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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi produzir e patentear um shampoo esfoliante e
antifungico, obtido a partir do extrato hidroalcodlico de sementes da Citrullus lanatus
(melancia), desenvolvido na Universidade Federal do Maranhdo, como alternativa
terapéutica para o tratamento da dermatite seborreica. Para comprovagao primaria de
segurancga e eficacia do shampoo foram realizados estudos in vitro de irritabilidade
ocular (teste de hemdlise) e atividade antimicrobiana através da determinagao da
Concentragao Inibitéria Minima- CIM e da Concentragao Fungicida Minima - CFM
frente a leveduras isoladas do couro cabeludo de pacientes com sinais clinicos de
dermatite seborreica; e para comprovacdo da novidade (requisito de
patenteabilidade), foram realizados estudos prospectivos em bases de dados de
patentes e artigos cientificos nacionais e internacionais. Os resultados obtidos nesta
pesquisa demonstraram a eficacia in vitro do shampoo a 2,5% do extrato
hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus, através da comprovacado de sua
atividade antimicrobiana frente a 62,5% dos isolados clinicos testados, com uma CIM
de 12,5 mg/mL, apresentando a caracteristica de ser fungistatico; O shampoo néo
demonstrou atividade hemolitica em todas as concentracbes ensaiadas. Os
resultados dos estudos prospectivos ndo demonstraram registros que prejudicassem
a novidade do produto desenvolvido, e diante de tais resultados e da comprovacgéo
primaria in vitro de seguranga e eficacia, realizou-se producao patentaria que foi

submetida ao Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI).

Palavras-chave: patente; shampoo antifungico; Citrullus lanatus.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to produce and patent an exfoliating and
antifungal shampoo, obtained from the hydroalcoholic extract of Citrullus lanatus
(watermelon) seeds, developed at the Federal University of Maranhdo, as a
therapeutic alternative for the treatment of seborrheic dermatitis. To primary prove the
safety and efficacy of the shampoo, in vitro studies of ocular irritability (hemolysis test)
and antimicrobial activity were carried out by determining the Minimum Inhibitory
Concentration - MIC and Minimum Fungicide Concentration - CFM against yeasts
isolated from the scalp of patients with clinical signs of seborrheic dermatitis; and to
prove the novelty (patentability requirement), prospective studies were carried out in
national and international patent databases and scientific articles. The results obtained
in this research demonstrated the in vitro efficacy of the shampoo at 2.5% of the
hydroalcoholic extract of Citrullus lanatus seeds, by proving its antimicrobial activity
against 62.5% of the clinical isolates tested, with an MIC of 12.5 mg/mL, presenting
the characteristic of being fungistatic; The shampoo did not demonstrate hemolytic
activity at all concentrations tested. The results of prospective studies did not
demonstrate records that would harm the novelty of the developed product, and in view
of such results and the primary in vitro proof of safety and efficacy, patent production

was carried out and submitted to the National Institute of Intellectual Property (INPI).

Keywords: patent; antifungal shampoo; Citrullus lanatus.
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1 APRESENTAGCAO

Este manuscrito trata-se de pesquisa na area da saude, que possibilitou a
producao de conhecimento e tecnologia inovadores aplicaveis ao Programa de Pos-
Graduagdo em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a
Inovacgéo.

O presente trabalho visa ampliar o arsenal terapéutico na prevencédo e
tratamento de doencas infecciosas de origem fungica como a Dermatite Seborreica
(DS), uma vez que é crescente o numero de microrganismos resistentes aos
antifungicos atualmente disponiveis no mercado, o que implica em tratamentos
ineficazes e consequentemente no abandono destes. Os resultados obtidos nesta
pesquisa demonstraram a eficacia in vitro de um meio terapéutico alternativo, através
da comprovacao de sua atividade antimicrobiana (determinagdo da Concentragao
Inibitéria Minima- CIM e da Concentragdao Fungicida Minima - CFM) sobre leveduras
isoladas do couro cabeludo.

Considerando que a protecdo legal do conhecimento pela propriedade
intelectual constitui instrumento que agrega valor a tecnologia gerada e fortalece as
possibilidades de negociagao da transferéncia da tecnologia a fim de possibilitar, entre
outros beneficios, o retorno financeiro investido, ao menos em parte, em pesquisa e
desenvolvimento (P&D), foi objetivo deste trabalho realizar produgdo patentaria
submetida ao Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI). O produto
desenvolvido nesta pesquisa além de vantagens cientificas/ tecnolégicas ainda conta
com forte apelo ambiental uma vez que utiliza como principal matéria-prima um
elemento residual de um fruto bastante consumido em nosso pais (sementes de

melancia) fato que agrega também vantagem mercadoldgica a este.
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2 INTRODUGAO

Apesar de ndo ter uma fungdo vital, o cabelo é parte importante na
autopercepg¢ao dos seres humanos, tendo assim, uma importancia estética muito
grande e suas alteragdes trazem problemas psicossociais e na qualidade de vida de
cada individuo (Gongalves, 2022; Reuni, 2017) . Entre as disfungbes capilares mais
comuns esta a Dermatite Seborreica (DS) apresentando incidéncia de 1-5% da
populagao geral, principalmente adolescentes e adultos jovens de 18 a 40 anos. O
couro cabeludo é o local mais afetado, sendo a caspa a manifestagao mais frequente
da DS em adultos com incidéncia de 50% na populagdo mundial. (Gongalves, 2022;
Tucker & Masood, 2022; Russo0,2020; Reuni, 2017).

A DS é uma anomalia que ocorre e resulta do aumento de teor de lipidios
existentes na superficie cutdnea causando coceira, descamacao, vermelhidao e
inflamacao, ndo s6 do couro cabeludo, mas também em outras regidées do corpo.
Essas regides onde a dermatose se manifesta sdo as regides do corpo em que as
glandulas sebaceas s&o mais numerosas e desenvolvidas, como normalmente
observa-se no couro cabeludo, principalmente ( Gongalves, 2022; Russo, 2020).

A fisiopatologia exata da DS ainda ndo esta perfeitamente definida, porém,
hoje a regra é a associagcado da doencga a presencga do fungo Malassezia sp. na pele
dos individuos acometidos; sabe-se que este é encontrado na pele de todos os
individuos, podendo ser encontrado, porém, em maior quantidade naqueles que
apresentam DS (Gongalves, 2022; Russo, 2020; Reuni, 2017).

Malassezia spp. € uma levedura lipofilica que vive saprofiticamente na pele
normal, e no couro cabeludo do homem e de alguns animais. Apresentam em sua
classificagdo taxondmica, as seguintes espécies: M. globosa, M. obtusa, M. slooffiae,
M. restritcta, M. furfur, M. pachydermatis, M. sympodialis, M. japonica, M. nana, M.
caprae, M. equina, M. yamatoensis e M. dermatis (Nobrega, 2017; Schlottfeldt et al.,
2002; Sidrim & Moreira, 1999).

Por se tratar de uma doencga inflamatdria cronica, em resposta a uma provavel
presenca de um fungo (Malassezia sp.) e do seu metabolismo através da utilizagéo
dos lipidios da pele, o objetivo do tratamento consiste no controle da inflamacgao, da
proliferagcdo do microrganismo e da oleosidade. Diversas classes de medicamentos
sao utilizadas, de maneira que é vasto o arsenal terapéutico para controle da DS.
(Gongalves, 2022, Reuni, 2017).
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Segundo levantamento realizado por Gongalves (2022) a abordagem topica é
a principal terapia, baseado essencialmente no uso de antifungicos isoladamente ou
em terapias combinadas com corticosteroides, que tem como objetivo o controle da
inflamacao, da proliferagdo de microrganismos e da oleosidade da pele. Ainda
segundo a autora, outras linhas de tratamento incluem os queratoliticos, que auxiliam
na redugédo da descamacgao da pele, e os inibidores topicos de calcineurina, que agem
no controle da inflamagao.

Atualmente, devido ao crescente numero de microrganismos resistentes aos
antifungicos disponiveis, os cientistas tém aprimorado seus estudos sobre novas
alternativas terapéuticas para o tratamento de infecgcbes fungicas, causadas por
Malassezia spp. Além disso, outros fatores como: limitagcoes terapéuticas, toxicidade,
interacbes medicamentosas e biodisponibilidade insuficiente dos antifungicos
tornaram-se importantes para a busca de novos agentes antimicrobianos efetivos
(No6brega, 2017).

Nesse contexto, percebe-se nos produtos de origem natural como as plantas
medicinais e seus metabdlitos secundarios isolados, importantes alternativas para a
investigacdo de novos compostos com atividade antimicrobiana. Além da grande
quantidade de produtos naturais que ja foram investigadas ou néo, sabe-se que tais
produtos, geralmente apresentam menos efeitos adversos, menor custo, maior
segurancga e efetividade para a populagao (Nébrega, 2017).

Pode-se entdo inferir que a pesquisa de novos produtos antifungicos de origem
vegetal mostra-se relevante, possibilitando a observacédo do potencial antimicrobiano
de produtos vegetais, e por consequéncia, a possibilidade de uso destes na prevengéao

e tratamento de doencgas infecciosas de origem fungica com a dermatite seborreica.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando-se a constancia e importancia clinica das infec¢cdes capilares
causadas por leveduras do género Malassezia, assim como a relevancia da
verificagdo da eficacia de meios terapéuticos alternativos, com menos efeitos
adversos, através das plantas medicinais, atribui-se fundamental importancia a
avaliagdo in vitro da atividade antimicrobiana, através da determinagdo da
Concentracgéao Inibitéria Minima (CIM) e da Concentragao Fungicida Minima (CFM),
de produtos obtidos a partir de espécies vegetais, sobre leveduras isoladas do couro
cabeludo.

3.1 LACUNA A SER PREENCHIDA PELO TCC

O presente trabalho visa ampliar o arsenal terapéutico na prevencédo e
tratamento de doengas infecciosas de origem fungica com a dermatite seborreica,
uma vez que € crescente o numero de microrganismos resistentes aos antifungicos
atualmente disponiveis no mercado, o que implica em tratamentos ineficazes e
consequentemente no abandono destes. O produto desenvolvido nesta pesquisa
além de vantagens cientificas/ tecnolégicas ainda conta com forte apelo ambiental
uma vez que utiliza como principal matéria-prima um elemento residual de um fruto
bastante consumido em nosso pais (sementes de melancia) fato que agrega também
vantagem mercadolégica a este.

Levando-se em consideracio os estudos publicados sobre o tema, de acordo
com as bibliografias acessiveis, sendo as metodologias de dominio técnico da autora,
com 0s prazos, recursos materiais e financeiros disponiveis, a pesquisa aqui descrita,
demonstrou alta viabilidade de execuc¢ao.

3.2 ADERENCIA AO PROFNIT

A pesquisa é aderente aos temas Propriedade Intelectual e Transferéncia de
Tecnologia para Inovagdo na medida em que se propde em produzir uma patente de
invengao apresentando como resultado final produto inédito passivel de transferéncia

de tecnologia.

3.3 IMPACTO

O presente trabalho possibilita a aplicagdo de novo recurso terapéutico
destinado a afecgbes capilares fungicas, uma vez que é crescente o niumero de fungos
resistentes aos tratamentos convencionais utilizados para a Dermatite Seborreica

como demonstram alguns estudos, entre eles, os realizados por autores como Leong
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et al, 2017; Sharma et al, 2017; Al-Sweih et al, 2014;.Rincon et al, 2006.

A proposta tem como motivagdes a alta incidéncia de casos da afeccao capilar
no pais (Casagrandi & Brandao, 2020), e o aumento na busca por produtos capilares
naturais, com menos efeitos adversos e maior seguranga e eficacia.

De acordo com dados do Euromonitor Internacional em 2020 em relagdo ao
setor de hair care os consumidores estdo em busca de formulacbes para resolver
rapidamente os problemas capilares sem comprometer a qualidade, demandando
simplicidade as marcas, com produtos multifuncionais e orientados para a eficacia.
Alternativas mais limpas e sustentaveis também continuardo a crescer. Ainda pouco
desenvolvidos na categoria de cabelos, ingredientes seguros, formulagdes limpas,
bem como embalagens minimas ou formatos sem agua sao esperados para gerar
alternativas inovadoras e sustentaveis.

Sendo assim a aplicagao desta tecnologia impactara notoriamente no mercado
da saude e bem-estar, mais especificamente no mercado da terapia capilar.

3.4 APLICABILIDADE

A aplicabilidade do trabalho é elevada, visto que a novidade é passivel de
replicabilidade / aplicagao industrial seja no mercado farmacéutico quanto no mercado
de dermocosmeéticos.

3.5 INOVACAO

Trata-se de Produgdo com médio teor inovativo: combinagdo de conhecimento
existente (sendo este a produgao de cosméticos organicos / naturais) + conhecimento
inédito (ativo inédito - ndo citado no estado da técnica /estudos de anterioridade
realizados previamente).

3.6 COMPLEXIDADE

A pesquisa se apresenta como Produgéo com alta complexidade: Desenvolvida
em sinergia e associagao de diferentes tipos de conhecimento e interagao de multiplos
atores (laboratérios da UFMA, empresas produtoras de matéria-prima); além de
utilizar tecnologias especificas do ramo quimico-farmacéutico que exigem pesquisa e

desenvolvimento em laboratério por profissionais técnicos.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e patentear shampoo com atividades esfoliante e antifungica
para tratamento de Dermatite Seborreica.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
421 Comparar a atividade antimicrobiana de extratos vegetais frente a
microrganismos obtidos do couro cabeludo;
4.2.2 Determinar a Concentragao Inibitéria Minima (CIM) e a Concentragao Fungicida
Minima (CFM) do shampoo;
4.2.3 Avaliar o potencial de irritagdo ocular in vitro do shampoo;
4.2.4 Prospectar em bases de patentes e artigos cientificos produtos antifungicos e

esfoliantes para tratamento de dermatite seborreica;
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5 REFERENCIAL TEORICO (ESTADO DA ARTE E DA TECNICA)

5.1 DERMATITE SEBORREICA E PRODUTOS NATURAIS

A Dermatite Seborreica é uma afeccdo comum, que acomete cerca de 1 a 5%
da populagdo geral. E constituida por uma inflamacg&o crénica recidivante, que
geralmente estda acompanhada de placas ou papulas eritematosas descamativas que
podem ser amareladas, ndo sendo de carater contagioso. As areas afetadas séo
locais onde ha maior acumulo das glandulas sebaceas, sendo mais recorrente em
couro cabeludo, face e tronco (Gongalves, 2022; Russo, 2020). Tem um pico de
incidéncia em recém-nascidos, mas prevalece apenas até o terceiro trimestre de vida,
e outro pico ja na vida adulta, que se torna crénica e recorrente, mais comum em
homens (Gongalves, 2022).

As causas ainda sao incertas, mas os fatores como a hipersecregao sebacea,
alteracdo fungica, cuidados inadequados, deficiéncia nutricional e estresse sao
considerados causadores da doenga (Gongalves, 2022; Russo, 2020, Reuni, 2017).
Segundo Neto et al (2013) ndo é apenas a hipersecrecédo da glandula sebacea que
pode ser a causa, mas sim uma disfungcdo na composicdo do sebo que esta presente
na pele e acaba por favorecer a proliferagcdo dos microrganismos.

As doencgas de pele, por serem muitas vezes visiveis, acabam interferindo na
vida do individuo, alterando suas atividades diarias e relacdes pessoais. A dermatite
seborreica por ser uma patologia cronica recidivante exige um controle importante
através de cuidados diarios, métodos de tratamentos e medicamentos (Gongalves,
2022). Os tratamentos convencionais, no entanto, ndo costumam ter uma boa
aderéncia devido a diversos fatores, entre eles, a resisténcia fungica a maioria dos
principios ativos utilizados atualmente, como resolucdo para esse problema os
fabricantes de cosméticos e medicamentos acabam associando 2 ou mais ativos, o
gue aumenta os efeitos adversos desses produtos, como o ressecamento capilar,
além de aumentar o preco final destes, outros 2 fatores cruciais para a ndo aderéncia
ao tratamento (Mukherjee, et al, 2005).

Segundo o Euromonitor (2019) no mercado de hair care, impulsionados pelo
mercado alimenticio de produtos naturais, organicos e veganos, alguns consumidores
estdo optando cada vez mais por versdes cosméticas que atendam aos mesmos
requisitos éticos do seu estilo de vida, buscando nestes atributos verdes como

ingredientes naturais, botanicos e livres de sais, sulfatos, silicones, parabenos e
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outros. Tais exigéncias sao responsaveis pelo crescimento do mercado global de
cosméticos naturais e organicos, que segundo dados apontados pela consultoria
norte-americana Grand View Research, movimentara U$$25,11 bilhdes até 2025. No
Brasil estima-se que havera crescimento entre 5% e 10% dessa classe de produtos
durante o mesmo periodo.

Apesar do crescimento do setor, quando se avalia os produtos naturais do
mercado de hair care, voltado para a dermatite seborreica, nota-se que estes tratam-
se majoritariamente de argilas e 6leos essenciais, que geralmente sdo associados,
nao se observando agentes antifungicos com eficacia mais acentuada neste nicho.
5.2 PRINCIPIOS ATIVOS PARA TRATAMENTO DA DERMATITE SEBORREICA.

O tratamento da dermatite seborreica é estabelecido, de acordo com a idade
do paciente e com a intensidade e extensao das manifestagdes clinicas. Porém, nao
existe medicacdo que acabe definitivamente com a doenga, mas seus sintomas
poderdo ser controlados (Taveira, 2001; Brasil RNP, 2002). O tratamento é
geralmente realizado com medicagdes de uso topico na forma de shampoos, logdes
capilares ou cremes e, em alguns casos, medicagdes por via oral podem ser utilizadas
(Brasil RNP, 2002).

Segundo Gongalves (2022) os tratamentos topicos para a caspa e formas leves
da dermatite seborreica sdo os mesmos, e incluem formulagdes contendo: ciclopirox
1% e cetoconazol 2%, que devem ser usados diariamente ou de duas a trés vezes
por semana, até que a remissado seja alcangada; além dos queratoliticos, como
piritionato de zinco, sulfeto de selénio ou alcatrdo de carvao, que apresentam
formulagao topica e de shampoo, e auxiliam na reducdo da descamacao do couro
cabeludo, sendo seu uso feito duas vezes por semana, durante duas a quatro
semanas e 0 shampoo deve ser deixado de trés a cinco minutos no cabelo, antes do
enxague.

Para as formas moderada a grave, com descamacéao intensa, inflamacéao e
prurido, € sugerida a combinagao de um shampoo antifungico, como o ciclopirox 1%
ou cetoconazol 2%, com um corticosteroide topico que auxilia principalmente no
quadro inflamatdrio. As opcgdes de tratamento com corticosteroides incluem: shampoo
ou solugao de acetonido de fluocinolona 0,01%, espuma de valerato de betametasona
0,12%, logao de dipropionato de betametasona 0,05%, shampoo clobetasol 0,05%,
desonida 0,05% creme, espuma, gel, logdo ou pomada. Essa formulagado pode ser

spray, logdo ou espuma, a critério do paciente. O corticosteroide tépico pode ser
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usado diariamente, por duas a quatro semanas e seu uso prolongado deve ser evitado
por estar associado a maiores efeitos adversos, do que as terapias convencionais com
antifungicos e/ou queratoliticos. Se ndo houver remissdo dos sintomas apds trés
meses de uso, deve-se considerar outras opgdes terapéuticas (Gongalves, 2022;
Sasseville, 2022; Dynamed, 2022).

O tratamento por via oral deve ser considerado nas formas mais graves da
doenca ou quando ha falha terapéutica. Nesses casos, o farmaco de escolha é o
itraconazol, devido as suas propriedades antifungicas e anti-inflamatdrias. O uso é
contraindicado em caso de doenga hepatica e ndo deve exceder duas semanas
(Gongalves, 2022; Sasseville, 2022).

De acordo com Vieira, Machado & Moser (2016) devido a resisténcia fungica
aos principais antifungicos sintéticos, a piroctona olamina € um principio ativo
bactericida e fungicida, ideal no combate a doenga, e o acido salicilico, por ser
queratolitico, ajuda na eliminacdo das escamas, assim, melhorando a permeacao dos
outros ativos.

Dentre os produtos naturais utilizados, a argila, com destaque para a argila
verde, € um dos principios ativos mais usados para o tratamento da dermatite
seborreica do couro cabeludo, tendo uma acao de limpeza profunda, diminuindo assim
a oleosidade, além de ter acdo bactericida, anti-inflamatoria e antisséptica (Reuni,
2017). Os dleos essenciais também sdo muito indicados no tratamento da dermatite,
pois possuem facil absorcdo devido suas moléculas pequenas, sendo o 6leo de
melaleuca o mais utilizado, pois tem acao antifungica, antibacteriana, antisséptica e
cicatrizante (Saraiva, Grein & Cosmo, 2017).

A prescricao de fitoterapicos topicos veiculados em shampoos ou sabonetes é
uma opgao clinica razoavel, tendo em vista o melhor perfil de efeitos adversos e
eficacia comprovada. Podem-se referir formulagées contendo extrato de Hamamelis
virginiana e Pilocarpus jaborandi, ambos em concentracédo de 3%, podendo ser
combinados. Elas apresentaram propriedades adstringentes, anti-inflamatdrias,
antioxidantes, antissépticas e controladoras de oleosidade (Neto et al, 2013). Os
shampoos e logdes utilizados no tratamento podem também ser associados ao
cetoconazol (Saraiva, Grein & Cosmo, 2017).

A tabela 1 apresenta um consolidado de formas de tratamento para dermatite

seborreica capilar, descritas na literatura.
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TABELA 1 - Consolidado de possiveis opgbes terapéuticas para tratamento de Dermatite Seborreica
e suas respectivas vias de agao.

Via de Agao
Opcgéo Terapéutica Controle da Controle da Controle da
Inflamagao Proliferagao Fungica Oleosidade
Hidrocortisona creme 1% X
Formulagdes com Enxofre, Selénio x .
e Zinco
Formulagées com Acido Salicilico X
X
Formulag6es com Cetoconazol
X X X
Shampoo de Ciclopirox Olamina x X
Formulag6es com Coaltar ou
derivados X X X
Formulagées com Hamamelis
virginiana ou Pilocarpus jaborandi X X
Formulagées com Melaleuca
alternifdlia (tea tree oil) X X

Fonte: Gongalves, 2022;Sasseville, 2022; Saraiva, Grein & Cosmo, 2017; Vieira, Machado & Moser,
2016; Neto et al, 2013 .

5.3 EFICACIA E SEGURANGA DE PRODUTOS COSMETICOS NATURAIS

Um produto cosmético de qualidade deve apresentar estabilidade, seguranca
e eficacia, sendo que a seguranga é fundamental, pois diferentemente dos
medicamentos, o cosmético ndo pode causar nenhum efeito adverso ao consumidor.
De acordo com a ANVISA, a empresa que produz cosméticos deve ter um dossié de
segurancga e eficacia do(s) produto(s) a disposicao das autoridades competentes.
Além disso, os produtos cosméticos ndo podem apresentar “risco a saude quando
utilizados em conformidade com as instru¢cdes de uso e demais medidas constantes
na embalagem de venda durante o seu prazo de validade”. Busca-se, também, o
desenvolvimento de cosméticos com eficacia cientificamente comprovada,
conhecidos como cosméticos funcionais, que tém substancias ativas com atividades

mais especificas e desenhadas cientificamente (Brasil, 2015).

Para atestar ou predizer a seguranca e eficacia das substancias ativas ou do

produto final, cinco tipos de ensaio podem ser empregados: os ensaios in silico, in
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chemico, in vitro, in vivo em animais e clinico. De acordo com a Resolu¢ao Normativa
(RN)n.°17, do CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal),
no Brasil, a partir de setembro de 2019, os ensaios para a avaliagao da irritacao e
corrosao da pele, irritagdo ocular e fototoxicidade, entre outros, anteriormente
realizados em animais, deverao ser obrigatoriamente substituidos pelo ensaio in vitro
alternativo validado e reconhecido pelo CONCEA. Essa normativa é valida em todo o
territério nacional, tanto para cosméticos quanto para medicamentos de uso tépico ou

outros produtos que propdem a avaliagao desses desfechos (Brasil, 2014).
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6 METODOLOGIA
6.1 LISTA DAS ETAPAS METODOLOGICAS
6.1.1 Etapa metodolégica 1:

Producao do shampoo
6.1.2 Etapa metodolégica 2:

Eficacia e seguranga do shampoo desenvolvido
6.1.3 Etapa metodologica 3:

Producao Patentaria
6.2 DESCRICAO DETALHADA DE CADA ETAPA METODOLOGICA
6.2.1 Etapa metodolégica 1: Produgao do shampoo
6.2.1.1 Definicao e local de Estudo

O experimento consiste em um estudo experimental descritivo, desenvolvido
no Laboratdério de Microbiologia e Imunologia da Universidade Federal do Maranhéao,
localizado no Campus Bacanga, Avenida dos Portugueses,1966 - Bacanga, Sao Luis
- MA, CEP: 65080-805 e no Centro de Dermatologia do Hospital Universitario
Presidente Dutra (HU-UFMA).
6.2.1.2 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi desenvolvida em conformidade com as normas vigentes
expressas na Resolucao 196 de outubro de 1996 e resolugdes complementares do
Conselho Nacional de Saude. O projeto foi submetido & analise do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Maranhdao-UFMA e aprovado sob numero
6.088.754, e no seu desenvolvimento foram observadas as orientacbes e demais
normas e recomendacdes éticas para a realizagcdo de pesquisas no Brasil.
6.2.1.3 Obtencgéo dos Isolados Clinicos a serem utilizados durante o estudo.
6.2.1.3.1 Amostra

Participaram deste estudo voluntarios selecionados no Departamento de
Dermatologia do HU-UFMA de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao listados
na tabela 2, apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE E).

TABELA 2 - Critérios de inclusdo e exclusdo para selegéo de voluntarios da pesquisa.

Critérios de inclusao Critérios de exclusédo
e \Voluntarios entre 18-60 e Auséncia de sinais
anos; inflamatorios.
e Apresentagdo de sinais e e Auséncia de descamacao

sintomas caracteristicos de dermatite do couro cabeludo
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seborreica (coceira e descamagao do
couro cabeludo, excesso de oleosidade, L
lesbes avermelhadas com antifungicos.
caracteristicas inflamatdrias)

o Utilizacdo de medicamentos

Fonte: Elaboragéo propria da autora (2024).

6.2.1.3. 2 Coleta

Os isolados foram coletados conforme descrito por Reis (2020) com
adaptacdes, realizando-se a descontaminacdo da area do couro cabeludo a ser
coletada com alcool 70%; e entdo utilizando um swab estéril de algod&o previamente
umedecido com agua destilada estéril para cada sitio anatémico coletado. O swab foi
rotacionado sob a superficie do couro cabeludo por 15 segundos, em uma area de 2
cm? e imediatamente semeados em uma placa de Petri de tamanho médio contendo
agar Sabouraud suplementado (ASS) com 2% de Azeite de oliva e 0,5% de Tween
80, pH 5,6, para o isolamento de Malassezia spp. As placas foram incubadas a 37°C
por 48 h.
6.2.1.4 Escolha e obtengédo do extrato vegetal a ser utilizado
6 .2.1.4.1 Obtencao dos extratos vegetais

Para selecdo do extrato a ser utilizado na formulagdo do shampoo foram
realizadas triagens de atividade antimicrobiana utilizando 3 extratos vegetais
hidroalcodlicos, doados gentilmente pelo laboratério de Microbiologia Clinica e
Imunologia do Departamento de Farmacia -UFMA (LABMIC), a saber:

1. Extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus - Melancia
(Concentragéo inicial de 100 mg/mL).

2. Extrato hidroalcodlico das folhas de Byrsonima crassifolia - Murici
(Concentracgao inicial de 76,8 mg/mL);

3. Extrato hidroalcodlico das folhas de Cymbopogon citratus (DC.) - Capim-
Lim&o (Concentracéo inicial de 100 mg/mL).

Os extratos vegetais utilizados nesta pesquisa foram obtidos através de
extracdo a frio pela metodologia da maceragéo, operagao na qual a extracdo da
matéria prima vegetal é realizada em recipiente fechado, em temperatura ambiente.
As extragbes foram realizadas utilizando as drogas vegetais secas e trituradas,
durante periodo prolongado de 7 dias, sob agitacdo manual (10 min) e renovacgao
do liquido extrator a cada 24h.

Transcorrido 7 dias o material foi filtrado com auxilio de papel filtro e os liquidos

submetidos a rotaevaporador rotativo a 70° C. Apds rotaevaporacao, os residuos dos
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extratos foram levados a estufa de aquecimento durante 3 dias para completa
secagem.
6 .2.1.4.2 Screening de Atividade Antimicrobiana

A triagem de atividade antimicrobiana foi realizada utilizando a técnica de
diluicdo em caldo, teste que envolve a preparacao de dilui¢gdes seriadas e logaritmicas
de antimicrobianos em um meio de cultura liquido semeado com o microrganismo
teste, relacionando assim a proporgao do crescimento deste, com a concentragéo dos
produtos ensaiados (Pinto, 2003), frente aos isolados clinicos obtidos na coleta.

As amostras fungicas foram reativadas a partir das suas culturas originais e
mantidas em meio liquido BHI (Brain Heart Infusion) em estufa a 37°C por 48 horas,
sendo posteriormente cultivados em placas de ASS sob as mesmas condigdes de
temperatura e tempo de incubagdo descritos. As colbnias isoladas foram
ressuspensas em solugao salina 0,9 % estéril, segundo o padrao de turbidez da escala
0,5 de Mc.Farland (1,5 x 108 bact./mL).

Para determinagdo da CIM foi empregue a técnica de microdiluicdo em
microplacas com 96 pogos, seguindo o protocolo M27-A2 adaptado, onde foram
acrescentados 150uL de BHI nos pogos, e em seguida, uma aliquota de 150 uL do
extrato testado no primeiro pogo, prosseguindo-se assim com as diluicdes seriadas
até a proporcao de 1:128.

Apds as diluigdes, 10 pL da suspenséo fungica e 10 pyL de Resazurina 0,01%
(7-hidroxi-3H-fenoxazina-3-ona 10-0xido), revelador indicativo de crescimento
microbiano pela mudancga de coloragao lilas para rosa, foram adicionados, sendo as
placas acondicionadas em estufa bacteriolégica a 37°C por 48 horas.

Como controle positivo foram empregues 10 uL de suspensao fungica, sendo
adicionados o mesmo volume de Resazurina 0,01% e shampoo de cetoconazol 2%;
e o controle negativo consistiu de 10 pyL da suspensao fungica e 10 yL de Resazurina
0,01%.

A CFM foi avaliada através da obtencédo da CIM, avaliando-se a percentagem
de 99% da morte microbiana sobre a superficie do agar Sabouraud Dextrose (CLSI,
2002).

Os testes foram realizados em triplicata e foi selecionado o extrato que
apresentou a melhor média de inibigao.
6.2.1.5.1 Formulacido do shampoo

Para desenvolvimento do shampoo base foi utilizada a formulacao base para
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condicionadores e shampoos descritas na quinta edicao da Farmacopeia Brasileira,
com adaptagdes, com posterior adi¢ao de 2,5 -10% do extrato vegetal selecionado no
screening de atividade antimicrobiana e do agente esfoliante (sementes secas e
trituradas de Citrullus lanatus). A formulagéo foi desenvolvida com a auséncia de
conservantes normalmente utilizados na constituicdo dos excipientes e a descricdo da

sua composicao base encontra-se na Tabela 3.

TABELA 3 - Composicao base do shampoo formulado.

Componentes Fase Quantidade Funcéao
Lauril Eter Sulfato de Sédio 1 30g Tensoativo
Cocoamidopropilbetaina 2 159 Tensoativo
Dietanolamina 1 1049 Sobrengordurante
NaCl (Cloreto de Sédio 3 10g Ajuste de viscosidade
Agua destilada 2 35mL veiculo

Fonte: Elaboragéo propria da autora (2024).
Para a preparacdo de 100 mL do shampoo base pesou-se 30 g de Lauril Eter

Sulfato de Sddio e 10 g de Dietanolamina (fase 1), realizando-se a homogeneizagao
em béquer de 200 mL com auxilio de um bastado de vidro. Apds, foi realizada a diluicéo
de 15 g da cocoamidopropilbetaina em 5 mL de agua destilada (Fase 2) e esta foi
adicionada ao conteudo de fase 1 (Lauril Eter Sulfato de Sédio e Dietanolamina) com
homogeneizagédo continua, adicionando-se em seguida 30 mL de agua destilada
prosseguindo-se com a homogeneizagao.

A incorporagao das concentragdes de 2,5 g, 5 g e 10 g do extrato hidroalcodlico
escolhido no screening de atividade antimicrobiana ao shampoo base foi realizado
com o auxilio de uma seringa, realizando-se posterior homogeneizagao e corregao da
viscosidade da formulagdo com a adi¢ao de 10 g de NaCl (Fase 3).

A incorporacéo do agente esfoliante (Fase 4) foi realizada apds a corregao de
viscosidade do shampoo.

Verificou-se o pH e, e quando necessario, corrigiu-se para pH 55 - 6,5
com solugao de acido citrico a 50%.
6.2.1.5.2 Estudo de estabilidade

Os testes de estabilidade preliminar e acelerada foram executados em

conformidade com o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Para verificagao da estabilidade preliminar/ avaliagao inicial (t0) um volume de
10 mL do shampoo foi depositado em tubo de ensaio conico graduado e submetido a
centrifugacao - rotagao de 3600 rpm durante 30 minutos (Brasil, 2004).

A estabilidade acelerada do shampoo foi testada através do acondicionamento
de aproximadamente 3 mL da formulacdo em frascos de vidro inerte com tampa de
rosca plastica, sendo expostos as condi¢cdes, periodos e critérios de avaliagcao
descritos na Tabela 4, de acordo com adapta¢des da literatura (Brasil, 2004).

TABELA 4 - Condi¢des de acondicionamento e periodos de avaliagdo para estudo de

estabilidade do shampoo.

Local do Acondicionamento Temperatura Periodo de Avaliagao Aspectos Avaliados
Geladeira (5 2°C) Aspectos fisicos e
Temperatura ambiente com luz solar (22 + 2°C) quimicos tais como: cor,
indireta (sem incidéncia do sol, mas 24 48 72 horas, e odor (avaliagdo sensorial
com luminosidade —sob a acdo da 7,14,21 e 28 dias apos olfativa), uniformidade,
radiacdo UV) - Sala climatizada armazenamento integridade e valor de
Estufa (37 £ 2°C) pH, seguindo como

referéncia a amostra
avaliada inicialmente.

Fonte: Elaboragao propria da autora (2024).

6.2.1.5.3 Controle de qualidade microbiolégico do shampoo

Para avaliagcdo microbiolégica da formulagdo, o shampoo foi diluido na
propor¢ao 10:1 em solugdo NaCl 0.89%. Posteriormente, 1,0 mL desta solugéo foi
retirada para analise de contagem de microrganismos heterotréficos pela técnica de
Pour Plate em meio PCA (Plate Count Agar); técnica dos tubos multiplos pela
inoculacéo de 1,0 mL da solugdo em meios Lauryl, Verde brilhante (Coliformes totais)
e EC caldo (Coliformes termotolerantes), respectivamente (Costa, 2016).

A pesquisa para verificagado de crescimento fungico foi realizada pela técnica
de Spread Plate em meio Sabouraud pela retirada de 100uL da solucédo e
espalhamento com alga de Dringalski na superficie do meio (Costa, 2016).

As placas de PCA e Sabouraud foram incubadas em estufa bacteriologica a
37°C por 24 horas e até 48 horas para o meio Sabouraud, e os tubos multiplos foram
levados ao Banho-Maria SI 150 (SOLAB®) temperatura controlada de 37°C por 24
horas para os meios Lauryl e Verde brilhante e, EC caldo 44, 5°C por 24 horas (Costa,
2016).

Transcorrido o tempo de incubacéo observou-se o0 aparecimento de produgao

de gas nos tubos de Durham e o crescimento de microrganismos nos meios PCA e
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Sabouraud através da contagem de colbnias do crescimento microbiano quando
presente. Todos os testes foram realizados em triplicata. (Costa, 2016).
6.2.1.2 Prospecgéao Tecnoldgica

Como um processo sistematico para captacao, tratamento e analise de
informacdes para auxiliar os processos de tomada de decisao referente ao produto,
assim como para examinar o futuro de longo prazo da tecnologia empregada, no que
tange aos potenciais sociais e econdmicos destes, foram empregadas metodologias
técnicas primarias conforme descreve Antunes (2018), como revisao bibliografica,
analise de patentes e artigos, analise de tendéncias, entre outras.

A metodologia empregada na pesquisa tem como referéncia o método dedutivo
a partir de pesquisa bibliografica, a qual se “[...] realiza a partir do registro disponivel,
decorrente de pesquisas anteriores, em documentos impressos, como livros, artigos,
teses etc.” (Severino, 2007).

A pesquisa bibliografica de cunho exploratério foi utilizada para levantar
informacgdes sobre propriedade intelectual, patente, prospecgao tecnoldgica, shampoo
antifungico, Citrullus lanatus, de modo a possibilitar a compreensao dos aspectos
gerais que envolvem o objetivo proposto.

No que se refere a prospeccdo tecnoldgica, a pesquisa realizada foi a
documental no sentido de ampliar as fontes de pesquisa utilizadas, em que “...] os
conteudos dos textos ainda nado tiveram nenhum tratamento analitico, sdo ainda
matéria-prima, a partir da qual o pesquisador vai desenvolver sua investigacao e
analise” (Severino, 2007).

A prospeccgao tecnoldgica, propriamente dita, foi realizada no periodo de agosto
de 2023 a janeiro de 2024, na forma de pesquisa exploratéria documental em bancos
de patentes nacional e estrangeiros, além de artigos de periddicos e site de busca em
geral, no modo de busca avancado por meio do uso de palavras-chave no titulo e no
resumo, sem delimitagdo temporal, espacial e sem utilizagao de filtros, comparando
os resultados encontrados com o produto desenvolvido na Universidade Federal do
Maranhao, verificando os aspectos semelhantes que pudessem comprometer a
novidade do shampoo esfoliante e antifungico obtido com extrato hidroalcodlico das
sementes de melancia (Citrullus lanatus).

Foram realizadas buscas nas bases de patentes utilizando descritores listados

na Tabela 5 de forma individual, no titulo e no resumo.
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TABELA 5 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de patentes pesquisadas.
BASE ESTRATEGIAS DE BUSCA (TITULO E RESUMO)

(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian®);
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian* OR
anticaspa);
INPI (“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian* OR
anticaspa) AND (shampoo OR xampu);
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifingic* OR antimicrobian*) AND
“shampoo esfoliante” OR “xampu esfoliante”)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian* OR
anticaspa) AND “shampoo esfoliante” OR*xampu esfoliante”).
(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal)
(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR
. . “anti-dandruff”)
QEEQ‘I,'I;JLSS-II;OB’IT (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR
) “anti-dandruff’) AND shampoo
(Internacionais) (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal)
AND (“exfoliating shampoo”)
(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR
“anti-dandruff’) AND (“exfoliating shampoo”)
Fonte: Elaboragéo propria da autora (2024).

(Nacional)

No que se refere as buscas em bases de artigos de periddicos, as seguintes
bases foram utilizadas Scielo, PubMed, Scopus e Google Scholar e as estratégias de
busca sao descritas na tabela 6.

TABELA 6 - Estratégia de busca utilizada nas bases cientificas.
BASES ESTRATEGIAS DE BUSCA

1. ("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND cosmetics
¢

‘Citrullus lanatus” OR watermelon) AND shampoo
Scielo, PubMed,
Scopus, Google 3. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR

Scholar. antifungal OR “anti-dandruff’) AND shampoo

4. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR
antifungal OR “anti-dandruff’) AND (“exfoliating shampoo”).

Fonte: Elaboragéo propria da autora (2024).

Também foram realizadas pesquisas no site de buscas Google com as
seguintes palavras-chave: “Desenvolvimento de shampoo esfoliante antifungico” e
“shampoo antifungico Citrullus lanatus”.

6.2.2 Etapa metodoldgica 2: Eficacia e seguranga do shampoo desenvolvido
6.2.2.1 Avaliagdo da eficacia - Atividade Antimicrobiana in vitro

Para a avaliagdo antimicrobiana do shampoo produzido, foram utilizados
isolados clinicos fungicos provenientes dos voluntarios incluidos na pesquisa. Sendo
0s microrganismos reativados a partir das suas culturas originais e mantidos em meio
liquido BHI (Brain Heart Infusion) em estufa a 37°C por 48 horas, e posteriormente
cultivados em placas de ASS sob as mesmas condigbes de temperatura e tempo de

incubacao descritos. Transcorrido o tempo de incubagao, as colbnias isoladas foram
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ressuspensas em solugao salina 0,9 % estéril, segundo o padrao de turbidez da escala
0,5 de Mc.Farland (1,5 x 108 bact./mL).

Para determinacdo da Concentracdo inibitéria minima (CIM) - Menor
concentracao de antibidtico em mg/mL que inibe o crescimento in vitro das leveduras
(acao fungistatica) e da Concentragao fungicida minima (CFM) - menor concentragao
de antibiético em mg/mL que causa 99% da morte microbiana (ac&o fungicida), foi
utilizado o método de diluicdo em caldo.

Para determinagcdo da CIM foi empregue a técnica de microdiluicdo em
microplacas com 96 pocos, seguindo o protocolo M27-A2 adaptado, anteriormente
descrito na secédo 6.2.1.4.1. A CFM foi avaliada através da obtencdao da CIM,
avaliando-se a porcentagem de 99% da morte microbiana sobre a superficie do agar
Sabouraud Dextrose. Os testes foram realizados em triplicata (CLSI, 2002).
6.2.2.2 Avaliagdo da Seguranga
6.2.2.2.1 Teste de Irritacdo Ocular- Red Blood Cell (RBC) /Teste de hemolise

Para avaliacao da capacidade do shampoo em causar lise em hemacias de
carneiro ou cavalo foi realizado teste de atividade hemolitica baseado no proposto
por Bhakdi et al., 1986, com adaptagdes.

As hemacias utilizadas foram previamente lavadas com tampao PBS e
expostas a centrifugagao - 2000 rpm por 10 min, resultando em uma suspenséo a 1%
de heméacias (1 mL de precipitado de hemacias, resultantes das lavagens tampao PBS
+ 99 mL de PBS).

Posteriormente, 500uL do shampoo foram depositados em um tubo contendo
500uL de solucédo de PBS e realizadas diluicdes seriadas em 500uL de PBS até a
proporcao de 1:64 (1/2; 1/4; 1/8; 1/16; 1/32; 1/64), a estes foram adicionados 500uL
de suspensdo a 1% de hemacias, aqguecendo em Banho Maria (37°C) por uma hora.

Foram empregues tubos para controle positivo contendo agua + suspensao a
1% de hemacias, e controle negativo contendo apenas a suspensdao a 1% de
hemacias e o tampéao (PBS).
6.2.2.3 Anélise estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente sendo expressos como média +
erro padrao das médias, sendo utilizados os testes One-Way ANOVA para multiplas
comparagdes seguido de Tukey. Todas as discussdes estatisticas serao realizadas

ao nivel de 95% (p>0,05) de significancia, utilizando software GraphPad Prism 6.0.
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6.2. 3 Etapa metodolégica 3: Produgao Patentaria

Considerando que a protecdo legal do conhecimento pela propriedade
intelectual constitui instrumento que agrega valor a tecnologia gerada e fortalece as
possibilidades de negociagdo da transferéncia da tecnologia, a fim de possibilitar,
entre outros beneficios, o retorno financeiro investido, ao menos em parte, em P&D,
foi objetivo deste trabalho realizar produgéo patentaria que foi submetida ao Instituto
Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), pos realizagcao dos estudos de eficacia,
segurancga e estabilidade dos shampoo obtido.

6.3 MATRIZ DE VALIDACAO/AMARRACAO
6.3.1 Etapa Metodolégica 1: Produgcdao do shampoo

Nesta etapa metodoldgica foram analisadas informacdes obtidas a partir da
prospecgao tecnolégica para auxiliar os processos de tomada de decisao referentes
ao produto como aspecto fisico, composicao, e possiveis principios ativos a serem
utilizados, e a partir destas informacgbes realizaram-se testes de triagem a fim de
determinar a composicao ativa do shampoo a ser desenvolvido. Os testes iniciais aqui
aplicados foram realizados com microrganismos obtidos de pacientes com sinais e
sintomas da dermatite seborreica selecionados no Departamento de Dermatologia do
HU-UFMA, de acordo com o CEP N. 6.088.754.

Apds a formulagdo do shampoo, este foi exposto a testes de estabilidade
conforme recomendado pelo Guia de Estabilidade de Produtos Cosmeéticos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a testes de controle de qualidade
microbiologico.

6.3.2 Etapa Metodoldgica 2: Eficacia e seguranga do shampoo desenvolvido

Para avaliacao da eficacia do shampoo obtido foi empregada a técnica da
determinagao da Concentracgéo inibitéria minima (CIM) e da Concentracao fungicida
minima (CFM) utilizando o método de diluigdo em caldo em comparagédo com ativos
ja utilizados na pratica clinica para controle da dermatite seborreica.

O teste de irritagdo ocular preconizado para produtos como sabonetes,
shampoos, condicionadores, uma vez que pode ocorrer a introdugéo acidental destes
produtos nos olhos, foi realizado pelo modelo in vitro Red Blood Cell (RBC) /Teste de
hemdlise.

6.3.3 Etapa Metodolégica 3: Producao Patentaria
Comprovados os requisitos de patenteabilidade, a eficacia e seguranga do

shampoo buscou-se a prote¢éo patentaria do shampoo junto ao Instituto Nacional de



Propriedade Intelectual (INPI).

Objetivos Especificos

Prospectar produtos antifingicos e
esfoliantes para tratamento de dermatite
seborreica

FIGURA 1 - Matriz de validagédo/ amarragéo

Metodologia

Busca patentaria ¢ em bases de

Comparar a atividade antimicrobiana in
vitro de extratos vegetais frente 2
microorganismos  obtidos do  couro
cabeludo.

Determinar a3 Concentracdo Inibitoria
Mimma (CIM) e a Concentragio
Fungicida Mimma (CFM) do
bioproduto

antimicrobiana do bioproduto
através da técnica de diluigio em

Awaliar o potencial de irritagio ocular in
vitro do bioproduto;

Produtos

artigos cientificos

Coleta e Identificagdo dos

MICIOOrganismos

Avaliacio invifro da atividade
antimicrobiana através da técnica de
diluigdo em agar:

Awvaliacdo in vitro da atividade

caldo

Teste de Irmitagio Ocular- Red

Blood Cell (RBC) /Teste de
hemélise

Fonte: Elaboragdo prépria da autora (2024).
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7 RESULTADOS
7.1. PRODUCAO DO SHAMPOO
7.1.1 Screening de atividade antimicrobiana

Todos os extratos testados apresentaram atividade fungistatica contra todos os
isolados clinicos estudados. O extrato hidroalcodlico das folhas de Byrsonima
crassifolia apresentou uma CIM de 38,4 mg/mL para 66,66% das amostras. Por outro
lado, a CIM do extrato hidroalcodlico de Citrullus lanatus e Cymbopogon citratus (DC.)
foi de 25 mg/mL para 100% das amostras.

Todos os extratos testados apresentaram atividade fungicida contra os isolados
clinicos estudados. A CFM do extrato hidroalcodlico das folhas de Byrsonima
crassifolia foi 38,4 mg/mL para 100% das amostras, enquanto Citrullus lanatus e
Cymbopogon citratus (DC.) apresentaram CFM de 25 mg/mL para 100% das
amostras.

Os resultados das CIMs e CFMs de cada um destes foram apresentados como

média e estio descritos na tabela 7.

TABELA 7 - Screening de Atividade Antimicrobiana de extratos vegetais frente a microrganismos

fungicos isolados do couro cabeludo.

Isolados Citrullus lanatus Byrsonima crassifolia Cymbopogon
Clinicos (Melancia) (Murici) citratus (DC.)
Capim-limao

CIM* CFM* CIM CFM CIM CFM
M1 25 mg/mL 25 mg/mL 38,4 mg/mL 38,4 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
M2 25 mg/mL 25 mg/mL 19,2 mg/mL 38,4 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
M3 25 mg/mL 25 mg/mL 38,4 mg/mL 38,4 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL

CIM* - Concentragao inibitéria minima em mg/mL. CFM* - Concentragéo fungicida minima em mg/mL

Fonte: Elaboragéo propria autora (2024).

7.1.2 Obtencao do extrato vegetal das sementes de Citrullus lanatus

Os frutos de Citrullus lanatus foram obtidos através de lojas locais do mercado
de produtos agricolas da Central de Abastecimento S/A localizada em Sao Luis - MA
(CEASA-MA) nao apresentando informacgdes sobre data de obtengao e/ou lote, nome
popular, nome cientifico e informagdes do produtor.

Os frutos foram lavados em agua corrente e a extragdo das sementes foi
realizada com auxilio de espatulas esterilizadas, sendo expostas a secagem em
estufa de aquecimento a 37° C por 48 h.

Apds a secagem completa, as sementes de Citrullus lanatus foram trituradas
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com o auxilio de grau e pistilo com posterior utilizagédo de liquidificador para diminuigao
da superficie de contato resultando em 273,29 g.

As sementes secas e trituradas foram transferidas para um frasco de vidro
estéril e recoberto com papel aluminio para limitar a passagem de luz e submetidas a
maceracgao por 7 dias utilizando como solvente alcool 70%, na propor¢ao de 1:3 (1
mL de alcool para cada 3 g das sementes trituradas), com agitagdo manual por 10 min
e renovacao do solvente a cada 24 horas.

Transcorrido 7 dias o material foi filtrado com auxilio de papel filtro e o liquido
foi submetido ao rotaevaporador rotativo a 70° C. Apds rotaevaporagao, o residuo do
extrato foi levado a estufa de aquecimento durante 3 dias para completa secagem
resultando em 2 g de produto final.

7.1.2 Formulagao do shampoo

Foram obtidas 3 preparagbes do shampoo com extrato hidroalcodlico das
sementes de Citrullus lanatus (100mg/mL), a saber: preparagao a 2,5% , preparagao
a 5% e preparagéo a 10%. As concentragdes das preparagdes em massa por volume
séo respectivamente: 25 mg/mL, 50 mg/mL e 100 mg/mL.

A figura 2 mostra o resultado dos produtos apos a formulagéo e a figura 3 o

produto escolhido para continuidade do estudo.

FIGURA 2 -Formulagtes obtidas com o extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus

A-Shampoo a 2,5%; B- Shampoo a 5%; C- Shampoo a 10%.

Fonte: Elaboragéo prépria da autora (2024).
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FIGURA 3 — Shampoo a 2,5% (25 mg/mL) do extrato hidroalcodlico de Citrullus lanatus.

Fonte: Elaboragéo prépria da autora (2024)

7.1.2.1 Estudo de Estabilidade

Um volume de 10 mL do shampoo foi submetido a testes de estabilidade por
centrifugacao, sendo depositado em tubo de ensaio cbnico graduado e submetido a
rotagédo de 3600 rpm durante 30 minutos- avaliagao inicial (t0). Decorrido o tempo
descrito verificou-se que nao houve alteragdo na formulagdo quanto a sua

uniformidade, integridade, e valor de pH (Figura 4).
FIGURA 4- Estudo de estabilidade inicial (t0)
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Fonte: Elaboragao propria da autora (2024).
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As amostras da formulagao acondicionadas em frascos de vidro inerte com
tampa de rosca plastica, foram expostas as condi¢des de 5+ 2°C (geladeira), 22+ 20C
(temperatura ambiente) e 37+ 2°C (estufa), e percorridos os periodos de 24h, 48h,
72h, e 7,14, 21 e 28 dias foram retiradas de seus respectivos locais de
armazenamento para avaliagdo dos seus aspectos fisicos e quimicos (cor, odor,
uniformidade, integridade e valor de pH) e apresentaram como resultados a nao

alteracao da formulacéo durante todo o periodo analisado (Tabela 8) ( Figura 5).

TABELA 8 — Resultado dos testes de estabilidade do shampoo com extrato hidroalcodlico das

sementes de Citrullus lanatus.

Local do Periodo de Aspectos Avaliados Resultado
Acondicionamento Avaliagcao
Geladeira 24 48 ;72 horas, e  Cor, Odor, Uniformidade, = Sem alteragdes em
Temperatura ambiente 7,14,21 e 28 dias Integridade e valorde pH todos as condigbes
apos de armazenamento
Estufa armazenamento e aspectos
avaliados*

* seguindo como referéncia a amostra avaliada inicialmente (t0). Fonte: Elaboragéo propria da
autora (2024).

FIGURA 5- Estudo de estabilidade acelerada do shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico

das sementes de Citrullus lanatus apds 28 dias de acondicionamento.

L_ 7, pH 7,5 — 28 dias Estufa — 28 dias Geladeira - 28 dias Ambiente - 28 dias

Fonte: Elaboracgao prépria da autora (2024).

7.1.2.2 Controle de qualidade microbiolégico

Foram avaliados os padrées de qualidade microbiolégicos do shampoo a 2,5%
do extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus observando auséncia de
contaminantes, através da auséncia de turbidez e apresentacdo de gas no tubo de
Durham na técnica dos tubos multiplos (Lauryl, EC caldo e Verde Brilhante), e
auséncia de colénias de crescimento pelas técnicas de plaqgueamento em
profundidade (Pour Plate) e de espalhamento em superficie (Spread Plate) (Tabela
9).
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TABELA 9 - Avaliagdo do controle de qualidade microbiolégico do shampoo a 2,5% do extrato

hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus.

Parametros Meios de cultura Resultado
Analise Presuntiva Lauryl Auséncia
Microrganismos Heterotroficos Plate Count Agar <1UFC
Coliformes Totais Verde Brilhante Auséncia
Termotolerantes EC Caldo Auséncia
Analise Fungica Agar Sabouraud <1UFC

UFC= Unidade Formadora de coldnia. Fonte: Elaboracao propria da autora (2024).

7.1. 3 Prospecc¢ao tecnologica

A prospecgéao tecnoldgica foi realizada na forma de pesquisa exploratoria em
bancos de patentes nacional e estrangeiros, além de artigos de periddicos e site de
busca em geral, comparando os resultados encontrados com o produto desenvolvido
na Universidade Federal do Maranhao, verificando os aspectos semelhantes que
pudessem comprometer a novidade do shampoo esfoliante e antifungico obtido com
extrato hidroalcodlico das sementes de melancia (Citrullus lanatus).

Foram realizadas buscas na base de patentes nacional utilizando descritores
de forma individual, no titulo e no resumo. Para estas consultas, tanto no campo titulo
qguanto no campo resumo, ndo houve retorno de resultados, conforme descrito na
tabela 10.

TABELA 10- Retorno patentario da pesquisa realizada em base nacional de dados.

BASE NACIONAL -INPI

ESTRATEGIAS DE BUSCA RESULTADOS
TiTULO RESUMO

(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR 0 0
antimicrobian®)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR 0 0
antimicrobian* OR anticaspa)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR 0 0
antimicrobian* OR anticaspa) AND (shampoo OR xampu)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR 0 0
antimicrobian*) AND “shampoo esfoliante” OR “xampu
esfoliante”)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR 0 0

antimicrobian* OR anticaspa) AND “shampoo esfoliante” OR
“xampu esfoliante”).

Fonte: Elaboragéo propria da autora (2024).

Os resultados das pesquisas realizadas em bases internacionais de dados séo

descritos na tabela 11.
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TABELA 11 - Retorno patentario da pesquisa realizada em bases internacionais de dados.

BASES INTERNACIONAIS
ESTRATEGIAS DE BUSCA

EPO USPTO QUESTEL
ORBIT
TI.  AB.
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND 13 98 150 14
(antimicrobial OR antifungal)
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND 15 98 152 14
(antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff”)
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND 2 0 2 0
(antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff”)
AND shampoo
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND 0 0 0 0
(antimicrobial OR antifungal) AND ("exfoliating
shampoo")
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND 0 0 0 0

(antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff”)
AND ("exfoliating shampoo")
Fonte: Elaboracéo propria da autora (2024). TI- Pesquisa realizada em titulos; AB. Pesquisa realizada
em resumos.

Para as consultas realizadas na base de Patentes EPO utilizando como
descritor ("Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal) -
houve retorno patentario de 13 documentos, dos quais 8 eram patentes relacionados
a Agricultura. Foi identificado um unico resultado correspondente a preparagdes para
fins médicos, dentarios ou sanitarios (IPC A61K), e este foi a patente com numero de
publicacdo US10588929B1 intitulada de Método de sintese de particulas de
sementes de melancia cuja publicagdo ocorreu em 2019. Segundo a descri¢gao da
tecnologia, sementes de melancia foram lavadas com agua destilada, sendo, em
seguida, secas e moidas para produzir pé de semente de melancia, e o pé de semente
de melancia foi filtrado em peneira de 0,355 mm e armazenado para posterior
utilizacdo. Cerca de 500 mg do p6é de semente de melancia foram entao dissolvidos
em 10 mL de metanol para formar uma primeira mistura. A primeira solugao foi entdo
adicionada gota a gota a 40 mL de agua fervente, sob condigdes ultrassdnicas a uma
vazao de cerca de 0,1-0,3 mL/min durante 10 minutos, para formar uma segunda
mistura. A segunda mistura foi sonicada por 20 minutos, agitada por mais 15 minutos
e seca, produzindo as nanoparticulas de sementes de melancia. As nanoparticulas,
segundo o documento, podem ter atividade antimicrobiana, incluindo, mas nao se
limitando, a atividade antifungica, a atividade bacteriana antigran-positiva e a atividade
bacteriana antigran-negativa, além de atividade anticancerigena, podendo ser

utilizada em composi¢des farmacéuticas, como comprimidos, pilulas, capsulas, pos,
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granulos, pomadas, solugdes ou suspensdes parenterais estéreis, aerossois dosados
ou sprays liquidos, gotas, ampolas, dispositivos autoinjetores ou supositorios, para
administragdo oral parenteral, intranasal, sublingual ou retal, ou para administragéo
por inalagao ou insuflacido, ndo sendo citados no documento composi¢des cosméticas
como shampoo.

Ainda na base de Patentes EPO, quando utilizado o descritor (“Citrullus
lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff”) foram
obtidos 15 resultados sendo 2 destes referentes a classe de cosméticos ou
preparagdes similares (IPC A671K8) classificados como shampoos anticaspa de
origem vegetal, a saber: o documento com numero de publicacdo CN105726370A,
publicado em 2016, cuja composi¢cdo cosmética compreende 2-5 partes de suco de
melancia e os seguintes componentes em peso, 2-4 partes de extrato de folha de
arborvitae, 1-3 partes de extrato de cha edulis, polietilenoglicol duplo duro 0,5-2,5
partes de acido graxo éster, 0,8-1,8 partes de dietanolamida de acido oleico de coco,
1-1,5 partes de cocamidopropil hidroxisulfobetaina, 1-5 partes de goma arabica, 2-4
partes de butano diol, duro 1-5 partes de diéster de etilenoglicol de acido graxo, 1 -5
partes de extrato de agulha dupla-face, 8-10 partes de dodecilbenzenossulfonato de
sédio, 391-3 partes de poliquatérnio, alcool graxo éter polioxietileno 2-4 partes de
sulfato de sddio, 1-3 partes de esséncia, 30-45 partes de agua deionizada, portanto,
apresentando composicao diferente do proposto no presente estudo que tem como
principio ativo antifungico o extrato hidroalcodlico das sementes de melancia.

O segundo documento encontrado na base de patentes EPO, com numero de
publicacdo CN106821893A, foi publicado em 2017 e trata-se de um shampoo
anticaspa com aroma de melancia, compreendendo uma composic¢ao diferente da
proposta pelo produto da UFMA, sendo ela: vinagre branco, cerveja, amargo,
Gleditsia, cha seco, pebdnia vermelha, Xanthium, gergelim preto, melancia 5% e agua.

Para as consultas realizadas na base de patentes americana USPTO foram
utilizados os descritores associados ao indice pesquisavel AB para pequisa do texto
resumo da patente, e ao indicie Tl para pesquisa do texto titulo da patente.
Ex:("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal).ti. /
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal).ab. Os
resultados que compreenderam composicbes cosméticas e topicas foram os
documentos com numeros de publicagao US 20160235661 A1 (publicado em 2016)
e US 20200188325 A1 (publicado em 2020), que englobam varios cosméticos e
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formulagdes tdpicas compreendendo canabigerol, um canabindide ndo psicoativo,
que tém propriedades de cicatrizacao rapida de feridas, firmeza da pele, propriedades
antibacterianas, anticaspa, e protecao contra raios UV.

As pesquisas realizadas na plataforma Questel Orbit retornaram 14 resultados
sendo 10 destes referentes a quimica basica dos materiais, e apenas 1 resultado foi
classificado como produto farmacéutico, a saber: a patente com nimero de publicacéo
US10588929 intitulada Método de sintese de particulas de sementes de melancia
publicada em 2019 e citada anteriormente.

Para a realizagcao de buscas de artigos cientificos foram escolhidas bases de
dados tais como PubMed, Scielo, Scopus (Elsevier) e o Google Scholar, sendo os

resultados apresentados na tabela 12.

TABELA 12 - Retorno da pesquisa realizada em bases cientificas.

DESCRITORES PUBMED  SCIELO SCOPUS Google
scholar
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND 20 0 29 01
cosmetics
(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND 0 0 0 0
shampoo
(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND 0 0 0 0

(antimicrobial

OR antifungal OR “anti-dandruff’) AND

shampoo

(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND 0 0 0
(antimicrobial

OR antifungal OR “anti-dandruff’) AND

(“exfoliating shampoo”)

Fonte: Elaboragéo propria da autora (2024).

Quando investigados artigos cientificos na base de dados da PubMed que
correlacionassem cosméticos e Citrullus lanatus, buscando-se os descritores no titulo,
resumo e palavras-chave, 20 resultados de literatura sdo encontrados, tratando-se de
estudos referentes as atividades anti-inflamatdria, antimicrobiana e antioxidante de
oleos das sementes e extratos da casca do fruto, ndo sendo encontrados estudos que
correlacionassem shampoos obtidos a partir da espécie investigada. Ja na base de
dados Scielo nao foram encontrados estudos que apresentassem a correlagao

cosmeéticos e Citrullus lanatus.
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A busca realizada na base de dados Scopus (Elsevier) buscando-se os
descritores no titulo, resumo e palavras-chave, resultou em 29 documentos sendo 15
destes relacionados a areas da agricultura e ciéncias bioldgicas; Os resultados
relacionados a medicina, farmacologia, toxicologia e a area farmacéutica totalizaram
4 e dentre eles estudos de avaliagdes bioquimicas, imunolégicas, e potencial
antibacteriano de partes como caule, casca e 6leo das sementes da espécie
investigada.

Quando realizadas buscas no Google Scholar, utilizando o recurso de pesquisa
avancada, correlacionando Citrullus lanatus e cosméticos apenas 1 resultado é
encontrado tratando-se do estudo de caracterizacdo dos 6leos de sementes da
espécie utilizados em aplicagbes alimenticias e cosméticas (Cheikhyoussef et al.,
2017). Nao foram identificados resultados que apresentassem formulagbes como
shampoos nos resultados encontrados nesta base de dados.

As pesquisas no site de buscas Google com as seguintes palavras-chave:
“‘Desenvolvimento de shampoo esfoliante antifungico” e “shampoo antifungico
Citrullus lanatus” nao apresentaram resultados que correlacionassem sementes ou
extratos das sementes de Citrullus lanatus.

Quando utilizada busca por “Desenvolvimento de shampoo esfoliante
antifungico” houve retorno de aproximadamente 6.620 resultados (0,27 segundos)
sendo os resultados sobre Shampoo esfoliante anticaspa Vichy Dercos Micro Peel
150mL os mais repetidos.

Quando realizada busca por “shampoo antifungico Citrullus lanatus” houve
retorno de aproximadamente 8 resultados (0,37 segundos) sendo todos produtos
desenvolvidos para caes e gatos e nenhum destes resultados apresentou o descritor
“Citrullus lanatus” em seu conteudo.

7.2 EFICACIA E SEGURANCA DO SHAMPOO
7.2.1 Avaliagao da eficacia - Atividade Antimicrobiana in vitro

O shampoo a 2,5% (25 mg/mL) do extrato hidroalcodlico das sementes de
Citrullus lanatus demonstrou atividade antimicrobiana frente a 62,5% dos isolados
clinicos testados, com uma CIM de 12,5 mg/mL, apresentando a caracteristica de ser
fungistatico, pois, nao apresentou um valor de CFM compativel com a concentragao
inibitéria minima.

A tabela 13 e a figura 6 demonstram os resultados obtidos apés execugéo dos

testes de atividade antimicrobiana. Todos os microrganismos foram testados em



triplicata, e os resultados apresentados como média destes.

TABELA 13 - Avaliacédo da atividade antimicrobiana do shampoo a 2,5% (25 mg/mL) do extrato

hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus.

Isolados Clinicos CIM (mg/mL) CFM (mg/mL)
M1 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
M2 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
M3 > 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
M4 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
M5 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
M6 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
M7 > 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
M8 > 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL

CIM* - Concentragao inibitéria minima em mg/mL. CFM* - Concentragao fungicida minima em mg/mL

Fonte: Elaboragéo prépria autora (2024).

FIGURA 6 - Atividade antimicrobiana in vitro do shampoo a 2,5% (25 mg/mL) do extrato hidroalcodlico

das sementes de Citrullus lanatus.
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7.2.2 Avaliagao da Seguranca do shampoo - Teste de Irritagdo Ocular- Red Blood
Cell (RBC) /Teste de hemdlise

O shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus
nao demonstrou atividade hemolitica em todas as concentra¢des ensaiadas (Figura
7).

FIGURA 7 - Avaliagao in vitro de atividade hemolitica (irritabilidade ocular) do shampoo a 2,5%

do extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus

C+ = Controle Positivo (Agua + solugdo a 1% de hemécias); C- = Controle Negativo (Solugéo a 1% de

hemacias + PBS). Fonte: Elaboragdo prépria da autora (2024).
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8 DISCUSSAO
8.1. PRODUGAO DO SHAMPOO

8.1.1 Screening de atividade antimicrobiana

Trabalhos de pesquisa com plantas medicinais, geralmente, originam
medicamentos em menor tempo, com custo muitas vezes inferior aqueles produzidos
artificialmente e, consequentemente, mais acessiveis a populagdo (Devienne, Raddi
& Pozetti, 2004). Diante de tal fato atribui-se importancia clinica a investigagao da
atividade antimicrobiana de extratos vegetais através da determinacdo de suas
concentracdes inibitorias minimas (CIM) e concentragdes fungicidas minimas (CFM).

Os extratos hidroalcodlicos de Citrullus lanatus e Cymbopogon citratus (DC.)
apresentaram os menores valores de CIM e CFM (25 mg/mL para 100% das
amostras).

Os resultados do extrato hidroalcodlico de Cymbopogon citratus (DC.) nesta
pesquisa corroboram com estudos previamente realizados, como o de Almeida et al
(2008) que demonstrou potencial antifungico do extrato, onde a espécie apresentou
CIM de 31,25 mg/mL para 56,6% das cepas de C. albicans e 70% das cepas de C.
tropicalis, 62,5 mg/mL para 100% das cepas de C. glabrata, 100% das cepas de C.
parapsilosis e 100% das cepas de C. krusei ; A CFM do extrato hidroalcodlico de
Cymbopogon citratus (DC.) foi de 62,5 mg/mL para 96,6% das cepas de C. albicans,
125 mg/mL para 100% das cepas de C. tropicalis, 100% das cepas de C. glabrata,
100% das cepas de C. parapsilosis e 100% das cepas de C. krusei.

A utilizagcdo da semente de melancia no que tange a sua atividade
antimicrobiana é descrita como benéfica devido a presenga de proteinas e de
aminodacidos, entre eles, destacam-se a Metionina (lkpeme et al., 2016; Erhirhie;
Ekene, 2013). Estudo como os de Neglo et al (2021) em seu estudo sobre atividades
antioxidantes e antimicrobianas comparativas das cascas, polpa e sementes da
melancia (Citrullus lanatus) demonstraram atividade antimicrobiana do extrato
metandlico das sementes da melancia (Citrullus lanatus) frente a todos
microrganismos usados (bactérias gram-positivas e negativas), com concentragées
inibitérias minimas variantes entre 2 - 32 mg/mL.

Esses resultados sdo semelhantes aos relatados por Bello et al (2016) e El
Zawawy (2015) que mostraram que o extrato etandlico de semente de melancia tinha

atividade antimicrobiana significativa contra S. aureus, E. coli e P. aeruginosa.



47

Estudos como de Silva et al. (2014) demonstram potencial antimicrobiano do
oleo extraido das sementes de melancia que apresentou potencial de inibigédo frente
aos fungos Cladoporium cladosporioides com 94,08% e sobre o Colletotrichum
lindemuthianum com 81,20%. Por sua vez, Nwankwo, Onwuakor e Nwosu (2014)
reportaram que o 6leo de sementes de melancia apresenta atividade antibacteriana
contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis e Bacilus subtilis.

Apesar de relatos de atividade antimicrobiana das sementes de melancia
(6leos, extratos hexanicos, etandlicos, etandlico/H20 e metandlicos) descritos na
literatura, nao foi possivel comparar os resultados de CIMs e CFMs obtidos do extrato
investigado no presente estudo, ja que ainda ndo existem estudos publicados
demonstrando a atividade antimicrobiana de extratos hidroalcoodlicos das sementes
de Citrullus lanatus (melancia).

Diante do relatado, considerando os interesses em patentear prontamente o
resultado da presente pesquisa e levando em consideragdo o principio de
patenteabilidade da novidade, o extrato obtido das sementes de Citrullus lanatus foi
entao o escolhido para formulagéo do produto (shampoo esfoliante).

8.1.2 Formulagédo do shampoo

A viscosidade descreve a resisténcia de um liquido ao fluxo, e ela desempenha
um papel crucial na experiéncia do usuario ao usar um shampoo. A viscosidade de
um shampoo afeta diretamente a forma como ele flui, espalha-se e adere aos cabelos
e ao couro cabeludo. Uma viscosidade inadequada pode resultar em problemas como
dificuldade em distribuir o produto uniformemente, sensacao de peso excessivo nos
cabelos ou dificuldade em enxaguar completamente. Por outro lado, uma viscosidade
ideal oferece beneficios significativos, como facilitar a aplicacdo e o enxague,
melhorar a aderéncia aos fios e proporcionar uma experiéncia sensorial agradavel ao
usuario (Lambdas Geeks, 2023).

A viscosidade do shampoo € influenciada por varios fatores, como a
concentracao de surfactantes (agentes tensoativos) na formulagdo. Os surfactantes
sdo responsaveis as propriedades de limpeza de shampoo e ajuda a remover a sujeira
e a oleosidade dos cabelos. A concentragao de surfactantes afeta a interagao entre
as moléculas do shampoo e a agua, o que por sua vez afeta a viscosidade do produto
(Lambdas Geeks, 2023).

Notou-se que nas concentracdes de 10% e 5% os shampoos, mesmo depois
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da adicdo de sufactantes e espessantes, ndo apresentaram boa viscosidade, nao
apresentando caracteristicas do produto idealizado (formas muito liquidas).

Apenas a formulagdo a 2,5% apresentou uma boa viscosidade, sendo a
escolhida para as etapas posteriores da pesquisa.
8.1.2.1 Estudo De Estabilidade

O perfil de estabilidade de um produto permite a avaliagdo do desempenho,
seguranca eficacia e aceitagdo deste pelo consumidor, uma vez que estes estudos
fornecem indicacbes do comportamento do produto em determinados intervalos de
tempo, em condi¢gdes ambientais que possam ser submetidos, desde a sua fabricagao
até o término de sua validade. Os dados de estabilidade exigidos pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) no ato da regulamentacéo do produto estao
presentes na RDC N 948, de 25 de outubro de 2013, ANVISA.

Segundo o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (2004) o produto deve permanecer estavel durante todo o teste
de estabilidade preliminar, mantendo seu aspecto inicial em todas as condigdes,
exceto em temperaturas elevadas e freezer, onde pequenas variacdes sdo aceitaveis;
A cor e o odor devem permanecer estaveis por, no minimo 15 dias a luz solar e a
viscosidade tem seus limites de variagcao definidos pelo formulador considerando-se
a percepcgao visual e sensorial decorridas de alteracbes, devendo-se levar em conta
a possibilidade do consumidor também reconhecé-las.

Pereira et al (2020) avaliaram a estabilidade de um shampoo produzido com a
adicao do 6leo essencial de alecrim, em diferentes condi¢cdes de temperaturas quanto
aos parametros fisico-quimicos como pH, viscosidade e densidade e quanto ao
parametro organoléptico de aspecto visual, por um periodo de 30 dias. Os resultados
obtidos evidenciaram que a formulagdo desenvolvida apresentou boa tolerancia em
relagdo a estabilidade e mostrou-se estavel em condi¢des adversas.

O presente estudo corrobora com os resultados descritos anteriormente uma
vez que o shampoo incorporado com o extrato das sementes de Citrullus lanatus
manteve seu perfil de estabilidade durante todo o periodo testado (28 dias),
demonstrando excelente capacidade de incorporacdo do extrato hidroalcodlico
utilizado. Portanto, este cumpre com os padrbes de estabilidade requeridos pela

ANVISA para registro e liberagao de produtos cosméticos / higiene pessoal.
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8.1.2.2 Controle de qualidade Microbiol6gico

O controle microbiolégico em produtos néo estéreis, como os cosméticos, tem
como funcdo determinar o numero total de microrganismos presentes em
preparacgdes, além de visar a identificagao dos patégenos, tais como Salmonella sp.,
Escherichia coli, Staphylococcus sp. e Pseudomonas aeruginosa, que nao devem
estar presentes (Pinto, Kaneko & Ohara, 2010; Simdes et al, 2007).

Os produtos cosméticos podem ser contaminados de duas maneiras: durante
a producdo ou durante o uso pelo consumidor. A contaminagdo pode causar
indesejaveis mudangas na composi¢cdo, no odor, na coloragdo dos produtos e,
principalmente, no pH. Além disso, a contaminagao microbiolégica pode deteriorar o
produto e os microrganismos podem ser patogénicos, representando potenciais
perigos para o usuario (Vieira, Moreira & Frizzo, 2017).

Segundo o Art. 8°da RDC N° 752, DE 19 DE SETEMBRO DE 2022, que dispde
sobre a definigao, a classificagéo, os requisitos técnicos para rotulagem e embalagem,
os parametros para controle microbiolégico, bem como os requisitos técnicos e
procedimentos para a regularizagdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes; os processos de regularizacdo de tais produtos devem ser instruidos de
especificagdes microbiolégicas dos produtos acabados.

O capitulo V da referida RDC apresenta os parametros microbiolégicos
classificando-os em 2 tipos, a saber:

Tipo I

a) produtos para uso infantil;

b) produtos para area dos olhos; e

c) produtos que entram em contato com mucosas.

Tipo Il:

a) demais produtos cosméticos suscetiveis a contaminagao microbioldgica.

O produto desenvolvido nesta presente pesquisa esta englobado na
classificacdo do Tipo Il, e, portanto, apresenta como parametros para controle
microbioldgico os descritos na tabela 14.
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Tabela 14. Parametros microbioldgicos para produtos cosméticos tipo Il, segundo a RDC N°
752, de 19 de setembro de 2022.

Microrganismos Padrao Microbiolégico Limite Maximo
Mesofilos totais aerébios > 10° UFC/g ou mL 5x 10® UFC/g ou mL
Pseudomonas aeruginosa Auséncia em 1g ou mL NA

Staphylococcus aureus Auséncia em 1g ou mL NA
Coliformes totais e fecais Auséncia em 1g ou mL NA
Clostridios sulfito redutores*  Auséncia em 1g ou mL NA

*(exclusivamente para talcos); NA= Nao aplicavel. Fonte: Elaboragao prépria da autora (2024).

Os limites de contaminagao para a qualidade microbioldgica de formulagdes
fitoterapicas sdo estipulados pela Farmacopeia Brasileira que exige até < 103 UFC/mL
para fungos e 3 x 10 2ZUFC/mL para bactérias (Farmacopeia Brasileira, 2010).

Vieira, Moreira & Frizzo (2017) ao realizarem analise microbiologica em
formulagdes de shampoos com e sem conservantes, descrevem que no momento da
manipulagao, das nove amostras com conservante, quatro apresentaram crescimento
microbiano, assim como nas amostras sem conservante. Depois de 30 dias, todas as
nove amostras com conservante apresentaram crescimento microbiano, e nas sem
conservantes oito obtiveram crescimento. Apos 60 dias, 100% das amostras
analisadas estavam contaminadas; sendo identificados nos trés tempos todos os
microrganismos patogenos: Sthapylococcus aureus, Salmonella sp., Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli. Os autores destacam que a contaminacao dos produtos
manipulados pode ser oriunda da agua utilizada no processo da manipulagao, ou por
nao haver correta higienizacdo do manipulador.

O presente estudo diferencia-se do supracitado uma vez que apesar do
shampoo desenvolvido nesta pesquisa ser manipulado com auséncia de
conservantes, 0 mesmo apresentou padrées microbiolégicos com auséncia de
contaminantes, de origem bacteriana ou fungica, no produto, fato este que pode ser
atribuido a qualidade do processo de manipulagao e o controle destes processos para
a garantia da qualidade dos produtos.

Diante do exposto, conclui-se que o shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico

das sementes de Citrullus lanatus cumpre com os padrées microbiolégicos
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estabelecidos pela RDC N° 752, DE 19 DE SETEMBRO DE 2022 de produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, assim como cumpre com o disposto pelos
critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira para formulacdes fitoterapicas.
8.1.3 Prospecc¢ao tecnoldgica

A prospecc¢éo tecnolégica por meio de busca em documentos de patentes trata-
se de método importante nos processos de tomada de decisao, pois pode facilitar a
apropriacédo com qualidade da propriedade intelectual e, a0 mesmo tempo, melhorar
a gestao da inovagao na medida em que possibilita aumentar a percepg¢ao de gargalos
nos mais variados campos cientificos e tecnolégicos (Quintella et al., 2011).

A pesquisa em documentos de patentes permite que seja realizada a busca de
anterioridade, que segundo Puhlmann (2009), nao é obrigatéria, mas recomendavel,
a ser realizada antes do depodsito de um pedido de patente com o fim de verificar se
ha produto ou processo semelhante, reivindicagdes e colidéncias ou ndo com o objeto
do pedido, o que inclusive facilita a descricdo do estado da técnica no momento da
redacao do pedido de patente.

Considerando os interesses em patentear prontamente os resultados de
pesquisas e criagdes, os documentos de patentes constituem informacdes atualizadas
dos campos técnicos (Macedo; Barbosa, 2000). Além disso, a busca por informagdes
nas patentes possui importante vantagem, que é a padronizagao internacional
proveniente de esforgos dos organismos internacionais e das autoridades nacionais
gue proporciona maior rapidez e facilidade no acesso pelo usuario (Macedo; Barbosa,
2000).

Diante do exposto neste manuscrito, os resultados da busca de
anterioridade/patenteabilidade se mostram de extrema importancia para a percepgao
do potencial inovador do produto elaborado pela Universidade Federal do Maranh&o.
Apesar de descritores como: ("Citrullus lanatus"” OR watermelon) AND (antimicrobial
OR antifungal OR “anti-dandruff’) AND shampoo) que na Base de Patentes Europeia
EPO e na Americana USPTO apresentou 2 produtos, porém, em nenhum resultado
foi encontrada relagdo com o principio ativo a ser utilizado na presente invencao, que
se trata do extrato hidroalcodlico das sementes da melancia, tratando-se tais
resultados de produtos para limpeza capilar utilizando a melancia apenas como
aromatizante, e ndao como principio ativo, diferentemente do produto elaborado pela
UFMA; como exemplos, temos: um shampoo anticaspa perfumado de melancia, e 1

shampoo anticaspa derivado de plantas associadas que apresenta em sua
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composicao 2-5 partes do suco de melancia; portanto, este ultimo apresentando
matéria-prima diferente da utilizada no produto apresentado neste presente estudo
(sementes de melancia). Apesar de os produtos descritos se proporem a ter agao
anticaspa, ndo sao descritos nos documentos destes testes que comprovem tal
atividade, outro fator diferencial da presente pesquisa onde a atividade antifungica in
vitro do shampoo desenvolvido foi comprovada mediante avaliacao frente a isolados
clinicos provenientes de pacientes com dermatite seborreica/ caspa.

Quando utilizados termos como ("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND
(antimicrobial OR antifungal) AND ("exfoliating shampoo") e ("Citrullus lanatus" OR
watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff’) AND ("exfoliating
shampoo") ndo ha registro de pedidos de patentes ou patentes nas bases
investigadas. Portanto, os resultados aqui apresentados comprovam o requisito de
novidade e o potencial inovador do produto proposto nesta pesquisa.

A pesquisa documental realizada nas bases de artigos cientificos investigadas
demonstra o uso da melancia em cosméticos, especialmente de suas sementes,
descritos na literatura. No entanto, nota-se um interesse maior pelo uso do 6leo
proveniente das sementes, ndo sendo encontrados resultados que apresentassem
estudos acerca do principio ativo e/ou produto final desenvolvido na presente
pesquisa, fato que confirma o ineditismo do produto desenvolvido pela Universidade
Federal do Maranhdo, nao ferindo o requisito de novidade necessario para
patenteabilidade do mesmo.

A busca por “Desenvolvimento de shampoo esfoliante antifungico” no site de
busca “Google” teve o resultado Shampoo esfoliante anticaspa Vichy Dercos Micro
Peel 150mL entre os mais repetidos.

Em pesquisa mais aprofundada sobre o Dercos Micro Peel pode-se destacar
gue o shampoo foi formulado com ingredientes esfoliantes, como acido salicilico, LHA
(lipo-hidroxiacido derivado do acido salicilico) e microesferas esfoliantes, que ajudam
a remover suavemente as células mortas e a descamacido excessiva do couro
cabeludo, auxiliando no controle e prevencao da caspa, e reduzindo a descamacéo;
além de conter o ativo Sensirine, que possui propriedades calmantes que ajuda a
aliviar a sensacao de coceira e desconforto no couro cabeludo. Os principais ativos
do Dercos Micro Peel sdo a Piroctona Olamina e a Niacinamida (ativos sintéticos),
sendo a Piroctona Olamina um agente antifungico e antimicrobiano amplamente

utilizado em produtos para o tratamento da caspa e outras condigdes relacionadas ao
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couro cabeludo, como a dermatite seborreica. O shampoo desenvolvido pela UFMA,
apesar de apresentar propriedades antifungicas e esfoliantes, assim como o Dercos
Micro Peel, diferencia-se deste uma vez que apresenta ativo de origem vegetal e
inédito.

Nao foram identificados produtos sendo comercializados em que se utiliza
extrato hidroalcodlico das sementes de melancia como ingrediente ativo, resultantes
da busca no sitio eletrénico “Google”; sendo os registros de produtos cosméticos mais
proximos do aqui relatado, esfoliantes para pele que utilizam a melancia apenas como
aromatizante, ndo havendo assim, registro de produtos que prejudiquem a novidade
do shampoo desenvolvido na Universidade Federal do Maranhao.

8.2 EFICACIA E SEGURANCA DO SHAMPOO
8.2.1 Avaliagao da eficacia - Atividade Antimicrobiana in vitro

Barbosa et al (2024) no estudo de avaliagdo das atividades antioxidantes e
antibacteriana de extratos das folhas da melancia (Citrullus lanatus) demonstraram
gue os extratos hexanico, etandlico, acetato de etila e etandlico/H20 inibiram bactérias
gram-positivas e gram-negativas em baixas concentragdes (CIMs 0,25 -4,00 mg/mL)
sendo mais ativos contra Enterococcus faecalis UFPEDA 138 e Kilebsiella
pneumoniae UFPEDA 39.

Neglo et al (2021) em seu estudo sobre atividades antioxidantes e
antimicrobianas comparativas das cascas, polpa e sementes da melancia (Citrullus
lanatus) demonstraram atividade antimicrobiana do extrato metandlico das sementes
da espéice frente a todos microrganismos usados (contra bactérias gram-positivas e
negativas), com concentragdes inibitérias minimas variantes entre 2 - 32 mg/mL.

Esses resultados sdo semelhantes aos relatados por Bello et al (2016) e El
Zawawy (2015) que mostraram que o extrato etandlico de semente de melancia tinha
atividade antimicrobiana significativa contra S. aureus, E. coli e P. aeruginosa.

Apesar de tais relatos de atividade antimicrobiana das sementes de melancia
(6leos, extratos hexanicos, etandlicos, etandlico/H20 e metandlicos) descritos na
literatura, ndo foi possivel comparar os resultados de CIMs e CFMs obtidos do
shampoo a 2,5% do extrato investigado no presente estudo, ja que ainda nao existem
estudos publicados demonstrando a atividade antimicrobiana de extratos
hidroalcodlicos das sementes de Citrullus lanatus (melancia).

A presente pesquisa, no entanto, corrobora com os estudos citados, uma vez
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que o extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus, assim como o
shampoo a 2,5% do extrato apresentaram acgao fungistatica frente aos isolados
clinicos testados.

Autores como lkpeme et al. (2016) e Erhirhie & Ekene (2013) descrevem a
atividade antimicrobiana da semente de melancia como benéfica devido a presenca
de proteinas e de aminoacidos, destacando entre eles a Metionina.

A avaliacao positiva da eficacia antifungica derivada das sementes de Citrullus
lanatus, popularmente conhecida como melancia, em sinergia com as propriedades
esfoliantes do shampoo produzido pela UFMA, destaca o produto com potencial de
reducdo da descamacao, coceira e vermelhiddo associadas as infecgdes fungicas
como a dermatite seborreica, proporcionando a este potencial de alivio aos sintomas
da doenca.

8.2.2 Avaliagao da Seguranca do shampoo - Teste de Irritagdao Ocular- Red Blood
Cell (RBC) /Teste de hemdlise

Os testes realizados para avaliacdo da capacidade hemolitica do shampoo a
2,5% do extrato hidroalcodlico da Citrullus lanatus no presente estudo demonstraram
auséncia da atividade hemolitica da amostra em todas as concentragdes testadas.

A hemdlise promove uma diminuigdo do numero de células vermelhas,
podendo ocasionar uma diminuigdo nos niveis séricos de hemoglobinas, e por
consequéncia, uma anemia ferropénica (Carvalho, Oliveira & Valério, 2012).

Dentre os produtos naturais causadores de hemodlise, destacam-se as
saponinas triterpénicas, metabdlito secundario de larga ocorréncia em espécies
vegetais e ampla diversidade estrutural, sendo sua atividade hemolitica parte do
sistema de protecao do vegetal contra predadores (insetos, virus, fungos e bactérias).
As saponinas apresentam tal efeito toxico devido a sua capacidade de interagir com
os componentes da membrana celular dos eritrocitos, principalmente com as
moléculas de colesterol, induzindo uma deformagcédo na membrana com consequente
extravasamento do conteudo intracelular (Carvalho, Oliveira & Valério, 2012).

Na literatura existem relatos indicando a presencga de saponinas em extratos
das sementes de Citrullus lanatus, fato que concebe ao género um potencial
hemolitico. Sani (2015) em seu estudo fitoquimico das fracées de éter de petrdleo e
etanol do extrato das sementes de Citrullus lanatus demonstrou a presenca de
flavonoides, saponinas, terpenoides, alcaloides e esteroides nos extratos avaliados.

Anteriormente, Johnson et al (2012) também relataram que saponinas, alcaloides,
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taninos, fendis e flavonoides estavam presentes na semente e na casca de Citrullus
lanatus.

Nao sdo encontrados na literatura estudos que avaliem a capacidade
hemolitica dos extratos das sementes de Citrullus lanatus e apesar de relatos literarios
sobre a presenga de metabdlitos secundarios potencialmente hemoliticos, o presente
estudo ndo demonstrou nenhuma atividade hemolitica do shampoo a 2,5% do extrato
hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus sobre todas as concentragdes
testadas, tal fato pode ser justificado devido a diferengas na variedade do fruto,
solvente e métodos de extracdo usados neste estudo. Entretanto, tal resultado n&o
exclui a existéncia de citotoxicidade, uma vez que maiores concentragcdes do extrato
ainda nao foram testadas e poucos estudos com a espécie sao encontrados na

literatura.
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9 IMPACTOS

O presente trabalho possibilitara a aplicacdo de novo recurso terapéutico
destinado a afecgbes capilares fungicas, uma vez que é crescente o niumero de fungos
resistentes aos tratamentos convencionais utilizados para a Dermatite Seborreica
como demonstram alguns estudos, entre eles, os realizados por autores como Leong
et al, 2017; Sharma et al, 2017, Al-Sweih et al, 2014 e Rincon et al 2006.

A proposta tem como motivagdes a alta incidéncia de casos da afeccao capilar
no pais (Casagrandi & Brandao, 2020), e o aumento na busca por produtos capilares
naturais, com menos efeitos adversos e maior seguranga e eficacia. De acordo com
dados do Euromonitor Internacional em 2020 em relacdo ao setor de hair care os
consumidores estdo em busca de formulagcdes para resolver rapidamente os
problemas capilares sem comprometer a qualidade, demandando simplicidade as
marcas, com produtos multifuncionais e orientados para a eficacia. Alternativas mais
limpas e sustentaveis também continuardo a crescer. Ainda pouco desenvolvidos na
categoria de cabelos, ingredientes seguros, formulagdes limpas, bem como
embalagens minimas ou formatos sem agua sado esperados para gerar alternativas
inovadoras e sustentaveis.

Segundo o Euromonitor (2019) no mercado de hair care, impulsionados pelo
mercado alimenticio de produtos naturais, organicos e veganos, alguns consumidores
estdo optando cada vez mais por versdes cosméticas que atendam aos mesmos
requisitos éticos do seu estilo de vida, buscando nestes atributos verdes como
ingredientes naturais, botanicos e livres de sais, sulfatos, silicones, parabenos e
outros. Tais exigéncias sdo responsaveis pelo crescimento do mercado global de
cosméticos naturais e organicos que segundo dados apontados pela consultoria
norte-americana Grand View Research, movimentara U$$25,11 bilhdes até 2025. No
Brasil estima-se que havera crescimento entre 5% e 10% dessa classe de produtos
durante o mesmo periodo.

Apesar do crescimento do setor, quando se avalia os produtos naturais do
mercado de hair care, voltado para a DS, nota-se que estes tratam-se
majoritariamente de argilas e dleos essenciais, que geralmente s&o associados, ndo
se observando agentes antifungicos com eficacia mais acentuada neste nicho

Sendo assim a aplicagao desta tecnologia impactara notoriamente no mercado

da saude e bem-estar, mais especificamente no mercado da terapia capilar. O produto
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desenvolvido nesta pesquisa além de vantagens cientificas/ tecnolégicas ainda conta
com forte apelo ambiental uma vez que utiliza como principal matéria-prima um
elemento residual de um fruto bastante consumido em nosso pais (sementes de

melancia) fato que agrega também vantagem mercadoldgica a este.
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10 ENTREGAVEIS DE ACORDO COM OS PRODUTOS DO TCC

1. Matriz de SWOT (FOFA) sendo um Anexo do texto dissertativo do TCC.

2. Figura Diagrama do Modelo de Negécio CANVAS como um Anexo do
texto dissertativo do TCC.

3. 01 artigo em avaliagao ou ja publicado por revista Qualis B3 ou mais da
area do PROFNIT, em coautoria do discente e do orientador pelo menos, sendo um
Anexo do texto dissertativo do TCC.

4.  Texto Dissertativo no formato minimo do PROFNIT Nacional.

5. Patente de invencao ou modelo de utilidade.
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11 CONCLUSAO

Apdés a conclusdao do presente estudo foi possivel atingir os objetivos
especificos descritos no item 4.2 deste manuscrito, através dos resultados citados
abaixo:

1-  Os extratos hidroalcodlicos Cymbopogon citratus (DC.) (Capim Limao) e
das sementes de Citrullus lanatus (melancia) apresentaram os menores valores de
CIM e CFM para 100% das amostras clinicas isoladas do couro cabeludo (25 mg/mL),
e considerando os interesses em patentear prontamente o resultado da presente
pesquisa e levando em consideracdo o principio de patenteabilidade da novidade, o
extrato obtido das sementes de Citrullus lanatus foi entdo o escolhido para formulagao
do produto;

2- O shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus
lanatus apresentou Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de 12,5 mg/mL
apresentando a caracteristica de ser fungistatico.

3- O shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus
lanatus nao apresentou potencial de irritagcao ocular in vitro;

4- A prospeccao em bases de patentes e artigos cientificos ndo demonstrou
resultados que interferissem no requisito para patenteabilidade da novidade do
shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus
(melancia).

Mediante os resultados obtidos, é possivel observar o potencial antifungico do
shampoo esfoliante com a incorporacdo de 2,5% do extrato hidroalcodlico das
sementes de Citrullus lanatus a ser utilizado na prevencgao e tratamento de doencas
infecciosas de origem fungica. Deste modo, o objetivo geral da pesquisa foi atingindo,
como proposto, uma vez que foi realizada producao patentaria de um shampoo com
atividades esfoliante e antifungica para tratamento de dermatite seborreica, submetida
ao Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) sob numero de depdsito BR 10
2024 016725 2.
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12 PERSPECTIVAS FUTURAS

A busca por novos produtos inovadores no campo dos cosméticos antifungicos
€ de suma importancia para atender as necessidades dos consumidores e abordar
questdes dermatoldogicas com eficacia. Os resultados dos testes realizados na
presente pesquisa demonstraram um promissor potencial antifungico do shampoo
incorporado com o extrato hidroalcodlico das sementes de melancia, porém, mais
pesquisas sao necessarias para validar a eficacia, seguranga da formulagéo obtida.

Os proximos passos serao de suma importancia no que tange a avaliagao de
aspectos criticos a serem considerados para o novo produto, sendo eles: estudos
posteriores mais aprofundados acerca da toxicidade, mecanismos de acéao, testes pré-
clinicos, in vivo e in vitro com animais, e clinicos, como suporte de seguranca na
perspectiva de uma possivel aplicacéo terapéutica deste produto.

Entretanto, a expectativa é positiva uma vez que as sementes de melancia
representam uma fonte promissora de compostos antifungicos, oferecendo
perspectivas futuras emocionantes para o desenvolvimento de cosméticos que

possam auxiliar no combate a infec¢des fungicas cutaneas.
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APENDICE C - Artigo submetido ou publicado

Prospeccio Tecnoldgica para Verificacio do Potencial de Patenteabilidade de Shampoo
Esfoliante e Antiflingico para Tratamento da Dermatite Seborreica

Denise Frazdo Castro!

Lucas Barros Cunha'

Davy Freitas Santos'

Patricia de Maria Silva Figueiredo'

'Universidade Federal do Maranhao, Sdo Luis, MA, Brasil

Resumo

O objetivo do presente estudo foi realizar a prospecgdo tecnoldgica de anterioridade para
verificagdo do potencial de patenteabilidade de um shampoo esfoliante e antifiingico obtido a
partir do extrato hidroalcoolico de sementes da Citrullus lanatus (melancia) desenvolvido na
Universidade Federal do Maranhdo. Foram realizadas buscas em bases de dados como INPI,
EPO, USPTO, Questel Orbit, Scielo, PubMed, Scopus, Google Scholar e em sitio eletrénico do
Google, utilizando descritores como: “Citrullus lanatus”; melancia;, antimicrobiano;
antifingico; anticaspa; “shampoo esfoliante”, sem delimitacdo temporal ou espacial. Foram
encontrados dois documentos de patentes (subclasse IPC A61K8) correlacionando shampoos
anticaspa e melancia, no entanto, o principio ativo deles difere do utilizado na
invencdo investigada neste estudo. Nao foram encontrados artigos cientificos que
correlacionassem shampoos obtidos a partir da espécie investigada, resultando no ndo
comprometimento da novidade do produto. Entendeu-se, portanto, que o shampoo possui
potencial de patenteabilidade pelo cumprimento dos requisitos: atividade inventiva, aplicagdo
industrial e novidade.

Palavras-chave: Prospeccao tecnologica; Shampoo antifungico; Citrullus lanatus.

Technological Prospection to Verify the Potential of Patentability of an Exfoliant and
Antifungal Shampoo for the Treatment of Seborheic Dermatitis

Abstract

The objective of the present study was to carry out a prior technological prospecting to verify
the patentability potential of an exfoliating and antifungal shampoo obtained from the
hydroalcoholic extract of Citrullus lanatus (watermelon) seeds developed at the Federal
University of Maranhdo. Searches were carried out in databases such as INPI, EPO, USPTO,
Questel Orbit, Scielo, PubMed, Scopus, Google Scholar and Google website, using descriptors
such as: “Citrullus lanatus”; watermelon; antimicrobial; antifungal; ‘“anti-dandruff”;
“exfoliating shampoo”, without temporal or spatial delimitation. Two patent documents were
found (subclass IPC A61K8) correlating anti-dandruff shampoos and watermelon, however the
active ingredient of these differences from that used in the invention investigated in this study;
No scientific articles were found that correlated shampoos obtained from the investigated
species, resulting in the novelty of the product not being compromised. It was therefore
understood that the shampoo has patentability potential due to compliance with the
requirements: inventive activity, industrial application and novelty.

Keywords: Technological prospecting; Antifungal shampoo; Citrullus lanatus.

Area Tecnologica: Farmacéutica.

Recebido: 10/01/2024
Aceito: 26/04/2024
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1 Introducao

Apesar de ndo ter uma fungdo vital, o cabelo ¢ parte importante na autopercepgao dos seres humanos ¢
na percepgdo estética, suas alteragdes trazem problemas psicossociais ¢ na qualidade de vida de cada individuo
(Rastini, 2007; Leonardi; Kurebayashi, 2004). Entre as disfungdes capilares mais comuns, estd a Dermatite
Seborreica (DS), afetando 18% da populagdao mundial, principalmente adolescentes e adultos jovens de 18 a 40
anos. O couro cabeludo ¢ o local mais afetado, sendo a caspa a manifestacdo mais frequente da DS em adultos
(A Argiloterapia [...], 2017; Ferreira et al., 2014; Sampaio et al., 2011; Formariz et al., 2005).

Por se tratar de uma doencga inflamatdria cronica, em resposta a uma provavel presenca de um fungo
(Malassezia sp.) na pele e do seu metabolismo se dar por meio da utilizagdo dos lipidios da pele, o objetivo do
tratamento consiste no controle da inflamagdo, da proliferagcdo do micro-organismo e da oleosidade. Diversas
classes de medicamentos sdo utilizadas, de maneira que € vasto o arsenal terapéutico para controle da DS
(Sampaio et al., 2011). Os medicamentos mais utilizados, segundo levantamento realizado por Peyri e Lleonart
(2007), sao os corticosterdides (59,9 %) e os antifiingicos derivados imidazodlicos (35,1 %).

Atualmente, devido ao crescente nimero de micro-organismos resistentes aos antifiingicos disponiveis,
os cientistas tém aprimorado seus estudos sobre novas alternativas terapéuticas para o tratamento de infecgdes
fingicas causadas por Malassezia spp. Além disso, outros fatores, como limitacdes terapéuticas, toxicidade,
interacdes medicamentosas e biodisponibilidade insuficiente dos antifiingicos, tornaram-se importantes para a
busca de novos agentes antimicrobianos efetivos (Nobrega, 2017; Reichling et al., 2009; Silva, 2008; Mendonga
Filho; Menezes, 2003). Nesse contexto, percebe-se nos produtos de origem natural, como as plantas medicinais
e seus metabolitos secundarios isolados, importantes alternativas para a investigacdo de novos compostos com
atividade antimicrobiana. Diante disso, foi desenvolvido, na Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), um
shampoo esfoliante obtido a partir do extrato hidroalcoolico das sementes de Citrullus lanatus (melancia), que,
apos realizagdo de estudos in vitro, tanto da sua atividade antifingica quanto da avaliacdo do seu potencial de
irritabilidade ocular, atestou-se a possibilidade do seu uso em casos de dermatite seborreica capilar.

Partindo-se do principio de que uma inveng¢ao sé se torna inovagdo quando ela ¢ inserida com sucesso no
mercado (Kimura; Da Silva; Da Costa, 2019; Vilela, 2011) e de que ha uma convergéncia de interesses, a
empresa, ao inovar, e a instituicdo de ensino ao produzir conhecimento e, a0 mesmo tempo, compensar 0s
investimentos realizados em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), a transferéncia da tecnologia torna-se a
ferramenta que viabiliza a concretizacdo desses interesses (Kimura; Da Silva; Da Costa, 2019). A transferéncia
da tecnologia pode ser potencializada se o conhecimento embutido nela tiver sido objeto de protecdo pela
propriedade intelectual, por exemplo, se a tecnologia foi patenteada, isso pode conferir, segundo Benetti (2009,
p- 49): “[...] aumento do patriménio (ativo intangivel da empresa), maior controle e limitagdo dos atos de seus

concorrentes e reembolso dos investimentos em P&D”.
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Considerando que a protecao legal do conhecimento pela propriedade intelectual constitui instrumento
que agrega valor a tecnologia gerada e fortalece as possibilidades de negociagdo da transferéncia da tecnologia
a fim de possibilitar, entre outros beneficios, o retorno financeiro investido, a0 menos em parte, em P&D, foi
objetivo deste trabalho realizar estudo prospectivo para a verificagdo do potencial de patenteabilidade do

shampoo desenvolvido na instituicdo de ensino e pesquisa.

2 Metodologia

A pesquisa bibliografica de cunho exploratodrio foi utilizada para levantar informagdes sobre propriedade
intelectual, patente, prospec¢do tecnoldgica, shampoo soélido antifingico, Citrullus lanatus, de modo a
possibilitar a compreensdo dos aspectos gerais que envolvem o objetivo proposto.

A prospeccdo tecnologica, propriamente dita, foi realizada no periodo de agosto de 2023 a janeiro de
2024 na forma de pesquisa exploratoria documental em bancos de patentes nacional e estrangeiros, além de
artigos de periodicos e site de busca em geral, no modo de busca avancado por meio do uso de palavras-chave
no titulo e no resumo, sem delimitagdo temporal, espacial e sem utilizacdo de filtros, comparando os resultados
encontrados com o produto desenvolvido na UFMA, verificando os aspectos semelhantes que pudessem
comprometer a novidade do shampoo esfoliante e antifungico obtido a partir do extrato hidroalcoolico das
sementes de melancia (Citrullus lanatus). As bases de dados utilizadas na pesquisa e suas formas de acesso sdo

listadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Bases de dados utilizadas na prospecg¢ao tecnologica

Bases de Dados Forma de Acesso
Patentes
INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial | https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes
EPO - Instituto Europeu de Patentes https://www.epo.org/searching-for-patents.html
USPTO - Escritério Americano de Marcas https://www.uspto.gov/patents/search
e Patentes
Questel Orbit https://www.orbit.com/
Artigos Cientificos
PubMed, Scopus (Elsevier), Scielo, Google Scholar Acesso pelo Portal de Periddicos da Capes

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Foram realizadas buscas nas bases de patentes utilizando descritores listados no Quadro 2 de forma

individual, no titulo e no resumo.

Quadro 2 — Estratégias de busca utilizadas nas bases de patentes pesquisadas
Bases Estratégias de Busca
(palavras-chave no titulo e resumo)
INPI 1. (“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian*);
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Bases Estratégias de Busca
(palavras-chave no titulo e resumo)
(nacional) 2. (“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian* OR anticaspa);

3. (“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian* OR anticaspa)
AND (shampoo OR xampu);
4. (“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifungic* OR antimicrobian*) AND “shampoo
esfoliante” OR “xampu esfoliante™)
5. (“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifingic* OR antimicrobian* OR anticaspa)
AND “shampoo esfoliante” OR“xampu esfoliante”).

EPO; USPTO; 1. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal)

Questel Orbit 2. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-
(internacionais) dandruff™)
3.(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-
dandruft”) AND shampoo
4. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal) AND
(“exfoliating shampoo”)
5. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-
dandruff”) AND (“exfoliating shampoo™)
Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

No que se refere as buscas em bases de artigos de periddicos, as seguintes bases foram utilizadas: Scielo,

PubMed, Scopus e Google Scholar; e as estratégias de busca sdo descritas no Quadro 3.

Quadro 3 — Estratégia de busca utilizada nas bases cientificas
Bases Estratégias de Busca

1. ("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND cosmetics

2. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND shampoo

3. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-
dandruff”) AND shampoo

4. (“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-
dandruff”’) AND (“exfoliating shampoo”).

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Scielo, PubMed,
Scopus, Google
Scholar

Também foram realizadas pesquisas no site de buscas Google com as seguintes palavras-chave:

“Desenvolvimento de shampoo esfoliante antifiungico” e “shampoo antifungico Citrullus lanatus”.

3 Resultados e Discussao

A Convengao de Paris em 1883, conforme aponta Barbosa (2003), definiu a Propriedade Industrial como
o conjunto de direitos que compreende as patentes de invengao, os modelos de utilidade, os desenhos ou modelos
industriais, as marcas de fabrica ou de comércios, as marcas de servigo, o nome comercial, as indicagOes de
proveniéncia ou denominagdes de origem e a repressdo da concorréncia desleal.

A Patente ¢ um titulo de propriedade sobre a invengdo ou o modelo de utilidade, podendo ser um produto

ou um processo (Campos; Denig, 2011). Segundo Sherwood (1992), esse titulo garante a protecdo sobre o uso
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indevido do produto ou processo para que ele ndo seja copiado por competidores que nao tiveram custos em
pesquisa e para o seu desenvolvimento.

A Lei n. 9.279/1996 estabelece os requisitos para o patenteamento de uma invengdo, in verbis: “E
patenteavel a inveng@o que atenda aos requisitos de novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial” (Brasil,
1996, art. 8°).

Para se considerar algo novo, a fim de preencher o requisito da novidade para o patenteamento, ¢é
necessario que a invencao nao seja compreendida no estado da técnica (artigo 11, caput, da Lei n. 9.279/1996).
Os paragrafos do artigo 11 da Lei n. 9.279/1996 possibilitam entender o que significa estado da técnica e,

consequentemente, o requisito da novidade:

§ 1° O estado da técnica é constituido por tudo aquilo tornado acessivel ao piblico antes da data
de deposito do pedido de patente, por descrigdo escrita ou oral, por uso ou qualquer outro meio,
no Brasil ou no exterior, ressalvado o disposto nos arts. 12, 16 ¢ 17.

§ 2° Para fins de afericdo da novidade, o conteido completo de pedido depositado no Brasil, e
ainda ndo publicado, sera considerado estado da técnica a partir da data de deposito, ou da
prioridade reivindicada, desde que venha a ser publicado, mesmo que subseqiientemente.

§ 3° O disposto no paragrafo anterior sera aplicado ao pedido internacional de patente depositado
segundo tratado ou convengdo em vigor no Brasil, desde que haja processamento nacional
(Brasil, 1996, art. 11).

Outro requisito para o patenteamento de invengao ¢ a atividade inventiva, a qual consiste na invencao
que ndo decorra de maneira evidente ou dbvia do estado da técnica para um técnico no assunto (artigo 13 da Lei
n. 9.279/1996). Quanto ao requisito aplicacdo industrial, € necessario que a invengdo possa ser utilizada ou
produzida por qualquer tipo de industria (artigo 15 da Lei n. 9.279/1996). A patente de invengdo tem prazo de
vigéncia de 20 (vinte) anos contados da data de depdsito, conforme prevé o artigo 40, caput, da Lein. 9.279/1996.
O paragrafo unico do artigo 40 da Lei n. 9.279/1996 estabelece que o prazo de vigéncia da patente de invengédo
ndo sera inferior a 10 (dez) anos.

A pesquisa em documentos de patentes permite que seja realizada a busca de anterioridade, que, segundo
Puhlmann (2009), ndo ¢ obrigatdria, mas recomendavel, a ser realizada antes do deposito de um pedido de
patente com o fim de verificar se ha produto ou processo semelhante, reivindicagdes e colidéncias ou ndo com
0 objeto do pedido, o que inclusive facilita a descri¢do do estado da técnica no momento da redagdo do pedido
de patente.

A prospeccdo tecnologica por meio de busca em documentos de patentes trata-se de método importante
nos processos de tomada de decisdo, pois pode facilitar a apropriagdo com qualidade da propriedade intelectual
e, a0 mesmo tempo, melhorar a gestdo da inovagdo na medida em que possibilita aumentar a percepgdo de
gargalos nos mais variados campos cientificos e tecnologicos (Quintella ez al., 2011).

Considerando os interesses em patentear prontamente os resultados de pesquisas e¢ das criagdes, 0s
documentos de patentes constituem informagdes atualizadas dos campos técnicos (Macedo; Barbosa, 2000).

Além disso, a busca por informagdes nas patentes possui importante vantagem, que ¢ a padronizagdo
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internacional proveniente de esfor¢os dos organismos internacionais e das autoridades nacionais que proporciona
maior rapidez e facilidade no acesso pelo usuario (Macedo; Barbosa, 2000).

A prospeccdo tecnoldgica realizada neste estudo foi feita na forma de pesquisa exploratdria em bancos
de patentes nacional e estrangeiros, além de artigos de periddicos e sites de busca em geral, comparando os
resultados encontrados com o produto desenvolvido na UFMA e verificando os aspectos semelhantes que
pudessem comprometer a novidade do shampoo esfoliante e antifingico obtido com extrato hidroalcéolico das
sementes de melancia (Citrullus lanatus).

Foram realizadas buscas na base de patentes nacional (INPI), utilizando descritores de forma individual
no titulo e no resumo. Para essas consultas, tanto no campo titulo quanto no campo resumo, nao houve retorno

de resultados, conforme descrito no Quadro 4.

Quadro 4 — Dados da pesquisa realizada em base nacional de dados de patentes INPI

Base Nacional — INPI
Estratégias de Busca Resultados
Titulo Resumo
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifiingic* OR antimicrobian*) 0 0
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifingic* OR antimicrobian* OR 0 0
anticaspa)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifingic* OR antimicrobian* OR 0 0
anticaspa) AND (shampoo OR xampu)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifingic* OR antimicrobian*) AND 0 0
“shampoo esfoliante” OR “xampu esfoliante”)
(“Citrullus lanatus” OR melancia) AND (antifiingic* OR antimicrobian* OR 0 0
anticaspa) AND “shampoo esfoliante” OR “xampu esfoliante”).

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Os resultados das pesquisas realizadas em bases internacionais de dados de patentes sdo descritos no

Quadro 5.

Quadro 5 — Dados da pesquisa realizada em bases internacionais de dados de patentes

Bases Internacionais
Estratégias de Busca Resultados
EPO USPTO Questel
Orbit
TI AB
(" Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR 13 98 150 14
antifungal)
(" Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR 15 98 152 14
antifungal OR “anti-dandruff”)
(" Citrullus lanatus” OR watermelon) AND (antimicrobial OR 2 0 2 0
antifungal OR “anti-dandruff”) AND shampoo
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Bases Internacionais

(" Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR 0 0 0 0
antifungal) AND (" exfoliating shampoo")

(" Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR 0 0 0 0
antifungal OR “anti-dandruff”) AND (" exfoliating shampoo")

Nota: TI — Pesquisa realizada em titulos; AB — Pesquisa realizada em resumos.
Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Para as consultas realizadas na base de Patentes EPO, utilizando como descritor (" Citrullus lanatus” OR
watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal), foram encontrados 13 documentos, dos quais oito eram
patentes relacionados a Agricultura. Foi identificado um tnico resultado correspondente a preparagdes para fins
médicos, dentarios ou sanitarios (com codigo de subclasse IPC A61K), e este foi a patente com numero de
publicagdo US10588929B1, intitulada de Método de sintese de particulas de sementes de melancia, cuja
publicacdo ocorreu em 2019. Segundo a descri¢do da tecnologia, sementes de melancia foram lavadas com agua
destilada, sendo, em seguida, secas ¢ moidas para produzir p6 de semente de melancia, ¢ o p6 de semente de
melancia foi filtrado em peneira de 0,355 mm e armazenado para posterior utilizagdo. Cerca de 500 mg do pd
de semente de melancia foram entdo dissolvidos em 10 ml de metanol para formar uma primeira mistura. A
primeira soluc¢do foi entdo adicionada gota a gota a 40 ml de agua fervente, sob condi¢des ultrassonicas a uma
vazao de cerca de 0,1-0,3 ml/min durante 10 minutos, para formar uma segunda mistura. A segunda mistura foi
sonicada por 20 minutos, agitada por mais 15 minutos e seca, produzindo as nanoparticulas de sementes de
melancia. As nanoparticulas, segundo o documento, podem ter atividade antimicrobiana, incluindo, mas néo se
limitando, a atividade antifungica, a atividade bacteriana antigranpositiva e a atividade bacteriana antigran-
negativa, além de atividade anticancerigena, podendo ser utilizada em composi¢des farmacéuticas, como
comprimidos, pilulas, capsulas, pos, granulos, pomadas, solugdes ou suspensdes parenterais estéreis, aerossois
dosados ou sprays liquidos, gotas, ampolas, dispositivos autoinjetores ou supositorios, para administracdo oral
parenteral, intranasal, sublingual ou retal, ou para administragdo por inalagdo ou insuflagcdo, ndo sendo citados
no documento composi¢des cosméticas como shampoo.

Ainda na base de Patentes EPO, quando utilizado o descritor ("Citrullus lanatus” OR watermelon) AND
(antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff”), foram obtidos 15 resultados, sendo dois deles referentes a
classe de cosméticos ou preparagdes similares (com codigo de subclasse IPC A61KS), classificados como
shampoos anticaspa de origem vegetal, a saber: o documento com numero de publicagio CN105726370A,
publicado em 2016, cuja composi¢do cosmética compreende 2-5 partes de suco de melancia e os seguintes
componentes em peso, 2-4 partes de extrato de folha de arborvitae, 1-3 partes de extrato de cha edulis,
polietilenoglicol duplo duro 0,5-2,5 partes de acido graxo éster, 0,8-1,8 partes de dietanolamida de acido oleico
de coco, 1-1,5 partes de cocamidopropil hidroxisulfobetaina, 1-5 partes de goma arabica, 2-4 partes de butano
diol, duro 1-5 partes de diéster de etilenoglicol de acido graxo, 1 -5 partes de extrato de agulha dupla-face, 8-10

partes de dodecilbenzenossulfonato de sddio, 391-3 partes de poliquatérnio, alcool graxo éter polioxietileno 2-4
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partes de sulfato de sdédio, 1-3 partes de esséncia, 30-45 partes de deionizado agua, portanto, apresentando
composi¢do diferente do proposto no presente estudo que tem como principio ativo antifingico o extrato
hidroalcéolico das sementes de melancia.

O segundo documento encontrado na base de patentes EPO, com nuamero de publicacdo
CN106821893A, foi publicado em 2017 e trata-se de um shampoo anticaspa com aroma de melancia,
compreendendo uma composicdo diferente da proposta pelo produto da UFMA, sendo ela: vinagre branco,
cerveja, amargo, Gleditsia, cha seco, pednia vermelha, Xanthium, gergelim preto, melancia 5% e 4gua. Apesar
de os produtos descritos se proporem a ter acdo anticaspa, eles ndo sdo descritos no documento de testes que
comprovem tal atividade.

Para as consultas realizadas na base de patentes americana USPTO, foram utilizados os descritores
associados ao indice pesquisavel AB para pequisa do texto resumo da patente e ao indice TI para pesquisa do
texto titulo da patente. Exemplo: ("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal).ti./
("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal).ab. Os resultados que compreenderam
composi¢des cosméticas e topicas foram os documentos com numeros de publicagdo US 20160235661A1
(publicado em 2016) e US 20200188325A1 (publicado em 2020), que englobam varios cosméticos e
formulagdes topicas, compreendendo canabigerol, um canabinoide ndo psicoativo, que tém propriedades de
cicatrizacdo rapida de feridas, firmeza da pele, propriedades antibacterianas, anticaspa e prote¢do contra raios
UV. Portanto, as composi¢des cosméticas descritas nos documentos citados apresentam principio ativo diferente
do produto proposto pela UFMA que se trata do extrato hidroalcoolico das sementes de Citrullus lanatus
(melancia).

As pesquisas realizadas na plataforma Questel Orbit retornaram 14 resultados, sendo 10 destes referentes
a quimica basica dos materiais, e apenas um resultado foi classificado como produto farmacéutico, a saber: a
patente com numero de publicagdo US10588929, intitulada Método de sintese de particulas de sementes de
melancia, publicada em 2019 e citada anteriormente.

Para a realizacdo de buscas de artigos cientificos, foram escolhidas bases de dados como PubMed, Scielo,

Scopus (Elsevier) e o Google Scholar, sendo os resultados apresentados no Quadro 6.

Quadro 6 — Dados da pesquisa realizada em bases cientificas

Descritores Pubmed Scielo Scopus Google
Scholar

(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND cosmetics 20 0 29 01
(“Citrullus lanatus” OR watermelon) AND shampoo 0 0 0 0
(“Citrullus  lanatus” OR  watermelon) AND 0 0 0 0
(antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff”’) AND
shampoo
(“Citrullus  lanatus” OR  watermelon) AND 0 0 0
(antimicrobial OR antifungal OR “anti-dandruff”’) AND
(“exfoliating shampoo™)
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

Quando investigados artigos cientificos na base de dados da PubMed que correlacionassem cosméticos
e Citrullus lanatus, buscando-se os descritores no titulo, resumo e palavras-chave, 20 resultados de literatura sdo
encontrados, tratando-se de estudos referentes as atividades anti-inflamatoria, antimicrobiana e antioxidante de
o0leos das sementes e extratos da casca do fruto, ndo sendo encontrados estudos que correlacionassem shampoos
obtidos a partir da espécie investigada. J4 na base de dados Scielo ndo foram encontrados estudos que
apresentassem a correlacdo entre cosméticos e Citrulus lanatus.

A busca realizada na base de dados Scopus (Elsevier), buscando-se os descritores no titulo, resumo e
palavras-chave, resultou em 29 documentos, sendo 15 deles relacionados as areas da agricultura e ciéncias
bioldgicas; os resultados relacionados a medicina, farmacologia, toxicologia ¢ a area farmacéutica totalizaram
quatro e, entre eles, estudos de avaliagdes bioquimicas, imunoldgicas, e potencial antibacteriano de partes como
caule, casca e 6leo das sementes da espécie investigada, dessa forma, nesta base de dados, ndo foram encontrados
resultados que apresentassem estudos acerca do principio ativo e/ou produto final desenvolvido pela UFMA.

Quando realizadas buscas no Google Scholar, utilizando o recurso de pesquisa avangada, correlacionando
Citrullus lanatus e cosméticos, apenas um resultado foi encontrado, tratando-se do estudo de caracterizagdo dos
oleos de sementes da espécie utilizados em aplicagdes alimenticias e cosméticas. Ndo foram identificados
resultados que apresentassem formulagdes como shampoos nos resultados encontrados nesta base de dados.

As pesquisas no site de buscas Google com as seguintes palavras-chave “Desenvolvimento de shampoo
esfoliante antifingico” e “shampoo antifungico Citrullus lanatus” ndo apresentaram resultados que
correlacionassem sementes ou extratos das sementes de Citrullus lanatus.

Quando utilizada busca por “Desenvolvimento de shampoo esfoliante antifungico”, houve retorno de
aproximadamente 6.620 resultados (0,27 segundos), sendo os resultados sobre Shampoo esfoliante anticaspa
Vichy Dercos Micro Peel 150ml os mais repetidos.

Em pesquisa mais aprofundada sobre o Dercos Micro Peel, pode-se destacar que o shampoo foi
formulado com ingredientes esfoliantes, como acido salicilico, LHA e microesferas esfoliantes, que ajudam a
remover suavemente as células mortas e a descamacao excessiva do couro cabeludo, auxiliando no controle € na
prevengdo da caspa ¢ reduzindo a descamacdo; além de conter o ativo Sensirine, que possui propriedades
calmantes que ajudam a aliviar a sensagdo de coceira e de desconforto no couro cabeludo. Os principais ativos
do Dercos Micro Peel sdo a Piroctona Olamina e a Niacinamida (ativos sintéticos), sendo a Piroctona Olamina
um agente antifingico e antimicrobiano amplamente utilizado em produtos para o tratamento da caspa e outras
condicdes relacionadas ao couro cabeludo, como a dermatite seborreica. O shampoo desenvolvido pela UFMA,
apesar de apresentar propriedades antifiingicas e esfoliantes, assim como o Dercos Micro Peel, diferencia-se
deste uma vez que apresenta ativo de origem vegetal e inédito.

Quando realizada busca por “shampoo antifungico Citrullus lanatus”, houve retorno de
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aproximadamente oito resultados (0,37 segundos), sendo todos produtos desenvolvidos para cdes e gatos e
nenhum desses resultados apresentou o descritor “Citrullus lanatus” em seu contetdo.

Diante do exposto neste manuscrito, os resultados da busca de anterioridade se mostram de extrema
importancia para a percep¢do do potencial inovador do produto elaborado pela Universidade Federal do
Maranhao (UFMA). Apesar de a base de patentes europeia EPO e americana USPTO apresentarem dois produtos
na busca com os descritores ("'Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR antifungal OR “anti-
dandruff”) AND shampoo), em nenhum resultado foi encontrada relacdo com o principio ativo a ser utilizado na
presente invencdo, que se trata do extrato hidroalcoolico das sementes da melancia, tratando-se tais resultados
de produtos para limpeza capilar, utilizando a melancia apenas como aromatizante, ¢ ndo como principio ativo,
diferentemente do produto elaborado pela UFMA; como exemplos, um shampoo anticaspa perfumado de
melancia e um shampoo anticaspa derivado de plantas associadas que apresenta em sua composigdo 2-5 partes
do suco de melancia; portanto, este ultimo apresenta matéria-prima diferente da utilizada no produto apontado
neste presente estudo (sementes de melancia).

Quando utilizados termos como ("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR
antifungal) AND ("exfoliating shampoo") e ("Citrullus lanatus" OR watermelon) AND (antimicrobial OR
antifungal OR “anti-dandruff”) AND ("exfoliating shampoo"), ndo ha registro de pedidos de patentes ou patentes
nas bases investigadas. Portanto, os resultados aqui apresentados comprovam o potencial inovador do produto
proposto nesta pesquisa.

A pesquisa documental realizada nas bases de artigos cientificos investigadas demonstrou o uso da
melancia em cosméticos, especialmente de suas sementes, descrito na literatura. No entanto, nota-se um interesse
maior pelo uso do 6leo proveniente das sementes, ndo sendo descritos cosméticos utilizando extratos ativos
provenientes dessa parte do fruto, fato que confirma o ineditismo do produto desenvolvido pela UFMA, ndo
ferindo o requisito de novidade necessario para patenteabilidade dele.

O interesse crescente no uso de 6leos obtidos das sementes de melancia Citrullus lanatus na industria
cosmética e farmacéutica ¢ notavel devido ao seu alto contetido de proteinas e gorduras, além de minerais
benéficos, como magnésio, calcio, potassio, ferro, fosforo e zinco. Adicionalmente, ¢ uma fonte rica em diversos
nutrientes, como a citrulina, que ¢ convertida em arginina pelo organismo humano, que, por sua vez, desempenha
papel crucial na divisdo celular, cicatrizagdo de ferimentos e eliminacdo de aménia do corpo (Ikpeme et al.,
2016; Erhirhie; Ekene, 2013).

A utiliza¢do da semente de melancia no que tange a sua atividade antimicrobiana também ¢ benéfica
devido a presenca de proteinas e de aminoacidos, entre eles, destacam-se a Metionina (Ikpeme et al., 2016;
Erhirhie; Ekene, 2013). Estudos como de Silva er al. (2014) demonstram potencial antimicrobiano do 6leo
extraido das sementes de melancia que apresentou potencial de inibicdo frente aos fungos Cladoporium

cladosporioides com 94,08% e sobre o Colletotrichum lindemuthianum com 81,20%. Por sua vez, Nwankwo,
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Onwuakor ¢ Nwosu (2014) reportaram que o 6leo de sementes de melancia apresenta atividade antibacteriana
contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis e Bacilus
subtilis.

Por outro lado, ndo foi possivel comparar os resultados de eficacia obtidos do extrato das sementes de
Citrullus lanatus, ja que ainda ndo existem estudos publicados demonstrando a atividade antimicrobiana de
extratos hidroalcoolicos obtidos dessa parte da espécie.

A avaliagdo positiva da eficacia antifungica derivada das sementes de Citrullus lanatus, popularmente
conhecida como melancia, em sinergia com as propriedades esfoliantes do shampoo produzido pela UFMA,
destaca o produto com potencial de reducdo da descamacado, coceira e vermelhiddo associadas as infecgdes
fingicas, proporcionando alivio aos sintomas.

Nao foram identificados produtos comercializados em que se utiliza extrato hidroalcdolico das sementes
de melancia como ingrediente ativo, resultantes da busca no sitio eletronico “Google”, sendo o registro de
produtos cosméticos mais proximos do aqui relatado, esfoliantes para pele que utilizam a melancia apenas como
aromatizante, ndo havendo, assim, registro de produtos que prejudiquem a novidade do produto desenvolvido

na Universidade Federal do Maranhio.

4 Consideracoes Finais

A prospecgao tecnoldgica realizada no presente estudo, utilizando as palavras-chave selecionadas e no
periodo pesquisado, ressalvados os pedidos de patentes ainda ndo publicados, ndo constatou comprometimento
da anterioridade do produto desenvolvido na Universidade Federal do Maranhao.

O resultado do estudo prospectivo realizado no presente trabalho, portanto, é obtido pelo atendimento
do requisito novidade para o patenteamento (previsto nos artigos 8°, 11 e 12 da Lei n. 9.279/1996) do shampoo
esfoliante e antifingico adquirido com o extrato hidroalcoolico das sementes de melancia.

O requisito atividade inventiva para a patenteabilidade (descrito no artigo 13 da Lei n. 9.279/1996) do
produto desenvolvido na UFMA ¢ atendido na medida em que a utilizagdo do extrato hidroalcdolico das
sementes de melancia como ativo antifungico ndo decorre de maneira 6bvia para um técnico no assunto.

O ultimo requisito para a patenteabilidade ¢ a aplicagdo industrial e esta disposto no artigo 15 da Lei n.
9.279/1996, que resta atendido em razdo de que o shampoo desenvolvido poder ser produzida pelas industrias
cosmecéutica e /ou fitoterapica.

Considerando que a pesquisa realizada no presente trabalho convergiu para o atendimento dos requisitos
de patenteabilidade da inven¢do, sugere-se a protecdo do produto shampoo esfoliante e antifingico obtido com
o extrato hidroalcoolico das sementes de Citrullus lanatus (melancia) por meio de uma patente de invengdo

perante o Instituto Nacional da Propriedade Industrial.
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5 Perspectivas Futuras

A busca por produtos cosméticos antifungicos inovadores ¢ de extrema importdncia, ndo s6 para
satisfazer as demandas dos consumidores, mas também para abordar eficazmente questdes dermatologicas
associadas a infecgOes fingicas. Os resultados preliminares dos testes conduzidos com sementes de Citrullus
lanatus, popularmente conhecida como melancia, demonstraram um promissor potencial antifiingico, o que
sugere uma fonte inovadora de compostos ativos para a formulagdo de cosméticos.

Apesar dos desafios técnicos que se apresentam, as perspectivas sdo animadoras, uma vez que as sementes de
melancia representam uma fonte promissora de compostos antifingicos, oferecendo possibilidades
empolgantes para o desenvolvimento de produtos cosméticos que possam auxiliar no combate as infec¢des
fingicas cutaneas. Além disso, o uso das sementes pode proporcionar beneficios adicionais a saude da pele,
devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias.

No futuro, € esperado que a pesquisa nesse campo progrida, explorando outras fontes naturais de

compostos antifungicos e combinando diferentes ingredientes ativos para maximizar a eficacia e seguranga dos
cosméticos. Essa direcdo de pesquisa ¢ alinhada com a crescente demanda da sociedade por produtos naturais e
sustentaveis, bem como a necessidade de personalizagdo e de integracdo de tecnologias avancadas, como a
nanotecnologia e a biotecnologia.

No contexto brasileiro, esta pesquisa pode ter implicagdes significativas ndo apenas para a industria
cosmética, mas também para a agricultura e a biodiversidade. A exploragdo de sementes de melancia e outras
fontes naturais de compostos antifungicos pode impulsionar a produgao local e a cadeia de valor, contribuindo
para o desenvolvimento econdmico ¢ social do pais. Além disso, pode trazer beneficios a satide publica,
reduzindo a prevaléncia e a gravidade das infec¢des fingicas cutaneas e seus impactos negativos na qualidade
de vida.

Em suma, a pesquisa em cosméticos antifiingicos inovadores ¢ uma area de grande relevancia e potencial,
com implicagdes importantes para diversos setores, incluindo a industria, a agricultura, a satde publica e a
sociedade em geral. A exploracdo de novas fontes naturais de compostos ativos pode promover beneficios
adicionais a saude da pele e contribuir para o desenvolvimento de produtos mais eficazes, seguros e sustentaveis.
No entanto, ¢ imprescindivel realizar mais pesquisas e superar os desafios técnicos e econdmicos para que esse

potencial possa ser plenamente realizado em beneficio dos consumidores e da sociedade.
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SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIFUNGICO COM INCORPORAQﬁO DE EXTRATO
DAS SEMENTES DE Citrullus lanatus

Campo da invencdo

[01] A presente invencdo refere-se a uma composigdo de
shampoo esfoliante com acdo antiftingica obtido através da
incorporagdo de extrato hidroalcodlico das sementes de
Citrullus lanatus (Melancia) para aplicacdo na &rea da saude
e/ou cosmética, visando controlar a oleosidade capilar e a
proliferacdo de micro-organismos fingicos de interesse clinico
em especial o©s do género Malassezia sp. responsaveis pela
Dermatite Seborreica.

Fundamentos da invencgdo

[02] A presente invengéo visa ampliar o arsenal
terapéutico na prevencdo e tratamento de doeng¢as infecciosas
de origem fungica comoc a Dermatite Seborreica, uma vez que é
crescente o numeroc de  microrganismos resistentes aos
principios ativeos antiftngicos atualmente disponiveis no
mercado, o que implica em  tratamentos ineficazes e
consequentemente no abandono destes, e uma vez que a resolugdo
encontrada pelos fabricantes de cosméticos e medicamentos para
esse problema é a associagdo de 2 ou mais ativos, o que
aumenta os efeitos adversos desses produtes, como o
ressecamento capilar, além de aumentar o prego final destes,
outros 2 fatores cruciais para a ndo aderéncia ao tratamento.

Nesse sentido, produtos oriundos de fontes vwvegetais séo
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promissores, uma vez que plantas produzem uma ampla variedade
de compostos com propriedades terapéuticas.

[03] O shampoo esfoliante e antifungicc com incorporacéo
de extrato hidroalcodélico das sementes de Citrullus lanatus
(Melancia) apresenta vantagens cientificas por se tratar de
formulag¢do com principio ativo antifiingico natural, uma vez
que os esfoliantes capilares, que sdo em sua minoria com
propriedades antifungicas e anti-inflamatérias, apresentam
tais propriedades exercidas por substdncias sintéticas. 0
produto descrito nesta invencdo além de vantagens cientificas/
tecnolégicas ainda conta com forte apelo ambiental, uma vez
que utiliza como principal matéria-prima um elementc residual

de um fruto bastante consumido em nosso pais (sementes de

melancia) fato que agrega também vantagem mercadolégica a este.

[04] A Dermatite seborreica ¢ uma anomalia gue ocorre e
resulta do aumento de teor de lipidios existentes na
superficie cuténea, causandc coceira, escamagdo, vermelhidédo e
inflamagdo. A fisiopatologia exata da dermatite seborreica
ainda ndo estd perfeitamente definida, porém, hoje a regra é a
associagdo da doenca a presenga do fungo Malassezia sp. na
pele dos individuos acometidos.

[05] A esfoliacdoc capilar € um procedimento indicado
principalmente para cabelos oleosocs ou com descamacdo do courc
cabeludo como a caspa e/ou dermatite seborreica, ajudando a

fazer uma limpeza procfunda no couro cabeludo, eliminando todos
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os residuos, impurezas e grande parte de sebo que costuma
acumular na regido, além de facilitar a permeacdoc dos ativos
antifingicos utilizados para tratamentos destas doengas.

[06] Substéncias com atividade antifingica tém sido
predominantemente obtidas a partir de extratos de folhas de
diferentes plantas, e demonstram-se em ascendéncia estudos
utilizando sementes com este intuito. H& um interesse
crescente no uso de oleos obtidos das sementes de melancia
Citrullus lanatus na indistria cosmética e farmacéutica devido
ao seu alto contetdo de proteinas e gorduras, além de minerais
benéficos, como magnésio, célcio, potéssio, ferro, fésforo e
zinco. Adicionalmente, & uma fonte rica em diversos nutrientes
como a citrulina, que é convertida em arginina pelo organismo
humano, que, por sua vez, desempenha papel crucial na divisdo
celular, cicatrizagdo de ferimentos e eliminagdo de aménia do

corpo (Ikpeme et al., 2016; Erhirhie; Ekene, 2013).

sl

[07] A utilizacdo da semente de melancia no que tange
sua atividade antibacteriana é descrita como benéfica devido a
presengca de proteinas e de aminocdcidos, entre eles, destacam-—
se a Metionina (Ikpeme et al., 2016; Erhirhie; Ekene, 2013).
Estudo como os de Neglo et al (2021) em seu estudo sobre
atividades anticxidantes e antimicrobianas comparativas da
casca, polpa e sementes da melancia (Citrullus lanatus)
demonstraram atividade antibacteriana do extrato metandlico

das sementes da melancia (Citrullus lanatus) frente a todos
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microrganismos usados (bactérias gram-positivas e negativas),
com concentra¢des inibitérias minimas variantes entre 2 - 32
mg/mL.

[08] Esses resultados sdc semelhantes aos relatados por
Bello et al (2016) e El Zawawy (2015) gque mostraram gque o
extrato etandélico de semente de melancia tinha atividade
antibacteriana significativa contra S. aureus, E. coli e P.
aeruginosa.

[09] Estudos como de Silva et al. (2014) demonstram
potencial antifungicc do o6leo extraideo das sementes de
melancia que apresentou potencial de inibig¢do frente aos
funges Cladoporium cladosporioides com 94,08% e sobre o
Colletotrichum lindemuthianum com 81,20%. Por sua vez, Nwankwo,
Onwuakor e Nwosu (2014) reportaram que o dleo de sementes de
melancia apresenta atividade antibacteriana contra Escherichia
wela, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis e Bacilus subtilis.

[010] Apesar de relatos de atividade antimicrobiana das
sementes de melancia (éleos, extratos hexénicos, etandlicos,
etandélico/H,0 e metandlicos) descritos na literatura, a maioria
destes trata-se de estudos realizados frente a bactérias gram-—
positivas e negativas, sendo a atividade antifingica apenas
relatada para o Oleo obtidc das sementes, nédo sendo possivel
encontrar resultados de atividade antifingica comparéveis com

os obtidos do extrato investigadc nc presente estudo, ja que
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ainda ndo existem estudos publicados demonstrande a atividade
antibacteriana/ antifungica de extratos hidroalcodlicos das
sementes de Citrullus lanatus (melancia).

Estado da Técnica

[011] Documentos disponiveis no estado da técnica
descrevem diferentes formulacdes obtidas a partir de Citrullus
lanatus, bem como a utilizacgdo de suas sementes em composigdes
farmacéuticas.

[012] O documento de patente US10588929, publicada em
2019, revela um método de sintese de particulas de sementes de
melancia. Segundo a descricdo da tecnologia, sementes de
melancia foram lavadas com &gua destilada, sendo, em seguida,
secas e moidas para produzir pdé de semente de melancia, e o pd
de semente de melancia foi filtrado em peneira de 0,355 mm e
armazenado para posterior utilizag8o. Cerca de 500 mg do pdé de
semente de melancia foram entdo dissoclvidos em 10 mnlL de
metancl para formar uma primeira mistura. A primeira solugédo
foli entdo adicionada gota a gota a 40 mL de &gua fervente, sob
condig¢des ultrassénicas a uma vazdo de cerca de 0,1-0,3 mL/min
durante 10 minutocs, para formar uma segunda mistura. A segunda
mistura foili sonicada por 20 minutos, agitada por mais 15
minutos e seca, produzindo as nanoparticulas de sementes de
melancia. As nanoparticulas, segundc o documento, podem ter
atividade antimicrobiana, incluindo, mas ndo se limitando, a

atividade antiftngica, a atividade bacteriana antigranpositiva
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e a atividade bacteriana antigran-negativa, além de atividade
anticancerigena, podendo ser utilizada em composicgdes
farmacéuticas, como comprimidos, pilulas, capsulas, pds,
granulos, pomadas, solugdes ou suspensdes parenterais estéreis,
aerossb6is  dosados ou sprays liquidos, gotas, ampolas,
dispositivos autoinjetores ou supositdriocs, para administragdo
oral parenteral, intranasal, sublingual ou retal, ou para
administrag¢do por inalacgéo ou insuflacgéo. Portanto, a
tecnologia descrita por este documento diferencia-se da obtida
na presente invencdc que se trata de shampoo esfoliante e
antiftngico obtido através da incorporagdo de extrato
hidrcalcodlico das sementes de Citrullus lanatus (Melancia).
[013] O documento de patente CN105726370A, publicado em
2016, descreve formulacdo cosmética, apresentando composicéo
diferente da proposta na presente invencdo, compreendendo 2-5
partes de suco de melancia e os seguintes componentes em peso,
2-4 partes de extrato de folha de arborvitae, 1-3 partes de
extrato de ché& edulis, polietilenoglicol duplo duro 0,5-2,5
partes de &cido graxo éster, 0,8-1,8 partes de dietanclamida
de acido oleico de «coco, 1-1,5 partes de cocamidopropil
hidroxisulfobetaina, 1-5 partes de goma arédbica, 2-4 partes de
butanc diol, duro 1-5 partes de diéster de etilenogliccl de
acido graxo, 1 -5 partes de extrato de agulha dupla-face, 8-10
partes de dodecilbenzenossulfonato de sédio, 391-3 partes de

poliquatérnio, &alcool graxo éter polioxietileno 2-4 partes de
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sulfato de sdédioc, 1-3 partes de esséncia e 30-45 partes de
dgua deionizada.

[014] O documento de patente CN106821893A, publicado em
2017, trata-se de um shampoo anticaspa com aroma de melancia,
compreendendo uma composigdc diferente da proposta pelo
produto da presente invengdo, sendo ela: vinagre branco,
cerveja, amargo, Gleditsia, chd seco, peénia wvermelha,
Xanthium, gergelim preto, melancia 5% e &gua.

[015] Apesar dos produtos descritos nos documentos de
patentes CN105726370A, e CN106821893A, se proporem a ter acédo
anticaspa, ndo sdo descritos nestes documentos testes que
comprovem tal atividade.

[016] Os documentos EUA 20160235661A1 (publicado em 2016)
e US 20200188325A1 (publicadec em 2020), englobam varios
cosméticos e formulagdes tdpicas compreendendo canabigerol, um
canabinéide nao psicoativo, que tém propriedades de
cicatrizacdo rapida de feridas, firmeza da pele, propriedades
antibacterianas, anticaspa, e proteg¢do contra raios UV.
Portanto, as composic¢des cosméticas descritas nos documentos
citados apresentam principio ativo diferente da presente
invencdo que se trata do extrato hidroalcodélico das sementes
de Citrullus lanatus (melancia).

[017] Os resultados da busca de
anterioridade/patenteabilidade se mostram de extrema

importéancia para a percepgdo do potencial inovador do shampoo
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elaborado na presente invencéo. Né&o foram encontrados
resultados que demonstrassem relagcdo com o principio ativo
utilizado, que se trata do extrato hidroalcodélico das sementes
da melancia, tratando-se tais resultados de produtos para
limpeza capilar, utilizando a melancia apenas como
aromatizante, e ndoc como principio ativeo, diferentemente do
produto descrito na presente invencdo; como exemplos, um
shampoo anticaspa perfumado de melancia e um shampoo anticaspa
derivado de plantas associadas que apresenta em sua composigdo
2-5 partes dc suco de melancia; portanto, este 1Ultimo
apresenta matéria-prima diferente da wutilizada no produto
apontado neste presente estudo (sementes de melancila) .
Portanto, os resultados aqui apresentados comprovam  ©
potencial inovador do produto proposto nesta invencgéo.

[018] A pesquisa documental realizada nas Dbases de
artigos cientificos investigadas demonstrou o uso da melancia
em cosméticos, especlalmente de suas sementes, descrito na
literatura. No entanto, nota-se um interesse maior pelo uso do
bleo proveniente das sementes, ndo sendo descritos cosméticos
utilizando extratos ativos provenientes dessa parte do fruto,
fato que confirma o ineditismo do produto desenvolvido e
descrito neste documento, n&o ferindo o requisito de novidade
necessario para patenteabilidade deste.

[019] Quando investigados a comercializacdo de shampoos

esfoliantes e antiftngicos, ¢ resultado que se destaca & o
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Dercos Micro Peel (Vichy). Em pesquisa mais aprofundada, o
pode-se destacar que o shampoo foi formulado com ingredientes
esfoliantes, como A&acido salicilico, LHA ((lipo-hidroxiacido
derivado do &cido salicilico) e microesferas esfoliantes, que
ajudam a remover suavemente as células mortas e a descamagdo
excessiva do couro cabeludo, auxiliando no controle e
prevengdo da caspa, e reduzindo a descamagdo; além de conter o
ativo Sensirine, que possul propriedades calmantes que ajuda a
aliviar a sensacdo de coceira e desconforto no courc cabeludo.
Os principais ativos dc Dercos Micro Peel sdo a Piroctona
Olamina e a Niacinamida (atives sintéticos), sendo a Piroctona
Olamina wum agente antifingico e antimicrobiano amplamente
utilizado em produtos para o tratamento da caspa e outras
condi¢des relacionadas ao couro cabeludo, comc a dermatite
seborreica. O shampoo desenvolvido na presente invencdo apesar
de apresentar propriedades antifingicas e esfoliantes, assim
como o Dercos Micro Peel, diferencia-se deste uma vez gue
apresenta ativo de origem vegetal e inédito.

[020] ©Nesse contexto, ndo foram identificados produtos
sendo comercializados em que se utiliza extrato hidroalcodlico
das sementes de melancia como ingrediente ativo, sendo o
registro de produtos cosméticos mais préximos do aqui relatado,
esfoliantes para pele que utilizam a melancia apenas comoc
aromatizante, ndo havendo assim, registro de produtos que

prejudiquem a novidade do produtc desenvolvidc apresentadc
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nesta invengdo que trata-se de uma forma farmacéutica com acgédo
antifungica obtida a partir da incorporagdc do extrato
hidroalcodélico obtido das sementes da melancia que seré
utilizada para controle/tratamento da dermatite seborreica.

Breve descrig¢do dos desenhos

[0211 A Figura 1 apresenta o shampoo esfoliante a 2,5%
(25 mg/mL) do extrato hidroalcodlico de Citrullus Ilanatus em
sua forma liquida.

[022] A Figura 2 apresenta os resultados dos testes in
vitro de atividade antimicrobiana dc shampco, diluido em
concentra¢des de 1:2 - 1:128, frente a microrganismos fungicos
isolados do couro cabeludo (M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8).
C+ = Controle Positive (shampoo cetoconazol 20g/g); C- =
Controle Negativo (shampoo base); CC= Controle de crescimento
(BHI+ microrganismo) .

[023] A Figura 3 apresenta o teste de estabilidade
inicial/ preliminar (t0) e o©s resultados da estabilidade
acelerada e pH do shampoo no periodo de 28 dias pds
acondicionamento em estufa, geladeira e temperatura ambiente.

[024] A Figura 4 apresenta os resultados apds testes in

vitro de atividade hemolitica (irritabilidade ocular) do
shampoo, diluido em concetragdes de 1:2 - 1:64. C+ = Controle
Positivo (Agua + solugdc a 1% de hemacias); C- = Controle

Negativo (Solugdo a 1% de hemédcias + PBS).

Descrigdo da invengdo
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[025] A invenc8o poderd ser melhor compreendida através
da seguinte descrig¢do detalhada, em consondncia com as etapas
do processo produtivo da composicdo de shampoo esfoliante com
acdo antifungica.

[026] O produto desenveclvido nesta presente invencédo
trata-se de uma composi¢do farmacéutica para aplicagdo nos
cabelos caracterizada por conter o ingrediente ativo extrato
hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus, tensoativos,
sobrengordurante, agente para ajuste de viscosidade, veiculo e
agente esfoliante. Especificamente, a composicéo é
caracterizada  por conter © ingrediente ativo extrato

hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus na

ol®

concentragdo de 2,5 e sementes de Citrullus lanatus
trituradas em quantidade suficiente para (q.s.p) acédo
esfoliante (25 mg/mL), em shampoo base caracterizado por
conter Agua destilada 35%, Lauril Eter Sulfato de Sédio 30%,
Cocoamidopropilbetaina 15%, Dietanolamina 10%, NaCl (Cloretc
de Sédio) 10%.

[027] A composig¢do da presente invengdo é obtida a partir
do extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus. O
método de preparagdo da composicdo compreende as seguintes
etapas:

[028] Obtengdao do extrato hidroalcoélico: Os frutos de

Citrullus lanatus sdo lavados em &gua corrente com posterior

extragdo das sementes que séc expostas a secagem a 37° C por
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48 h. Apdés a secagem completa, as sementes de Citrullus
lanatus sdo submetidas a 2 tritura¢des (por exemplo, com
auxilio de grau e ©pistilo e ©posterior wutilizag8o de
liquidificador) para diminuicdo da superficie de contato. O pd
resultante das trituragdes é submetido & maceragdo por 7 dias,
utilizando como solvente &lcocl 70%, na proporgdo de 1:3 (1 mL
de &lcool para cada 3 g das sementes trituradas), com agitagdo
didria por 10 min. e renovagdo do solvente a cada 24 horas.
Transcorrido 7 dias o material ¢é filtrado e o liquido
submetido a rotaevaporagcdo a 70° C. Apés rotaevaporagdo, o
residuo do extrato é submetido a secagem durante 3 dias.

[029] Obtengdo do agente esfoliante: Os frutos de
Citrullus lanatus sdo lavados em &gua corrente com posterior
extracdo das sementes que sdoc expostas a secagem a 37° C por
48 h. Apds a secagem completa, as sementes de Citrullus
lanatus sdc submetidas a 1 trituragdo e o resultado desta é
utilizado como agente esfoliante.

[030] Formulagdo cosmética: Em uma realizagdo, o shampoo
esfoliante incorporado com extrato hidroalcodlico das sementes
de Citrullus lanatus (Melancia) foli concretizado na forma
farmacéutica liquida, e para obtengdo de 100 mL, seguiu-se 4
fases descritas a seguir:

Fase 1 - Pesar 30 g do tensocative Lauril Eter Sulfato
de Sédio e 10 g de Dietanolamina e realizar

hcomogeneizacédo;
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Fase 2 - Diluir 15g de cocoamidopropilbetaina em 5 mL
de 4&gua destilada e sob homogeneizagdo continua,
acrescentar a diluicdo a Fase 1, com posterior adicéo
de 30 mL de agua destilada;

Fase 3 - Realizar a incorporacdo de 2,5 g do extrato
hidroalcodélico das sementes de Citrullus lanatus e
corregdo da viscosidade da formulagdo com a adigdo de
10 g de NaCl.

Fase 4 - Incorporar o agente esfoliante (sementes secas
e trituradas de Citrullus lanatus) e verificar o pH e,
e quando necessario, corrigir para pH 5,5 - 6,5
com solugédo de acido citrico a 50%.

Exemplos de concretizacdes da invengdo

[031] O shampoo esfoliante incorporado com extrato
hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus (Melancia)
pode ser concretizado em duas formas farmacéuticas, a saber:
sdélida e liquida. O shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico
das sementes de Citrullus Ilanatus foli concretizado em sua
forma farmacé&utica liquida, tendo a atividade antimicrobiana
do seu principio ativec validada através de testes in vitro
utilizando micro-organismos fungicos isolados de pacientes com
sinais e sintomas de dermatite seborreica, segundo parecer do
comité de ética em pesquisa da UFMA N. 6.088.754.

[032] Os testes foram concretizados através do método de

diluigdo em caldc, teste que envolve a preparagdo de diluigdes
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seriadas e logaritmicas do produto em um meio de cultura
liquido semeado com o microrganismo teste, relacionando assim
a proporcdc do crescimento do microrganismo, e a concentragdo
dos produtos ensaiados. A avaliacgéo da atividade
antimicrobiana inicicu-se com concentracdo inicial do extrato
de 100mg/mL, utilizando como controle negativo (C-) o solvente
utilizado para extracdo (4lcool 70%) e como controle positivo
(C+) o shampoo de cetoconazol 20mg/g.

[033] Os resultados da atividade antimicrobiana do
extrato através da determinacdo da sua concentragdo inibitéria
minima (CIM) determinaram, consequentemente, a concentracdo do
shampoo. Todos os microrganismos foram testados em triplicata,
e o0s resultados apresentados como média destes. O Quadro 1
demonstra os resultados obtidos apds execucdo destes testes.

Quadro 1. Avaliacdo das concentracdes inibitéria e fungicida

minima (CIM e CFM, respectivamente) do extrato hidroalcodlico

das sementes de Citrullus lanatus (Concentragac Inicial

100mg/mL) .
Fungo 1 Fungo 2 Fungo 3
CIM (mg/mL) 25 mg/mL 25mg/mL 25mg/mL
CFM (mg/mL) 25mg/mL 25mg/mL 25mg/mL

[034] Com a determinacdo da CIM do extrato hidroalcodlico
das sementes de Citrullus lanatus, ao shampoo base foram
incorporadas 3 diferentes concentragdes do mesmo, a saber:

preparagdo a 2,5%, preparagdo a 5% e preparacdo a 10%. Notou-
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se que nas concentragdes de 10% e 5% os shampoos, mesmo depois
da adig¢do de surfactantes e espessantes ndo apresentaram boa
viscosidade, ndo apresentando caracteristicas do produto
idealizado (formas muito liquidas). Apenas a formulacdo a 2,5%
apresentou uma boa visccosidade, sendoc a escolhida para as

etapas posteriores da pesquisa.

ole

[035] O shampoo esfoliante a 2 B do extrato
hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus (Melancia)
teve sua atividade antimicrobiana também validada através de
testes in vitro de diluicdc em caldc. O Quadro 2 demonstra os
resultados obtidos apds execucdo destes testes. Todos os
microrganismos foram testados em triplicata, e o©s resultados

apresentados como média destes.

Quadro 2. Avaliagdo da atividade antimicrobiana do shampoo a

2,5% (25 mg/ mL) do extrato hidroalcodlico das sementes de

Citrullus lanatus.

CIM (mg/mL) CFM (mg/mL)
Fungo 1 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
Fungo 2 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
Fungo 3 > 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
Fungo 4 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
Fungo 5 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
Fungo 6 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
Fungo 7 > 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
Fungo 8 > 12,5 mg/mL > 12,5 mg/mL
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[036] O shampoo a 2,5% do extrato hidrocalcodlico das
sementes de Citrullus lanatus demonstrou atividade
antimicrobiana frente a 62,5% dos micro-organismos testados,
com uma CIM de 12,5 mg/mL, apresentando a caracteristica de
ser fungistédtico, pois, nédo apresentou um valor de CFM
compativel com a concentrag¢do inibitéria minima.

[037] A estabilidade preliminar (t0) do shampoo a 2,5% do
extrato hidroalcodlico das sementes de Citrullus lanatus foil
validada em conformidade com o Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos da Agéncia Nacional de Vigiléncia
Sanitdria (ANVISA). Sendo um volume do produto submetido a
testes de estabilidade por centrifugagdo em rotagdo de 3600
rpm durante 30 minutos.

[038] A estabilidade acelerada do produto foi confirmada
através do acondicionamento do mesmo, em Geladeira (5% 20C) F
Temperatura ambiente com luz sclar indireta (sem incidéncia do
sol, mas com luminosidade -sob a agdo da radiagdoc UV), a 22
20¢ (sala climatizada) e estufa de aquecimento (37 + 20C). Nos
tempos de 24 ,48 ,72 horas, e 7,14,21 e 28 dias, as amostras
foram retiradas das condi¢des de armazenamento sendo avaliadas
aspectos fisicos e gquimicos tais como: cor, odor (avaliacéo
senscrial olfativa), uniformidade, integridade e wvalor de pH,
seguindo como referéncia a amostra avaliada inicialmente.

[039] O shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico das

sementes de Citrullus lanatus demonstrou-se estavel em todos
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os aspectos avaliados durante todo o periodo investigado.

[040] Para avaliacdo da seguranga do shampoo foi
realizado o teste de Irritagdo Ocular in vitro- Red Blood Cell
(RBC) /Teste de hemdélise gue consiste em avaliar a capacidade
do shampoo em causar lise em hemacias de carneiro ocu cavalo,
sendo estas hemécias lavadas previamente com tampdo PBS e
expostas a centrifugacdo-2000 rpm por 10 min, resultando em
uma suspensdo a 1% de hemédcias (1 mL de precipitado de
hemdcias, resultantes das lavagens tampdo PBS + 99 mL de PBS);
Posteriormente, 500uL do shampoo foram depositados em um
tubo contendo 500uL de solugdo de PBS e realizadas diluigdes
seriadas em 500uL de PBS (1/2; 1/4; 1/8; 1/16; 1/32; 1/64),
aplicando-se entdo 500pulL de suspensdo a 1% de hemécias,
aquecendo em Banho Maria (37°C) por uma hora. Foram empreguss
tubos para controle positivo contendo Agua + suspensdo a 1% de
hemdcias, e controle negativo contendo apenas a suspensdoc a 1%
e o tampédo (PBS).

[041] O shampoo a 2,5% do extrato hidroalcodlico das
sementes de Citrullus lanatus ndo demonstrou atividade

hemolitica em todas as concentracgdes ensaiadas.
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Figura 1
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pH7,5 - 28 dias i Estufa - 28 dias ~ Geladeira - 28 dias Ambiente - 28 dias
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Figura 4
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REIVINDICAGOES

1. SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIFUNGICO caracterizado pela
formulagdo compreender como ingrediente ativo o extrato
hidrcalcodlico das  sementes de Citrullus lanatus na
concentracdo de 2,5% a 10%, preferencialmente 2,5%, agente
esfoliante e base constituida de tensoativos,
sobrengordurante, agente para ajuste de viscosidade e
veiculo.

2. SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIFGNGICO, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por a base compreender Agua
destilada 35%, Lauril Eter Sulfato de Sédio 30%,
Cocoamidopropilbetaina 15%, Dietanolamina 10% e NaCl (Cloreto
de Sédio) 10%.

3. SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIFGNGICO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizade por conter sementes de
Citrullus lanatus trituradas em quantidade suficiente para
(g.s.p) acédo esfcliante.

4. SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIF[:]NGICO, de acordo com as
reivindica¢des de 1 a 3, caracterizado por o pH ser de 5,5 -
645

5. SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIF[’JNGICO, de acordo com as
reivindicag¢ées de 1 a 4, caracterizado por o extrato das
sementes de Citrullus lanatus ser obtidc por melo de
macera¢do, utilizando como solvente o &lcool 70% na proporgdo

de 1:3 (adlcool 70%:pd das semente).
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6. SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIFUNGICO, de acordo com as
reivindicag¢des de 1 a 5, caracterizado por apresentar-se em
forma farmacéutica liquida.

7. USO DO EXTRATO DAS SEMENTES DE CITRULLUS LANATUS
caracterizado por ser para preparar formula¢des farmacéduticas
e cosméticas liquidas e sdlidas para preven¢do e tratamento

de infecg¢des flngicas.
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RESUMO
SHAMPCO ESFOLIANTE E ANTIFUNGICO COM INCORPORA(;EO DE EXTRATO
DAS SEMENTES DE Citrullus lanatus
A presente invencdo refere-se a um shampoo liguido com
incorporagdo do extratoc hidroalcéolico das sementes de
melancia (Citrullus lanatus), para aplicagdo na &rea da saude
e/ou cosmética, promovendo a este ag¢dc antifungica para
auxilio no tratamento da dermatite seborreica e controle da

oleocsidade do couro cabeludo através de sua acdo esfoliante.
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15/08/24 14:14 USUARIO : JOSE FILHO
DATA EMISSAO : 15AgoZ4 TIPO : 1 - PAGAMENTO NUMERO : 2024GR800126
UG/GESTAO EMITENTE : 154041 / 15258 - FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARAN
UG/GESTAO FAVORECIDA : 183038 / 18801 - INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDU
RECOLHEDOR : 154041 GESTAO : 15258

CODIGO RECOLHIMENTO : 72200 - 6 COMPETENCIA: AGO24 VENCIMENTO: Z2Ago24
DOC. ORIGEM: 154041 / 15258 / 2024NP000866 PROCESSO : 23115.024503/2024
RECURSO : 1

(=) VALOR DOCUMENTO : 70,00

(—) DESCONTO/ABATIMENTO:

(-) OUTRAS DEDUCOES

(+) MORA/MULTA

(+) JUROS/ENCARGOS

(+) OUTROS ACRESCIMOS

(=) VALOR TOTAL : 70,00

NOSSO NUMERO/NUMERO REFERENCIA : 00029409162324421956

CODIGO DE BARRAS : 89610000000 0 70000001010 3 95523127220 9 00360640000 4
OBSERVACAQO

PROCESSO 23115.024503/2024-64 — Pagamento de taxa de depésito referente ao ped
ido de patente ;SHAMPOO ESFOLIANTE E ANTIFUNGICO COM INCORPORAGAO DE EXTRATO D
LANCADO POR : 72593199334 - JOSE FILHO UG : 154041 15Ago02024 14:14
PF1=AJUDA PF3=SAI PF2=DADOS ORC/FIN PF4=ESPELHO PF12=RETORNA
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APENDICE E — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

COLETA DERMATOLOGICA PARA ISOLAMENTO DE LEVEDURAS DO GENERO Malassezia
spp.

Vocé esta sendo convidado a participar da dissertagdo Produgdo de Bioprodutos Capilares
Esfoliantes com propriedade antifingica para tratamento da Dermatite Seborreica. O trabalho
sera realizado pela aluna Denise Frazado Castro, Farmacéutica e Mestranda no Programa de Pés-
Graduacao em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a Inovacao- PROFNIT,
orientada pela pesquisadora responsavel Professora Dra. Patricia de Maria Silva Figueiredo. Os
objetivos deste estudo sdo o desenvolvimento de bioprodutos esfoliantes e com atividade antifungica
para tratamento de Dermatite seborreica.

Sua participacao nesta pesquisa sera voluntaria e consistira em realizar a doagdo de uma pequena
quantia de material biol6gico do couro cabeludo, o qual sera coletado pelo académico responsavel com
a utilizacdo de um swab estéril embebido em solugéo salina 0.9%, rotacionando o swab por alguns
minutos sobre a area a ser coletada, apos higienizagdo prévia desta com alcool 70%. A coleta do
material ndo envolve risco a saude do paciente, nem causara desagrado estético.

A sua participacao nesta pesquisa estara contribuindo para a aplicacdo da metodologia de coleta de
isolados clinicos necessarios para os testes de verificacao de atividade antifungica dos bioprodutos a
serem desenvolvidos.

Os pesquisadores responsaveis, a Universidade Federal do Maranhao e o HU-UFMA e envolvidos nas
diferentes fases da pesquisa proporcionardo assisténcia médica imediata e integral aos participantes
no que se refere as possiveis complicacdes e danos decorrentes da coleta. Os participantes da
pesquisa que vierem sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participagdo na pesquisa, previsto
ou nao neste documento, tém direito a indenizagao, por parte do pesquisador, do patrocinador e das
instituicbes envolvidas nas diferentes fases do estudo.

Garantimos o sigilo de seus dados de identificagdo primando pela privacidade e por seu anonimato.
Manteremos em arquivo, sob nossa guarda, por 5 anos, todos os dados e documentos da pesquisa.
Apoés transcorrido esse periodo, os mesmos serao destruidos. Os dados obtidos a partir desta pesquisa
nao serdo usados para outros fins além dos previstos neste documento.

Vocé tem a liberdade de optar pela participagdo na pesquisa e retirar o consentimento a qualquer
momento, sem a necessidade de comunicar-se com o (s) pesquisador (es).

Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera rubricado em todas as folhas e assinado em
duas vias, permanecendo uma com vocé e a outra devera retornar ao pesquisador. Abaixo, vocé tem
acesso ao telefone e endereco eletronico institucional do pesquisador responsavel, podendo esclarecer
suas duvidas sobre o projeto a qualquer momento no decorrer da pesquisa.

Nome do Pesquisador responsavel: Patricia de Maria Silva Figueirédo

Telefone institucional do Pesquisador responsavel:xxxxxxxxxxx

E-mail institucional do Pesquisador responsavel: Xxxxxxxxxxxx

Assinatura do Pesquisador responsavel
Local e data: S&o Luis, / /
Declaro que li o TCLE: concordo com o que foi me exposto e aceito participar da pesquisa proposta.

Assinatura do voluntario da pesquisa

[Cidade], [dia] de [més] de [ano].

Assinatura do discente

Assinatura do professor orientador/carimbo
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Exparimenta.

Resumao:

Entre as disfungbes capilares mais comuns esta a Dermatite Seborreica (D'S), uma doenca fingica que afeta
18% da populagio mundial.

Atuslmente, devido ao crescente niumero de microrganismos resistentes aos antifiingicos disponiveis, os
cientistas tém aprimorado seus estudos

sobre novas altemnativas terapéuticas para o tratamenio de infecgies fingicas, causadas por Malassezia
spp. Além disso, outros fatores como:

limitagies terapéuticas, toxicidade, interagies medicamentosas e biodisponibilidade insuficiente dos
antifingicos tormaram-se importantes para a

busca de novos agentes antimicrobianos efetivos. Assim, o objefivo deste projeto € a pesquisa & elaboragio
de produto antiflngico inovador e

sustentavel, de origem vegetal (bicprodutos), observando-se seus potencial antimicrobiano, e por
consequéncia, a possibilidade de uso deste na

prevencio e tratamento de doengas infecciosas de origem fiingica com a DS. Como metodologias serdo
utilizadas o método de perfuragio em agar,

para comparar a afividade antimicrobiana in vitro das formulagies farmacéuticas obtidas, além da
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