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Plantas e seus extratos — administracao e biodisponibilidade de

fitoterapicos aplicados na pele.*

Plants and their extracts — administration and bioavailability of phytochemicals applied on the skin.

Resumo Diversas pesquisas tém sido desenvolvidas com o
objetivo de avaliar a absorcao dos fitoterapicos através da
pele, devido a dificuldade de permeacao destes farmacos
que ocorrem freqlientemente nas plantas formando a-
glicosidios, bastante hidrossoltveis e com pouca expectati-
va de serem absorvidos. O uso de facilitadores de
permeacio cutanea tem sido proposto para intensificar a
biodisponibilidade destes farmacos aplicados na pele. O sis-
tema de administracdo cutianea tem a vantagem de evitar o
efeito de primeira passagem, aumentado a biodisponibilidade
dos farmacos na circulacao sistémica logo apds absorcao e
a praticidade de aplicacdo em relacio as outras formas far-
macéutica convencionais. Nesta pesquisa podemos obser-
var o grande interesse do ramo da cosmetologia pelos
fototerapicos de aplicacdo na pele devido ao mercado pro-
missor.

Palavras—-chave permeacio cutinea, fitofarmacos,
fitomedicamentos, fitocosméticos, biocosméticos.

Abstract Several researches have been developed to
evaluate the absorption of phytochemicals throughout the
skin, considering the hard permeation of those
phytopharmakons that frequently occur as a-glucosides that
are easily soluble in water, and therefore, showing few
expectations of skin absorption. The use of permeation
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enhancers has been proposed to intensify the bioavailability
of those pharmakons applied on the skin. The percutaneous
system of drug administration is useful to bypass the usual
hepatic metabolism that happens after oral administration,
what also contribute to enhancing the systemic bioavailability,
and it is of easy application when compared to other
conventional pharmaceuticals. We could observe in this
research that there is a growing interest of Cosmetic
Industry on applied properties of plant extracts, since it is
an opened and valuable market.

Keywords skin permeation, phytochemicals;
phytopharmakon; phytocosmetic, biocosmetic.

Introducao

A fitoterapia constitui um recurso terapéutico desde
os primérdios da antigliidade até os nossos dias e seu uso
vem crescendo notadamente nos ultimos anos (Botsaris &
Machado, 1999). Com o desenvolvimento cientifico e
tecnolégico e com o crescimento do uso dos produtos
fitoterapicos, novas pesquisas tém sido desenvolvidas no
intuito de desenvolver novas formas farmacéuticas dentro
da fitoterapia (Ferreira, 2002).

Dentre estas formas pesquisadas estdo as de uso
externo aplicadas na pele, que vém tendo uma boa aceitacao
por parte dos pacientes, aumentando a adesao aos
tratamentos. As pesquisas desenvolvidas tém procurado
melhorar a absorcao dos fitoterapicos utilizando facilitadores
de permeacao cutanea (Ferreira, 2002).

As vantagens do uso de fitoterapicos aplicados na pele
sao varias. H4 menor irritacdo e toxicidade sistémica; ha
protecao contra a acidez do pH do estémago em relacao
aos farmacos sensiveis; evita o efeito de primeira passagem
e possiveis interacoes dos farmacos com alimentos e com a microbiota
intestinal; permite o controle de absorcao e possibilidades de aplicacao
em diferentes locais (Ferreira, 2002).

Neste trabalho, tivemos como objetivo, reunir dados
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disponiveis na literatura cientifica sobre a administraciao de
fitoterapicos através da pele e suas vantagens terapéuticas
e cosmeéticas, evidenciando as demandas de novas pesquisas
que conduzam a avangos na tecnologia farmacéutica aplicada
a fitoterapia.

A organizacao da pele

Para compreendermos melhor como os farmacos
atravessam a pele, faz-se necessario um conhecimento
basico de sua organizacao (Ferreira, 2002). A pele
desempenha varias fungdes no organismo, sendo sua funcao
primaria a de protecao, incluindo a manutencao de fluidos
biolégicos, balango eletroliticos e como termostato na
manutencdo da temperatura corporal, entre outros
(Gartner & Hiatt, 2002; Prista, 1995).

Em relacdo a este tipo de protecao, estudos
demonstram a capacidade de certos compostos
atravessarem as camadas da pele, com velocidade controlada
e atingirem os vasos sanglineos e a circulagao geral (Prista,
1995; Ferreira, 2002). Porém este trabalho estara enfatizando
sua importancia como uma via de administragao, mostrando
a sua capacidade de permitir a penetracao de substancias.

A pele é constituida de duas camadas, uma mais
externa, a epiderme, e uma camada profunda de tecido
conjuntivo, a derme (Gartner & Hiatt, 2002). Apenas a
derme é um sistema de tecidos vascularizado. Um farmaco,
quando administrado sobre a pele, torna-se disponivel para
a absorcao na circulagao sistémica (Ansel et al., 2000).

A epiderme é composta por varias camadas, sendo a
mais externa, o estrato cérneo, que consiste em células
compactadas, mortas, queratinizadas em camada
estratificada; o conteldo hidrico desta camada é
relativamente pequeno, representando 7 a 40% da
quantidade total de agua da pele, e principalmente
responsavel pela determinagao da permeabilidade de certas
substancias (Junqueira & Carneiro, 1999; Prista, 1995; Idson,
1985). Na camada dérmica, existe um nimero variavel de
foliculos pilosos e glandulas sebaceas, juntamente com
glandulas sudoriparas, apdcrinas e écrinas, nutrido por uma
grande rede vascular (Ferreira, 2002)

Modelos biolégicos e quimicos para estudo da
permeacao cutanea

Existem varios fatores intrinsecos da pele que afetam
na absorcao transcutanea. Entre eles, estdo: a espessura
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média da pele, que varia de 0.67 mm — palpebras- até 4,4
mm - palma da mao e planta do pé (Junqueira &
Carneiro,1999); o seu pH que esta na faixa de 5,5 a 7,0
(Rothman; 1954); a composigao do estrato cérneo, que é
de 40% de proteina — queratina, 40% de agua e 20% de
lipideos - triglicerideos, acidos graxos livres, colesterol e
fosfolipidios (Ansel et al., 2000; Tregear, 1966); a restricao
de polaridade que a pele apresenta, pois “possui tanto
caracteristicas lipofilicas como hidrofilicas; o processo de
renovacao, pois as células da epiderme estao sendo
constantemente renovadas a partir da camada basal, através
da divisdo celular; aidade, quanto mais envelhecida as células
da pele, maior é a perda de suas funcées (Remington, 2000);
airrigacdo sanguinea, pois em toda a pele, somente a derme
é um sistema de tecidos vascularizado; e as diferencas de
pele entre as varias regides do corpo que estao
correlacionadas com a espessura e o contetdo lipidico do
estrato cérneo (Lachman, 2001).

Os experimentos realizados nos Ultimos dez anos tém
estudado a permeacdo cutdnea através testes in vitro
(Bronaugh & Franz, 1986; Bronaugh & Stewart, 1986, Bonina
etal., 1993)e testes in vivo (Bronaugh & Franz, 1986). Neles,
a cafeina tem sido utilizada como padrao (Bonina, et al. 1993;
Bader et al., 1992; Bucks et al., 1993) de um grupo de
substancias com caracteristicas anfifilicas, ou seja, que nao
sdo exclusivamente lipo e nem hidrossoltiveis, mas que sao permeaveis
em um gradiente variavel quanto aqueles caracteres.

Os ensaios in vitro tém utilizado pele artificial produzida
em cultura, bem como fragmentos de pele humana, de rato
“sem pelo” e de porco que, é o modelo experimental mais
parecido com a pele humana. Os ensaios in vivo, utilizam os
mesmos animais, inclusive o homem, e sao avaliados pela
determinacao da cafeina assimilada através da determinacao
em HPLC , pela incorporacio da cafeina marcada com "C
ou pela determinagido quantitativa dos seus metabdlitos na
urina. (Amato et al., 1992).

A absorcido cutinea da cafeina diminui com o
envelhecimento da pele (Roskos, et al, 1989). Mesmo em
bebés, esta absorcao é inversamente proporcional ao grau
de maturidade da pele (Amato et al., 1992).

Aspectos gerais da biodisponibilidade de fitoterapicos

Para os medicamentos fitoterapicos serem
considerados efetivos, deles é esperado que possam atingir
alguns padroes de qualidade que permitam produzir alguns
indicadores para avaliar sua eficacia, seguranca e atributos
biofarmacéuticos, principalmente no que diz respeito a
biodisponibilidade in vivo (Kressmann et al., 2002).
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Muitos dos fitofarmacos se apresentam glicosilados,
formando ligagdes C- ou O-glicosidicas com algum a ou b-
glicidio. A glicosilacao é um aspecto importante quando se
trata de fitofarmacos, pois a probabilidade de seu
aproveitamento é ser baixa, devido a dificuldade do organismo
humano em hidrolisar esta ligagao e também virtude deste nao
reconhecer a b- glicose (Robbers et al., 1997).

Numa avaliacdo sobre a penetragcao na pele de
triptantrina pura em solucdo ou dispersa no extrato de Isatis,
foi aplicada uma microdialise cutanea usando pele da coxa
de porcos vivos como modelo. A microdialise foi executada
colocando sondas lineares na derme e as concentragdes de
triptantrina eram determinadas através da ionizaciao de
eletrospray de diluicao isotépica, em cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas — LC-MS. Foram
descobertas concentragdes mensuraveis de triptantrina
depois de trinta minutos de aplicagcdo. Foi observado um
aumento de dose dependente de concentragdes de triptantrina
no dialisado dos extratos de Isatis, mas nao na solucao de triptantrina
pura, que cristalizou na solugao, mas permaneceu em estado amorfo nos
extratos (Obertur et al., 2003).

A superficie epitelial contém antioxidantes que
poderiam proteger a pele contra agressao ambiental causada
por espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio. Foi
previsto que um extrato alcéolico de folha de alecrim
estivesse dotado de forte atividade antioxidante. O extrato
de alecrim foi avaliado in vitro e em sistemas vivos, evidenciando
ser capaz de inibir alteragdes oxidativas em lipidios de membrana na
superficie da pele (Calabreseetal., 2001 )

O extrato das folhas de Ginkgo biloba foi diluido em
alcool 50% para induzir localmente a atividade da
superéxido-dismutase e da catalase. Depois da aplicacao
topica na epiderme e através da via sistémica, aumentaram
a atividade de ambas as enzimas no figado, coragio e rim
de ratos Sprague Dawley. O preparado diluido em alcool
50% protegeu contra os raios UVB. A mudanca da estrutura
dos lipidios na pele determinada por espectroscopia de ATR/FT-IR
demonstrou penetracio dos componentes ativos do Ginkgo biloba nas
dosagens das formulacdes (Lin & Chang, 1997)

Em recente estudo foi avaliada a eficacia de um teste
com creme contendo extrato de hipérico, padronizado a
1,5% de hiperforina em comparagao ao placebo constituido
com o veiculo correspondente, para o tratamento
subcutaneo de dermatite atépica. Vinte pacientes que
sofriam de dermatite moderada nos lados esquerdo e direito
foram tratados com o teste e o placebo. Dezoito pacientes
completaram o estudo. A gravidade das lesbes foi
determinada por um indice SCORAD modificado. Houve
melhora das lesdes em ambos os lados, apds o tratamento,
porém, o efeito do creme de hipericum foi significativamente
superior ao do placebo. A colonizagao da pele por Staphy-
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lococcus aureus foi reduzida com a administracao do teste e
do placebo, mas o creme de hipericum mostrou melhor
atividade antibacteriana. A tolerancia e a aceitabilidade do
cosmético foram boas tanto para o creme de hypericum e
como para o veiculo. Devido a superioridade significativa
do creme de hypericum, comparado ao veiculo no
tratamento da dermatite, sua eficacia terapéutica deve ser
avaliada em estudos adicionais com mais pacientes, realizando
a comparacao a outros terapéutico, entre eles, os
corticosteréides (Schempp et al., 2003 )

O extrato das flores de Prunus persica foi usado, desde
a antiguidade, para problemas de pele na Asia Oriental. Do
extrato etandlico, quatro derivados glicosidicos de kempferol
foram isolados e seus teores foram determinados por HPLC.
O teor de multiflorina B foi o mais alto (3,3% p/p). O extrato
de P persica inibiu claramente, em 49% dos casos, o eritema
e o edema induzidos pelos raios UVB, quando aplicado
topicamente. Além disso, a multiflorina B inibiu a formacao
de eritema induzido pelos raios UVB em 80%, indicando
que este composto é um dos principais ativos do extrato.
Com esses resultados sugere-se que o extrato de P persica possa ser Util
paraa protegao contra danos causados na pele pelos raios UVB quando
aplicado topicamente (Kim et al., 2002).

A vitamina C e E destacam-se como antioxidantes por
desempenhar um papel importante, melhorando e
prevenindo danos oxidativos para a pele. Porém, para
promover uma protecao satisfatéria, elas tém que penetrar
na epiderme que serve como primeira barreira de
permeacdo. Foram avaliados a influéncia de trés formulacoes
diferentes (gel, gel-emulsao e emulsao) na absorcao de
percutinea do 4-nerolidilcatecol, um composto antioxidante
isolado do extrato e Pothomorphe umbellata. A absorcao do
4-nerolidilcatecol isolado foi comparada com a do residuo
de evaporacao do extrato etandlico de P umbellata, numa
solucio de gel. No método foi empregada a analise de dados
de permeacao in vitro. Todas as formulacdes mostraram uma
boa penetracido na pele. O gel com o 4-nerolidilcatecol
apresentou a taxa mais alta de permeacio que conduziu os niveis mais
altos de fitofarmaco nos tecidos (Roopke et al., 2002).

Geralmente ¢ aceito que os perdxidos de lipidios fazem
um papel importante em patogenias de dano celular induzido
por radical livre e que os antioxidantes como a glutationa, o
acido ascérbico e o alfa-tocoferol sao vitais para a defesa
contra agentes oxidantes endégenos e exdégenos. Foi
investigada a efetividade de uma combinacao natural,
derivada de extrato de 6leo de limao, controlando a
peroxidacao lipidica induzida pelos radicais livres e danos
na pele. Era previsto que uma combinacao isolada de éleo
de limao estivesse dotada de atividade antioxidante e que
seria capaz de inibir reagcdes de radical livre. O estudo
apontou uma perspectiva pré-clinica nas propriedades
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bioquimicas do 6leo de limao (Calabrese et al, 1999).

Um estudo recente avaliou a tolerancia a um creme a
base do extrato de Ruscus aculeatus e Mellilotus officinalis e
sua eficacia terapéutica em pacientes com doenca funcional
unida a insuficiéncia venosa ou linfatica complicada. Esta
associacao agiu como vasoconstritor gracas ao extrato de
R. aculeatus, e também pode reduzir o edema, gracas ao
extrato de M. officinalis. Os parametros clinicos tradicionais
de insuficiéncia venosa crénica (edema, peso, coceira,
cdimbras e outros sintomas) foram avaliados durante o
tratamento. Os resultados mostraram uma melhoria de
todos os sintomas monitorados e a resposta clinica foi
positiva para cada parametro da avaliagdo (Consoli, 2003).

Foi investigada a permeabilidade de combinacées
naturais lipofilicas na pele de ratos: gisenosideo, baicaleina,
glicirrizina, wogonina, honokiol, magnolol, bergapteno,
shikonino, sinomenina. Estas substéncias tiveram pequena
penetragao na pele e também foram pouco acumuladas. A
quantidade absorvida na pele de cada combinacao estava
relacionada com a lipofilicidade delas, apresentada nos
ensaios in vitro. Destes resultados, ficou claro que
combinagdes naturais que tem lipofilicidade suficientemente
alta penetram na pele de ratos sem (Sekiya et al., 1997).

O extrato de meliloto pode ser efetivo para tratar
sindrome varicosa localizada ou fragilidade capilar. O
revestimento em monocamada foi selecionado para obter
uma liberacao prolongada de cumarina contida num
complexo fitoterapico. Dois tipos de revestimento de acidos
polimetacrilicos, |, baseado em uma mistura de Eudragit
E100 e Eudragit NE, e Il, baseado em Eudragit L100, foram
utilizados. Ambos os revestimentos foram equivalentes em
termos de liberacdo de cumarina e quanto aos perfis de
fluxo para penetracido através da pele. Os dois
revestimentos diferiram significativamente, com relagao as
propriedades adesivas. A baixa taxa de filtracdo glomerular
do revestimento | mostrou seu fracasso adesivo
confirmando seu desempenho in vivo. Quando comparado
o revestimento do extrato de meliloto com outros
revestimentos analogos contendo cumarina sintética, o
complexo fitoterapico meliloto ndo mostrou nenhum efeito
vantajoso (Minghetti et al., 2000).

Desordens dermatolégicas, como o melasma e as
manchas da idade apresentam recursos terapéuticos ainda
insuficientes, devido a baixa penetragao e a baixa estabilidade
das férmulas. Isto levou a buscar novos agentes clareadores
para satisfazer as demandas médicas para agentes
despigmetantes. O extrato de alcaguz, inibidor da enzima
tirosinase, atuou melhor do que o esperado para a glabridina
O que motivou a testar outros componentes
potencialmente da tirosinase. Os resultados indicaram que
o glabreno e a isoliquiritigenina, do extrato de alcacuz
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podem inibir ambas as atividades de tiroxinase. O IC, para
o glabreno e isoliquiritigenina foi de 3,5 e 3,1 uM,
respectivamente, quando a tirosina era usada como substrato.
Os efeitos do glabreno e daisoliquiritigenina sobre atividade na tiroxinase
foram dose-dependentes e correlacionados com sua capacidade de inibir
amelanogénese em melandcitos. Este foi o primeiro estudo indicando
que glabreno eisoliquiritigenina apresentam graus variados de inibicio em
biossintese de melanina tiroxinase-dependente (Neryaet al, 2003).

Conclusoes

A pele desempenha varias fungdes no organismo e
serve como via de administracao de farmacos possibilitando
a permeacao e facilitando que os mesmos atinjam a
circulacao sistémica.

Com o aumento da utilizacao de produtos naturais,
cresce a busca por alternativas de substancias que possibilitem
a prevencdo e tratamento de doencas sem agredir o
organismo. As pesquisas por novas formas farmacéuticas
fitoterapicas vém crescendo, a fim de viabilizar fitofarmacos
eficazes, seguros e com boa biodisponibilidade, entre estas
formas a de aplicagao na pele.

Mas os fitofarmacos tém o inconveniente de ocorrerem
nas plantas formando, freqlientemente, a-glicosideos
bastante hidrossoltveis e com pouca probabilidade de serem
absorvido através da pele. Os estudos tem proposto o uso
de facilitadores de penetracido cutinea e o aumento da
lipofilicidade destes para intensificar a absorcio na pele e
biodisponibilidade destes farmacos no organismo.

As formas farmacéuticas de aplicacdo na pele tém
algumas vantagens em relacao a outras vias de administracao
tais como: menor irritacao e toxicidade sistémica, permite
melhor controle da absorcio, possibilidade de diversificacio dos locais
de aplicacao e evita o efeito de primeira passagem aumentando assim a
biodisponibilidade do farmacos na circulagio.

Aliados aos recursos da moderna tecnologia, a industria
investido em pesquisas para o
desenvolvimento de fitocosméticos com plantas medicinais
visando um mercado promissor pela busca em manter o organismo
saudavel e em equilibrio com produtos de alta qualidade.

cosmética tem
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