et al., 2005;
BALIC; MOKOS, 2019).

Os termos "damage" e "skin" estao intimamente interconectados, mostrando
uma preocupacao central com os efeitos adversos da radiagdo UV sobre a pele,
incluindo o "photoaging" (fotoenvelhecimento), um efeito visivel do estresse oxidativo
e dos danos celulares (YUE et al., 2023). Essa correlagéo reforca a importancia de
desenvolver produtos que nao so protejam a pele da radiagao UV, mas que também
ajudem a prevenir o envelhecimento precoce e outros tipos de lesdes cutaneas (DARE
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
formulacdes cosméticas que oferecam beneficios de protecédo solar e que também
contenham compostos bioativos com potencial antioxidante (DJALIL et al., 2019;
SUHERY et al., 2023). As conexdes entre "formulation" e "safety" (seguranca)
sugerem que o desenvolvimento desses produtos também se preocupa com a
segurancga do usuario, demonstrando uma atencéo para regulamentagdes e eficacia
dos produtos (LIONETTI; RIGANO, 2018).

Logo, a rede de coocorréncia evidencia a relagao entre "extract" e "value",
indicando o valor atribuido aos extratos vegetais na composicao de produtos
biotecnolégicos (FIERASCU et al., 2020). Termos como "source" (fonte) e "plant"
enfatizam o interesse na biodiversidade como fonte de compostos de interesse para
a industria cosmecéutica, sugerindo uma exploragdo das espécies vegetais como
recursos sustentaveis e inovadores na criagcdo de produtos (KHOJASTEH et al,
2019).

Ademais, o0 mapa de coocorréncias aponta que as pesquisas atuais sobre
produtos antioxidantes e fotoprotetores derivados de plantas concentram-se em trés
aspectos principais: a eficacia de protegcdo contra radiagdo UV, a capacidade
antioxidante para prevenir o envelhecimento da pele, e a seguranga e inovagao nas
formulacdes. A inter-relagdo entre esses termos destaca a sinergia entre ciéncia e
tecnologia na criagdo de produtos eficazes e sustentaveis, promovendo uma
abordagem de mercado que valoriza tanto a saude do consumidor quanto a
sustentabilidade ambiental (SOUSA et al., 2023).

Nessa perspectiva, a analise dos dados dos principais paises responsaveis por

depdsitos de patentes em um trabalho de prospeccgéao tecnolégica focado em produtos
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biotecnolégicos com acgao fotoprotetora e antioxidante, utilizando extratos vegetais,
desempenha um papel crucial para orientar estratégias e aumentar a eficacia pratica

desses esforgos inovadores, conforme ilustrado na figura 15.

Figura 15 - Principais paises depositantes de patentes e artigos biotecnoldgicos relacionados aos
produtos naturais com fotoprotecao e antioxidagao desde 2010.
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A analise do perfil global revela que a China domina o cenario de depdésitos de
patentes em biotecnologias relacionadas a produtos fotoprotetores e antioxidantes,
com quase metade (49,08%) das contribuicées patentarias nessa area, com base na
figura 15A. Esse protagonismo reflete a intensa politica de incentivo a inovagéo e a
biotecnologia implementada no pais, que reconhece o valor econdmico e estratégico
do desenvolvimento de tecnologias cosmecéuticas e farmacéuticas para atender a
crescente demanda do mercado interno e global. A posicdo destacada da China é
impulsionada pela forte integracdo entre o setor académico e as industrias de
biotecnologia, com um foco expressivo na prote¢cao e na eficacia dos bioativos de
origem vegetal, o que demonstra uma abordagem sélida e bem financiada em
pesquisa e desenvolvimento.

Seguindo a China, os Estados Unidos (19,02%) e o Japéao (14,11%) também
ocupam posicoes significativas no cenario de patentes desde 2010. Ambos os paises
tém investido em tecnologias relacionadas a protegéo e estabilizagado de compostos
bioativos em formulagcbes cosméticas e farmacéuticas, impulsionados por mercados
consumidores exigentes que buscam produtos com eficacia comprovada e
sustentados por regulamentagdes rigorosas.

Nos Estados Unidos, a inovacdo em biotecnologia é fortemente incentivada
pelo setor privado, € o0 pais possui um ambiente favoravel para a protegdo de
propriedade intelectual, o que fortalece o investimento em novas tecnologias. No
Japao, o foco em pesquisas avancgadas, aliado a uma tradigdo em fitocosméticos e
produtos de cuidado com a pele, reforca o interesse em desenvolver tecnologias
fotoprotetoras com base em extratos vegetais, que sido populares no mercado
asiatico.

A figura 15B destaca os Estados Unidos, China, Coréia do Sul, Australia e
Africa do Sul, sdo nacgdes que desenvolveram mais patentes do que artigos
relacionados aos produtos biotecnoldgicos fotoprotetores e antioxidantes oriundo de
fragdes vegetais desde 2010. Ao contrario do Taiwan, Roménia, Espanha e Brasil que
tem desdobrado mais estudos e publicagdes de artigos relacionados desde a ultima
década do que depdsitos patentarios. Paises emergentes e em desenvolvimento
ainda buscam equilibrar a producédo cientifica com o fortalecimento de suas
capacidades de inovacao (NOVILLO-VILLEGAS, Sylvia et al., 2022).

Por outro lado, o Brasil, apesar de possuir uma vasta biodiversidade e

condi¢cbes climaticas tropicais ideais para o estudo de plantas com potencial
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fotoprotetor e antioxidante, apresenta uma participagcdo modesta no cenario global,
com apenas 2,45% das contribuicbes patentarias (MELO; SANTOS; COELHO-
FERREIRA, 2021). No entanto, tem sido o pais que mais possui publicagdes de artigos
voltados a fotoprotetores e bioprodutos de origem vegetal. Pesquisadores tem
abordado que a baixa participagcdo do Brasil nos pedidos de patentes deve-se,
principalmente, a baixa proporgao de pesquisadores nas empresas e ao longo tempo
necessario para a concessao de uma patente (GOMES et al., 2016).

Esse baixo indice de registros reflete uma lacuna no aproveitamento do
potencial cientifico e tecnoldgico do pais, particularmente no desenvolvimento e na
comercializagao de produtos biotecnolégicos de origem vegetal (YAO et al., 2015).
Embora o Brasil disponha de um setor privado que tem registrado algumas patentes,
faltam politicas publicas consistentes e investimentos significativos que estimulem a
pesquisa e a inovagao no setor de biotecnologia cosmética e farmacéutica,
especialmente na exploracdo da biodiversidade nacional (HAAPANEN; LENIHAN;
MARIANI, 2014; COSTA; CUSTODIO; REIS, 2023).

A comparacgao entre os paises reflete que o Brasil poderia se beneficiar de
politicas de incentivo que facilitem parcerias entre o setor académico e a industria,
além de fortalecer a protegao da propriedade intelectual (SILVA; VASCONCELLOS,
2018; CASTRO; PINTO; CARDSO, 2022). Com um ambiente mais favoravel a
inovacao e regulamentagdes que protejam os investimentos em pesquisa, o Brasil tem
potencial para aumentar sua participagdo no mercado global de biotecnologias
fotoprotetoras, aproveitando sua biodiversidade uUnica para o desenvolvimento de
produtos de alto valor agregado (VALLI; RUSSO; BOLZANI, 2018). Acbes como essas
nao s6 promoveriam o crescimento econdmico, como também posicionariam o pais
como um importante locomotor na biotecnologia sustentavel e no uso consciente de
recursos naturais.

Nesse contexto, a figura 16 apresenta dados relacionados aos principais
setores envolvidos em processos biotecnolégicos com foco em propriedades
fotoprotetoras e antioxidantes, fornecendo informagdes relevantes para a
compreensao das tendéncias e direcionamentos dessa area. Esses dados elucidam
aspectos estratégicos importantes, auxiliando na identificacdo de setores prioritarios

e nas oportunidades de inovacao e desenvolvimento de novos produtos.
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Figura 16 - Principais setores de aplicagao de patentes biotecnoldgicas de fotoprotetores
antioxidantes oriundos de extratos de plantas.
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Os resultados evidenciam a predominancia do setor empresarial e de
microempreendedores autbnomos, que juntos representam 82,52% dos depdésitos.
Esse numero apontam o papel central das empresas na inovacéo e desenvolvimento
de tecnologias aplicadas a biotecnologia e cosmética, com o setor empresarial sendo
responsavel por 74,81% dos depdsitos. A elevada participagdo das empresas é
coerente com o cenario de mercado, onde a competitividade e a necessidade de
inovagao continua impulsionam investimentos em pesquisa e desenvolvimento para
garantir produtos com apelo comercial e eficacia comprovada (SILVA; SILVA-MANN;
SANTOS, 2019; ERVITS, 2020).

Os microempreendedores autbnomos contribuem com 7,72% dos depdsitos,
um percentual consideravel que destaca o envolvimento de pequenos negdcios e
profissionais independentes na inovacéao tecnolégica (BURHAN; SINGH; JAIN, 2017).
Esse dado sugere uma tendéncia de democratizagdo do desenvolvimento de produtos
biotecnoldgicos e cosméticos, permitindo que empreendedores menores também
explorem nichos de mercado e tragam solugdes personalizadas ou alternativas mais
naturais e sustentaveis (PAUL; METHA; MUDALIAR, 2021).
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O setor governamental, com 9,78% dos depdsitos, tem uma participagédo
relevante, embora menor comparada ao setor privado. Esse percentual demonstra o
papel do governo no apoio a inovagao, muitas vezes com o objetivo de atender a
demandas de interesse publico, como saude e sustentabilidade. No entanto, a
participacdo limitada destaca que ainda ha espago para o governo ampliar os
investimentos em areas estratégicas, especialmente em tecnologias voltadas para
saude publica e preservacao ambiental.

Ja o setor académico, com 7,70% dos depdsitos, reflete a importancia das
universidades e instituicbes de pesquisa na geracdo de conhecimento cientifico e
desenvolvimento de tecnologias. Apesar de ser uma parcela relativamente menor, o
setor académico desempenha um papel essencial no avancgo cientifico, muitas vezes
realizando pesquisas de base que dao suporte a inovagdes aplicadas pelo setor
privado.

O baixo percentual de participagcao académica também levanta a questao sobre
a necessidade de maior incentivo e fomento para a transferéncia de tecnologia e a
colaboragdo universidade-empresa (CHAIS; PATRICIA-GANZER; MUNHOZ, 2018;
WYNN, 2020). De acordo com Schmid e Fajebe (2019) as patentes universitarias e
governamentais tém um impacto maior na mudanga tecnoldégica do que as
corporativas, com as patentes universitarias sendo citadas com mais frequéncia e
sendo mais gerais do que as corporativas.

Em sintese, a analise aponta uma forte presenca do setor empresarial na
inovagcao e desenvolvimento tecnolégico, com uma crescente contribuicdo de
autébnomos, indicando uma diversificacdo dos atores envolvidos na biotecnologia e
cosmética. Ao mesmo tempo, a participagdo governamental e académica destaca a
importancia do apoio publico e cientifico, embora evidencie uma oportunidade para
ampliar o suporte a iniciativas de pesquisa e desenvolvimento colaborativas, que
possam resultar em solugdes inovadoras e acessiveis para o mercado e a sociedade.

Em funcdo dos indicadores abordados até entdo, a figura 17 apresenta a
distribuicdo das areas que mais depositam patentes relacionadas a biotecnologias
fotoprotetoras e antioxidantes de extratos vegetais, destacando a predominancia de

determinados setores industriais e académicos.
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Figura 17 - Principais areas depositantes de patentes biotecnoldgicas de fotoprotetores antioxidantes
oriundos de extratos de plantas.
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A industria quimica e a biotecnologia de processos lideram com 42,01% das
patentes, refletindo o papel fundamental desse setor no desenvolvimento de
tecnologias aplicaveis ao mercado de produtos antioxidantes e fotoprotetores. Esse
alto percentual evidencia a relevancia do investimento em pesquisas e
desenvolvimentos orientados para processos produtivos, o que € esperado, dado o
impacto econdmico e a importancia de inovagao continua para a competitividade
nesse setor (HENNIGAN et al., 2020; UGOLNIKOV; IVANOV, 2022; PEREIRA et al.,
2022).

Em segundo lugar, o campo da farmacia e saude contribui com 20,67% das
patentes, o que aponta para a crescente busca por solu¢gdées naturais e seguras para

protecdo contra radicais livres e radiacdo UV, visando beneficios terapéuticos e
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preventivos. Este setor tange o aumento do interesse por produtos de origem vegetal
na medicina e na saude publica, o que impulsiona o desenvolvimento de formulagdes
que promovem protegdo & pele e ao organismo contra danos oxidativos (ANDREO-
FILHO et al., 2018; MANCA et al., 2019).

O setor de cosméticos e cuidados pessoais, com 10,66% das patentes,
evidencia a importancia da inovagao biotecnologica para atender a demanda do
mercado cosmético, onde a eficacia e a seguranca de produtos fotoprotetores e
antioxidantes sédo altamente valorizadas pelos consumidores. Com o aumento da
conscientizagao sobre os riscos do envelhecimento precoce e do cancer de pele, as
empresas desse setor estdo cada vez mais interessadas em ingredientes bioativos
que proporcionem esses beneficios.

A pesquisa e inovagao universitaria aparece com 7,33% das patentes,
indicando a contribuicdo significativa da academia na pesquisa basica e no
desenvolvimento de novas tecnologias. Embora seja uma porcentagem menor em
comparagao ao setor privado, a presenca de universidades refor¢ca a importancia da
pesquisa cientifica como base para inovagdes futuras e transferéncias de tecnologia
para o setor produtivo. Um exemplo é a patente do setor académico
“US2022088109A1” que destaca o uso de um extrato vegetal com potencialidades
anticancerigena e de prote¢ao de raios UV, sendo um grande direcionamento para o
mercado.

Outras areas, como a biotecnologia e produtos naturais (7,33%) e a
agroquimica e ciéncias de alimentos (4,67%), também contribuem, ainda que de
maneira mais modesta. Os dados demonstram que embora a principal aplicagao seja
na saude e cosmeética, ha um interesse crescente na aplicacédo de tecnologias
antioxidantes e fotoprotetoras em produtos alimenticios e agricolas (WONG et al.,
2020; GUTIERREZ-DEL-RIO et al., 2021). Isso reflete um potencial de expansao para
novos mercados, como alimentos funcionais e produtos agricolas mais resilientes.

Visando avaliar principais fluxos de tecnologias patentarias depositadas, a
figura 18 apresenta um diagrama de Sankey que ilustra a relagéo entre empresas e
organizagbes com as principais areas de depodsito de patentes em biotecnologia,
focadas em fotoprotetores antioxidantes derivados de extratos vegetais.
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Figura 18 - Principal correlagédo de aplicantes patentarios e areas de direcionamento tecnoldgico.
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A ramo da "Industria Quimica e Biotecnoldgica de Processos" se destaca com
grandes empresas, como Basf AG, Ciba Holding e Evonik Goldschmidt, responsaveis
por uma significativa parte das patentes. Esse setor é tradicionalmente robusto em
inovagao, buscando constantemente novos processos e produtos para atender as
demandas de protecao e eficiéncia na aplicagdo de extratos vegetais (SHELDON;

BRADDY, 2022). Empresas desse setor possuem capital intensivo e infraestrutura
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avancgada para realizar estudos e desenvolvimento tecnoldgico, o que explica sua forte
presenca no depdsito de patentes.

Outra area expressiva é a de "Farmacia e Saude", representado pela Warner
Lambert Co, que se dedica a criagao de produtos que promovam a saude e o bem-
estar, especialmente voltados para cuidados com a pele e prote¢gédo contra a agao de
radicais livres. A presengca de empresas farmacéuticas reforga a importancia do
desenvolvimento de antioxidantes e fotoprotetores para prevenir danos celulares e
promover a saude 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 sustentaveis, respondendo a demanda dos consumidores
por produtos eficazes e de origem natural. As empresas de cosméticos tém um foco
na segurancga e eficacia, o que leva ao desenvolvimento continuo de patentes que
garantam formulagdes inovadoras e competitivas (ORHAN & DENIZ, 2023).

Além disso, "Biotecnologia e Produtos Naturais" e "Pesquisa e Inovagao
Universitaria" demonstram a colaboragdo entre o setor privado e a academia. A
presenca de instituicdes de pesquisa e universidades sugere que ha uma solida base
de pesquisa académica apoiando o desenvolvimento de novas tecnologias.

Instituicdes de ensino superior, como a Universidade Degli Studi di Verona,
desempenham um papel essencial ao investigar e validar a eficacia dos extratos
naturais, permitindo transferéncias tecnoldégicas e colaboragées com a industria.
Autores como Messeni-Petruzzelli & Murgia (2020) destacam que as colaboracgdes
universidade-industria nos setores de biotecnologia incentivam o compartilhamento de
conhecimento e a adogdo e combinacdo de conhecimento estrangeiro,
complementando os recursos nacionais. As universidades desempenham um papel
crucial na gestao da transferéncia de tecnologia, com os escritorios de transferéncia
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 area depositante de patentes voltados para a "Agroquimica e
Ciéncias de Alimentos" estd representado por empresas como Bayer LTDA e
Bioethnos SA, que contribuem para o desenvolvimento de patentes voltadas para o

uso agricola e alimenticio 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 agricola, além de explorar a aplicacédo desses
extratos em alimentos funcionais que proporcionem beneficios a saude.

Diante do exposto, a figura 19 apresenta a distribuicdo percentual de patentes
relacionadas a composigcdes biotecnoldgicas e cosméticas, destacando areas como
derivados vegetais, estabilizagao de formulagdes, entrega de ativos, antimicrobianos

e fotoprotecao.

Figura 19 - Principais aplicagdes tecnoldgicas relacionadas aos produtos biotecnolégicos com
atividades biolégicas promissoras de interesse comercial.
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A maior parcela das patentes (20,36%) € destinada a composi¢des derivadas
de espécies vegetais, demonstrando o foco da industria em ingredientes de origem
natural. A valorizacdo da biodiversidade e das propriedades bioativas das plantas
indica 0 aumento da busca por produtos sustentaveis e eficazes para cosméticos e
tratamentos médicos. Composi¢des bioquimicas de tratamento medicinal (17,96%) e
cicatrizagdo e composicbes para feridas (17,37%) também possuem alta
representatividade, mostrando o interesse em produtos com aplicagdes terapéuticas,
importantes tanto para a medicina quanto para a cosmética.

A aplicacdo patentaria de tecnologias de solubilizacdo e entrega de ativos
(16,17%), essencial para melhorar a biodisponibilidade de compostos bioativos. O
desenvolvimento de sistemas de liberagdo, como nanocarreadores, € crucial para
garantir a eficacia dos produtos. Formulagdes fotoprotetoras (11,38%) representam
uma parte relevante do mercado, refletindo a necessidade de proteger a pele dos
danos da radiagao UV. Contudo, o percentual relativamente baixo aponta um espaco
para inovagao, especialmente para o desenvolvimento de filtros solares naturais e
sustentaveis (MOTA et al., 2021).

As patentes de formulagao e estabilizagédo de cosméticos (10,78%) focam na
estabilidade dos produtos, um fator desafiador, especialmente para ingredientes
naturais (KIM, 2021). Ja as formulagdes antimicrobianas e antioxidantes representam
apenas 5,99% das patentes, sugerindo uma possivel lacuna, pois esses produtos séo
essenciais para a protecao contra infecgdes e danos causados por radicais livres.

Ha, portanto, lacunas nas areas de antimicrobianos, antioxidantes e
fotoprotecdo. A demanda por produtos que combinem propriedades antioxidantes e
fotoprotetoras, por exemplo, abre espaco para inovagbées com formulacdes que
oferegam protecdo UV e agdo antioxidante simultaneamente. Além disso, o0 uso de
ativos naturais em larga escala requer um cuidado rigoroso com a padronizagao e
segurancga, pois a variabilidade nos componentes quimicos de plantas pode impactar
a eficacia e a seguranca dos produtos (HE et al., 2021).

De modo que se possa observar de forma mais ampla as principais tendéncias
deste estudo, a tabela 3 destaca as principais patentes estudadas desde 2010 em

funcao dos paises depositantes e areas de aplicacgao.
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Tabela 3 - Relacdo de aplicagdes tecnologicas acerca de produtos e processos
biotecnoldgicos fotoprotetores, antioxidantes e demais atividades biolégicas depositadas pelo

ESPACENET.
Area Titulo da Aplicagao Tecnolégica Caddigo Depositante
Principal
Métodos e Composi¢des de Tratamento da Pele
para Administracdo Transdérmica de Agentes JP2023509784A Japéo (JP)
C Ativos
Clcatrlza.gaNO e Composicéo para Tratamento de Cicatrizes CN116782923A China (CN)
Compos[goes Composig¢des anticeratoliticas para cicatrizagédo Estados Unidos
para feridas . . . . US5641814A
de feridas e métodos para prepara-las e usa-las (Us)
Processo para a produ.gao de produtos quimicos US2014325709A1 Estados Unidos
finos (us)
Hidrolisado de peptideo branqueador, ativador
de proteassoma e composigdes contendo o CN102459309A China (CN)
mesmo
Cqmpqsgoes Composicdo cosmética ou dermatoldgica e uso BRPI0802578A2 Brasil (BR)
Bioquimicas cosmético
de Atividade anticancer de composigdes de Estados Unidos
Tratamento Buddleja saligna US2022088109A1 (US)
Medicinal Medicamento e composic&o cos'metlca contendo JP2021120373A Jap3o (JP)
derivado de resorcinol
Inibidores de protease fjg Bowman-birk variante KR20110084504A | Coréia do Sul (KR)
modificada
Extratos de NanngchlgropSIs Sp. e suas CN107148264A China (CN)
aplicagcbes
Processos e métodos para produgao de
produtos quimicos finos e polipeptideos em BRPI0512818A Brasil (BR)
plantas
Extra~tos de C.opnnus. comatqs € seu uso na JP2020529406A Japso (JP)
regulagéo da unidade pilossebacea em humanos
Composicao cosmeética para refrescar a pele ou Coréia Do Sul
melhorar a vermelhiddo da pele com o extrato da KR102139328B1 (KR)
casca de Eucommia ulmoides
Composicdes Creme antissol anidro composto por um
- L organopolissiloxano elastomérico ndo .
Fggtgrraoplggs emulsionante, um agente matificante e um CN103874479A China (CN)
Vegetgis espessante de dleo organico nio siliconado
Composigdes, especialmente preparagdes .
cosmeéticas, contendo extratos de verbascosideo CN118488825A China (CN)
Extratos de Ha//m/ope p~OfTu/aCOIdES e sua CN105555366A China (CN)
aplicacéo
Extratos de Aphanizomenon flos aquae e
composigdes nutricionais, cosméticas e CN101489527A China (CN)
farmacéuticas contendo o mesmo
Composigdes Qe aromas e fragrancias contendo CN105473122A China (CN)
derivados de acetofenona
Extrato de Dolichos blf{o_rus para uso em CN102307623A China (CN)
tratamento cosmético da pele
Métoqos d~e Composigdes despigmentantes a’nlldras CN108289819A China (CN)
Estabilizagso compreendendo compostos fendlicos
de_ . Formulagbes e usos das mesmas US11801302B2 Estados Unidos
Composicoes (Us)
Cosmeéticas Composigdo com sabor e odor estabilizados CN108367178A China (CN)
Composig¢des antioxidantes e antimicrobiana e Estados Unidos
métodos de usa-las para proteger a pele ou US2022387534A1 (US)
Formulagbes tratar ou prevenir infecgbes
Antimicrobian Procedimento de se_legao de_antlomdan_tes para ES2637516T3 Espanha (ES)
ase seu uso em composi¢des aplicadas topicamente
Antioxidantes Composig¢des antioxidantes e métodos de Estados Unidos
protecdo da pele, cabelo e unhas contra luz azul- US11576853B2 (Us)

violeta de alta energia
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Formulagéo de feforgo an’uqmdante dapelee US2013309183A1 Estados Unidos
método associado (US)
Processo para desenvolver extrato de algas
marinhas e composicao util contra radiagao uv, AU2021104442A4 Australia (AU)
danos oxidativos e cancer de pele
Foérmula inovadora de um produto administrado
por via oral com composi¢céo complexa a base
de acido hialurdnico e astaxantina com papel RO137742A0 Romeénia (RO)
fotoprotetor, antioxidante e anti-idade -
Formulacdes suplemento alimentar
Foto rotgtora Composigao fotoprotetora a base de éster de
s (golares acido carboxilico; uso do referido composto para CN108697602A China (CN)
uv) aumentar o fator de protegéo solar
Organizagao
Composigéo de protetor solar Sustentavel W02024114951A1 Internaglonal De
Propriedade
Intenctual (WO)
Uso de uma B -caroteno cetolase (BKT)
modificada ou um a.C|dAo nyclelco correspopdepte CA3236610A1 Canada (CA)
para melhorar a resisténcia ao estresse oxidativo
e/ou fotoinibiddo de organismos hospedeiros
Dioxido de titanio revestido para reduzir o efeito JP2015178437A Japéo (JP)
de clareamento na pele
Tecnologias Composicao de veiculo lipofilico para solubilizar
9 extratos botanicos bioativos lipofilicos, métodos Estados Unidos
de b A o US2013251828A1
I de solubilizagéo de extratos botanicos bioativos (US)
Solubilizagao .
lipofilicos
e Entrega de Estrutura revestida de lipossomas com
Ativos . D P TWM656940U Taiwan (TW)
peptideos bioativos derivados de plantas
Formulacgées de protetor solar contendo gadusol US2023075953A1 EStad(OJSL)deOS

Fonte: Autoria (2025).

A tabela de informagdes de patentes revela um panorama abrangente em
funcao dos direcionamentos dos principais paises e organizagbes depositantes em
diferentes areas de interesse. Os dados corroboram a China como uma nacgao de forte
depdsito patentario principalmente em protecdes voltadas aos métodos de obtencéo
de fitoterapicos de drogas vegetais, composi¢gdes bioquimicas e formulagdes
fotoprotetoras. A patente chinesa “CN101489527A” compreende uma composi¢cao
cosmecéutica e farmacognostica do extrato de Aphanizomenon flos com seus
componentes biologicamente ativos, em especial AFA-ficocianinas, determinadas
como o complexo c-ficopcianinalficoeritrocianina potencialmente eficazes no combate
ao estresse oxidativo na fotoprotecao solar (NUZZO et al., 2019).

Os Estados Unidos também se consolidam com grandes aplicagbes
tecnolégicas de patentes visando produtos biotecnolégicos antioxidantes,
antimicrobrianos e de fotoprotecdo. A patente “US11576853B2” se destaca por
compreender a obtencdo de um método para se obter composi¢cdes cosmeéticas para
proteger a pele, cabelos e unhas contra a exposigao a luz visivel de alta energia. As

formulagdes descritas podem incluir um ou mais 6leos ou extratos naturais que sao


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 visivel de alta energia, destacando-se como promissora
atividade fotoprotetora. Assim como a patente estadunidense “US2013251828A1”
destaca um sistema carregador lipofilico compreendendo um extrato botanico
bioativo, um éleo vegetal, um sistema de solubilizagdo com forte potencial de combate
ao estresse oxidativo.

A patente espanhola “ES2637516T3” compreende uma composigcao
biotecnoldgica enriquecida de extrato vegetal que combate radicais de hidroperoxidos
com potencialidade de inibir a radiagdo ultravioleta. A literatura tem destacado
pesquisa voltadas as ferramentas biotecnolégicas, como técnicas de cultura de
tecidos vegetais, podem produzir grandes quantidades de compostos bioativos com
propriedades antienvelhecimento, permitindo a producdo sustentavel de produtos
cosméticos derivados de planta (BOUZROUD et al., 2023; KUCHARSKA et al., 2023).

Na Australia, pesquisadores depositaram a patente “AU2021104442A4”
destacando uma formulagdo enriquecida de extrato etandlico de alga marinha
liofilizado e aplicado em composigao cosmecéutica possuindo carater fotoprotetor UV,
antioxidante e anticancerigeno na epiderme. Arruda et al., (2021) aborda o
crescimento de tecnologias utilizando derivados de drogas vegetais, especialmente,
em fungao de flavonoides em composi¢coes cosmecéuticas visando a inibigao de raios
UV e cuidados com a pele.

Oriunda do Canada, a patente “CA3236610A1” compreende o0 uso uma
cetolase de 13-caroteno modificada (BKT) ou um acido nucléico oriundo de microalgas
correspondente para melhorar a resisténcia ao estresse oxidativo e/ou fotoinibicao de
organismos hospedeiros ou para melhorar a produtividade de biomassa em
composi¢des quimicas. A pesquisa realizada por Santiesteban-Romero et al., (2022)
evidencia compostos de microalgas, como aminoacidos semelhantes a micosporinas,
esporopolenina e citonemina, comprovadamente conferem tolerancia UV as
microalgas, tornando-as potencialmente uma alternativa para produtos de protecao
UV.

A patente do Taiwan “TWM656940U” enfatiza um processo biotecnolégico
empregando estruturas revestidas de lipossomas com peptideos bioativos de drogas
vegetais estabilizados em sistema carregador, com destaque em atividades biologicas
de interesse do mercado. Os lipossomas sdo usados como transportadores de
compostos bioativos em doencgas da pele como melanoma e inflamacéo da pele, com
resultados promissores (CASTANEDA-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 aplicagdes
tecnolégicas promissoras. A primeira (BRPI0512818A) destaca um procedimento
metodoldgico para producdo de polipeptideos de interesse comercial oriundos de
plantas medicinais visando aplicagdo em produtos cosméticos com potenciais
bioativos. A segunda (BRPI0802578A2) enfatiza o desenvolvimento de uma
composi¢cao cosmeética dermatologica contendo filtros UV organico aumentando a
atividade fotoprotetora. Ambas as inovagbes ressaltam a integracdo entre
biodiversidade, pesquisa biotecnolégica e a valorizagdo de solugdes
dermocosmeéticas avangadas.

No Japao, a patente “JP2020529406A” utiliza-se fragdes bioativas do extrato
fungico de Coprinus cromatus em composicdo cosmecéutica para regular as
unidades da glandula sebacea do foliculo piloso humano, especialmente para tratar
disturbios cosméticos da pele e promover o crescimento do cabelo, com propriedades
antimicrobianas, antioxidantes e fotoprotetoras. A 5-a redutase € uma enzima
abordada nesse depdsito envolvida na conversdo de testosterona em
diidrotestosterona (DHT) e é considerada o principal composto esteroide responsavel
pela queda de cabelo na alopecia androgenética (DHURAT et al., 2020).

De acordo com os dados deste monitoramento cientifico e patentario, o uso de
derivados vegetais para o desenvolvimento de produtos biotecnolégicos com
propriedades fotoprotetoras e antioxidantes tem sido amplamente explorado nos
ultimos quinze anos, refletindo o crescente interesse pela aplicagcao sustentavel de
recursos naturais na industria farmacéutica, cosmética e alimenticia. Entre as
principais espécies vegetais destacadas em patentes recentes estao: Buddleja saligna
(US2022088109A1), conhecida por sua atividade antioxidante e protegcdo contra
estresse oxidativo induzido por UV (TWILLEY et al., 2021); Nannochloropsis sp.
(CN107148264A), uma microalga rica em acidos graxos essenciais e antioxidantes
(FITHRIANI et al., 2020); e Coprinus comatus (JP2020529406A), um cogumelo
amplamente estudado por seus compostos fendlicos bioativos (STILINOVIC et al.,
2020).

Outras espécies incluem Eucommia ulmoides (KR102139328B1), utilizada
devido a presenca de compostos como iridéides e polifendis, conhecidos por suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias em funcao da influéncia de moléculas
oriundas dos flavonoides e alcaloides presentes nessas espécies (HUANG et al.,
2021), e Halimione portulacoides (CN105555366A), uma planta haléfita 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 oxigénio (EROs) (FIGUEIRA et al.,
2023; PEREIRA et al., 2024). Aphanizomenon flos-aquae (CN101489527A), uma
cianobactéria rica em ficocianina, destaca-se pelo potencial fotoprotetor associado a
sua absorgao de radiagdo UV (GUERREIRO et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

A relevancia de Dolichos biflorus (CN102307623A), Haematococcus pluvialis
(RO137742A0), rica em astaxantina (MEHARIYA & KARTHIKEYAN, 2022), e
Gracilaria verrucosa (AU2021104442A4), fonte de polissacarideos sulfatados (DA-
SILVA et al., 2021; FATMAWATI et al., 2022), é atribuida a sua eficacia em proteger
contra danos causados por radicais livres e a capacidade de estabilizar formulacdes
cosméticas. Além disso, Helianthus annuus (US11801302B2), Momordica
cochinchinensis Spreng (US2013309183A1), Pinus pinaster e Olea europaea
(RO137742A0) apresentam uma ampla gama de compostos fendlicos, acidos graxos
e terpenos, que contribuem para suas propriedades multifuncionais (GAl et al., 2020;
LEE et al., 2024; RAMOS et al., 2022; ALESCI et al., 2022).

Os avancgos descritos nas patentes refletem um movimento crescente em
direcdo ao uso de fontes vegetais como alternativas mais sustentaveis e seguras em
comparagao com os produtos sintéticos tradicionais. A utilizagdo de espécies como
Haematococcus pluvialis e Olea europaea para a obtencdo 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 crénico (PAPAGEORGIOU et al., 2022; LI et al., 2023).

5.2. Fitoquimica de Compostos Bioativos de Mangaba

5.2.1. Rendimento dos Extratos e Fragoes

Avaliar o rendimento de extratos € um passo fundamental na pesquisa com
plantas medicinais, pois permite entender a eficiéncia do processo de extracido e a
quantidade de compostos bioativos que podem ser obtidos a partir de determinada
matéria-prima. Esse tipo de analise evidencia uma necessidade de otimizar o uso dos
recursos naturais, especialmente em espécies como Hancornia speciosa,
amplamente estudada por suas propriedades terapéuticas e aplicacdes

biotecnoldgicas.
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Além disso, o rendimento influencia diretamente a viabilidade econdbmica e
cientifica do desenvolvimento de produtos, como medicamentos, cosméticos ou
insumos biotecnoldgicos, ao garantir que os métodos empregados sejam eficientes e
sustentaveis. Nesta perspectiva, os dados apresentados na tabela 4 mostram os
rendimentos obtidos a partir dos extratos brutos e fracées de caule (EETC) e folhas
(EETF) de Hancornia speciosa. Arelevancia dos dados obtidos ajuda a entender como
as caracteristicas da planta e os métodos utilizados influenciam o processo de

extracdo e, consequentemente, suas possiveis aplicagoes.

Tabela 4 - Obtencgéo do Rendimento de Extratos Brutos do caule e folha de Hancornia speciosa Gomes
por Maceragéo.

Massa Vegetal

Método Amostra Massa do Extrato Seco Rendimento
seco
Maceragao EETC 101,989 12,549 12,30%
(EtOH 70%) EETF 103,83¢g 9,325¢g 8,98%

Fonte: Autoria (2025).

O extrato etandlico do caule (EETC) apresentou um rendimento maior (12,30%)
em comparagao ao extrato das folhas (EETF), que foi de 8,98%. Essa diferenga
provavelmente esta relacionada a composi¢do quimica de cada parte da planta. O
caule pode conter uma maior quantidade de compostos que se dissolvem bem no
etanol, como alcaloides e fendis. Além disso, o tamanho das particulas da planta
triturada tem um papel importante: particulas menores aumentam a area de contato
com o solvente, facilitando a extragéo. De maneira analoga, em fungcédo de uma melhor
obtencdo de compostos que pudessem ser extraidos por diferenca de polaridade, a
tabela 5 destaca o rendimento obtido por fragdes cloroférmicas e de acetato de etila

oriundas do extrato bruto da folha e do caule individualmente.

Tabela 5 - Rendimento de fragdes organicas oriundas do extrato bruto de mangaba.

Massa do
Método Amostra Peso da Fragao Rendimento
Extrato Seco
Fracao Cloroférmica FCLF 0,949 10,08%
Fracado em Acetato 9,325¢g
FAEF 0,81g 8,68%

de Etila
Fracao Cloroférmica FCLC 0,82¢g 12,549 6,53%
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Fracdo em Acetato

FAEC 0,75¢g 5,97%
de Etila

Fonte: Autoria (2025).

Nas fragdes organicas, a fragao cloroférmica das folhas (FCLF) apresentou um
rendimento de 10,08%, superior ao da fracdo em acetato de etila (FAEF), que foi de
8,68%. Para os extratos do caule, a fragdo cloroférmica (FCLC) teve rendimento de
6,53%, enquanto a fragdo em acetato de etila (FAEC) apresentou 5,97%. Esses dados
indicam que as folhas possuem maior quantidade de compostos soluveis em
solventes moderadamente polares e lipofilicos, como o cloroférmio, enquanto o caule
apresentou menor concentragao de compostos extraiveis por esses solventes.

Além disso, os rendimentos refletem tendéncias relacionadas as possiveis
classes quimicas presentes. As fragdes cloroférmicas tendem a concentrar compostos
lipofilicos, como terpenos, fitoesterdis e alcaloides menos polares, enquanto as
fracdes em acetato de etila concentram metabdlitos de polaridade intermediaria, como
flavonoides, taninos leves e compostos fendlicos (LEFEBVRE; DESTANDAU;
LESELLIER, 2021). Moléculas oriundas dessas classes quimicas sdo de grande
interesse, pois sdo conhecidos por suas propriedades antimicrobianas, antioxidantes
e cicatrizantes (ABD EL-HACK et al., 2020).

Desse modo, varios fatores podem contribuir na obtengdo de biomoléculas
oriundas de extratos vegetais, desde o processo de coleta do material botanico até os
métodos de extracao utilizados durante o procedimento experimental. O tempo de
extracdo e as condicbes de temperatura no ambiente de laboratério influenciam
diretamente a eficiéncia e a qualidade da extracao etandlica de compostos bioativos.
Uma variagao pouco consistente no tempo de extragdo pode levar a incompleta ou
degradacao de compostos sensiveis.

A temperatura afeta a solubilidade e a cinética do processo, podendo acelerar
a extragdo, mas também provocar a degradagao de compostos termossensiveis e
alteragdes no perfil quimico do extrato. Além disso, fatores como oxigénio, umidade e
volatilidade do solvente podem causar oxidag¢ao ou diluicdo do etanol, impactando o
rendimento. Assim, controlar esses parametros se faz de grande importancia para
preservar os compostos de interesse e garantir a padronizagéo do extrato mesmo que

em condi¢des de adaptagao e minimizagao de procedimentos experimentais.
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5.2.1. Metabolémica e Anotagcdo Compostos Bioativos de Mangaba por
Molecular Networking

O emprego de técnicas hifenadas de cromatografia liquida acoplada ao espectrometro
de massas (MS/MS) no estudo de matrizes vegetais tem sido cada vez mais utilizada
em pesquisas de produtos naturais em razdo de caracteristicas de seletividades de
compostos bioativos. Nesta perspectiva, no intuito de se obter um panorama geral do
perfil quimico de extratos e fragbes de mangaba oriundas do presente estudo,
compostos putativos foram detectados em fungao das caracteristicas analiticas de alta
resolucao (UHPLC-HRMS/Q-TOF) através do nivel 2 de anotagdo (MSI) sob adutos
em modos positivo e negativo, empregando redes moleculares para caracterizar os
compostos presentes. Desse modo, os cromatogramas de ions totais (TIC) das
figuras 20A e 20B evidenciam uma diversidade metabdlica com uma variabilidade de
substancias biotivas em detrimento de sua interagdo com a coluna cromatograma.

As informagbes de MS? de todas as amostras foram obtidas apds a remocao
dos ions presentes no branco (fase mével), logo, a rede moleular resultante exibiu um
total de 3481 nds e 334 clusters formados por pelo menos dois ions com similaridade
no MS, considerando-se compostos com escore acima de 0,75 de cosseno (via
feature-basead molecular networking). Os dados de MS? das fragbes e extratos
etandlicos o caule e folha de mangaba pelo modo positivo majoritarios em relacao ao
modo negativo, destacando-se um perfil metaboldmico com grupamentos quimicos
mais abrangentes (KIM; KATO; ZHANG, 2022; RENAI et al., 2022).

A analise dos dados espectrais, auxiliada por inspec¢des cruzadas em diferentes
bibliotecas e pela literatura especializada sobre a quimica da familia Apocynaceae,
resultou na anotagdo de 56 compostos por UHPLC-MS/Q-TOF, na qual é possivel
visualizar na tabela 6. Desses, 27 foram anotados com base em sugestbes da
bilbioteca d produtos naturais do GNPS por desreplicagao e 29 pelo banco de dados
do HMDB, considerando perfis de fragmentacdo do FBMN-GNPS. Para ambas
bibliotecas de metabdlitos naturais, limitou-se os erros de massas (m/z) entre £5 ppm
(BITTREMIEUX et al., 2022; DU et al., 2023). Esse critério analitico se faz para
garantir a confianga na identificagdo da férmula molecular de um composto,
distinguindo-o de outras moléculas com massas nominais idénticas. Autores como
Romson e Emmer (2021) ressaltam compostos que, eventualente, passaram do erro

de massa, podem ser atribuidos a flutuacbes instrumentais no espectrdmetro de
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massas, a complexidade da matriz vegetal e a possiveis interferéncias de co-elui¢ao
e adutos inesperados, nesse caso, nao sendo anotados.

Além disso, a consisténcia entre os padrdes de fragmentagdo (MS/MS),
alinhada a plausibilidade bioldgica dos compostos anotados, reforga a confiabilidade
dos resultados (LI; GAQUEREL, 2021). O perfil quimico obtido é coerente com a
literatura sobre espécies da familia 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 metabdlitos putativos das partes aéreas de Hancornia
speciosa, destacam-se, pela classe dos flavonoides, o Kaempferol-7-
neohesperidosideo, a Quercetina-3-O-glicosideo e a 8-preniluteona. Tais substancias
exibem reconhecida atividade antioxidante (SHAHBAZ et al. 2023; LIU; LIU; BAN,
2025), atribuida principalmente a sua capacidade de doar elétrons ou hidrogénios para
neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO’S), além de modular enzimas
antioxidantes enddgenas como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx). A presenca de grupamentos hidroxila em posi¢des
estratégicas da estrutura flavonoidica confere-lhes elevada capacidade de quelar ions
metalicos redoxativos (como Fe?* e Cu?*), reduzindo a formagao do radical hidroxila
via reacao de Fenton.

No contexto da fotoprotecdo, Santos et al., (2018) aborda que esses
flavonoides apresentam absorgao significativa na regido do UV-A e UV-B, funcionando
como filtros solares naturais, principalmente oriundos de mangaba. Essa propriedade
decorre da conjugacao eletronica dos anéis aromaticos e das insaturagdes nas
posicoes C2-C3, possibilitando a dissipagao nao radiativa da energia absorvida sob
forma de calor, minimizando danos fotoinduzidos a pele, como peroxidacao lipidica 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 farmacolégicas. A benzatropina, estruturalmente analoga a
atropina, atua como antagonista muscarinico colinérgico e inibidor da recaptacéo de
dopamina, sugerindo potencial atividade anticolinérgica central, util em disturbios
neurolégicos como a doenga de Parkinson (GULECHA et al., 2020). A estricnina, por
sua vez, € um antagonista competitivo dos receptores glicinérgicos, atuando no

sistema nervoso central como estimulante, embora seu uso terapéutico seja limitado
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devido a sua toxicidade (BREITINGER et al., 2020). A figura 21 ilustra a sugestao da
representacdo molecular dos principais compostos anotados por UHPLC-HRMS que

estiveram em comum em todas as amostras de mangaba analisadas.

Figura 20 — Cromatograma de ions totais (TIC) overlaid of base peak dos extratos e fragdes
cloroférmicas e de acetato de etila oriundas de Hancornia speciosa Gomes em modos positivo e
negativo, respectivamente, via UHPLC-MS/Q-TOF.
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Tabela 6 - Anotacao putativa de Compostos bioativos em extratos e fragées do caule e folha de Hancornia speciosa Gomes via UHPLC-MS/Q-TOF através de

bases do HMDB e GNPS.

fons

Exp.

Atividade

Cod. Leg. RT Compostos putativos Adutos (miz) Férmula A Ppm Anotagao Classe CAS | HMDB-ID Biolégica Ref.
A/B/ DL .
1 | CDE | 2610 | 5T Drhidroxiarid- IMH | 179,0339 |  CoHeOs 0.0 HMDB | Flavonoide 31721-94-5 Antioxidante | SOLIMAN,
F enzopiran-4-ona 2025.
DUDAREVA,;
Antioxidante; TARASENKO;
. Lo . Glicosideo - RUDIKOVSKA
2 A/C/D 2,723 Quercetina-Glicosideo [M+H] 465,1074 C21H20012 -5,37 GNPS flavonoide 2480367-81-3 FotopJ\)/tegao YA, 2020 EL-
MAAIDEN et
al., 2024.
A/B/C s . . ) Derivado de Anti- DOMZALSKA
3 DIE/F 2,783 Cis-Hidroxi-D-Prolina [M-H] 130,0500 CsHgNO3 0.0 GNPS aminoacidos 344-25-2 inflamatério et al., 2021,
Xie et al.,
A/BC/ Kaempferol-7- Glicosideo Antioxidante; 2023,
5 3,568 pre . [M+H]* 595,1653 C27H30015 4,03 GNPS ; 17353-03-6 ) L MAJUMDAR;
D/E/F Neohesperidosideo flavonoide antibacteriano MANDAL
2025.
Acido (1)-1,2,3,4-tetra- Alcaloide DESET)EAA?R-
6 AD/F 3,790 hidroisoquinolina-3- [M+H]* 176,0316 C1oH11NO, -2,27 GNPS . L 74163-81-8 Antimicrobiano ’
o isoquinolina KHEDKAR,
carboxilico .
2014;
GIL;
WIANWOSKA,
- - Lo . 2017;
7 ABIE | 4742 |  Acido criptoclorogénico M+H]* | 3770020 |  CigHisOs 5,30 GNps | Esterde acido 905-99-7 Antioxidante; | o opERTO.
F fendlico antiviral ]
MARINHO;
CAMPOS,,
2019.
KHADIRI et
A/B/C i - . i . Antifungico; al., 2024;
8 DIEJF 5,040 Acido (2R,3S)-Piscidico [M+Na] 279,0463 C11H1207 -4,30 HMDB Acido fendlico 35388-57-9 antioxidante SANTIAGO,
2018.
. . . . B . TRUYOLS-
9 DEF | 5050 | 22Dimetils-hidroxi-1- ) [MNHL 455 1094 | coHNO, 0,86 HMDB Radical HMDB0247851 | Antimicrobiano | VIVES et al.,
pirrolidiniloxi H,0] nitrodxido 2024
PERON et al.,
11 | ABICI | 5063 | S-(hidroxifenil)-gama- M+L]* | 279,0521 | CiH106S 215 HMDB ng%:e HMDBOO59993 | Autoadesivo; 2017.
D/F/ ’ valerolactona-O-sulfato [ ] ’ nri2e ' o Antibiofilme OTTAVIANO
fendlico
et al., 2021
13 | A E’ D | 5067 Cys-Phe-Phe [M+H]* | 416,1654 | CorHasN:OuS | 3,60 HMDB Peptideo 62130-80-7 Anticolinérgico ZHggzgt al,
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DAVULURI et
ABIC [M+NH,- Derivado de Antiviral; al., 2024.
14 5,100 2-Fluoroadenina “ | 153,0674 CsHaFNs -2,61 HMDB ! 700-49-2 . ' HIRASHIMA;
D/E/F H.0] purina antitumoral .
SUGIYAMA;
PARK, 2022.
AICIE Alcaloide MOHSENISO
15 5,430 Heterofilina B M+3H 625,0674 | CaHseOs2 3,52 HMDB . . 145459-19-4 Antioxidante | LTANI et al.,
F diterpenoide 2021
MAJINDA;
. o WANJALA;
16 A,’E%D 5,481 8-Preniluteona M+H]* | 4211678 |  CasHzsOs 427 GNPS F'?Zgirl‘;’('j‘(’)e 125002-91-7 A”;‘g‘t"f& gb;§2° JUMA, 2005;
P ' 9 PERALTA et
al., 2018.
B/C/E . [M+NH,- Derivado de L ZHANG et al.,
17 F 6,060 L-Teanina H,0] 174,1235 C7H14N205 2,29 HMDB aminoacidos 3081-61-6 Antioxidante 2019.
B/C/D/ . . i Acido . SHINDE et al.,
18 EF | 6150 2-Carboxiarabinitol M-H] 195,0509 CeH1207 -0,51 HMDB acucarado 143955-27-7 Antifingico 2004
2-Hidroxi-2-(4- .
19 | BDE/ | 6300 | hidroxibenzolbjtiofen-7- | [M-H] | 222,9998 | CiHsO.S | -4,93 GNps | Derivadode 817586-34-8 | Antioxidante | L/ et @l
F . AT oR benzotiofeno 2021.
il)acético Acido
Antioxidante, LIM et al.,
A/B/C Glicosideo fotoprotetor e 2023; PIVA,
20 6,360 | Quercetina-3-O-Glicosideo |  [M-HJ 609,1238 | CarHxO16 0.0 GNPS . 482-35-9 prot VERDAN;
D/E/F flavonoide anti- CARDOSO
inflamatério 2022.
A/BIC/ Derivado de . Benzofuranon - DEMIRAYAK
21 DR | 6402 benzofblfuran-3.ona [M+H] 367,1196 Ca1H1506 4,35 GNPS A 394-32-7 Anticancer of o, 2016,
Metil 2-[(3-metoxi-4-prop- ’ PEVZNER;
2-eniloxifenil)metileno]-3- N Ester de - . PETROV;
22 AICIF | 6,404 oxobenzo[bliuran.5- [M+H] 367,1196 Ca1H1506 4,36 GNPS benaofurano 380586-20-9 Antimicrobiano | ¢ TEparal
carboxilato 2025.
A/B/E . . Alcaloide Antioxidante, DOS-SANTOS
23 F 6,852 Sofocarpina [M+H] 246,171 | CisHzN,0 0,40 GNPS quinolizidin 6483-15-4 antimicrobiano | 6t ol 2022,
A/BID [M+NH,- Antioxidante; | NANI etal,
24 6,950 Giberelina “ | 346,1647 CioH2206 1,16 HMDB Diterpenoide 173269-32-4 19ante, | 2022; ZHANG
E/F H.0] antiviral
et al., 2024.
25 | ABICT 1 6 960 Alternafenol B [M-Hl- | 270,9984 |  CisH120s -5,90 GNPS Composto 75528775 Antifangico | Ll et al., 2024.
D/E/F fendlico
KHAN; KHAN,
A/B/C L . Alcaloide Antioxidante, 2021;
26 oE | 7130 Piroxidina [M+H] 168,0514 | CgHuNOs 0.0 GNPS Diriding 65-23-6 anticolinergion | PULLURU ef
al,, 2024.
.. _ AMJAD;
27 | ABIC 17480 Bisfenol [M+Na2H] | 271,0041 | CpHOS | -1,84 HMDB Composto 80-09-1 Antioxidante; | ALK
D/E fendlico Fotoprotetivo

PANG, 2020;
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FRASSATI et
al., 2025.
TORRES et
B/CID 2M+H- Derivado de Antioxidante; | 3k 2023
28 E/F 7,501 Carcinina H.0 347,2299 CgH1N4,O -1,15 HMDB dinentideo 56897-53-1 Neuro rotetiv‘o SOLANA-
2 pep P MANRIQUE et
al., 2022.
29 | B | 7649 | 12-APODCBIONOITZT | yiNa | 3912606 | CshO: 0,25 HMDB | APOSarotencld | Lvn0o360s4 | Antioxidante | LI et al, 2023.
B/D/E M+H- Derivado Neuroprotetivo GAN et al.,
30 7,820 Benzatropina 272,1815 C21H2sNO 2,20 GNPS alcaloide do 86-13-5 ; 2019; CAl et
F 2H,0 o
tropano Anticolinérgico al., 2021.
: CRUZ et al.
Triterpeno do L . !
B/C/D i . s " Antimicrobiano 2023.
31 E/F 7,877 Acido ciclopassifloico B M+H+Na 272,1872 Cs1H5206 2,94 HMDB _ tipo 292167-35-2 - Antioxidante RAHMAN et
cicloartano
al., 2023.
KIM et al.,
A/BIC/ Lo N Anguciclinona Anticancer. 2020;
32 DIEJF 8,165 Panglimicina C [M+H] 329,1394 C19H200s5 1,21 GNPS S 1005178-51-7 Antimicrobiano | MALFENT et
al., 2024.
. . Anti- SAWADA et
A/B/C Ester metilico de leucil- [M+NH,- Ester . A al., 2000;
33 DIE/F 8,440 leucina H,0] 258,2168 C13H26N205 -0,70 HMDB peptidico 6491-83-4 mf_lar_natono, REKHA et 4.,
Antimicrobiano
_ 2025.
AICIE Ester SUH et al
34 F 8,460 Cafeato de isopulegona [M+H]* 317,1748 Ci1gH2404 0,31 HMDB terpenoide HMDB0029566 Antioxidante 2020 v
fendlico )
A/B/C Cucurbitanos Anti-Sars- EVAZ%\;; tal,
35 E 8,464 Momordicosideo B M+3H 317,1849 Ca7HgoO1g -4,41 GNPS triterpenoides 131751677 CoV-2; Anti- PEREIRA of
glicosilados inflamatorio
al., 2021.
36 g//l;//g 8,590 Hidroxiprolil-Tirosina [M-H] 293,1146 C14H18N,05 1,02 HMDB Dipeptideo 61157166 Neuroprotetivo | Ll et al., 2023.
5-(3',4',5'-tri-hidroxifenil)- Glucuronideo . .
37 | MBS 1 5640 | gama'valerolactona-O- | [M+H[ | 4151244 | CigHyOn 2,16 HMDB delactona | HMDBOOG0o2s | Antienvelheci | LUO etal,
D/E/F g . . o mento 2020.
metil-5'-O-glicuronideo fendlica
- . SHANMUGAM
Anticancer; X
CIDIE Glicosideo Antioxidante; | ©f 8k 2018;
38 8,930 Genipina [M+H]* 227,0921 C11H140s 3,08 HMDB Y 6902-77-8 . ’ TAHERI;
F iridoide Anti- .
. - HAJIMOLAAI;
inflamatério

VAFAEI, 2024.



99

Coa o Acidos . . HARLAPUR et
39 D/E/F 9,020 Aldobiurénico Acido M+Hac-H 415,1086 C12H20012 1,69 HMDB Urénicos 7264-19-9 Antibacteriano al,, 2021.
Antinociceptiv VIJAYAKUMA
A/BIC/ . [M+NH,- . A R, 2002;
40 DIE/F 9,170 Dopexamina H,0] 356,2708 C22H32N20, 4,77 HMDB Catecolamina 86484-91-5 o Antl,- . BANDALA et
inflamatério
al., 2023.
Anti- GAO et al.,
- i Cp [2M-H/ M- Derivado de e . . 2021;
41 D/E/F 9,172 | Acido alfa-hidroxi-hipurico H] 389,1003 CoHgNO, 1,02 GNPS acido fendlico 16555-77-4 mfIgmgatono, AGHILA-RANI
antioxidante
et al., 2023.
L . HACINI et al.,
a2 | ABE | 933 Benzoina [M+Na]* | 2350735 | CuHuO, 2,55 HMDB Cetona 119-53-9 Antioxidante; | o1g. yavLI et
D fendlica antimicrobiano al. 2022
5-(3-{biciclo[2,2,1]heptano-
2-iloxi}-4-metoxifenil)- N Derivado da . . DHADUK;
43 A/B/DIF | 9,370 1.4.5,6-tetra- [M+H] 317,1849 C1gH24N20; -3,46 HMDB pirimidina S.l. Antimicrobiano JOSHI, 2024.
hidropirimidin-2-ol
L . SABAA et al.
A/C/D/ . . Glicosideo Antitumor; . !
44 E/F 9,601 D-(-)-Salicina [M+H] 331,1019 C13H1507 -3,32 GNPS fenolico 138-52-3 Neuroprotetivo 20167, %\ZK et
C/DIE Sulféxido de . Sesquiterpend C o YANG et al.,
45 F 9,740 eremopetasina [M+H] 351,1640 Ci19H2604S 4,27 HMDB ide 202916-98-1 Anti-diabético 2022,
TRAVASARO
A/BIC/ i . Fotoprotetivo; U et al., 2019;
46 DIE/F 10,03 Estricnina M-H,0-H 315,1501 C21H22N20, 1,27 HMDB Alcaloide 57-24-9 antioxidante LIU et al,,
2023.
. Antinociceptiv LIN et al.,
a7 | MBIC 1 4028 | Fosfato de L-histidinol | M*NHe 1501 0792 | CoHuN:0P | 0.0 HMDB Derivado de 25679-93-0 o 2017; JHA et
D/E/F H,0] aminoacidos . .
Antimicrobiano al., 2018.
ALl et al.,
A/B/D/ Andlodo de Antiviral; 2024; WANG
48 10,28 Ribavirina [M+HT* 243,0733 CsHoNO3 1,30 GNPS 90 36791-04-5 Antiflngico; et al., 2023;
E/F nucleosideo o
antioxidante ABOZAID et
al., 2021.
XIN et al.,
Anti- 2021; KUO et
Metil(3x,10R)-di-hidroxi- L . . al., 2021,
a9 | ABICT 11077 1 44 dodeceno-6,8-diinoato | [M+H]* | 399,655 | CigHaOo 1,25 GNPS Glicosideo 131752978 inflamatorio; | 550NN
D/E/F 0 o acetilénico Anti-diabético; ]
10-glicosideo Antimicrobiano ZIELINSKI;
KUHNEN,
2023.
C/DIE 11,25 Cianidina 3-(3"- M+H+NH,4 - . YANG et al.,
50 F 0 malonilglicosideo) i} 277,0746 CosH23014 -1,08 HMDB Antocianina 171828-61-8 Antioxidante 2023.
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11,25 Acido 3-(5,7-dimetoxi-4- Derivado de NCGC00380414- . LIU et al.,
51 A/B/C 4 oxocromen-2-il)propancico [M-H]- 277,0718 C14H1406 -0,72 GNPS cromona 01 Antioxidante 2023
N . L Lo ALl et al.
A/BIC/ 11,38 | Apigenina 7-O-(6"-malonil- N Glicosideo Antioxidante; . X
52 D/E/F 0 apiosil-glicosideo) [M+H] 651,1578 CaoH30O17 3,37 HMDB flavonoide 520-36-5 antimicrobiano 22?;1’ T;%IZ'L\ZNI
SALAZAR,;
A/B/C/D | 12,09 7-O-Succinil macrolactina [M+NHg4- L e ORTIZ;
53 JEJF 0 A H,0] 502,2781 CogH3s0s -2,58 HMDB Policetideo 289663-58-7 Antifangico SANSINENEA
, 2020.
EL-BABA et
A/BIC/ 13,30 . . L Antioxidante; al., 2022;
54 DIE/F 3 Anidroretinol M+K 307,1836 CooHas 4,23 GNPS Retinoide 1224-78-8 Anticancer VASKOVA et
al., 2025.
- . OSAWA et al.,
55 | ABIC | 1351 1-hidroxilicopeno IM+H]* | 300,2138 | CaoHssO 0,67 HMDB Carotenoide 105-92-0 Antimicrobiano | oq4- | of 4/
D/F 0 ; antioxidante 2020
EL-GAZZAR
A/BIC/ 15,22 Amida de Antimicrobiano et al., 2025,
56 DIEIF 0 13-Docosenamida [M+H] 338,3416 CH4sNO 0,30 HMDB 4cido graxo 3061-72-1 . fotoprotetivo VENKATACH
ALAM et al.,
2025.

Leg. (legenda): A = Extrato Etandlico das Folhas; B = Extrato Etandlico do Caule; C = Fragao Acetato de Etila das Folhas; D =

Fracao Acetato de Etila do Caule; E = Fragao Cloroférmica das Folhas; F = Fracdo Cloroférmica do Caule. RT: Tempo de Retencéo.

A Ppm: Variagdo do erro de massa por parte por bilhdo. Exp. (m/z): ion da relagdo massa/carga obtido experimentalmente pelo Q-

TOF. Cod.: Cédigo do molecular feature. S.1.: Sem informagdes encontradas na literatura.
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Figura 21 - Sugestdo da representacdao quimica de moléculas putativas (UHPLC-
HRMS) do caule, folha e fragbes de Hancornia speciosa oriundas do metabolismo
especializado.
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No tocante a atividade antimicrobiana, compostos fendlicos como a
benzoina e o éster cafeato de isopulegona podem agir por multiplos
mecanismos, incluindo a desestabilizacdo da membrana citoplasmatica
bacteriana, inibicdo de enzimas essenciais, formacdo de complexos com
proteinas da parede celular e interferéncia no quorum sensing microbiano
(FERNANDES; SAO-JOSE, 2018; YAYLI et al., 2021). Pesquisadores como
Fourniére et al.,, (2020) abordam que esses mecanismos cooperam para a
inibicdo do crescimento de patdgenos, destacando-se sua aplicabilidade
potencial em formulagbes cosmecéuticas e fitoterapicas.

Nos extratos etandlicos obtidos a partir do caule e das folhas de Hancornia
speciosa Gomes, sobretudo nas fracbes em acetato de etila, foram anotados, de
forma putativa, os metabdlitos 5-(3',4',5'-tri-hidroxifenil)-gama-valerolactona-O-
metil-5'-O-glicuronideo, acido 3-(5,7-dimetoxi-4-oxocromen-2-il)propanoico e
acido alfa-hidroxi-hipurico. Esses compostos representam diferentes subclasses
de metabdlitos fendlicos com atividades biologicas relevantes.

A molécula 5-(3',4',5'-tri-hidroxifenil)-gama-valerolactona-O-metil-5'-O-
glicuronideo é um derivado de metabolizagdo microbiana de proantocianidinas
(tannos condensados), os quais sao oligbmeros de flavanois como catequina e
epicatequina, com grupos fendlicos e glicuronideos que conferem elevada
capacidade antioxidante (ANESI et al., 2020). A biossintese de proantocianidinas
inicia-se a partir do acido chiquimico, que fornece o anel fendlico (via L-
fenilalanina e acido cindmico) e converge com a via dos flavonoides (WANG et
al., 2020).

Seu mecanismo de ag¢ao envolve a neutralizacdo de ERO’S e espécies
reativas ao nitrogénio (ERN’S) por meio de doagao de hidrogénios fendlicos e
estabilizacdo dos radicais por ressonancia. Além disso, a glicuronidagao, ou seja,
a transformacao de substancias lipossoluveis em compostos mais hidrossoluveis
(via detoxificagdo) pode sugrir quimicamente uma maior solubilidade em meio
aquoso, favorecendo a biodisponibilidade e potencializando os efeitos biolégicos
in vivo (TSIARA et al., 2025). Pesquisadores como Le et al., (2025) evidenciam
que esses compostos também podem inibir vias redox-dependentes, como a
ativacdo de NF-kB e MAPKs, implicadas na resposta inflamatdria.

O 4&cido 3-(5,7-dimetoxi-4-oxocromen-2-il)propanoico € um composto

cumarinico metoxilado, cuja estrutura cromoférica confere absorgao eficiente na
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regiao UV-A, apontando possivel atividade fotoprotetora por mecanismo de
absorgao e dissipagdo da radiagao ultravioleta, evitando a ocorréncia do
estresse oxidativo e danos celulares induzidos por radiagéo (FAN et al., 2022).
Além disso, as cumarinas sdo conhecidas por inibir enzimas como tirosinase,
acetilcolinesterase e DNA girase bacteriana, o que aponta para potenciais a¢des
antioxidante, neuroprotetora e antimicrobiana. A presenga dos grupos metoxila e
do acido carboxilico lateral pode modular a lipofilicidade e facilitar interagdes
moleculares com alvos enzimaticos (SAHIN et al., 2023).

Sua biossintese no metabolismo especializado da Hancornia speciosa se
inicia pela ortohidroxilagdo do acido p-cumarico leva a formagao de acido o-
cumarico, que sofre lactonizagado espontédnea ou enzimatica (mediada por uma
oxigenase) para originar o esqueleto cumarinico (cromen-2-ona). Substituicbes
posteriores com grupos metoxila nas posi¢cdes 5 e 7 sdo catalisadas por O-
metiltransferases especificas. A cadeia lateral propanoica pode ser adicionada
por condensagao com malonil-CoA (via poliquetideo sintase-like) ou oriunda da
extensdao de cadeia por mecanismos semelhantes a biossintese de acidos
fendlicos alquilicos (PIETIAINEN et al., 2016; ELMUSA; ELMUSA, 2024).

Ja o acido alfa-hidroxi-hipurico, um derivado fendlico de estrutura hibrida
entre acido hipurico e um acido alfa-hidroxicarboxilico, apresenta potencial
atividade antioxidante e antimicrobiana (YANG et al., 2024). Seu grupo alfa-
hidroxila adjacente a carbonila permite quelar ions metalicos pré-oxidantes,
inibindo reacgdes de peroxidagao, além de poder interferir na integridade da
membrana celular microbiana por mecanismos similares aos dos acidos
fendlicos simples. A porcdo benzamidica, por sua vez, pode participar de
interagdes 11-1T com proteinas-alvo ou com componentes lipidicos da membrana,
reforcando sua atividade bioldgica (AL-HAZMI et al., 2023).

A formacgao do acido alfa-hidroxi-hipurico no metabolismo especializado
ocorre pela conjugagdo de acido benzéico com glicina, catalisada por
aciltransferases dependentes de CoA (TAN et al., 2024). Posterior, passa pela
hidroxilagdo enzimatica na posig¢ao a por hidroxilases dependentes de NADPH,
oriundas do metabolismo secundario (possivelmente relacionadas a oxidagao de
derivados do ciclo do acido shikimico ou do metabolismo do fenilpropanoide). A

hidroxilagdo pode ocorrer como etapa de detoxificacdo, sinalizacdo ou como
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modificacdo final de compostos fendlicos em tecidos com alta atividade
metabdlica, como folhas e caules jovens (MA et al., 2021; STASZEK et al., 2021).

A biossintese destes principais compostos anotados nos extratos e
fracdes de H. speciosa pode também ocorrer via interagdes planta-microbiota
endofitica, ja que, por exemplo, acidos hipuricos e seus derivados sao relatados
como metabdlitos resultantes de processos de co-metabolismo planta-micro-
organismo (PRUSS et al., 2023). Essas moléculas, isoladamente ou em sinergia,
representam fortes candidaturas para aplicagbes nas areas de cosmetologia,
farmacognosia e biotecnologia farmacéutica, dada sua distribuicdo majoritaria
nas fracdes acetato de etila das folhas e do caule, direcionando uma afinidade
intermediaria polar-lipofilica que favorece sua extragdo e funcionalidade em
formulagdes topicas e sistémicas.

A partir da anotagdo dos compostos por meio dos principais bancos de
dados de metabdlitos (GNPS, MassBank, HMDB), foi possivel construir redes
moleculares representativas dos extratos etandlicos e de suas fracbes
(cloroférmica e acetato de etila) oriundas do caule e das folhas de Hancornia
speciosa. Essas redes configuram uma impressao digital quimica (chemical
fingerprint) do metabolismo especializado desta espécie, evidenciando a
diversidade estrutural e a complexidade da composi¢cao metabdlica.

A visualizagdo grafica das redes foi realizada por meio do software
Cytoscape™, conforme demonstrado na Figura 22. A construgcao 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 fragmentagéo sugere relagdes estruturais. Cada nodo (node) da
rede representa uma molécula ou ion 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 reunem
compostos estruturalmente correlacionados e, muitas vezes, pertencentes a
uma mesma classe quimica ou biossintética. Os nodes foram codificados por
cores distintas, representando a origem das substancias conforme sua matriz de
extracdo. Essa codificacao visual permite rastrear a distribuicido das substancias

entre os diferentes compartimentos vegetais e polaridades de fragdes.
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Figura 22 - Impressao digital quimica de extratos e fragdes do caule e folha de mangaba
por redes moleculares (FBMN/GNPS) via Cytoscape.
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Figura 23 - Rede molecular de extratos de mangaba contendo-se informacgbes dos
clusters com uma molécula representando sua classe quimica.
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Figura 24 - Principais classes quimicas destacadas na rede molecular do caule e da
folha de mangaba com énfase em compostos fendlicos.
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A posicao dos nodes no espaco da rede molecular reflete a similaridade
estrutural e/ou espectral entre os compostos, estabelecida com base em padrdes
comuns de fragmentagdo observados por espectrometria de massas tandem
(MS/MS). A presenca de uma aresta (edge) entre dois nos indica uma alta
correlagdao espectral entre os ions precursores, o que aponta similaridade
quimica, seja por origem biossintética comum, seja por modifica¢des estruturais
recorrentes, como glicosilagdo, metilacdo, acilagdo ou oxidagdo (KIM et al.,
2020).

A anotagao das redes moleculares permitiu a identificagdo putativa de
mais de dez classes quimicas, destacando-se ao menos uma substancia
representativa por cluster na Figura 23. Por critérios de confiabilidade na
interpretacéo espectral, foram excluidos da rede os nos relacionados a artefatos
do branco instrumental, garantindo maior robustez aos resultados. Contudo,
diversos agrupamentos permanecem nao elucidados, fato atribuivel a
complexidade quimica da matriz vegetal, a presenga de possiveis metabdlitos
inéditos ou de baixa abundancia, e a limitacdo dos bancos de dados espectrais
disponiveis, reforcando a importancia de abordagens complementares, como
anotacdao manual assistida, isolamento guiado por bioatividade e validagao por
espectroscopia.

Os clusters distintos observados na rede representam familias quimicas
bem definidas, incluindo flavonoides, alcaloides, chalconas, polipeptideos,
carboidratos, iridoides e cumarinas, conforme ilustrado na Figura 24. A
ocorréncia dessas classes esta intimamente relacionada as vias metabdlicas
especializadas da espécie Hancornia speciosa, mediante tipica ocorréncia em
ambientes tropicais e adaptada a condi¢des de estresse abidtico, como radiacao
solar intensa, déficit hidrico e pressao de herbivoria como é relatado por
Bitencourt et al., (2020). Tais condigbes ambientais favorecem a ativagéo de
rotas biossintéticas como o caminho dos fenilpropandides, mevalonato e metil-
eritritol fosfato, responsaveis pela producao de metabdlitos secundarios com
fungdes ecologicas como defesa quimica, sinalizacdo e protecdo antioxidante
(NAIR; DIVAKARAN; PILLAI, 2020).

Metabdlitos especializados como o cafeato de isopulegona (MN2), 8-
prenilluteona (MN4), sofocarpina (MN10) e quercetina-3-O-glicosideo (MNG)

destacaram-se como compostos majoritarios nos molecular networkings (MN) da
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impressao digital quimica obtida dos extratos e fragdes de Hancornia speciosa.
A distribuicdo diferencial desses arcaboucos moleculares nas amostras esta
fortemente relacionada a polaridade dos solventes utilizados, ao tecido vegetal
analisado (caule vs. folha), bem como a especificidade biossintética da planta
frente a estimulos ambientais, fisiolégicos ou ontogenéticos (ZHANG et al., 2020;
YAGMUR et al., 2025).

Os flavonoides glicosilados, como no MNG6 (quercetina-3-O-glicosideo),
foram mais abundantemente detectados nos extratos etandlicos do caule e folha,
0 que se justifica pela elevada polaridade dessas moléculas, que possuem
grupos hidroxila e unidades glicosidicas que favorecem sua extracdo em
solventes polares (KHODZHAIEVA et al., 2021). Autores como Gongalves et al.,
(2019) tem conseguido detectar flavonoides glicosilados de extratos oriundos de
partes aéreas de mangaba por detectores cromatograficos hifenados.
Biossinteticamente, esses compostos s&o derivados da via do acido shiquimico
e fenilpropanoides, sendo a quercetina um flavonoide amplamente
biossintetizada pelas plantas como resposta a radiacdo UV, estresse oxidativo e
ataque de patégenos (FERREYRA; SERRA; CASATI, 2021). A pesquisa de Bai
et al., (2022) aborda que a glicosilacao de flavonoides aumenta a solubilidade
em agua e reduz a toxicidade, facilitando o transporte intracelular e
armazenamento em vacuolos.

Por outro lado, os flavonoides prenilados, como a 8-prenilluteona (MN4),
foram anotados de forma predominante nas fragées cloroférmicas das folhas, o
que reflete sua menor polaridade e maior afinidade por solventes de polaridades
intermediarias ou semi-apolares. Esses compostos resultam da prenilacdo de
flavonoides basicos - uma modificacéo 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 bioldégicas como acéao
antimicrobiana, anti-inflamatéria 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 fragdes em
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acetato de etila e cloroférmicas. Alcaloides quinolizidinicos sdo metabdlitos
nitrogenados derivados da lisina, e sua presenga constante nas diferentes
matrizes da planta reflete uma atividade biossintética basal relacionada a defesa
quimica contra herbivoria (WINK et al., 2019). Estes compostos apresentam
atividade citotoxica, neuroativa e antimicrobiana, sendo promissores como
protétipos em formulagées com atividade bioativa controlada (ROMEO et al.,
2018; CELY-VELOZA; KATO; COY-BARRERA, 2023).

Ja os iridoides glicosilados, encontrados em todas as amostras
analisadas, sao derivados da via do geranil pirofosfato (GPP) e fazem parte da
classe dos monoterpenoides ciclicos (WASER; RINNER, 2016). A glicosilagcédo
aumenta sua estabilidade e biodisponibilidade. Iridoides sdo metabdlitos tipicos
da familia Apocynaceae, com acgdes anti-inflamatorias, hipoglice miantes e
protetoras da matriz extracelular cutanea, caracteristicas que os tornam
potenciais candidatos para formulagdes cosmecéuticas e dermofarmacéuticas
(DE-LUCA et al., 2014; NAIDOO et al., 2022).

Mesmo diante da complexidade da matriz vegetal, a detecgéo seletiva e
recorrente desses metabdlitos em determinadas fragbes aponta para um padrao
biossintético e quimico especifico da Hancornia speciosa, o que pode ser
explorado para o desenvolvimento de aplicagdes biotecnolégicas, especialmente
em bases galénicas e formulagdes com atividades direcionadas. Por exemplo,
flavonoides glicosilados podem atuar como ativos antioxidantes e anti-
inflamatorios em emulsdes dermocosmeéticas; ja os prenilflavonoides e iridoides
podem ser moduladores de permeacgao e potenciais conservantes naturais com
funcao 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 formulacgdes topicas para pele ou couro cabeludo.

Nesta perspectiva, a Figura 25 destaca a rede molecular oriunda do MN3
e do MN8 onde é possivel visualizar a presenca putativa de flavonoides
glicosidados e grupos de agucares e peptideos, respectivamente, em fungao da
intensidade do nodo mediante sinal analitico para capacidade antioxidante,
sendo possivel estabelecer uma correlacdo entre os compostos, sinal analitico

e a atividade bioldgica.
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Figura 25 - Correlagao de estrutura-atividade com base em rede molecular na formagéao por sinal idnico.
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A analise da rede molecular da Figura 25 gerada a partir dos dados de
UHPLC-MS/Q-TOF no GNPS com anotacdo também do HMDB, permite
compreender de forma aprofundada a relacdo estrutura-atividade dos
metabdlitos presentes nas amostras vegetais analisadas. O tamanho de cada
nodo na visualizagao da rede pode ser ajustado conforme a intensidade do sinal
analitico obtido para aquele composto especifico, que por sua vez esta
diretamente relacionado a sua abundéncia relativa nas amostras.

Em abordagens integradas a atividade biolégica, como neste estudo,
onde a atividade antioxidante frente ao radical DPPH- foi considerada, € possivel
correlacionar os compostos predominantes (nodes maiores) com as amostras
bioativas. Assim, a analise da rede ndo aponta somente relagdes estruturais,
como também destaca, estatisticamente, os metabdlitos com maior influéncia
potencial na atividade observada, guiando a interpretagao da estrutura-atividade
com base na abundancia relativa e distribuicdo nos diferentes extratos (HE et al.,
2022).

Observou-se uma porcado da rede (MN3 e MN8) altamente conectada
composta majoritariamente por flavonoides glicosilados, com nodes de maiores
dimensdes localizados em regides da rede associadas as 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 nucleo flavona, como indicado pelo alto grau de similaridade
espectral e o compartilhamento de fragmentos moleculares comuns. Os graficos
circulares incorporados aos nodes, que ilustram a contribuicdo relativa de cada
amostra para aquele metabdlito, sustenta essa associacao direta entre a
presenca de flavonoides glicosilados em fungao de um arcabougo molecular com
nucleo flavona e a bioatividade antioxidante observada por metabolémica nao-
alvo.

Autores como Zhong et al., (2022) relata os desafios da anotacéo de
metabdlitos por fragmentagédo de flavonoides glicosilados de alimentos, sendo
necessario um perfil de anotacdo de nivel 1 com isolamento para uma
identificagdo mais concreta, na qual por massas (MS/MS) é possivel direcionar
a possibilidade de haver moléculas com nucleo flavona com diferentes

substituigdes. A glicosilacdo dos flavonoides ocorre em diferentes posigdes do
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anel aglicona, como nos carbonos C-3, C-5, C-7 e C-4’, revelando a atuacéao de
glicosiltransferases especificas nos processos biossintéticos das espécies
vegetais analisadas (XIAO et al., 2021; TIAN et al., 2024). As unidades de agucar
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 padrao de
glicosilagéo influencia diretamente a bioatividade dos flavonoides ao aumentar
sua solubilidade em meio aquoso, modular sua capacidade antioxidante por
efeitos eletrénicos e estéricos, e favorecer mecanismos eficientes de doagao de
elétrons e atomos de hidrogénio (DAHIYA et al., 2023; TENG et al., 2023). A
presenca desses agucares pode também contribuir para a estabilizagcdo dos
radicais livres gerados durante o processo de neutralizacdo do DPPH,
intensificando a resposta antioxidante (ANDREW; JAYARAMAN, 2020).

Além disso, a densidade de conexdes entre os nodos indica que os
metabalitos compartilham alta similaridade estrutural, o que sugere pertencerem
a familias quimicas especificas com pequenas variagdes nos padrbes de
substituicdo. Dentre os compostos destacados estdo derivados como fenetil-
rutinosideo, Simmondsin 2’-ferulado, helianotenato de metil F glicosideo e 7-O-
succinil macrolactina A, alguns ndo pertencentes ao nucleo dos flavonoides
classicos, mas ainda assim relacionados ao metabolismo secundario fendlico. A
presenca desses compostos, associada a forte atividade antioxidante das
amostras que os contém, aponta para uma diversidade quimica funcional
envolvida nos mecanismos de protegdo contra espécies reativas de oxigénio
(MASHIANE et al., 2021; FEKI et al., 2022).

A associacdo entre a estrutura quimica desses metabdlitos, sua
abundancia relativa (refletida pelo tamanho dos nodos) e a bioatividade
observada sustenta a hipétese de que os flavonoides glicosilados representam
0s principais agentes responsaveis pela atividade antioxidante nas amostras
analisadas. Esses fatores ressalta um perfil quimico caracteristico com potencial
valor biotecnologico, especialmente em formulagcbes cosmecéuticas e
nutracéuticas. A presencga recorrente desses compostos nas amostras mais
ativas também os posiciona como potenciais marcadores quimicos para

padronizacao de extratos com propriedades antioxidantes.
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Direcionado ao perfil de anotagdo de compostos por metabolémica, a
figura 26 apresenta os mapas de calor que ilustram as intensidades de sinal de
metabolitos detectados por espectrometria de massas (m/z) em diferentes
extratos e fracbes de Hancornia speciosa Gomes, e uma analise de
componentes principais por similaridade espectral de cada uma das amostras,
obtidas estatisticamente pelo Feature-basead Molecular Networking Statiistic do
GNPS2.

Figura 26 - Mapa de calor da correlagao de metabdlitos presentes nas amostras de mangaba

via FBMN Statistic GNPS2.
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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 razdo massa/carga (m/z), em ordem crescente. No
eixo horizontal, estdo dispostas as diferentes amostras analisadas: extratos
etandlicos do caule (EETC) e da folha (EETF), fragcdes cloroférmicas do caule
(FCLC) e da folha (FCLF), e fragcdes de acetato de etila do caule (FAEC) e da

folha (FAEF). O gradiente de cores, que varia do roxo (baixa intensidade) ao
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amarelo (alta intensidade), indica a abundancia relativa dos metabdlitos em cada
amostra.

A analise visual revela padrdes distintos de distribuicdo dos metabdlitos
entre as diferentes fragées. Na fracdo de acetato de etila do caule (FAEC),
observa-se predominancia de features com baixo valor de m/z, associadas a
intensidades variaveis. Isso sugere um enriquecimento em metabdlitos de menor
massa molecular, possivelmente compostos fendlicos ou flavonoides de
estrutura simples, tipicamente mais polares e com boa solubilidade em acetato
de etila.

Por outro lado, os extratos etandlicos (EETC e EETF) e as fragoes
cloroformicas (FCLC e FCLF) apresentam maior densidade de sinais nas faixas
médias e elevadas de m/z, o que pode indicar a presenca de metabdlitos
especializados menos polares e de maior complexidade estrutural, como
alcaloides, esterois, terpenos ou derivados de lipidios. Especialmente nas
fracdes cloroférmicas, compostos de maior hidrofobicidade tendem a ser mais
abundantes, em concordancia com a literatura sobre solventes de extracio
apolares (MATOS et al., 2021).

A coloragao mais intensa (tons amarelados) em regidées de m/z médio a
alto nos extratos etandlicos e nas fragdes cloroférmicas indica maior abundancia
relativa desses compostos nessas matrizes. Por sua vez, a FAEF apresenta uma
distribuicdo mais uniforme, com intensidades mais moderadas ao longo de todo
o espectro de m/z, refletindo uma menor concentracao relativa de compostos
bioativos nessas condig¢des.

O segundo mapa de calor (painel superior direito) apresenta o perfil de
abundancia de metabdlitos anotados na rede molecular, com identificacdo de
compostos putativos como apigenina, quercetina, ribavirina e dopexamina, entre
outros. A distribuicdo desses compostos corrobora os padrées observados
anteriormente, reforcando a distingdo entre os perfis quimicos das amostras e
indicando que a anotacao de substancias bioativas é consistente com as fracées
onde se observam maiores intensidades de sinal.

A analise de componentes principais (PCA), exibida no grafico 3D no
canto inferior direito, sustenta as diferengas entre os grupos amostrais. A
separagao mais pronunciada ao longo do primeiro componente principal (PC1),

responsavel por 40,5% da variancia, demonstra que a maior parte da variagao
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metabdlica entre as amostras esta relacionada a este eixo. O PC2 e o PC3
explicam 26,1% e 17,8% da variancia, respectivamente, completando uma
visualizacao tridimensional robusta da diferenciagdo quimica entre as amostras.
A maior distingdo metabodlica observada para a fragdo em de acetato de etila do
caule (FAEC) enfatiza um perfii metabdlico singular, com potencial
enriquecimento em compostos bioativos relevantes para estudos fitoquimicos ou
biotecnoldgicos.

Essas observagdes direcionam estudos futuros de forma targeted,
permitindo a priorizagdo de amostras e faixas de m/z para identificacdo e
isolamento de metabadlitos bioativos com promissoras aplicagdes. Além disso, os
dados podem servir como base para estudos comparativos envolvendo a
metabolbémica de outras partes da planta ou condigdes experimentais.

Mediante o vasto perfil de metabdlitos oriundos de drogas vegetais de
partes aéreas de mangaba o perfil quimico por GC-MS foi utilizado para
investigar compostos volateis, semivolateis e de baixo peso molecular presentes
nos extratos etanolicos da folha (EETF) e do caule (EETC) de Hancornia
speciosa segundo seus respectivos cromatogramas de ions totais (TIC’s) na
figura 27. Essa abordagem complementou os dados obtidos previamente por
UHPLC-MS/Q-TOF, permitindo a constru¢cao de um panorama mais amplo sobre
os constituintes quimicos desses extratos. A analise buscou identificar moléculas
de diferentes classes quimicas, essenciais para compreender o potencial
biologico e tecnoldgico da planta.

Os resultados oriundos da tabela 7 apontaram que a maioria dos
compostos detectados putativamente pertence a trés classes principais:
carboidratos, compostos fendlicos e acidos fatidicos. Esses grupos quimicos
desempenham papéis importantes em potenciais aplicagcdes galénicas, 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 area
no cromatograma do EETF, possuem caracteristicas higroscopicas e estruturais
que os tornam ideais para sistemas de liberacdo controlada, como géis e
emulsdes (REVATHI et al., 2017).

Os compostos fendlicos, como o catecol e o acido quinico, predominantes

no EETC, apresentam propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que séo
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especialmente relevantes para formulagdes cosmecéuticas e dermatoldgicas

(HU et al., 2023; BENALI et al., 2024).

Tabela 7 - Anotacdo de compostos oriundos dos EETF e EETC de mangaba via GC-MS.

Cod. RT Composto anotado Férmula % de Area % de Altura IR ist. IR adams Amostra
57 4,576 2-Ciclopenten-1-ona CsHeO2 0,23 0,82 883 883 EETF
58 | 8324 A-Hidroxi-a-metil-2- | o4y o, 0,37 1,27 845 831 EETC

pentanona
59 | gggp | A4Hidroxi-d-metil-2- ) oy, o 0,69 178 845 831 EETF
pentanona
60 10,024 Cicloexanol CesH120 2,37 4,77 1196 1171 EETF
61 10,946 Catecol CsHsO2 8,16 2,64 1122 1141 EETC
62 11,194 Catecol CsHsO2 2,33 52,52 1122 1254 EETF
63 12,124 Citronelol C1oH200 3,01 8,17 1179 1223 EETF
64 12,766 Geraniol C1oH1s0 4,06 10,61 1228 1249 EETF
65 15,409 2,6-Octadieno CioH1s 0,64 1,51 985 1338 EETF
66 15,784 p-Mentano-3,8-diol C1oH2002 3,27 7,63 1320 1012 EETF
67 16,139 5-Octadecenal C1gH340 2,3 5,3 2007 2007 EETC
68 16,462 (-)-Beta-elemeno CisHaa 0,24 0,62 1398 1389 EETF
2-Hidroxi-4-
69 17,655 metilbenzaldeido CsHs02 0,79 1,35 1316 1302 EETF
70 | 20,085 Cicloexano, 1,1 CraHas 0,36 0,61 1476 1476 EETF
etilidenobis
Acido
71 20,176 ciclobutanocarboxilico C15H2502 0,6 1,2 1702 1702 EETF
72 20,413 Elemol C15H260 0,76 1,86 1522 1548 EETF
73 21,209 Acido quinico C7H1,06 21,15 9,18 1852 1852 EETC
Acido 3-
74 21,970 hidroxidodecanéico C12H2403 9,04 3,62 1733 1786 EETF
75 22,907 2-Naftalenometanol C1H100 1,39 2,9 1626 1630 EETF
76 23,447 3-O-Metil-D-glicose C7H1406 24,05 5,21 1647 1647 EETC
77 25,145 Alfa-d-6,3-Furanose C7H1206 42,53 4,24 1541 1541 EETF
78 26,424 Criptomeridiol C15H2802 1,64 3,36 1813 1813 EETF
79 27,319 Pentadecanal C15H300 0,53 1,29 1701 1701 EETC
80 | 27479 | , Estermetilicodo Ci7Ha4O; 1,96 5,66 1878 1921 EETC
acido hexadecanoico
81 28,843 3-buten-2-ol C4HsO 3,11 7,57 1455 1376 EETC
82 32,416 1-Naftalenopropanol C13H140 2,77 8,35 2222 2161 EETC
83 43,340 Esqualeno CsoHso 0,38 0,8 2914 2914 EETF
84 45,673 Estigmasterol CooH500 6,49 13,02 2739 2739 EETC
85 53,911 Lupeol C30Hs500 3,79 3,17 2848 2848 EETF
86 57,598 Lupeol C3oHs500 12,04 2,25 2848 2848 EETC

Legenda: Cdéd. = Cddigo da molécula; RT = Tempo de Retencéao; IR nist = indice de
Retencdo via Biblioteca do NIRST; IR adams = Indice de Retengado via biblioteca do

Adams. Fonte: Autoria (2025).

Por sua vez, os acidos carboxilicos, como o acido 3-hidroxidodecanodico

detectado no EETF, possuem propriedades antimicrobianas e emulsificantes,

conferindo maior estabilidade e funcionalidade as formulagbes (MONDAL;
ACHARJEE, 2022; BRUGGER et al., 2024).

Essas classes quimicas predominantes refletem diretamente as rotas

biossintéticas da planta, que geram metabdlitos secundarios de alta relevancia
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bioativa (JAN et al., 2021). As condi¢des de cultivo, a sazonalidade e o perfil de
coleta da Hancornia speciosa exercem um importante papel na determinacéo do
perfil quimico dos extratos. Alteragdes ambientais, como variagbes na
disponibilidade de nutrientes, luminosidade e regime hidrico, influenciam
diretamente as vias metabdlicas que sintetizam carboidratos, compostos
fendlicos e acidos carboxilicos (CHADA et al., 2023).

Logo, compreender e controlar esses fatores é fundamental para garantir
a reprodutibilidade e a padronizagdo dos extratos vegetais, assegurando seu
desempenho funcional em formulagbes galénicas e outras aplicagdes
biotecnoldgicas. Avaliar essas variaveis no contexto da sazonalidade e do
manejo agricola é, portanto, uma estratégia indispensavel 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 abundancia no EETC, sendo responsavel por um percentual
expressivo de area no cromatograma. Esse carboidrato, além de ser uma fonte
energética essencial, possui propriedades biolégicas que podem potencializar
aplicagbes galénicas 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 metabdlicos em formulagdes topicas (GORE et al.,
2022). Sua presenga reforga o potencial do EETC para o desenvolvimento de
produtos cosmecéuticos e farmacéuticos que almejam propriedades nutritivas e
regeneradoras, sobretudo em aplicagdes voltadas a saude e ao cuidado da pele
(CHEN et al., 2024). Além disso, sua relevancia como biomarcador quimico do
extrato pode ser explorada para controle de qualidade e padronizacdo de
formulacgdes.

AFigura 28 apresenta um diagrama de Venn com os principais compostos
quimicos detectados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (GC-MS) nos extratos etandlicos das folhas (circulo vermelho — EETF)
e do caule (circulo azul — EETC) de Hancornia speciosa. A sobreposi¢ao entre
os circulos evidencia os compostos compartilhados por ambas as matrizes,
enquanto as regides exclusivas indicam metabdlitos caracteristicos de cada
parte da planta. A analise revelou que o EETF possui uma predominancia de
terpenos/terpenoides, compostos fendlicos e acidos organicos, que juntos

representam 62,06% dos compostos anotados exclusivamente neste extrato.
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Figura 27 - Cromatograma de ions totais (TIC) de extratos oriundos de partes aéreas de mangaba.
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Figura 28 - Diagrama de Venn de principais moléculas putativas detectadas por GC-MS das
amostras EETF e EETC.
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Legenda: Circulos em vermelho representam metabdlitos do EETF, enquanto em azul das
amostras do EETC. Fonte: Autoria (2025).

Por outro lado, o EETC apresentou um perfil quimico distinto, com
predominancia de carboidratos, ésteres e acidos graxos, que perfazem 34,48% das
substancias detectadas exclusivamente no caule. Esses compostos podem estar
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relacionados a fungdes estruturais e de armazenamento da planta, além de
apresentarem interesse em formulagbes cosméticas e nutracéuticas, especialmente
os acidos graxos de cadeia longa, como tem destacado a pesquisa de Arora et al.,
(2021).

Aintersecédo entre os dois conjuntos representa apenas 3,46% dos compostos,
sendo estes maijoritariamente classificados como terpenos e fendis, indicando uma
baixa similaridade entre os perfis quimicos das duas partes da planta. Essa baixa
sobreposicdo sugere uma especializagdo metabdlica distinta entre os tecidos
vegetais, o que é coerente com os diferentes papéis fisiolégicos desempenhados por
folhas e caule. O perfil metabdlico por GC-MS do presente estudo faz interface com a
pesquisa realizada por Da-Silva et al.,, (2024) ao utilizar extratos metandlicos de

mangaba para caracterizagdo quimica por cromatografia gasosa acoplado ao MS.

5.2.2. Perfis Antioxidantes de Extratos e Fragcoes de Mangaba

O estudo quimico dos metabdlitos putativos presentes nos extratos e fragoes
de mangaba direcionou as analises para testes bioldgicos com énfase nos perfis de
combate ao estresse oxidativo, toxicidade e fotoprotecao (UV). A comparacao entre
extratos e fracbes foi baseada nas diferengcas de polaridade, que possibilitam a
solubilizacdo de compostos bioativos diversos, potencialmente responsaveis por
atividades bioldgicas especificas.

Os dados apresentados na Figura 29 enfatizam uma capacidade antioxidante
mais expressiva do extrato etandlico do caule (EETC) em comparacao as fragoes
cloroférmica (FCLC) e acetato de etila (FAEC), bem como os extratos e fragbes das
folhas. No teste de atividade antioxidante baseado na inibicdo do radical DPPH-
(Figura 29A), o EETC apresentou a maior porcentagem de inibi¢ao (95,48 + 1,36%),
superando significativamente o extrato etandlico das folhas (EETF), que registrou
72,96 + 2,34%.

Entre as fragdes, a FAEC demonstrou inibicdo de 65,54 + 2,56%, enquanto a
fracao em acetato de etila das folhas (FAEF) apresentou 53,33 + 2,17%, com diferenga
estatistica significativa entre ambas. A fragao cloroférmica das folhas (FCLF) revelou
o0 menor potencial antioxidante, indicando uma menor capacidade de inibicado do

DPPH. Essas diferencas podem ser atribuidas a variabilidade nos perfis quimicos,
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especialmente a presengca de compostos fendlicos, conforme analise de
espectrometria de massas via UHPLC-MS/Q-TOF, que apontou maior abundéancia
desses metabdlitos nos extratos e fragdes do caule.

No teste de fendlicos totais (Figura 29B), observou-se que a atividade
antioxidante esta diretamente correlacionada ao conteudo de compostos fendlicos
glicosilados, expresso em mg equivalentes de acido galico (EAG) por 100 g de
amostra. O EETC apresentou a maior concentragao de fendlicos totais (700,91 + 48,87
mg EAG/100 g), seguido pelo EETF (619,73 + 22,44 mg EAG/100 g). As fragdes FAEF
e FCLF exibiram concentragcbes mais baixas de compostos fendlicos, o que esta
alinhado aos seus desempenhos inferiores no combate ao estresse oxidativo.

No ensaio FRAP (Figura 29C), que avalia a capacidade de reducéo dos ions
férricos, o EETC e o EETF também apresentaram resultados elevados, medidos em
Mg de FeSO,/g, ambos superando o padréao BHT. Martins et al., (2023) determinou o
perfii FRAP das folhas de mangaba obtendo-se 20.11+3.60pg/mL. A Tabela 8
sumariza os principais resultados antioxidantes das amostras de Hancornia speciosa.
Destaca-se a fragcao acetato de etila do caule (FAEC), que demonstrou o maior poder
de reducéao (45008 + 858,30 ug de FeSO./g). Os resultados apontam que a presenca
de metabdlitos fendlicos de baixo peso molecular, conhecidos por sua eficacia na
neutralizagédo de radicais livres e na redugao de ions férricos, sado altamente influentes
nos mecanismos de combate ao estresse oxidativo.

Além do mais, a fragdo cloroférmica do caule também exibiu capacidade
antioxidante consideravel, corroborando o papel dos diferentes grupos quimicos
presentes nos extratos e fragdes em influenciar as atividades antioxidantes. Os dados
de Da-Silva et al., (2022) destacam o potencial de fendlicos 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 alcodlico, respectivamente. A variabilidade nas atividades
antioxidantes entre as amostras pode ser explicada pela diversidade quimica dos
compostos presentes, como flavonoides, taninos e acidos fendlicos, que sao
predominantes nos extratos e fracbes mais polares, especialmente no caule. Essa
caracteristica quimica retrata a relevancia de estudos direcionados a caracterizacao
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 fracbes de mangaba por diferentes
métodos (DPPH, quantificacdo de fendlicos totais, FRAP e oxidacdo no sistema -
caroteno/acido linoleico).
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Leg.: Dados estatisticos 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 = nao significativo. Fonte: Autoria (2025).

Os dados da Figura 29D, que se referem ao percentual de oxidagao no sistema
B-caroteno, indicam que as fracbes cloroférmicas e em acetato de etila apresentaram
altos indices de oxidacdo, em comparagao com os extratos brutos. Os dados indicam,

estatisticamente, uma menor eficiéncia na protegcdo do sistema lipidico contra a
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oxidagao, o que implica que os compostos presentes nas fragdes apolares tém menor

eficacia antioxidante nesse modelo.

Tabela 8 - Dados das amostras do caule e folha de mangaba frente aos testes antioxidantes.

Amostra  DPPH (%AAT) Figspé“'}" de ;:t';?sl."(:r(r)lz sc.’;tf;iag

+/9) EAG/100g) caroteno (%)
EETF 72,9612,34a  21487+125593a  619,73+22,44 a 52,11+1,54 a
EETC 05,48+136 b  23983+138501a  700,91+48,87 a 54,88+2,88 b
FAEF 53,33+2,17 ¢ 22175+2442,02a  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%1,31a
FCLF 33,44+3,18 e 19569+773,84 ¢ 254,93+30,14 ¢ 76,98+1,61 ¢
FCLC 51,62+2,98 f 335174583,13d  151,40+¢32,85¢  /240+2,02d
BHT 75,13+2,16 ad  18020+1193,32¢  1900+93,40 d 52,051,959 a

Letras iguais indicam que ndo houveram diferengas estatisticas entre as amostras das colunas.
Fonte: Autoria (2025).

As fracdes cloroformicas e em acetato de etila concentram majoritariamente
compostos de carater apolar a semi-apolar, como terpenos, acidos fatidicos e ésteres.
Esses compostos, em geral, possuem menor densidade de grupamentos hidroxila
fendlicos livres, os quais sao fundamentais para interromper as reacdes em cadeia de
oxidacédo de lipidios. Além disso, muitos terpenoides e lipidios presentes nessas
fragcbes podem inclusive atuar como pro-oxidantes, dependendo da concentracéo e
da matriz, favorecendo a formacado de radicais livres no meio lipidico, como é
destacado por Jiang et al., (2024).

Ao contrario, os extratos brutos (como EETC e EETF) sdo mais ricos em
compostos fenolicos polares, especialmente flavonoides glicosilados, que tém alta
capacidade de doar hidrogénios ou elétrons para neutralizar radicais peroxila,
protegendo efetivamente o B-caroteno da descoloragdo (GIRISH et al, 2023;
FLIEGER et al., 2024). O ligeiro desempenho antioxidante, superior, do extrato
etandlico do caule de mangaba (EETC), em comparagao ao extrato etandlico das
folhas (EETF) e as fragdes obtidas, pode ser atribuido a maior complexidade e
abundancia de compostos fendlicos presentes nesse tecido vegetal.

Quimicamente, o EETC contém uma variedade mais expressiva de flavonoides
glicosilados, acidos fendlicos e taninos (em detrimento da anotagdo de compostos do

presente estudo e da rede molecular) cuja estrutura é caracterizada por multiplas
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hidroxilas livres capazes de doar elétrons ou atomos de hidrogénio aos radicais livres,
neutralizando sua reatividade. A presenca de anéis aromaticos conjugados nestes
compostos permite estabilizagcdo por ressonancia apos a neutralizacdo 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 influéncia 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 aplicacbes galénicas de extratos
oriundos de partes aéreas de mangaba, analisou-se o perfil toxicoldgico das amostras
frente Artemia salina, como ilustra-se na figura 30. O teste toxicologico por Artemias
serve como uma triagem para uma posterior avaliagcdo em células por citotoxicidade.
Os resultados obtidos para os extratos etandlicos do caule (EETC) e da folha (EETF)
de Hancornia speciosa frente a toxicidade em Artemia salina demonstram que ambos
os extratos apresentam perfil de segurancga elevado, sendo classificados como nao
téxicos.

De acordo com o critério de toxicidade estabelecido por Clarkson et al. (2004),
extratos com valores de DL50 superiores a 1 mg/mL sao considerados nao toxicos,
enquanto aqueles com DL50 entre 0,5 e 1 mg/mL sao 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 seguranga, pois ambos superam o limite de 1 mg/mL, enquadrando-se na
categoria de néo toxicos (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 diferenca pode ser explicada pelas variagdes nos perfis
quimicos das partes da planta, considerando que as folhas frequentemente possuem
rotas biossintéticas de compostos secundarios relacionados a funcbes de defesa
contra herbivoria e estresses ambientais, enquanto o caule pode apresentar uma

composi¢cao menos agressiva (DIVEKAR et al., 2022). Esses metabdlitos secundarios,
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como alcaloides, flavonoides e saponinas, sdo conhecidos por exibirem bioatividade
relevante e, em alguns casos, potencial téxico quando analisados em modelos
experimentais (OHIAGU; CHIKEZIE; CHIKEZIE, 2021).

Figura 30 - Perfil toxicolégico de amostras de Hancornia speciosa oriundas das extragcbes
de metabolitos do caule e da folha.
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Leg.: Fig. 30A: Letalidade de Artemia salina pelos extratos do caule; Fig. 30B: Letalidade de Artémias
aos extratos das folhas; Fig. 30C: Perfil de DL50 dos extratos etandlicos. Dados estatisticos submetidos
ao ANOVA e teste Tukey, na qual: ns = nao 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 graficos apresentados (Fig. 30A e 30B) evidenciam uma relagdo dose-
dependente na mortalidade de Artemia salina, com concentragdes mais altas (1
mg/mL e 2 mg/mL) resultando em niveis mais elevados de letalidade, tanto para o
EETF quanto para o EETC. Contudo, mesmo nas maiores concentragdes testadas,
os niveis de mortalidade observados ndao comprometem a classificagao dos extratos
como seguros. O modelo Artemia salina € amplamente utilizado como triagem inicial
de toxicidade devido a sua sensibilidade e simplicidade, oferecendo uma abordagem
confiavel para estimar o risco toxicolégico inicial de compostos naturais e sintéticos.

O perfil toxicolégico dos extratos etandlicos de H. speciosa indicam
potencialidades para aplicagdes biotecnoldgicas, especialmente no desenvolvimento
de produtos farmacéuticos e cosmeéticos, uma vez que a auséncia de toxicidade
relevante € um requisito essencial para garantir a seguranga desses produtos
(RATHEE et al., 2023). A classificagao dos extratos como nao toxicos desdobram
caminhos para estudos mais aprofundados que investiguem a eficacia biolégica e a
viabilidade comercial de suas aplicagcbes (ASHIQUE et al., 2022). No entanto,
ressalta-se a necessidade de analises complementares em modelos biolégicos mais
complexos, abrindo-se caminhos para analises citotoxicoldgicas, bem como a
caracterizagao detalhada dos compostos quimicos presentes nos extratos, para
elucidar a contribuicdo especifica de seus componentes para os resultados obtidos.

Em suma, os extratos etandlicos do caule e da folha de Hancornia speciosa
demonstraram perfil de seguranga promissor, sendo considerados nao téxicos
segundo o critério de Clarkson et al. (2004). A diferenca nos valores de DL50 entre
EETF e EETC sugere que a composig¢ao quimica das partes da planta pode influenciar
a toxicidade relativa, enfatizando a importancia de explorar as particularidades

quimicas de cada fragao.

5.2.4. Triagem Antimicrobiana de Extratos de Mangaba

Os resultados obtidos nos ensaios de microdiluigdo apontam que os extratos
etandlicos da folha (EETF) e do caule (EETC) de Hancornia speciosa apresentam
atividade antimicrobiana e antifungica significativa frente as cepas de Bacillus cereus
e Candida auris, respectivamente. A atividade antibacteriana foi mais expressiva,

especialmente para o EETF, que apresentou uma inibicao de crescimento bacteriano
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de 78,44 £ 2,63%, em comparagéo com 57,66 + 1,30% do EETC. Os dados da figura
31 destacam que ambos os extratos foram significativamente inferiores ao antibiotico
controle (Clorofenicol, 93,95+ 1,17%), mas demonstraram ac&o relevante frente a

uma bactéria Gram-positiva de importancia clinica.

Figura 31 - Triagem antibacteriana e antifungica frente de Bacillus cereus e Candida auris,
respectivamente, dos extratos etandlicos de mangaba.
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Legenda: Dados estatisticos 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 = ndo significativo. Fonte: Autoria (2025).

E possivel direcionar que possiveis mecanismos de acdo frente as 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
metabdlitos possuem descricdes na literatura por suas agdes antimicrobianas, com
diferentes mecanismos de atuacdo, como a inibicdo da biossintese de parede celular,
alteracao da fungao da membrana plasmatica ou interferéncia na sintese de proteinas
bacterianas (KIM et al., 2020; MALFENT et al., 2024; LI et al., 2020; JHA et al., 2018).
A presenga 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 inibicdo obtido pelo EETF sugira uma concentracdo mais efetiva ou
sinergismo com outros metabdlitos néo detectados.

No tocante a atividade antifungica, os extratos também demonstraram efeitos
inibitorios relevantes contra Candida auris, um patégeno 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 antifungico padréo (ltraconazol, 86,40 + 3,69%). Essa
diferenga pode ser relacionada a predomindncia, nas fracbes do caule, do 2-
carboxiarabinitol, um composto que vem sendo reportado por sua atuagdo contra
fungos filamentosos e leveduriformes, inclusive espécies do género Candida sp.
(SHINDE et al.,2024).

Pesquisadores como Da-Silva et al., (2024) utilizaram o extrato metandlico de
mangaba (MEHS) e obtiveram a maior atividade antifungica intrinseca contra Candida
krusei (DL50: 58,41 ug/mL). Chagas et al., (2017) utilizaram cascas do caule de H.
speciosa em solugdo metabdlica e evidenciaram que nas cepas mais eficazes,
particularmente, Aspergillus niger FHS061, demonstraram concentragdes inibitorias
minimas (CIM) de 19 pg/mL contra Proteus mirabilis e 39 ug/mL contra
Staphylococcus aureus. Nesta perspectiva, outros relatos na literatura reforgam as
capacidades biolégicas de partes aéreas de mangaba cultivadas em diferentes
regides 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 caracterizacao fisico-quimica e avaliagdes da qualidade microbiolégica.

Além disso, a deteccgao de ribavirina e 7-O-succinil macrolactina em ambos os
extratos e fragbes cloroférmicas reforga o espectro de agédo antifungica observado
(WANG et al., 2023; SALAZAR; ORTIZ; SANSINENEA, 2020). A ribavirina, embora
classificada como antiviral, possui potencial citotoxico e inibidor da sintese de RNA
em organismos eucariotos inferiores (ALl et al., 2024), enquanto a macrolactina A e
seus derivados tém sido estudados como metabdlitos com efeito antimicrobiano de
largo espectro, inclusive sobre fungos oportunistas (VASILCHENKO et al., 2025).

Os dados estatisticos apresentados nas figuras confirmam a significancia das
diferencas observadas entre os tratamentos e controles, indicando que os extratos
possuem atividade biolégica e ndo com comportamento aleatério. 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 substancias com potencial antimicrobiano e antifungico. No entanto, de
modo que se possa aprofundar a técnica, € necessario submeter as amostras em
outros testes antibacterianos e fungicidas de modo que se venha corroborar a referida
triagem de forma mais satisfatéria, além de testes adicionais para elucidar os

mecanismos moleculares de acéo.

5.2.5. Atividade Fotoprotetora dos Extratos de Mangaba

Os dados obtidos para o fator de protecao solar (FPS) dos extratos etandlicos
da folha (EETF) e do caule (EETC) de Hancornia speciosa sao altamente relevantes,
especialmente no contexto do desenvolvimento de produtos cosméticos com apelo
fotoprotetor. Na figura 32 é evidente a diferenga estatistica extremamente significativa
de extratos do caule em relagao as folhas mediante o FPS, evidenciando uma maior
influéncia de metabdlitos fendlicos para a fotoprotecao.

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,
ja que a ANVISA classifica como altamente potentes os compostos e formulagdes com
FPS igual ou superior a 6. Assim, o EETC se enquadra nessa classificagdo, abrindo
caminhos para sua aplicagcdo direta em formulagdes cosméticas voltadas para
protecao solar. Até o presente momento, este € o primeiro relato de testes in vitro do
fator de protegao solar de extratos do caule e folha de mangaba, apontando-se fortes
potencialidades de aplicagdes e inovagao em biotecnologia.

Além disso, o0 uso desses extratos em sistemas micelares pode ndo somente
aumentar a eficacia da fotoprotecdo, como também melhorar a estabilidade e a
biodisponibilidade dos compostos ativos (RAO et al., 2024). Sistemas micelares sao
conhecidos por sua capacidade de encapsular compostos bioativos hidrofébicos,
como os flavonoides, protegendo-os de degradagao oxidativa e potencializando sua
acao na pele (KYRIAKOUDI et al., 2021). Isso € altamente relevante para formulagdes
cosméticas naturais, onde os desafios de estabilidade e eficacia precisam ser
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superados para competir com os produtos sintéticos. A integragao dos extratos em
nanocarregadores, como micelas ou lipossomas, pode potencializar sua capacidade
de absor¢do de radiacdo UV, enquanto seus efeitos antioxidantes auxiliam na
protec&o contra danos induzidos por espécies reativas de oxigénio (EROs) (RICCI et
al., 2024).

Figura 32 - Perfil do fator de protecdo solar de extratos etandlicos do caule e folha de
Hancornia speciosa Gomes.

Branco-—|

EETF (125 ug/mL) S

%k %k %k

EETC (125 ug/mL)- —| J

T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Fator de Protecao Solar (FPS)

Dados estatisticos submetidos ao ANOVA e teste Tukey, na qual: ***: p < 0,001 (extremamente
significativo). Fonte: Autoria (2025).

O perfil quimico dos extratos também desempenha um papel essencial nesse
contexto. Os flavonoides, como a quercetina e a rutina, frequentemente encontrados
em plantas, tém demonstrado capacidade fotoprotetora significativa ao absorver
radiacao UV e inibir os danos fotoinduzidos, como a peroxidacéo lipidica e a formacao
de dimeros de timina no DNA (SHARMA et al., 2024). Além disso, compostos fendlicos
associados, como acidos cafeico e ferulico, amplificam os mecanismos de protecao,
contribuindo para a sinergia de efeitos no FPS (ROCCHETTI et al., 2022). A presenga
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 formulagdes cosméticas.

De acordo com Gupta et al., (2023) os flavonoides, especialmente os
glicosilados, apresentam anéis aromaticos conjugados e duplas ligagbes que
permitem a absorcao de radiagdes 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 fluorescéncia. Quimicamente, essa absorgao se da pela excitagcao de elétrons
T nos sistemas conjugados, o0 que impede que a radiagao atinja estruturas celulares
criticas, como o DNA (ZAGOSKINA et al., 2023).

Os carotenoides, por sua vez, também atuam na protecdo contra a radiacéo
UV, principalmente como sequestradores de ERO’S geradas pela radiagao solar,
minimizando danos oxidativos (ZULFIQAR et al., 2021). Sua estrutura lipofilica com
longas cadeias de duplas ligagdes conjugadas permite a absorgdo de energia
luminosa e o bloqueio de processos fotoinduzidos, sendo altamente eficazes na
neutralizacdo de singletos de oxigénio e outros radicais formados na pele (LIN et al.,
2024). Ja alcaloides presentes no caule, embora menos diretamente envolvidos na
absorcdo de radiagao UV, podem exercer efeitos fotoprotetores por mecanismos
indiretos, como estabilizacdo de membranas celulares, modulacdo de enzimas
antioxidantes e redugao da inflamagao induzida por UV (PANDEY; KANNAUJIYA,
2023).

Do ponto de vista molecular, a presenca desses metabdlitos esta intimamente
relacionada a processos regulados por genes envolvidos nas vias biossintéticas dos
compostos fendlicos e terpenoides. Segundo Espley e Jaakola (2023) a ativacao da
expressao génica 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 exposicéo a radiacao UV. Essa resposta
€ mediada por fatores de transcricdo ativados por sinais de dano oxidativo ou luz
intensa, que desencadeiam a transcricdo dos genes e posterior traducdo de RNAs
mensageiros, resultando na producdo de enzimas que catalisam as etapas da
biossintese dos flavonoides e carotenoides (BORBELY et al., 2022). O acumulo
desses compostos no caule, portanto, € um reflexo de adaptagdes moleculares da
planta frente a exposicdo a luz solar, o que justifica sua elevada capacidade de
fotoprotecao observada experimentalmente.

No mercado cosmético atual, a busca por ingredientes naturais com eficacia
comprovada € uma tendéncia crescente, e esses dados respaldam o argumento para
a utilizagado de Hancornia speciosa. Além de promover a prote¢cao contra a radiagao
UV, o uso de extratos vegetais naturais oferece beneficios adicionais, como acao
antioxidante e potencial reducao 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 viavel para compor produtos de protegcéo solar, especialmente aqueles
voltados para consumidores que buscam alternativas mais seguras e ambientalmente
sustentaveis.

Dessa forma, os resultados fornecem estruturas para a exploracdo de
Hancornia speciosa no setor cosmético. Além de destacar seu potencial como ativo
fotoprotetor em formulagdées convencionais, sugerem perspectivas promissoras em
sistemas micelares, que podem maximizar sua eficacia e estabilidade. Estudos futuros
devem explorar a encapsulagao desses extratos em sistemas nanoestruturados, bem
como realizar testes de eficacia in vitro e in vivo, garantindo o posicionamento

competitivo desses produtos no mercado.

5.3. Otimizagao de Bioativos da Mangaba em Formulagao Galénica

Apos o estudo fitoquimico dos extratos obtidos das partes aéreas da mangaba,
optou-se pelo uso do extrato etandlico do caule (EETC) para aplicagdo em uma
formulacdo galénica otimizada por metodologia de superficie de resposta. Essa
escolha foi fundamentada nos resultados superiores do EETC em relagcao aos extratos
das folhas nos testes de atividade antioxidante e toxicolégicos, destacando-o como o
melhor candidato para aplicagbes biotecnologicas, especialmente em sistemas
micelares.

Optou-se pelo modelo de planejamento fatorial 22 por permitir a avaliagao
simultanea de trés variaveis (concentracado do extrato de mangaba, de Polawax e de
lauril sulfato de sédio) em dois niveis, possibilitando identificar os efeitos principais e
as interagbes entre os fatores com um numero reduzido de experimentos
(SIVADASAN et al., 2021). Esse tipo de delineamento € adequado para a etapa inicial
de otimizacdo de formulagbes cosméticas, pois fornece dados suficientes para
compreender o comportamento do sistema micelar e definir concentragdes ideais para
estudos posteriores de estabilidade. Além disso, € amplamente utilizado em pesquisas
na area de cosméticos e farmacotécnica por sua simplicidade, eficiéncia estatistica e
baixo custo experimental (INFANTE; CAMPOS et al., 2021; KLOSOWSKI et al., 2025).

Os resultados obtidos por meio da analise de superficie de resposta
enfatizaram o impacto das variaveis independentes sobre as propriedades das

formulagcbes cosméticas contendo extrato etandlico do caule de Hancornia speciosa,
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com énfase em parametros criticos como a atividade antioxidante (percentual de AAT
de inibicdo do radical DPPH- e AAT pelo método FRAP), o fator de protegédo solar
(FPS) e o pH. Os graficos de superficie de resposta apresentados na Figura 30
evidenciam a influéncia significativa das variaveis independentes sobre as
propriedades fisico-quimicas e funcionais das formulagbes cosméticas contendo o
EETC.

Cada variavel dependente foi cuidadosamente analisada quanto a sua
relevancia para o desempenho global da formulagdo e a compatibilidade com os
requisitos especificos de sua aplicagao. Dentre as variaveis independentes, o lauril
sulfato de sddio ndo demonstrou diferencga significativa para com os testes bioldgicos
realizados nas formulagdes, logo, focou-se nas concentragdes da fase oleosa. Em
relagdo a atividade antioxidante, os graficos de resposta corroboram uma interagao
significativa entre as variaveis testadas, com a identificagao de regides em 6timas que
maximizam os valores de inibicdo do radical DPPH e uM de FeSOu4/g pelo método
FRAP (Fig. 33A e 33B).

Este comportamento indica a funcionalidade do extrato de caule de Hancornia
speciosa, que ja havia demonstrado superioridade em ensaios de atividade
antioxidante em comparacado aos extratos das folhas. A presenca de compostos
fendlicos e flavonoides, frequentemente associados ao potencial antioxidante, pode
explicar a elevada eficiéncia na neutralizagcdo de radicais livres observada nas
formulagcbes (PARCHETA et al., 2022).

Dessa forma, foi possivel identificar pontos criticos de concentracédo para o
Polawax (9,40%) e o ativo (1,64%), associados a um valor previsto de 64,78% de
inibicao de radicais DPPH na formulagao. Para o teste de FRAP, as condi¢des 6timas
foram determinadas com concentracdes de 10,12% de Polawax e 1,76% do ativo,
resultando em uma previsdo estatistica de 9824,18 yM de FeSO,/g. Os resultados
indicam um poder antioxidante promissor da formulagdo, conforme sugerido pelo
modelo estatistico. No entanto, embora valores favoraveis tenham sido previstos, as
analises apresentadas nas Figuras 33Ae 33B demonstram que nenhum dos fatores
avaliados apresentou impacto estatisticamente significativo sobre as variaveis

dependentes relacionadas as atividades antioxidantes.
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Figura 33 - Superficie de resposta de variaveis independentes frente aos potenciais
antioxidantes e ao fator de protecao solar.
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Leg.: Fig. 33A: Superficie de resposta de formulagdes frente ao teste FRAP; Fig. 33B: Otimizacao pra
captura de radicais DPPH; Fig. 33C: Influéncia das variaveis independentes ao FPS; Fig. 33D: Analise
de condigdes otimizadas ao pH das formulagdes. Tabelas estatisticas nos apéndices de 1 ao 4. Fonte:
Autoria (2025).
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Figura 34 - Efeito das variaveis independentes frente aos potenciais antioxidantes, FPS e pH através de graficos
de Pareto via ANOVA p value > 0,05.
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Leg.: Fig. 34A: Efeito das variaveis frente ao DPPH; Fig. 34B: Efeito de fatores independentes ao FRAP; Fig.
34C: Avaliagdo de significancia de fatores independentes ao FPS; Fig. 34D: Perfil significativo de variaveis
independentes frente ao pH. Ativo (%): concentragdo do extrato ativo (composto bioativo); Polawax (%):
concentragdo do emulsionante Polawax; 1Lby2L: razdo entre fases aquosa e oleosa; Efeitos (Q): efeitos
quadraticos dos fatores; Efeitos (L): efeitos lineares dos fatores; Interagdes de primeira ordem entre os fatores.
Fonte: Autoria (2025).

No que se refere ao fator de protegéo solar (FPS), os dados sugerem que a
interacao entre os componentes da formulagao pode contribuir para um aumento na
capacidade de absorgdo da radiagdo UV, potencializando a multifuncionalidade do
sistema. A analise de superficie de resposta apresentada na Figura 33C indica a
possibilidade de alcancar valores superiores a 13 FPS com concentragdes otimizadas
de 12,67% de Polawax e 1,89% do ativo. Contudo, de maneira semelhante aos
resultados observados nos testes antioxidantes, as variaveis independentes néao
demonstraram impactos estatisticamente significativos sobre o FPS neste estudo,
apesar de indicarem condi¢cbes favoraveis para otimizacao (Figura 33C).
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Além disso, a modelagem estatistica revelou um valor previsto otimizado para
o pH das formulagbes, variavel fundamental para garantir a estabilidade e
conformidade com os requisitos regulamentares da ANVISA (CAMBOIM e GARCIA,
2024). A melhor condicdo foi obtida com 8,40% de Polawax e 2,37% do ativo,
destacando-se, conforme ilustrado no grafico de Pareto da Figura 34D, a influéncia
altamente significativa da concentragéo do ativo sobre o pH. Complementarmente, as
Tabelas de Analise de Variancia (ANOVA) referentes ao planejamento fatorial (23) para
FPS e pH encontram-se disponiveis nos Apéndices 1 e 2, fornecendo suporte

estatistico detalhado para os resultados apresentados.

Desse modo, a atividade antioxidante (DPPH) é mais sensivel ao ajuste fino da
concentracédo do extrato do que a atividade antioxidante total (AAT), com influéncia
negativa da Polawax. O FPS depende fortemente tanto do emulsionante quanto da
concentracado do extrato, com perfis parabdlicos (efeitos quadraticos), reforcando a
necessidade de encontrar a proporgcao ideal de ambos. O pH é significativamente
afetado pela concentracio do extrato e pela razdo entre fases da emulséo, o que pode
ser critico para estabilidade e compatibilidade dermatoldgica. A presenca de efeitos
quadraticos em todas as variaveis mostra que respostas nao-lineares sao importantes
no sistema, e o ponto 6timo ndo estd nos extremos dos niveis testados (MOON;
SABOE; SMANSKI, 2024).

A validacdo do modelo de planejamento experimental foi conduzida a fim de
verificar a acuracia preditiva do DoE na determinagcao das concentracdes ideais de
Polawax (P) e extrato ativo do caule de mangaba (A) para formulagdes cosméticas
multifuncionais. Para isso, foram preparadas formulagdes com as concentracdes de
Polawax e Ativo determinadas pelas analises estatisticas como ideais para cada
variavel-resposta individual: atividade antioxidante (via FRAP e DPPH), fator de
protecao solar (FPS) e potencial hidrogeniénico (pH). Os resultados obtidos estao

apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9 - Validacao do desenho experimental para otimizacao de variaveis independentes
de creme do caule de mangaba.

Concentracido da Féormula

(ponto ideal) Resultado obtido

Perfil in vitro

8429,21+97,44 uyM de

Antioxidante (via FRAP) 10,12% (P) 1,76%(A) FeSO./g

Antioxidante (via DPPH) 9,40% (P) 1,64% (A) 69,43+1,84% AAT
Fator de Protecéo Solar (FPS) 12,67% (P) 1,89% (A) 30,931+0,43 FPS
Potencial Hidrogeniénico (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 consisténcia com as previsbes do modelo estatistico, confirmando uma
tendéncia estatistica de robustez do delineamento escolhido. A formulagéo otimizada
para a resposta antioxidante via FRAP apresentou atividade de 8429,21 + 97,44 yM
de FeSO,/g, indicando alta capacidade redutora da amostra. Esse valor esta de
acordo com os efeitos identificados no grafico de Pareto (Figura 34B), que embora
nao tenham demonstrado significancia estatistica, sugeriam uma tendéncia de
resposta dependente da concentragao quadratica do ativo. De acordo com Tanase et
al., (2021), sistemas micelares tem a potencialidade de melhorar o efeito biolégico de
uma amostra quando o ativo é protegido e liberado corretamente.

Os valores observados para cada resposta experimental validada mostraram-
se consistentes com as previsdes do modelo estatistico, confirmando a robustez do
delineamento escolhido. A formulacdo otimizada para a resposta antioxidante via
FRAP apresentou atividade de 8429,21+97,44 uyM de FeSO,/g, indicando alta
capacidade redutora da amostra. Esse valor estda de acordo com os efeitos
identificados no grafico de Pareto (Figura 31B), que embora ndo tenham demonstrado
significancia estatistica, sugeriam uma tendéncia de resposta dependente da
concentracado quadratica do ativo.

Para a resposta DPPH, a formulagao validada apresentou 69,43 +1,84% de
AAT, resultado expressivo que confirma a influéncia do efeito quadratico da
concentracao do ativo, conforme destacado no grafico 34A. Essa relagédo parabdlica
justifica a escolha de uma concentragéo intermediaria de ativo (1,64%), que resultou
em uma atividade otimizada, evitando tanto a subdosagem quanto a saturacdo do

sistema.
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A formulacdo destinada a maximizagdo do FPS obteve um valor de
30,93 £ 0,43, considerado elevado dentro dos parametros cosméticos e compativel
com protetores solares fisicos de média a alta eficacia. A influéncia significativa da
concentracdo de Polawax sobre o FPS, evidenciada no grafico de Pareto (Figura
34C), é coerente com o resultado observado, pois a concentracado de 12,67% de
Polawax pode ter contribuido para a formagdo de um filme uniforme e refletivo na
superficie cutanea.

Por fim, a formulagdo voltada ao controle do pH apresentou um valor de
6,97 £ 0,16, dentro da faixa aceitavel para formulagées dermatolégicas (pH 4,5-7,0)
(PERES; DIAS, 2011). O modelo estatistico indicou forte influéncia negativa da
concentracdo do ativo sobre o pH, o que foi controlado pela utilizacdo de uma
concentragdo menor de Polawax (8,40%) e uma maior de ativo (2,37%),
demonstrando a precisdao da modelagem para manter a formulagado dentro dos limites

fisiolégicos seguros.

5.4. Perfil de Estabilidade de Formulagées de Mangaba

5.4.1. Avaliacao Organoléptica das Formulagdes

Em fungao das condi¢des experimentais previstas no estudo de superficie de
resposta das formulagcdes contendo extrato do caule de mangaba e sua fitoquimica,
foram empregados parametros otimizados para a obtencdo de duas emulsdes
galénicas com concentragdes distintas do referido ativo. Esse procedimento foi
adotado com o intuito de realizar uma avaliagcao detalhada das caracteristicas fisico-
quimicas e organolépticas.

Embora os extratos das folhas tenham apresentado uma notavel atividade
antioxidante, destaca-se que, além da eficiéncia de extragao, consideracdes relativas
a sustentabilidade ecoldgica foram ponderadas, levando em conta a disponibilidade
e a capacidade de renovagao dos recursos vegetais. Adicionalmente, a analise custo-
beneficio no desenvolvimento de uma formulagcdo cosmética baseada no caule
demonstrou ser mais vantajosa, considerando a quantidade disponivel para

incorporagao na emulsao.
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Aspectos relevantes como a compatibilidade do extrato do caule com a
formulagdo também foram cuidadosamente considerados, enfatizando as
propriedades organolépticas do produto que exercem influéncia nos aspectos
sensoriais relevantes para a tomada de decisdo. Dessa forma, a Tabela 10 ilustra
esses aspectos ao longo de um periodo de 30 dias de analises, proporcionando uma

visualizacdo elucidativa das caracteristicas das amostras de creme-base.

Tabela 10 - Caracterizagdo sensorial de aspectos organolépticos de concentra¢des de creme-
base incorporado com extrato etandlico do caule de Hancornia speciosa.

Tempo de Analise
Amostra Caracteristicas
Oh 24h 7 dias 15 dias 30 dias
Cor Bege claro S.A. S.A S.A S.A.
FC-1,25% Odor Caracteristico S.A. S.A. S.A. L.A.
Aspecto Homogéneo S.A. S.A. S.A. S.A.
Cor Bege escuro S.A. S.A. S.A. S.A.
FC- 3.00% Odor Caracteristico S.A. S.A. S.A. S.A.
Aspecto Homogéneo S.A. S.A S.A S.A.

Legenda: S.A. = Sem Alteragoes; L.A. = Leve Alteracao; F.A. = Forte Alteracdo; N.A. = Nao
Aplicavel. Fonte: Autoria (2025).

A analise de estabilidade assume um papel orientador norteador no processo
de desenvolvimento de formulacdes, direcionando a escolha de materiais adequados
de acondicionamento. Além disso, fornece a base necessaria para otimizar as
formulacdes, estimar com precisao o prazo de validade e contribuir para a supervisao
rigorosa da estabilidade nos ambitos microbioldgico, organoléptico e fisico-quimico,
conforme delineado nas diretrizes do Brasil (ANVISA, 2004; SOUZA, 2017).

As amostras de formulagdes mantidas na temperatura ambiente 25°+2°C
demonstram estabilidade durante todo o periodo de analise, no entanto, a amostra
EEF 1,25% apresentou leve alteragdo no odor no 30° dia de analise. As condicbes
organolépticas da amostra FC-3,00% foram mais estaveis durante todos os dias de
analises, podendo-se mensurar que nao houve degradagao quimica na constituicao
da formulagao ao longo de trinta dias que viesse desempenhar alteragdes em seus
principais aspectos avaliados. As imagens das formulag¢des estdo disponiveis no

apéndice desse trabalho.
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Uma série de estudos exploraram a incorporagao de extratos vegetais em
formulacbes de cremes basicos, com resultados promissores. Sahu et al., (2012) e
Gade; Mais; Bhalerao (2015) ambos descobriram que suas ervas com creme facial e
creme contendo extrato de semente de feno-grego, respectivamente, exibiram boa
espalhabilidade, consisténcia 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 avaliagbes organolépticas de Sharma; Dwivedi
(2023).

Autores como Wagqas 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 incorporagao de extratos vegetais pode melhorar os aspectos organolépticos
das formulagdes de cremes basicos e com potencial de substituir aditivos sintéticos

que ocasionam problemas ambientais.

5.4.2. Analises Fisico-Quimicas das Formulacoes

A avaliacado do potencial hidrogeniénico (pH) em formulagdes cosméticas de
creme-base é uma pratica essencial no desenvolvimento e controle de qualidade
desses produtos, visto que o pH desempenha um papel critico na estabilidade,
eficacia e seguranga cosmética. O pH influencia as propriedades quimicas e fisicas
dos ingredientes presentes na formulagdo, bem como sua interagdo com a pele. O
pH de uma formulacdo cosmética pode afetar diretamente a compatibilidade com a
pele, a eficacia de ingredientes ativos e a estabilidade da formulagdo ao longo do
tempo.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a Farmacopeia
Brasileira estabelecem parametros rigorosos para o pH de formulagdes cosméticas.
A ANVISA, por meio de suas regulamentagdes, define limites especificos de pH para
garantir a seguranca e eficacia dos produtos cosméticos. Esses limites sao
estabelecidos com base nas caracteristicas da pele humana e em consideragao aos
padrdes de seguranca (CARVALHO et al., 2023).
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A Farmacopeia Brasileira (2017), por sua vez, estabelece métodos de analise
e critérios para a avaliagdo do pH em produtos cosméticos. Esses métodos
proporcionam diretrizes especificas para garantir a precisdo e a consisténcia na
determinacdo do pH, assegurando a conformidade com padrdes de qualidade
reconhecidos internacionalmente (PARREIRAS et al., 2019).

Em funcéo dos fatores mencionados, a Figura 35 destaca a analise do pH em
cada formulacdo ao longo de trinta dias em temperatura ambiente. E importante
destacar a avaliacdo da variabilidade que esses dados demonstram, pois € evidente

que houve oscilagées do pH em fungao do tempo.

Figura 35 - Analise do potencial hidrogeniénico de formulagdes cosméticas incorporadas com
extratos frente a uma formulagéo piloto em condigbes de temperatura ambiente (251£2°C).
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Ao analisar as condi¢des paramétricas de pH da figura 32, os dados
evidenciaram uma estabilizagdo do pH da formulagédo branco (sem incorporagao de
extrato) em 5,39+0,61. Assim como os resultados da formulagdo contendo extrato
etandlico das folhas de mangaba de 1,25 e 3% obtiveram resultados estabilizados
em 4,5910,6 e 4,52+0,57, respectivamente. Desse modo, é valido ressaltar que as
trés formulagdes se enquadram nas condigbes exigidas pela Anvisa (2007) que
salienta que as formulagdes cosméticas de creme-base devem obter um pH entre 4
a 6 para possuirem estabilidade termodindmica para essas condicbes em
temperatura ambiente.

A estabilidade das formulagdes de cremes cosméticos durante 30 dias € um
fator critico na qualidade do produto. Juncan et al., (2018) e Smaoui et al., (2017)
realizaram testes de estabilidade em diferentes formulacdes de cremes cosméticos,
com Juncan focando em creme antienvelhecimento e Smaoui em creme protetor
solar. Ambos os estudos constataram que as formulagdes permaneceram estaveis
durante o periodo de 30 dias, sem alteragbes significativas no pH. No entanto,
Stephane et al., (2015) destacou a importéncia de considerar o tipo de formula e
ingredientes nos testes de estabilidade, pois algumas formulagbes apresentaram
sinais de degradacao e instabilidade fisica. Chakraborty et al., (2019) também
enfatizou o papel de ingredientes especificos, como PVA, amido e nanocompdésitos
de argila MMT, no aumento da estabilidade de formulagdes cosméticas.

No desenvolvimento das formulagdes de creme-base contendo extratos
etandlicos do caule de mangaba, foi realizada uma analise criteriosa da necessidade
de experimentos de gelo-degelo na avaliacdo dos parametros de pH. Optou-se por
concentrar a investigacdo em condi¢des representativas do uso cotidiano, uma vez
que produtos cosméticos sdo predominantemente armazenados e utilizados em
temperaturas ambiente. Neste contexto, as formulagdes, incorporando extratos em
concentracdes de 1,25% e 3%, apresentaram pH estavel a temperatura de 25°C,
demonstrando conformidade com as diretrizes estabelecidas pela legislagdo vigente
(ANVISA, 2007). A alternativa de ndo submeter as formulagdes a experimentos de
gelo-degelo foi respaldada por consideragdes relacionadas a estabilidade térmica
dos ingredientes presentes nos extratos etandlicos secos (GARIDREL;
PEVESTORF; BAHRENBURG, 2020 HUMA et al., 2020; MEHLICH et al., 2021).
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A literatura cientifica atual sustenta a hipétese de que esses extratos, quando
incorporados em formulagbes cosméticas, mantém sua integridade e eficacia em
condicdes de temperatura ambiente (LAFUENTE et al., 2020; LUKIC; PANTELIC;
SAVIC, 2021). A relevancia pratica desta abordagem é destacada pelo fato de que
consumidores tipicos utilizarao tais produtos em ambientes normais, sem exposigao
a condi¢des extremas de congelamento (DAS; WONG, 2020).

A estabilidade do pH em temperatura ambiente foi assegurada por meio de
metodologias rigorosas, refletindo a aderéncia aos parametros regulatérios
estabelecidos pela legislacéo e fortalecendo a segurancga e eficacia das formulagoes
cosméticas desenvolvidas (MAJEED et al., 2020). Em suma, a escolha estratégica
de avaliar o pH em condi¢des realistas de uso, sem a necessidade de experimentos
de gelo-degelo, é justificada com base em consideragbes cientificas, literatura
especializada e alinhamento com as expectativas praticas do consumidor.

Corroborando as analises de pH apresentadas das formulagdes, a Figura 36
destaca um comparativo dos principais grupos amostrais em fungdo de uma analise
descritiva das informac¢des aplicando a bioestatistica.

Figura 36 - Comparacdo dos grupos amostrais da variabilidade das formulacdes

mediante o pH aplicando-se ANOVA unidirecional seguidamente do Teste Tukey com
Intervalo de Confianca de 95%.

Branco | 2 4 Ia

Formulag&o 1,25% - l—V’—| aA

Formulagéo 3% - | Vv IbA

4,0 4,4 4,8 52 5,6

Potencial Hidrogeniénico (pH)

Letras iguais indicam que n&o houveram diferengas significativas (p<0,05). Analise de Variancia
(ANOVA) one-way teste t. Fonte: Autoria (2024).
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A analise de Variancia seguida pelo teste t revelou diferencas estatisticas
significativas no pH entre a formulacéo de controle (branco) e a formulagao contendo
3% do extrato das folhas de Hancornia speciosa, conforme indicado pela significancia
estatistica (p<0,05), conforme observado na Figura 36. Este resultado evidencia uma
variacao estatisticamente significativa na média dos valores de pH, em relagdo a
tendéncia central representada pelo desvio padrdo. A presenca de diferencas
estatisticas entre a formulagao de controle e a formulagdo com 3% de extrato sugere
que a incorporacgao desse extrato teve um impacto significativo no pH da formulagao.

Essa alteragdo pode ser atribuida a natureza quimica dos componentes
presentes no extrato, tais como acidos ou bases que podem influenciar diretamente
o equilibrio acido-base da formulagao. No entanto, é notavel que as formulagdes com
1,25% de extrato e a formulacdo de controle ndo apresentaram diferencas
estatisticas, indicando que essas formulacbes mantiveram condigdes de pH
semelhantes. A proximidade entre a formulacdo de 1,25% e o grupo de controle
sugere que a concentragao mais baixa do extrato pode néo ter exercido um efeito tao
pronunciado no pH, mantendo-se préxima das condicdes do controle. E importante
ressaltar que a variabilidade observada nas médias do pH destaca a importancia de
considerar o desvio padrao ao interpretar esses resultados.

A variabilidade pode ser influenciada por diversos fatores, como a
heterogeneidade dos compostos presentes no extrato ou variagdes nas condigbes
de preparo das formulacdes (MELENDEZ-MARTINEZ et al., 2022). Esses resultados
indicam a necessidade de uma investigacao mais aprofundada sobre a composi¢cao
quimica do extrato e sua interacdo com os componentes da formulagdo para
compreender as causas especificas das diferencas observadas no pH. Além disso,
ressaltam a importadncia de considerar ndo apenas as diferencas médias, mas
também a variabilidade associada, para uma interpretagdo completa dos resultados
(ANTUNES et al., 2020).

A constatacdo de que as formulacdes de 1,25% e 3% nao apresentaram
diferencgas significativas no pH suscita uma interpretagao relevante. Presume-se, em
certa medida, que o aumento na concentracdo de extrato de mangaba pode estar
associado a um decaimento progressivo no pH da formulagéo. Essa tendéncia indica

a possibilidade de que componentes especificos presentes em concentragcbes mais
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elevadas do extrato, como acidos ou outros compostos bioativos, estejam exercendo
uma influéncia direta na acidez da formulacgao.

A relacdo observada entre a concentragdo do extrato e o pH reforca a
importancia de uma abordagem cuidadosa ao formular produtos cosmeéticos com
extratos naturais, considerando além dos beneficios desejados os efeitos potenciais
sobre as propriedades fisico-quimicas da formulagdo. O estudo de Jézsa et al.,
(2020) observou que varia¢des nos niveis de pH afetam a atividade de eliminacéo de
radicais da espécie incorporada através de valbes altamente atipicos e instaveis

entre grupos amostrais pelo Teste Tukey.

5.4.3. Reologia das Formulagoes

A avaliacdo da viscosidade e reologia em formulacbes cosmeéticas
enriquecidas com extratos vegetais é de extrema relevancia, desempenhando um
papel crucial na qualidade e eficacia desses produtos. A viscosidade, que mede a
resisténcia ao escoamento, e a reologia, que estuda o comportamento de
deformagdo e fluxo dos fluidos, sdo parédmetros essenciais para garantir o

desempenho ideal dessas formulagdes.

Figura 37 - Viscosidade das formulagdes em fungao da velocidade de rotagao (rpm).
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Sob condigdes experimentais a 25+2°C, a figura 37 destaca os ensaios
reologicos das formulagdes desenvolvidas visando avaliar a viscosidade em
diferentes concentracdes, ilustrando o perfil da viscosidade em relagado a velocidade
de rotagao (rpm).

Notadamente, constata-se uma diminuigcado na viscosidade das emulsées F-
1,25%, F-3,00%, e da formulacédo branco a medida que a velocidade de rotagao é
incrementada, observando-se de forma paralela. Este padrédo de comportamento é
caracteristico de fluidos ndo-newtonianos do tipo pseudoplastico (ARAUJO, 2021). A
particularidade pseudoplastica dessas emulsdes € altamente pertinente em
contextos cosméticos de aplicagao topica, uma vez que, ao submeter a emulsio a
uma forga de espalhabilidade mediante cisalhamento ou aumento da velocidade de
rotacdo, a resisténcia inicial a fluidez do cosmético € reduzida, resultando em
aprimorada aplicabilidade e espalhabilidade. Este fenbmeno é favoravel para a
experiéncia do usuario, proporcionando uma eficaz disseminagao do produto sobre
a pele (COSTA et al., 2023).

A viscosidade de formulagbes de cremes com extratos e reologia
pseudoplastica € uma caracteristica complexa e dindmica que € influenciada por
diversos fatores. A pesquisa de Ali et al., (2020) descobriu que cremes de alta fase
interna (HIPCs) baseados em extrato polifendlico exibiam comportamento
pseudoplastico ndo newtoniano, com a viscosidade diminuindo a medida que a
tensdo 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 folhna de Gambier
aumentou ao longo do tempo, com a concentragao do extrato afetando a estabilidade
fisica do creme.

Sunmugam et al., (2021) descobriu que o tipo de fase oleosa em formulagdes
de creme com extrato de pepino do mar influenciou a liberacédo do extrato e a eficacia
cicatrizante do creme. Esses estudos destacam coletivamente a importancia de
considerar o extrato especifico e sua concentragcao, bem como o tipo de fase oleosa,
na compreensao e controle da viscosidade das formulagbes de cremes (BONILHA;
COSTA; CAMPOS, 2020). E imprescindivel destacar que a viscosidade e a reologia

desempenham uma fung¢ao vital na modulacdo da experiéncia sensorial do usuario
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(MIASTKOWSKA; KULAWIK-PIORO, 2020). A textura, espalhabilidade e sensacéo
cutdnea sao substancialmente influenciadas por esses parametros, exercendo
significativa influéncia na aceitabilidade do produto dentro do panorama
mercadoldgico cosmético (CESAR; MAIA CAMPOS, 2020).

Uma formulagdo meticulosamente ajustada, submetida a uma avaliagéo
pormenorizada dessas propriedades reoldgicas, nao somenyr aprimora as
caracteristicas de aplicagdo, mas também assegura a estabilidade ao longo da
vigéncia do produto (TEIXEIRA et al., 2019). Em sintese, a avaliagcdo da viscosidade
e reologia em formulagdes de cremes com extratos vegetais € crucial para
compreender e controlar as propriedades fisicas desses produtos.

Estudos recentes destacam a influéncia do tipo de extrato, concentracao, e
fase oleosa na viscosidade, ressaltando a importancia de uma formulagao cuidadosa
para garantir estabilidade e eficacia ao longo do tempo (BORELLA; DE SOUZA;
CARRIEL, 2023; FERNANDES, 2023; PRADO, 2023). Esses parametros ndo apenas
aprimoram a aplicagao do creme, mas também desempenham um papel fundamental
na experiéncia sensorial do usuario, contribuindo para a aceitabilidade no mercado

cosmeético.

5.4.4. Teste in vitro de Espalhabilidade

A analise in vitro de espalhabilidade de emulsdes, especialmente aquelas que
servem como creme-base e incorporam extratos, € um componente critico para a
caracterizagcdo de propriedades fisicas e aplicabilidade pratica desses produtos
cosméticos. A incorporagdo de extratos na emulsdao pode influenciar
significativamente a espalhabilidade, considerando que os componentes especificos
dos extratos podem modular a viscosidade e as caracteristicas reologicas do creme.

Extratos vegetais, por exemplo, podem conferir propriedades pseudoplasticas
ou dilatantes, afetando a forma como o creme se espalha sobre a pele. Essa
abordagem cientifica € crucial para a otimizagdo das formulagdes cosmeéticas,
garantindo ndo apenas a efetiva entrega de extratos a pele, mas também uma
aplicagcéo agradavel e consistente do creme-base.

Em sintese, a realizacéo do teste de espalhabilidade exerce uma influéncia de

natureza multidimensional nas caracteristicas intrinsecas de um creme cosmético. A
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compreensao aprofundada das variagdes nas condigdes de pH, viscosidade e textura
revela-se como elemento primordial para a implementagdo de ajustes efetivos na
formulacdo, almejando a otimizagdo da aplicabilidade e eficacia do produto
cosmeético. Nessa perspectiva, a Figura 38 destaca a tendéncia observada na
espalhabilidade em fungédo das com concentragdes de 1,25% e 3%, em comparacgao
com a formulagao-branco.

Observa-se na figura que a formulagdo-branco apresentou maior
espalhabilidade em relagao a F-1,25% e F-3%, sendo possivel mensurar que apds a
incorporagao do extrato a espalhabilidade se deu de forma paralela ao controle.
Desse modo, avaliando-se a tendéncia de aumento da espalhabilidade ao passo em
que se inseriu pesos sob as formulacbes, destaca-se que a amostra controle
apresenta uma relagdo positiva, ja que o sistema néo é fluido e apresenta uma
adesividade relativamente baixa (RAMOS et al., 2020).

Figura 38 - Avaliacdo da espalhabilidade in vitro das emulsdes incorporadas com extrato do
caule de mangaba.
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Quando as formulagbes F-1,25% e F-3% sao introduzidas em seus
respectivos sistemas emulsionados classicos, observa-se uma reducdo nas
caracteristicas de rigidez inerentes a Emulsédo Bi-continua (EBC). Esse fenbmeno
resulta na formacado de um sistema mais fluido, caracterizado por menor dureza e
adesividade, manifestando-se sensorialmente através de uma percepcéao tatil mais
leve e menos pegajosa (ALMEIDA et al., 2002). No entanto, esse estudo indica que
as formulagdes incorporadas com extrato da folna de mangaba necessitam de maior
esforco para alcangar o mesmo indice que a amostra controle.

Essas pontuagcbes podem ser enfatizadas ao aplicar-se um tratamento
estatisticos entre os grupos amostrais durante a avaliagdo da espalhabilidade das
amostras. Nesse sentido, a Figura 39 evidencia um comparativo entre a
espalhabilidade das formulacbes desenvolvidas com o extrato incorporado em

relagdo a amostra controle.

Figura 39 - Avaliagdo da espalhabilidade in vitro das emulsdes incorporadas com extrato do
caule de mangaba aplicando-se ANOVA (one-way) seguidamente de Teste Tukey com
Intervalo de Confianga de 95%.
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A identificacdo de diferenga estatistica entre o grupo da formulagdo branco
(controle) e as formulagdes de 1,25% e 3% no teste de espalhabilidade das amostras
€ uma observagao substancial que demanda analise aprofundada. A correlagao
desses resultados com as assertivas representadas na Figura 39 reforca a
percepcdo de uma necessidade intrinseca nas formulagdes incorporadas com
extratos de demandar esforgos superiores para otimizacdo da espalhabilidade.

A disparidade estatistica identificada sugere que as formulag¢des de 1,25% e
3% apresentam uma resposta significativamente distinta em termos de
espalhabilidade quando comparadas ao grupo controle. Essa divergéncia estatistica
nao somente valida a importancia da variavel analisada, como ressalta a influéncia
direta das formulacdes enriquecidas com extratos na eficacia do produto final. A
necessidade percebida de maiores esforgos para promover a espalhabilidade destas
formulacdes reforca a importancia critica de ajustes especificos nas formulacgoes,
considerando o componente extrativo e suas implicagcées nas caracteristicas fisico-
quimicas do produto (FERNANDES; CHURA; CARNEIRO, 2023).

A espalhabilidade das emulsdes de creme-base pode ser influenciada por
varios fatores, incluindo a estabilidade da emulsao e as propriedades da fase oleosa.
Kotowy et al., (2020) descobriu que a adicdo de certos extratos vegetais pode
desestabilizar as emulsdes, levando a alteracdes 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 proporgcao de emolientes pode influenciar a
consisténcia da emulsao e seu comportamento de espalhamento. Por ultimo, C et al.,
(2016) destacou o papel da desemulsificagdo na recuperagcédo do 6leo livre de
emulsdes cremosas, sendo certas enzimas e ajustes de pH eficazes neste processo.

O fator de espalhabilidade das emulsdes de cremes cosméticos vegetais € um
crucial na sua eficacia e estabilidade. Silva et al., (2020) e Santos et al., (2021)
enfatizam a importancia da estabilidade fisico-quimica e das propriedades mecanicas
nessas emulsdes, sendo que este ultimo também destaca o papel dos dleos vegetais
na influéncia dessas propriedades. Além disso, o0 uso de emulsdes em revestimentos
a base de polissacarideos para vegetais frescos, conforme discutido por Ramos et
al., (2021), ressalta o potencial dessas emulsdes na preservagao da qualidade e

seguranga de produtos cosméticos. Portanto, a espalhabilidade das emulsdes de
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cremes cosméticos vegetais ndo é importante apenas pela sua aplicagcdo e

propriedades sensoriais, mas também pela sua estabilidade e eficacia global.

5.4.5. Analise de Centrifugagio e Microscopia Optica

A avaliagao da centrifugacao em formulagdes cosméticas, especialmente em
cremes-base incorporados com extratos, € um procedimento de importancia
estratégica na analise da estabilidade e consisténcia desses produtos. A
centrifugacao simula condi¢cdes de estresse fisico e separagao de fases que podem
ocorrer ao longo do armazenamento ou transporte, vislumbrando a integridade da
formulacdo. A Figura 40 ilustra a avaliagao da centrifugacdo das amostras apds 24h

da composicao das formulacées serem obtidas no ambiente laboratorial.

Figura 40 - Formulagdes contidas em tubos Falcon apds Centrifugacao.

-

Da esquerda para a direita: Formulagdo Branco (controle), F-1,25% e F-3%.
Fonte: Autoria (2025).
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Apos submeter as amostras das formulagdes a condigdes de centrifugacao a
3000 rpm por 15 minutos a temperatura ambiente, foi observada estabilidade, sem
evidéncia de separagao de fases. A execugao da centrifugagdo durante 0 mesmo
periodo das demais analises fisico-quimicas evidenciou a auséncia de resquicios de
instabilidade nas composicdes avaliadas.

Nesse contexto, a comparagao entre a amostra incorporada com extratos e o
grupo controle durante o processo de centrifugagdo visa identificar eventuais
disparidades na sedimentacao de particulas, formacao de fases distintas ou qualquer
alteracao na homogeneidade da formulagao. Essa analise comparativa € imperativa
para assegurar que a introducao de extratos ndo comprometa a estabilidade global
do creme-base, garantindo, assim, a preservagdo das propriedades sensoriais e
funcionais desejadas. Essa abordagem €& fundamental no escopo do
desenvolvimento de formulagdes cosmeéticas robustas, capazes de resistir a
condicbes desafiadoras e garantir uma experiéncia consistente para os usuarios
finais.

O uso da centrifugagdo em creme para identificar a separacdo de fases em
preparagdes mistas tem sido explorado em diversos estudos. Onuki et al., (2015)
utilizou ressonancia magnética para detectar separacdo de fases em uma
preparacao mista de creme hidratante e pomada esteroide apds centrifugacéao. Wang
et al., (2016) desenvolveu um método para determinar o teor de uréia em creme de
uréia usando cromatografia de particdo centrifuga.

O estudo de Goll et al., (2015) comparou colunas cromatograficas de particao
centrifuga de células duplas para retengdo de fase estacionaria e eficiéncia da
coluna. Yildiz et al., (2018) apresentou um método para determinagdo de
conservantes de parabenos em amostras de creme usando dispersdo de matriz em
fase solida e microextragao supramolecular a base de solvente. Informag¢des como
essas sugerem coletivamente o potencial da centrifugacédo de creme na identificacao
da separacao de fases e sua aplicacdo em varios métodos analiticos.

Nesta perspectiva, imagem de microscopia éptica apresentada na figura 41
ilustra a incorporagao do extrato do caule de Hancornia speciosa em formulagées de
creme-base nas concentragdes de 1,25% (Figuras 41A e B) e 3,00% (Figuras 41C
e D). A andlise dessa figura permite avaliar a dispersdo e o comportamento das

particulas de extrato no sistema emulsionado, destacando aspectos como
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estabilidade da emulsdo, homogeneidade e potencial de funcionalidade do extrato na
matriz cosmética. Os pontos destacados em vermelho indicam regidées com presenca
de agregados ou particulas associadas ao extrato. Essa observagédo sugere que o
extrato esta parcialmente disperso na emulsdo, o que pode estar relacionado tanto a
sua polaridade quanto a interagdo com os componentes da fase aquosa e oleosa da

formulagao.

Figura 41 - Microscopia Optica da incorporagéo dos extratos do caule de mangaba nas formulagdes.

- - T BT § _ o /
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Leg.: Fig. 38A e B: F-1,25%; Fig. 38C e D: F-3,00%. Pontos em vermelho indicam potencial de
incorporacgao do extrato. Fonte: Autoria (2025).

Na concentracao de 1,25% observa-se uma maior dispersédo do extrato, com
particulas menores e mais uniformemente distribuidas, o que sugere uma maior
integracao com a matriz emulsificada. Por outro lado, na concentragéo de 3,00%
(Figuras 38C e D), as particulas do extrato parecem formar agregados maiores, o

que pode indicar uma saturacdo do sistema em relacdo a capacidade de
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incorporagao do extrato ou uma menor eficiéncia de interagdo molecular nesta
concentracao, entretanto, obtiveram bons resultados no perfil de espalhabilidade.
Os compostos presentes no extrato, como flavonoides e acidos fendlicos,
podem interagir de maneira distinta com os componentes da emulsdo dependendo
da sua polaridade e solubilidade, o que ocasionalmente pode requerer ajustes
cuidadosos na formulagao para otimizar tanto a incorporagao quanto a funcionalidade

do extrato.

5.4.6. Perfil antioxidante, fotoprotetor e toxicologico das formulagdes da

mangaba.

O desenvolvimento de formulacdes cosmecéuticas sustentaveis tem sido cada
vez desdobrado pelo mundo nas mudangas climaticas. Bases galénicas com
viabilidades comerciais em funcao de atividades biolégicas promissoras assumem
com lideranga o interesse em buscar novos caminhos aos sintéticos convencionais
(GOYAL; JEROLD, 2023). Nesta perspectiva, mediante o perfil de estabilidade de
formulagdes do caule de mangaba, a figura 42 expde principais informacgdes de perfil
quimico-biolégico antioxidante, fotoprotetor e toxicolégico em diferentes
concentragoes.

Os resultados apresentados indicam que o extrato do caule de Hancornia
speciosa possui propriedades significativas no que diz respeito a atividade
antioxidante e a capacidade de aumentar o fator de protecdo solar (FPS) em
formulacdes de creme-base. Os dados configuram o primeiro relato sobre a aplicagcéao
do caule de mangaba para essas finalidades, consolidando a originalidade dos dados,
ja protegidos por uma patente depositada oriunda desta dissertacdo (BR 10 2024
023012 4).

Com relagao a atividade antioxidante, as formulagdes contendo o extrato do
caule de mangaba, em concentrag¢des de 1,25% e 3,00%, apresentaram resultados
expressivos quando comparadas ao controle branco. A formulagdo com maior
concentracdo de extrato exibiu uma atividade antioxidante superior, sugerindo um

efeito dose-dependente.
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Figura 42 - Perfil antioxidante, fotoprotetor e toxicolégico de base galénica do caule de
mangaba.
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Leg.: Dados estatisticos submetidos ao ANOVA e teste Tukey, na qual: ns = ndo significativo; *: p <
0,05 (significativo); **: p< 0,01 (muito significativo); ***: p < 0,001 (extremamente significativo); ****: p <
0,0001 (altamente significativo). Consulte o apéndice 10 para ilustracdo. Fonte: Autoria (2025).

Apesar de o padrao sintético BHT ter demonstrado maior eficacia antioxidante,
isso ja era esperado devido a sua alta capacidade de neutralizagcdo de radicais livres.
A acado antioxidante do extrato de mangaba pode ser atribuida a presenga de
polifendis, flavonoides e acidos fendlicos, compostos conhecidos por sua habilidade
em doar hidrogénios 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 protegao solar das formulagdes, superando
tanto o controle branco quanto o padrao comercial. Esse efeito pode ser explicado por
diversos mecanismos quimicos e fisico-quimicos. Em primeiro lugar, os compostos

bioativos presentes no extrato, como polifendis e flavonoides, possuem estruturas
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conjugadas que atuam como cromoforos' capazes de absorver radiagdo UV nas
faixas UV-A e UV-B. Essa absor¢ao dissipa a energia da radiagdo em forma de calor,
protegendo a pele contra os danos causados pela exposi¢gao solar (MAHDAVIAN,
2024). Além disso, a interagdo desses compostos com os componentes da emulsao
pode melhorar a estabilidade fisica e quimica do creme, resultando em uma aplicagao
mais uniforme e eficiente da barreira protetora (CHANDRAN et al., 2024). Outro fator
relevante é a possivel sinergia entre os constituintes do extrato e os excipientes da
formulacdo, como emolientes e surfactantes, que podem potencializar a formacao de
uma pelicula protetora mais eficiente contra a radiagao UV (HEGDE et al., 2024).

A capacidade antioxidante do extrato também pode contribuir indiretamente
para o aumento do FPS, pois a neutralizagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
geradas pela exposigdo solar ajuda a proteger as estruturas celulares e reduz os
danos causados pela radiacao (ISHAQ et al., 2023). Esse mecanismo antioxidante
complementar reforga a multifuncionalidade do extrato de mangaba, que atua tanto
na protecao 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 formulacdo de cosméticos naturais, com
propriedades antioxidantes e fotoprotetoras. Esse estudo inédito destaca a
importancia de valorizar a biodiversidade brasileira para o desenvolvimento de
produtos cosmecéuticos inovadores, especialmente aqueles com apelo sustentavel e
funcional. A relevancia cientifica e comercial dessa descoberta é reforgcada pela
patente depositada, que consolida a originalidade da tecnologia e abre caminho para
novas investigacoes. Estudos futuros podem se concentrar na identificacao detalhada
dos compostos responsaveis pelos efeitos observados, bem como na comparacao
com outros extratos vegetais, contribuindo para a expansdo do uso de produtos

naturais na industria cosmética.

1 Grupos de atomos de uma molécula que absorvem luz e s&o responsaveis pela sua cor. (CONSERVAA, Lisandra
RS et al. lons Cromoéforos e a Cor de Queima de Porcelanatos Esmaltados. Ceram. Ind, v. 19, p. 13-16, 2014).
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O monitoramento cientifico e patentario conduzido neste estudo permitiu
elucidar tendéncias tecnolégicas emergentes e identificar os principais eixos de
investimento no desenvolvimento de produtos bioativos com aplicagao cosmecéutica.
Destacam-se, entre os focos prioritarios, as formulagbes avancadas, a
nanobiotecnologia e os cosmeéticos sustentaveis. Os Estados Unidos, China e Jap&o
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 participagéo timida no cenario 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 depdsitos globais
estiveram relacionados a fotoprotetores naturais, e somente 4,67% as biotecnologias
baseadas em produtos naturais, evidenciando uma lacuna significativa nesse campo.
Diante desse panorama, torna-se imperativo o fortalecimento de estratégias
integradas entre instituicdes académicas e o setor produtivo, visando a conversao de
conhecimento cientifico em solu¢des inovadoras e comercialmente viaveis. Além
disso, a padronizagao de protocolos analiticos e de testes de eficacia e seguranca é
essencial para consolidar a competitividade de bioativos brasileiros no mercado
internacional.

A investigacao do perfil quimico dos extratos e fracbes de Hancornia speciosa
revelou a presenca putativa de metabdlitos pertencentes as classes dos flavonoides
prenilados e glicosilados, iridoides, alcaloides peptidicos e diversos compostos
fendlicos. Por meio de andlise de fragmentagao assistida por redes moleculares,
foram anotados mais de 56 metabdlitos distintos, distribuidos em 334 clusters,
totalizando 3481 nodos, compondo a impressao digital quimica da espécie. Tais
compostos apresentam elevado potencial para exploracdo biotecnoldgica,
especialmente nas areas de cosméticos funcionais e farmacognosia aplicada.

Os testes antioxidantes destacaram o extrato etandlico do caule (EETC) e sua
fragcao cloroférmica como as amostras com maior atividade de sequestro do radical
DPPH- (95,48 £ 1,36% e 65,54 £ 2,56%, respectivamente), correlacionando-se com 0s
teores elevados de compostos fendlicos totais (700,91 + 48,87 e 676,54 £ 29,87 mg

EAG/100g). A construcdo da rede molecular indicou uma relacéo direta entre a
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estrutura quimica dos flavonoides glicosilados e sua atividade antioxidante, sugerindo
que a maior substituicdo por agucares no nucleo flavona favorece a capacidade de
doacao eletrénica, contribuindo significativamente para a estabilizagdo de espécies
reativas. Assim, os extratos das folhas e do caule demonstraram excelente
desempenho frente ao estresse oxidativo, reforcando seu potencial para formulagdes
cosmecéuticas com acio antioxidante.

A triagem microbiologica demonstrou que o extrato etandlico da folha (EETF)
apresentou a maior inibicdo 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 presenga de metabdlitos secundarios com acgédo antimicrobiana,
previamente anotados nos extratos por ferramentas quimioinformaticas como GNPS
e HMDB, incluindo compostos como 2-carboxiarabinitol, panglimicina, 1-
hidroxilcopeno e macrolactinas.

A validacdo do planejamento experimental respalda o potencial biolégico do
EETC, evidenciando sua eficacia quando incorporado em emulsdes cosméticas, tanto
pela capacidade de inibir radicais livres quanto pela elevagdo do fator de protecéo
solar (FPS superior a 40) em sistemas micelares contra radiagao UV via método de
Mansur. Além disso, a amostra do caule apresentou menor toxicidade relativa em
comparagao ao extrato da folha, o que amplia sua aplicabilidade em formulacdes
dermocosmeéticas estaveis e seguras.

Em suma, este estudo demonstrou que a matriz vegetal de Hancornia speciosa
apresenta um perfil quimico diverso e bioativo, com alto potencial para aplicacées
biotecnolégicas nas areas de cosmecéutica e fitomedicina. Recomenda-se a
continuidade dos estudos voltados ao isolamento de compostos majoritarios e a
elucidacédo estrutural por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), bem como a
construcdo de fluxos metaboldmicos funcionais que integrem dados quimicos e
biolégicos para maximizar o aproveitamento da biodiversidade brasileira e sua

interface com aspectos da agroecologia.
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7. PRODUTOS DA DISSERTAGAO

Figura 43 - Pedido de patente reivindicando a obtencdo de formulagcdo cosmeética
fotoprotetora e antioxidante de extratos do caule de Hancornia speciosa Gomes depositado
no INPI.
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Figura 44 - Submissao do artigo de Prospeccao Tecnoldgica fruto da dissertagao na revista
RTS com seu respectivo resume Graphic.
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APENDICE

Apéndice 1 — Tabela de dados estatisticos referentes a superficie de resposta do FPS.

Fator Soma dos (_3rau de Média dos Valor de Valor de p
quadrados Liberdade quadrados F

(1)POLAWAX (%)(L) 34574 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
1Lby2L 0,162 1 0,1619  0,001120 0,975404
Error 433,662 3 144,5540
Total SS 1179,753 8

Apéndice 2 — Tabela de dados estatisticos referentes a superficie de resposta do pH.

Fator Soma dos Grau de Média dos Valor de Valor de
quadrados Liberdade quadrados F P
( )(F(,’/‘:)'?Ii’;ax 0,022991 1 0,022991  0,82022 0431878
P((E/Le)lz/g)x 0,080000 1 0,080000 2,85404 0,189726
(2)Ativo 0,992267 1 0,992267 35,39965 0,009495

(%)(L)




Ativo

(%)(Q) 0,510675
1L by 2L 0,590175
Erro puro 0,084091
Total SS 2,450800

R? 0,8958

0,510675

0,590175
0,028030

18,21859 0,023600

21,05483 0,019443

Apéndice 3 — Tabela de dados estatisticos referentes a superficie de resposta do DPPH.

Fator Soma dos Grau de Média dos Valor de Valor de
quadrados Liberdade quadrados F P
(1)P(%f\LV)VAX 149,768 1 149768  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

Apéndice 4 — Tabela de dados estatisticos referentes a superficie de resposta do FRAP.

Fator Soma dos Grau de Média dos Valor de Valor de
quadrados Liberdade quadrados F P
(DPOLAWAX™ 4165 1 1165 0,000811 0,979075
(%)(L)
POLAWAX " 505868 1 205868  0,143228 0730287
(%)(Q)
(2)ATIVO
417 1 417 0,000290 0,987485
(%)(L)
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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Apéndice 5 — Exsicata de Hancornia speciosa Gomes coletada em Camacari (BA) depositada no ALCB

(UFBA).
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Apéndice 6 — Rotaevaporacdo e obtengdo de fragcées de mangaba.
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Apéndice 8 — Artemia salina sob analise toxicoldgica dos extratos e formulacdes.

Apéndice 9 — Microscopia éptica de formulagdo Branco — sem extrato.
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Apéndice 10 — Resumo de atividades bioldgicas e obtencao de base galénica.
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Apéndice 11 — Processo de Maceracdo do caule de mangaba.




Apéndice 12 - Diluigdo seriada com amostras.




Apéndice 13 - Atividade antimicrobiana por turbidez.
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Apéndice 14 — Anotacdo de Compostos via UHPLC-MS/Q-TOF no CETAB/BA.

Hl]l""‘

ml‘n

Sdz=3 9 &%
isampe 2t cecc s rnt

n




222

Apéndice 15 — Avaliacdo macrodiagndstica do caule de mangaba (LPPN/UFBA).




