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INTRODUCAO

A pele ¢ o 6rgdo mais externo, logo, ¢ a interface entre o corpo e o meio ambiente,
estando assim em constante exposi¢do a radiacdo ultravioleta (UV). Diversos fatores devem
ser considerados quando se avaliam os efeitos da radiacio UV na pele, tais como o
comprimento de onda incidente, a dose e caracteristicas cutdneas como a susceptibilidade
genética individual. As primeiras alteracdes causadas pela exposi¢do solar na pele sdo a
inflamacao, caracterizada por eritema, edema e calor. Espécies reativas oxigénio (ERO) sdo as
principais responsaveis por esta inflamacdo, pois promovem ativacao de diversos receptores
de membrana para mediadores pro-inflamatorios, promovendo o fotoenvelhecimento da pele e
o cancer de pele. (Guaratini ef al., 2009).

Umas das alternativas consideradas terapéuticas e profilaticas para a reducdo dos
danos da radiacdo UV ¢ o uso de antioxidantes, substancias que em concentragdes baixas,
retarda ou previne de maneira significativa a oxidagdo de um substrato. Estes podem ser de
origem sintética ou natural. Entretanto, o uso destas terapias podem ser bastantes diversas. Os
fotoprotetores, por sua vez, atuam de maneira preventiva no tecido cutaneo. Estes podem ser
classificados como “quimicos”, ou seja, moléculas fotoestiveis e que possuem grupos
cromoforos que absorvem a radiagcdo ou “fisicos”, atuando como uma barreira mecanica e
impedindo assim a penetragdo da radiacao na pele.

Outra problematica no uso de ativos naturais ¢ a instabilidade quimica causada por
intempéries do ambiente sendo responsaveis pela rapida degradagdo e evaporagao dos
principios ativos. Uma forma de evitar essa instabilidade ¢ o nanoencapsulamento dos ativos.
A encapsulagdo ¢ considerada o processo de envolvimento de um solido, liquido ou gas em
uma membrana inerte, normalmente de material polimérico. Essa técnica ¢ utilizada com o
intuito de protecao, controle de liberagao e compatibilidade do produto envolvido, sendo que
a membrana inerte ¢ responsavel por isolar e proteger o principio ativo do ambiente externo
(Antonioli, 2019). Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo a preparacao de
formulagdo cosmética utilizando produtos naturais da regido amazdnica que possuem agao
fotoprotetora e antioxidante com a aplicagdo de nanotecnologia visando o controle e a
liberagdo dos ativos visando maior tempo de eficacia da formulacao.

MATERIAL E METODOS

Ativos Utilizados
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Os ativos utilizados para a elaboragdo da formulagdo nao serdo descritos,
considerando que estamos na fase de investigagdo e, se bem-sucedida, este poderd ser
registrado. Para este estudo as amostras serdo nominadas como OE (6leo essencial) e EB
(extrato bruto).

Elaboracao das Nanocapsulas

Para a elaboragdo das nanocépsulas utilizou-se o método de disposi¢do de polimero
pré-formado, adaptado de Antonioli (2019). Para o preparo da fase organica foi dissolvido
100 mg de policaprolactona (PCL) e 77 mg de monoestearato de sorbitano em 27 mL de
acetona a 40 °C e mantidos sob agitacdo por uma hora. Em seguida, a temperatura foi
reduzida, entre 30 e 35 °C, e 100 pL dos ativos de interesse foram adicionados (OE e EB),
mantendo a mistura resultante sob agitagdo por mais dez minutos. A fase organica foi vertida
em uma fase aquosa, que havia sido previamente agitada por uma hora a temperatura
ambiente, contendo 77 mg de polisorbato 80 diluido em 53 mL de dgua deionizada. Apos
1sso, a mistura foi mantida em agitacdo por mais dez minutos, a acetona foi evaporada e o
volume da suspensdo formada foi ajustado para 10 mL em um rota-evaporador.

Incorporacgio no Veiculo Creme

O veiculo utilizado ¢ composto por Cetearyl Olivate/ Sorbitan Olivate/Ethylhexyl
Olivate/Benzoic  Acid/Sorbic  Acid/ Dehydroacetic ~ Acid/Caprylyl  Glycol/Benzyl
Alcohol/Butylated Hydroxytoluene/Glycerin/Water. A suspensao de nanocépsulas com ativos
(10%), foi inserida no veiculo. A incorporagdo das nanocapsulas no veiculo creme se deu por
homogeneizacao simples. Foram realizados ensaios preliminares de estabilidade durante 60
dias. Aspectos fisicos e pH também foram avaliados nos dias 7, 15 e 30.

Tamanho e Potencial Zeta das Nanocapsulas Presentes nas Formulacoes
A determina¢do do tamanho e do potencial zeta da formulacao, foi realizada utilizando
o equipamento ZetaSizer (modelo ZS da linha ZetaSizer Nano).

Atividade do Potencial Antioxidante

Para a determinagio da atividade antioxidante do Extrato Bruto, do Oleo essencial ¢ da
formulag¢do com os ativos utilizou-se 0 método DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) adaptado
de Pires et al. (2017). Os ensaios foram realizados em duas triplicatas, nas concentragdes de
400, 200, 100, 50, 25 e 12,5pg.

Potencial de Irritacio

Para avaliar o potencial de irritagdo da formulacao utilizou-se 0 método alternativo ao
uso de animais HET-CAM, adaptado de Luepke (1985) e Iccvam (2010). Os ovos utilizados
no experimento foram cedidos por um produtor rural da regido. Os ovos fecundados, foram
colocados em uma chocadeira (marca CHOCAMALIS) com rolagem de ovos, controle de
temperatura ¢ umidade automaticas, por um periodo de 72h a 37 °C e umidade relativa (UR)
de aproximadamente 50-65%, a fim de possibilitar a forma¢do da membrana cério-alantoide.
Como controle positivo foi utilizado NaOH 0,1 mol/L (Hidroxido de sddio), e controle
negativo solucao de NaCl 0,9% p/v (Cloreto de s6dio).

Os ensaios foram realizados em triplicata. Foram avaliadas a formulagdo com
nanocépsulas contendo OE e EB e a formulagdo sem os ativos. O ensaio foi registrado em
videos a fim de analisar os efeitos das amostras e dos controles nos vasos sanguineos.

Determinacio do Fator de Prote¢ao Solar
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Para a avaliagdo do Fator de Protecdo Solar dos ativos presentes na formulagao,
utilizou-se a metodologia in vitro proposta por Mansur (1986). A solucdo etandlica do OE e
EB foram diluidas nas concentracdes de 100, 50, 25, 12,5, 6,25 e 3,125ug. As amostras foram
analisadas em uma espectrofotometro da marca (Bel UV-MS51), nas faixas de 290 nm a 320
nm com intervalo de 5 nm. Para o calculo do FPS os valores de absorbancia sao multiplicados
por seus respectivos valores ponderais (SAYRE et al, 1979). O valor do somatorio final ¢
multiplicado por 10.

Perfil de Permeacio e Retencao Cutanea ex vivo da Formulacao

Para determinar o perfil de permeagdo cutdnea ex vivo utilizou-se um sistema de
permeacao composto por 4 células de difusdo vertical de Franz, acopladas em agitadores
magnéticos. O ensaio foi realizado em triplicata junto ao branco utilizando como membrana
natural pele da orelha do porco(Sus scrofa domesticus). A formulacao foi pesada e colocada
sobre a pele suina no compartimento doador (1,77 cm?). A cada 1 hora, uma aliquota de 2mL
era retirada das cé€lulas e levadas para leitura no espectrofotometro. O teste teve duragdo de 10
horas. Apos a finalizagdo do teste, as peles foram armazenadas para a posterior realizacdo do
ensaio de retencdo cutdnea ex vivo. Para determinar a quantidade de substancias retidas nas
membranas naturais, apés 10 horas a pele exposta a formulacdo durante o ensaio de
permeacao cutanea a foi recortada e em um tubo de ensaio, foi imersa em 10 mL de Etanol,
apoOs isso agitou-se a mistura em vortex por 2 minutos e posta para a sonicagdo por 30
minutos em banho maria. A mistura passou por um processo de filtracdo, em seguida a
mistura foi levada para leitura no espectrofotdmetro. O teste foi realizado em triplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A andlise do potencial zeta (Figura 1) indicou um potencial de -32,9 mV. Segundo
Patel e Agrawal (2011) uma suspensdo com +30 mV possui estabilidade eletrostatica.

Figura 1: Distribui¢do do potencial zeta

Zeta Potential Distribution
L0110 011 B e e
T 1 S O

300000

Total Counts

200000 ree e

100000

Q

Apparent Zeta Potential (mV)

Fonte: Dos autores, 2024

A andlise do diametro hidrodindmico (Figura 2) indicou um indice de
polidispersividade(PDI) de 0,479. Para Bhattacharjee (2016) PDI > 0,4 indica a existéncia de
um sistema polidisperso, ou seja, as particulas apresentam formas ou tamanhos diferentes. A
leitura apontou 3 picos de leituras, apresentando 293,4, 75,20, 5375 d.nm com,
respectivamente 88,3, 7,6 ¢ 4,3 de intensidade (%). A detec¢do de diferentes picos na leitura
indica a polidispersividade do sistema.

Figura 2: Distribuicao do diametro hidrodinamico
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Fonte: Dos Autores, 2024

Apos 60 dias da elaboracao da formulagao com nanocapsulas contendo os ativos em
ndo se observou mudangas visuais na formula¢ao bem como nio houve a formagdo de grumos
ou separacao de fases. Quanto a coloragdo, odor ¢ pH nao foram detectadas alteracdes
perceptiveis ao sistema sensorial.

No ensaio de atividade antioxidante, a formula¢ao com os ativos apresentou, na maior
concentragdo testada (400pg. mL™"), 95,18% de reducdo do radical DPPH. Com um CEs, de
30,56 e indice de atividade antioxidante (IAA) de 1,05, a formulacdo possui atividade
antioxidante moderada. Segundo Scherer ¢ Godoy (2009) para atividade antioxidante
moderada o valor de IAA deve estar entre 0,5 e 1.

As andlises do ensaio de irritabilidade ndo indicaram efeito irritante (Hiperemia,
hemorragia e coagulagcdo) ap6s 5 minutos apos a aplicagao da formulacdo com nanocapsulas
com e sem ativos (Figura 3C, D).

Figura 3: Efeitos observados na membrana corio-alantoide.

2 min 5 min

Onde: (A) NaOH 1M
(B) NaCl 0,9%
(C) Nanocapsulas sem O.E. e E. B.
(D) Nanocéapsulas com O.E. ¢ E. B.
Fonte: Dos autores, 2023

O ensaio de determinacdao de FPS in vitro indicou que o fator de protegdo solar da
formulacdo NFC ¢ de 18. Segundo a ANVISA (2022), um produto com FPS de 18 ¢
classificado como um produto com prote¢do solar média.
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Observou-se através do ensaio de permeacdo cutanea ex vivo que o perfil de
permeacdo do OE e do EB presente nas nanocépsulas ¢ lento, ambos apresentaram perfis de
permeacdo parecidos. Foi permeado um total de 9,04 % do 6leo presente nas nanocépsulas,
enquanto que o EB permeou 30,99%, ao final das 12h de experimento (Figura 4).

Figura 4: Perfil de permeacao cutinea ex vivo da formulacdo NFC
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Verificou-se, com o ensaio de reten¢dao cutdnea, uma quantidade remanescente nas
membranas de cerca 5% do OE e 25% do EB da quantidade presente nas nanocépsulas
(Figura 05).

Figura 5: Perfil de retencdo cutanea ex vivo da formulagdo NFC
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Fonte: Dos Autores, 2024

Infere-se, a partir dos ensaios de permeacdo e retengdo cutdnea ex vivo, que as
nanocapsulas poliméricas produzidas promoveram um perfil de permeacao lento do OE e do
EB.

CONCLUSOES

O presente estudo buscou investigar uma formulagdo de aplicacdo topica com ativos
nanoencapsulados para o uso como fotoprotetora e antioxidante. A avalia¢do da atividade
antioxidante (IAA) e FPS (ANVISA) mostraram valores adequados segundo os parametros
analisados, além disso os ensaios preliminares de estabilidade indicaram que as condigdes da
formulacao apos 60 dias a temperatura ambiente foram mantidas.

Constatou-se, através dos ensaios preliminares de permeagdo e retengdo cutanea ex
vivo que o nanoencapsulamento dos ativos, promoveram liberacao controlada do OE e do EB.
No entanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar outras propriedades buscando o
aprimoramento do produto que estd em desenvolvimento.
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