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RESUMO

A utilizagdo de nanoparticulas poliméricas como carreadores de filtros solares tem sido
descrita na literatura, com intuito de possibilitar uma maior retencao desses no estrato cérneo.
Esse trabalho teve por objetivo desenvolver formulagdes nanotecnolédgicas fotoprotetoras a
partir de variacdes na composi¢do do nicleo oleoso e na composi¢do quali-quantitativa dos
filtros solares selecionados. Inicialmente, foram preparadas formulacdes contendo somente
metoxicinamato de octila (OMC), afim de determinar a melhor concentracdo do filtro no
nucleo. A andlise da estabilidade dessas nanocdpsulas mostrou que a menor concentracao de
OMC foi a ideal para a sua localizagdo preferencial no nucleo. Posteriormente, a essa
formulacao foi adicionado 16 mg/mL de um 6leo adicional, obtendo-se a formulacdo NCj, a
qual apresentou tamanho nanométrico e potencial zeta variando entre -9 e -18 mV. Apds a
secagem das formulacdes contendo OMC ou OMC associado ao 6leo adicional, a retomada
do tamanho nanométrico foi obtida em sua totalidade apenas para a formulacdo contendo
OMC e o ¢6leo adicional. No estudo do gradiente de densidade observou-se que essa mesma
formulacdo, apresentou a menor tendéncia a mistura de particulas. A formulagao NC; também
propiciou maior fotoestabilizacdo do OMC, da mesma forma como a sua respectiva forma
pulverulenta. Apds incorporacdo dos nanoinsumos em hidrogéis, os valores de pH,
comportamento reoldgico e caracteristicas organolépticas obtidas foram adequadas para
aplicacdo topica. No estudo da capacidade fotoprotetora, a formulacdo contendo NC;
apresentou melhor desempenho. O hidrogel contendo NC; também apresentou maior reten¢cao
no estrato cérneo em ambos os tempos de andlise (2 h e 6 h) em relagdo aos demais hidrogéis
contendo somente OMC. Em um estudo final, foram adicionados outros dois filtros solares a
formulacdo NCj, a octiltriazona e bemotrizinol. As formulagdes apresentaram tamanho de
particula, bem como pH e potencial zeta, adequados. Na andlise da estabilidade fisica das
formulacdes, observou-se que as mesmas mantiveram-se estaveis durante todo o periodo de
andlise. No estudo da capacidade fotoprotetora e da capacidade absortiva, a formulagdo
contendo um total de 3 mg/mL de filtros solares encapsulado apresentou melhor desempenho.
No estudo de penetracdo cutanea, esse mesmo semissolido apresentou melhor retengdo no
estrato corneo apds 6 horas em relagdo ao semissélido contendo os trés filtros na forma livre.
No estudo avaliando as peles suinas tratadas com as formulacdes seguida da irradiagdo em
lampada UVB, os hidrogéis contendo nanocédpsulas (gel contendo NC; e o gel contendo NCj)
foram aqueles que mostraram maior capacidade de evitar os danos provocados pela radiagao.
Em sintese, esse trabalho demonstrou a superioridade das nanocdpsulas desenvolvidas em
relacdo aos hidrogéis ndo-nanotecnoldgicos. Também foi demonstrado a possibilidade de
encapsulacio de mais de um filtro solar no nticleo oleoso das nanocapsulas.

PALAVRAS-CHAVE: PALAVRAS-CHAVE: nanocdpsulas, fotoprotetores, metoxicinamato
de octila, octiltriazona, bemotrizinol, filtro solar.
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ABSTRACT

Polymeric nanoparticles containig sunscreens have been developed in several studies mainly
to enable greater retention in the stratum corneum. This work aimed to develop
photoprotective formulations based on nanotechnology by variyng in the oil core composition
and quali-quantitative composition of selected sunscreens. Initially, only formulations
containing ethylhexyl methoxycinnamate (EMC) were prepared, in order to determine the
optimal concentration of this filter in the nanoparticles core. The stability analysis of these
nanocapsules demonstrated that the lower concentration of EMC was the optimal for its core
location. To this formulation 16 mg / mL of an additional oil was added, obtaining the NC,
formulation, which had nanometer size and zeta potential ranging between -9 and -18 mV.
After drying the formulations containing EMC or EMC associated with additional oil, the
resumption of nanometric particle size were obtained in its entirety only for the formulation
containing EMC and additional oil. In the study of density gradient, this formulation also
showed a lower tendency of particle mixture. The NC; formulation also provided greater
photostabilization of EMC, just as its respective dry form. After incorporation of
nanoparticles in hydrogels, the pH values, rheological behavior and organoleptic
characteristics were appropriated for topical application. In the study of photoprotective
capacity, the formulation containing NC; presented the best performance. The hydrogel
containing NC; showed greater retention in the stratum corneum for 2 and 6 hours, compared
to other hydrogels containing only EMC. In a second study, the sunscreens ethylhexyl
triazone and bemotrizinol were added to NC; formulation. The formulations had suitable
particle size as well as pH and zeta potential. In the analysis of physical stability of these
formulations, it was observed that they were stable throughout the period of analysis. In the
study of photoprotective capacity and absorptive capacity, the formulation containing 3
mg/mL of sunscreens encapsulated showed the best performance. In the study of skin
penetration, this semisolid showed better retention in the stratum corneum only after 6 hours
compared to semisolid containing three sunscreens in free form. In a study evaluating the
porcine skin treated with the formulations and submitted to UVB irradiation, hydrogels
containing nanocapsules (hydrogel containing NC; and hydrogel containing NC4) were those
that showed greater capacity to prevent damage caused by radiation. In summary, this study
demonstrated the superiority of developed nanocapsules in relation to non-nanotechnology
hydrogels. It was also demonstrated the possibility of encapsulation of more than one
sunscreen in the oil core of nanocapsules.

KEY-WORDS: nanocapsules, sunscreens, ethylhexyl methoxycinnamate, ethylhexyl triazone,
bemotrizinol.



1. INTRODUCAO




A pele constitui 0 maior 6rgao do corpo humano (RIBEIRO, 2010; SHAAT, 2005), sendo
esse o primeiro contato do nosso organismo com o meio externo. O seu pH 4cido, decorrente
da presenca de aminodcidos e 4cido latico, complementa o efeito barreira, auxiliando na
protecdao contra micro-organismos e agentes quimicos (BUTLER, 2000). Adicionalmente, a
pele também possui terminagdes nervosas que convertem o seu contato com o meio externo

em sensacoes de toque, pressao, dor e temperatura (SHAI et al., 2009; RIBEIRO, 2010).

A pele estd dividida em epiderme, derme e hipoderme. A epiderme, a camada mais
externa da pele, subdivide-se em camada cérnea, camada granulosa, camada espinhosa e
camada basal (RIBEIRO, 2010). A camada cérnea, a mais externa da epiderme, formada por
células mortas e queratinizadas denominadas de cornedcitos (SHAI et al., 2009), constitui a
principal barreira a penetracdo de substancias na pele (KALIA; GUY, 2001). Na epiderme,
além dos cornedcitos, estdo também presentes os melandcitos. Esses t€ém por fun¢do produzir
a melanina, substancia que protege a pele dos danos provocados pela radiacdo ultravioleta
(BUTLER, 2000) através da difracdo ou reflexdo dessas radiacdes. A derme, por sua vez, é o
tecido situado logo abaixo da epiderme, tendo como funcdo fornecer o aporte nutricional.
Nessa camada estdo presentes as fibras de coldgeno e elastina, glandulas sudoriparas e
glandulas sebdceas dispersas na substancia fundamental. Os fibroblastos, as principais células
da derme, sdo responsdveis pela producio de substancia fundamental e de coldgeno. Abaixo
da derme ha ainda a hipoderme, formada por tecido adiposo, atuando como reservatério de

energia e como isolante térmico em situagdes de baixas temperaturas (SHAI et al., 2009).

O envelhecimento cutdneo é um processo complexo, multifatorial, associado tanto a
fatores extrinsecos como também a fatores intrinsecos (FARAGE et al., 2010; RIBEIRO,
2010). Dentre os fatores intrinsecos estdo as alteragdes hormonais (BRINCAT et al., 1983;
BRINCAT et al.,, 1987a; BRINCAT et al., 1987b). Dentre os fatores extrinsecos, estdo a
radiacdo ultravioleta e o tabagismo (FARAGE et al., 2010; RIBEIRO, 2010). A radiagao
ultravioleta provoca o fotoenvelhecimento e caracteriza-se por variadas alteracdes como:
reducdo do nimero de queratindcitos, fibroblastos e melandcitos; diminuicdo na biossintese
de coldgeno (RIBEIRO, 2010; SHAAT, 2005) e imunossupressio (AUBIN, 2003). Além
desses efeitos, a radiacdo ultravioleta também estd relacionada com os carcinomas
basocelular, espinocelular (RIBEIRO, 2010) e com o melanoma, cancer de pele mais invasivo

e responsdvel por 90% dos 6bitos para pacientes com cancer de pele (GARBE et al., 2010).



Os fotoprotetores passaram a ter papel fundamental na prevencao dos efeitos colaterais
causados pela exposi¢do a radiacao ultravioleta, sendo o primeiro fotoprotetor comercializado
no ano de 1928, contendo salicilato de benzila e cinamato de benzila (LIM; DRAELOS,
2009). Essas preparacdes de uso tépico t€ém como objetivo proteger a pele contra a radiacdo
ultravioleta A e B, através da absor¢do, dispersdao ou reflexdo da luz. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitiaria (ANVISA) é responsdvel por estipular as concentracdes
méximas de uso, em preparacdes farmacéuticas, para os diferentes tipos de filtros solares
disponiveis no mercado, bem como autorizar e fiscalizar a produgao e comercializacdo destes

(BRASIL, 2006).

Entre as aplicacdes descritas para os sistemas nanoparticulados poliméricos na
literatura, estd o carreamento de ativos para uso topico, incluindo os filtros solares (WEISS-
ANGELI et al., 2008; JIMENEZ et al., 2004; PAESE, 2008, LUPPI et al., 2004; OLVERA-
MARTINEZ et al., 2005). Esses podem propiciar uma liberacdo sustentada dos ativos,
permitindo que os mesmos permane¢am mais tempo na superficie da pele JIMENEZ et al.,
2004). As suspensdes aquosas de nanoparticulas sdo sistemas que apresentam poucos
fenomenos de instabilidade fisico-quimicos, sendo considerados na maioria das vezes
sistemas altamente estdveis. Por serem sistemas aquosos, contudo, estdo sujeitos a
contaminacdo microbiana. Assim, a secagem dessas suspensdes permite aumentar a
estabilidade (MULLER et al., 2000). A técnica de secagem por aspersdo tem sido aplicada
para suspensdes de nanocdpsulas, sendo o didxido de silicio coloidal um dos primeiros
adjuvantes a ser proposto (MULLER et al., 2000, SCHAFFAZICK et al., 2006). Embora esse
adjuvante seja hidrofilico, € insolivel em 4gua, ndo propiciando caracteristicas sensoriais
agradaveis quando os pds secos com esse adjuvante sdo incorporados em formas semissolidas
(HOFFMEISTER, 2012). Mais recentemente, a utilizacdo dos adjuvantes hidrofilicos,
especialmente a lactose, também foi descrita para a secagem de nanoparticulas propiciando a
obtencdo de particulas esféricas com adequada redispersdao em dgua (TEWA-TAGNE et al.,

2007).

Diante do exposto, no presente trabalho foram preparadas formulagdes semissélidas
contendo filtros solares encapsulados em nanocdpsulas. Como uma primeira estratégia
inovadora desse trabalho, foi avaliada a secagem de nanocapsulas com adjuvante hidrofilico,
buscando-se obter um pd facilmente incorpordvel em formulacdes cosméticas. O
metoxicinamato de octila foi empregado como modelo para avaliagdo do efeito da secagem

sobre o comportamento das nanocdpsulas como fotoprotetores.



Além disso, outra estratégia consistiu na co-encapsulagdo dos filtros solares
octiltriazona e bemotrizinol juntamente ao metoxicinamato de octila, em nanocdpsulas, com

intuito de aumentar a capacidade fotoprotetora das formulacdes desenvolvidas.



2. JUSTIFICATIVA




O metoxicinamato de octila € um filtro solar UVB, que apresenta fotoinstabilidade
(PATTANAARGSON et al., 2004) quando exposto a luz, perdendo a sua capacidade de
protecdo frente a luz ultravioleta. Desta forma, a sua nanoencapsulacdo permite aumentar a
sua fotoestabilidade (PERUGINI et al., 2002; WEISS-ANGELI et al., 2008; VETTOR et al.,
2008) e garantir reten¢do no estrato cérneo (ALVAREZ—ROMAN et al., 2004a; OLVEIRA-
MARTINEZ et al., 2005; VETTOR et al., 2010).

As suspensdes de nanocédpsulas, embora apresentem alta estabilidade fisica, estdo
suscetiveis a contaminagcdo microbiana por estarem na forma de suspensdao aquosa. Além
disso, apresentam maior dificuldade de acondicionamento e transporte em relacdo as formas
solidas (AULTON, 2005). Sendo assim, a secagem de nanocépsulas, obtendo nanocdpsulas
secas, visa a obtengdo de produtos intermedidrios com maior aplicacdo industrial (MULLER,

2000).

Adicionalmente, como outra estratégia desse trabalho, foi proposto o desenvolvimento
de nanocdpsulas que apresentassem maior capacidade de protecdo frente a radiacdo
ultravioleta. Para isso, uma combina¢do inédita de filtros solares nanoencapsulados foi
adicionada juntamente com o metoxicinamato de octila, no nicleo oleoso das nanocapsulas.
Foram empregados como filtros solares adicionais a octiltriazona, um filtro solar UVB, e
bemotrizinol, um filtro solar UVB/UVA; sendo ambos apresentando alto coeficiente de

extin¢ao molar (SOUZA, 2013).

A distribui¢do nas camadas da pele de cada um dos filtros solares, a partir de
formulacdes semissdlidas contendo os filtros solares nanoencapsulados ou na sua forma livre,
serd avaliada através do estudo de penetracao cutanea in vitro. Esse ensaio foi conduzido com
intuito de antender a necessidade dos filtros solares ficarem retidos nas camadas mais externas
da epiderme a fim de garantir a efetividade dos fotoprotetores desenvolvidos (JIMENEZ et

al., 2004).

Subsequentemente, o estudo da capacidade fotoprotetora também foi realizado,
mediante avaliacdo da capacidade dos semissélidos desenvolvidos em evitar a degradacdo de
uma substancia fotoldbil. Assim, serd possivel verificar se as novas formulacdes
desenvolvidas apresentam um melhor desempenho frente as formulagdes contendo os filtros

solares na forma livre.



3. OBJETIVOS




3.1. Objetivo Geral

Desenvolver, caracterizar e comparar nanoinsumos constituidos de suspensdes de

nanocépsulas contendo filtros solares quanto a sua performance como fotoprotetores.

3.2.  Objetivos Especificos

- Obter suspensdes de nanocdpsulas contendo somente metoxicinamato de octila ou

associacdo de filtros solares (metoxicinamato de octila, octiltriazona e bemotrizinol);
- Desenvolver nanocdpsulas secas;

- Obter formas semissolidas contendo suspensdao de nanocdpsulas ou pds de

nanocapsulas;
- Avaliar a capacidade fotoprotetora das formas semissélidas;

- Avaliar a penetracao cutinea in vitro das formas semissolidas.



4. REVISAO DE LITERATURA




4.1. Biologia da pele

A pele constitui 16% do peso corporal e tem por funcao a protecao contra torcas
mecanicas (provocadas por pressdo ou friccdo), perda de dgua transepidérmica e os raios
ultravioleta. Além disso, ainda possui fung¢do de regulagdo através de participacdo na
manutencdo da temperatura corporal e sintese de vitamina D ocorre na pele, através da

exposicao a radiacdo UVB, (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A epiderme constitui a camada mais externa da pele, e se subdivide nas camadas cérnea,
granulosa, espinhosa e basal (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). A camada basal
corresponde a camada mais profunda da epiderme, onde h4d mitose ativa para gerar
queratindcitos. A camada espinhosa estd localizada acima da camada basal, na qual os
queratindcitos sao mantidos coesos devido a presenca de desmossomos. A camada granulosa,
localizada acima da camada espinhosa, é formada por células achatadas contendo granulos de
querato-hialina. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). A camada coérnea é formada por
cornedcitos, células anucleadas e queratinizadas, que estdo organizadas entre as bicamadas de
lipidios. Adicionalmente, nessa camada também estd presente o fator de hidratacdo natural
(NMF, do inglés Natural Moisturizing Factor). Tanto os lipidios quanto o NMF t€ém por
funcdo proteger a pele da desidratacdo (SHAI et al., 2009).

A derme € a camada localizada abaixo da epiderme, sendo formada por fibras proteicas
de coldgeno, elastina e de matriz extracelular. O coldgeno € a principal proteina dessa camada,
sendo responsavel pela propriedade de resisténcia da pele. A elastina permite que a pele possa
voltar ao seu estado original apds ocorréncia de deformagdes provocadas por tensdo ou
pressdao (BUTLER, 2000). A matriz extracelular é formada por glicosaminoglicanos (GAGs),
glicoproteinas e proteoglicanos. Os GAGs podem ligar-se covalentemente as proteinas,
formando proteoglicanos, que tém alta capacidade de reter 4gua (RIBEIRO, 2010). Além
disso, na derme estdo presentes também os receptores sensoriais e as glandulas sudoriparas e
sebdceas. Os receptores sensoriais permitem captar as sensagdes enquanto as glandulas
sudoriparas e sebdceas tém fun¢do de producdo de suor e sebo, respectivamente (BUTLER,

2000).
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Abaixo da derme estd localizada a hipoderme, camada de reserva energética, composta
por adipdcitos, proporcionando agdo isolante contra o frio (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004).

4.2. Efeitos da radiacao solar sobre a pele

O espectro de ondas eletromagnéticas € composto pelos raios gama, raios-X, raios
ultravioleta, visivel, infravermelho, microondas e ondas de radio. Essas sdao definidas como
oscilagdes de campos elétricos e magnéticos que se propagam através do espaco provocando
perturbacdes em um meio, com transporte de energia (HARVEY, 2000). Elas apresentam um
comprimento de onda proprio, sendo esse definido como a distincia entre dois vales (ponto
mais baixo da onda) ou duas cristas (ponto mais alto da onda). A energia que uma
determinada onda eletromagnética apresenta estd relacionada com o seu comprimento de onda
(HARVEY, 2000; HALLIDAY et al., 2006). O espectro solar corresponde as radiag¢des
ultravioleta, infravermelho e luz visivel. Embora a radiacdo ultravioleta corresponda a apenas
5% da radiagd@o solar terrestre, essa € a principal responsdvel por danos ao DNA (YOON et

al., 2000), peroxidagao lipidica( BOSE et al., 1989) e cancer de pele (URBACH, 1997).

A radiacdo ultravioleta que se estende de 100 a 400 nm (KALSI, 2004). A sua
subdivisio em UVA, UVB e UVC foi proposta pela primeira vez em um congresso
Internacional da Luz, em 1932 (COBLENTZ, 1932). A radiacdo UVA se estende de 320-400
nm, UVB de 290-320 nm e UVC 100-290 nm. Adicionalmente, a radiacio UVA foi mais
recentemente dividida em UVA-I (340-400 nm) e UVA-II (320-340 nm) (LIM et. al., 2007).
A radiagdo UVC ¢€ absorvida pela camada de ozonio (RIBEIRO, 2010; SHAATH, 2005;
GILCHREST; KRUTMANN, 2006). Devido ao seu comprimento de onda baixo, essa

radiacdo é altamente genotdxica, mutagénica e carcinogénica (BUTLER, 2000).

A radiacio UVB ¢€ responsdvel pelo desenvolvimento de inflamacdo, eritema e
pigmentagdo da pele (TAKIWAKI et al., 1994). Além disso, € absorvida pelo DNA, podendo
ocasionar o surgimento de células com mutagdes as quais, posteriormente, podem provocar
cancer (ZIEGLER et al., 1993; BRASH et al., 1991).A radiacdo UVA, diferente da UVB, a
qual s6 penetra até a epiderme, € capaz de uma penetragao mais profunda na pele, atingindo a
derme (GILCHREST; KRUTMANN, 2006). A radiacio UVA curta, assim como a radiacdo

UVB, pode ocasionar o aparecimento de mutacdes celulares (PERSSON et al., 2002). Por sua
11



vez, a radiacdo UVA longa é absorvida por cromé6foros endégenos, como o dcido urocanico

dando origem a radicais livres (MENON; MORRISON, 2002).

A luz visivel compreende o espectro eletromagnético com A entre 400 e 800 nm
(KALSI, 2004). Dentre os efeitos relatados na pele por essa radiagdo estdo: eritema
(ROTTIER; VAN DER LEUN, 1960), geracdao de radicais livies (HAYWOQOD, 2006) (que
levam a danos ao DNA), além de pigmentacao imediata da pele (DARVIN et al., 2010). Em
estudo em pele humana irradiada com UVA e visivel, verificou-se que a geracdo de dano no
DNA nao ocorre por absor¢do da radiagdo pelo DNA, mas por agentes fotossensibilizantes,

que geram a espécie reativa de oxigénio singlete (KVAM; THYRRELL, 1997).

Por sua vez, a radiacdo infravermelha (IV) possui comprimentos de onda que se
estendem de 400 a 4000 nm (PAVIA et al., 2001). Essa se subdivide em: IV-A (760 a 1440
nm), [V-B (1440 a 3000 nm) e IV-C (maior que 3000 nm). A radia¢do IV-A e IV-B penetram
até a derme enquanto que a radiacdo IV-C é absorvida pela epiderme (GILCHREST;
KRUTMANN, 2006). Em estudo com fibroblastos humanos, apds irradiacio no
infravermelho proximo, verificou-se também um aumento na expressdo de enzimas
metaloproteinases, que provocam degradagdo das proteinas da matriz extracelular coldgeno e

elastina (SCHIEKE et al., 2002).

4.3. Envelhecimento cutaneo

O envelhecimento cutaneo € um processo de alteracdes morfoldgicas e fisiologicas na
pele, sendo afetado por programacdo genética (fatores intrinsecos) e fatores ambientais
(fatores extrinsecos). O envelhecimento intrinseco caracteriza-se pelo envelhecimento
genético dependente do encurtamento dos teldmeros (GILCHREST; KRUTMANN, 2006;
LIM et al., 2007; FARAGE et al., 2010). Os teldmeros sao definidos como a por¢ao terminal
dos cromossomos, que tem por fun¢do impedir a perda de seqiiéncias codificantes importantes
nos cromossomos. A medida que as divisdes celulares vdo ocorrendo, ocorre também o
encurtamento dos telomeros (LIM et al.,, 2007; GILCHREST; KRUTMANN, 2006). O
encurtamento acaba por provocar a interrup¢do celular (apoptose), desencadeando uma
deplecao celular (GILCHREST ; KRUTMANN, 2006). Assim, os teldmeros atuam como
relégios bioldgicos, distinguindo células velhas de células jovens (LIM et al., 2007). Além

dessa caracteristica, ocorre também a redugdo da sensibilidade ao toque, pressdo, dor, calor e
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alteracdo da funcdo barreira da pele com o envelhecimento (TSUTSUMI ; DENDA, 2007).
Adicionalmente, no envelhecimento ha redugdo da capacidade da pele em produzir a vitamina
D, a qual protege as células humanas da apoptose ou da morte celular provocada pela radiagao

UVB (DE HAES et al., 2003).

No envelhecimento extrinseco sdo gerados radicais livres (YASUI & SAKURALI, 2003)
como conseqiiéncia da exposi¢cdo a radiagdo UV. No DNA, as bases pirimidinas sdo capazes
de absorver a radiacio UVB, originando dimeros de pirimidina ciclobutano (CPD), que se
caracterizam pela presenca de uma ligacdo entre a posicdao 5 e 6 das pirimidinas (YOON et
al., 2000). Por acdo da radiacdo UVA, pode ocorrer oxidagdo da guanina, formando 8-oxo-
guanina (8-oxo) (HATTORI et al., 1996), podendo levar ao desenvolvimento de mutacdes
celulares e cancer (KUNISADA et al.,, 2005) . Dentre os canceres de pele, 90% dos
carcinomas de células escamosas e mais de 50% dos carcinomas basais ocorrem em

decorréncia da inativacdo/mutacdo de sequéncia do gene-chave p53 (BRASH et al., 2000).

As radiagdes UVA e UVB também induzem a ativagdo de fatores de transcricdo que por
sua vez induzem um aumento da atividade de metaloproteinases (MMP), enzimas que clivam
proteinas da matriz extracelular como o coldgeno e elastina, contribuindo para as alteracdes
na derme observadas no fotoenvelhecimento (SCHARFFETTER et al., 1991; PETERSEN et
al., 1992; KOIVUKANGAS et al., 1994).

4.4. Fotoprotetores e filtros solares

Inicialmente, o desenvolvimento de fotoprotetores tinha por objetivo proteger a pele
somente contra a radiacio UVB. Contudo, visto que também existe uma alta exposicao ao
longo do dia a radiagdo UVA, e conhecidos os seus efeitos no fotoenvelhecimento, tornou-se
necessario o desenvolvimento de fotoprotetores com protecao também frente a radiacio UVA.
Por esta razdo, os fotoprotetores passaram a ter agao sobre ambos os tipos de radia¢ao (LIM et
al., 2007). Esse tipo de formulacdo € constituido de agentes tensoativos, emolientes,
umectantes, conservantes, antioxidantes, corantes, fragrancias e filtros solares em um

determinado veiculo, que pode ser um creme, gel, lo¢ao, aerossol (SHAATH, 2005).

Os filtros solares s@o as substincias responsdveis pelos efeitos protetores conferidos

pelo fotoprotetor. Quando depositados sobre a pele, eles absorvem ou refletem a radiagdo
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incidente (RIBEIRO, 2010). Esses sao classificados em filtros inorganicos e organicos e tem
sido amplamente utilizados com intuito de prevenir os efeitos prejudiciais da radiacio
ultravioleta na pele. Entre os filtros inorganicos estdo o dioxido de titanio e 6xido de zinco.
Esses atuam refletindo ou dispersando a luz que incide sobre eles. Ademais, eles também sdo
capazes de absorver a radiacdo; o 6xido de zinco absorve toda radiacado UVB e UVA e o
diéxido de zinco absorve a radiacdo UVB. Esses agentes sdo apresentados na forma de
pigmentos (particulas com aproximadamente 230 nm de diametro, capazes de espalhar luz
visivel) e na forma micronizada (particulas primdrias com aproximadamente 60 nm de
diametro, capazes de espalhar luz ultravioleta). A utilizagdo nesta dltima forma permite
aumentar a drea superficial, garantindo maior cobertura e maior efici€éncia na protecdo
ultravioleta, além de evitar o branqueamento ocasionado pela dispersdo e reflexdo da luz

(RIBEIRO, 2010).

Os filtros orgénicos s@o agentes que apresentam como estrutura quimica cromoéforos
capazes de absorver a radiacio UVA e/ou UVB. A efetividade dos filtros orgéanicos esta
relacionada ao coeficiente de extingdo molar, o qual se refere a quantidade de radiacdo que
um mol do filtro solar € capaz de absorver em um determinado comprimento de onda. Assim,
quanto maior o coeficiente de extingdo molar, mais eficiente € o filtro na absor¢ao da radiacdo

UV (SHAATH, 2005).

O mecanismo de acdo dessas moléculas se baseia na absor¢do da radiagdo UV pelos
filtros solares, através de um mecanismo de deslocalizacdo de elétrons. A estrutura quimica
dessas moléculas é constituida de um composto aromdtico conjugado a uma ligacao dupla ou
a um grupo aceptor de elétrons e, ainda, um grupo doador de elétrons (amina, metoxila ou
hidroxila) (SHAATH, 2005). Em filtros solares apresentando grupamentos para-substituidos
(Figura 1), hé ligacdo dupla conjugada ao grupamento aromatico, enquanto que em filtros
solares orto-substituidos (Figura 1), ha um grupo aceptor de elétrons conjugado ao
grupamento aromético (SHAATH, 2005). Com a absorcdo de energia, o filtro passa para um
estado excitado, havendo passagem dos elétrons do orbital HOMO (orbital molecular
preenchido de mais alta energia) para o orbital LUMO (orbital molecular vazio de mais baixa
energia). Com o retorno para o estado fundamental, a energia € liberada na forma de radiacao
infravermelha ou calor, que apresenta energia menor que a inicial, fazendo com que haja

retorno dos elétrons para o orbital HOMO (FLOR et al.,2007).
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Figura 1. Moléculas com substituicio para (A) e orto (B). Fonte: SHAATH, 2010.

No exemplo da Figura 2 estd demonstrada a deslocaliza¢do de elétrons nos cinamatos,
0s quais apresentam na sua estrutura quimica um grupo aromadtico conjugado a uma ligacdo

dupla e uma metoxila como doador de elétrons (SHAATH, 2005).

H
L Cai ™ G [
HiC. HyC., &b
3 '\-‘_D "'\-;_o

Figura 2. Deslocalizacio de elétrons nos cinamatos. Fonte: SAATH, 2010.

Além disso, a presenca de grupamentos orto ou para-substituidos também influencia no
comprimento de onda maximo de absor¢do do filtro solar (Figura 1). Moléculas com
grupamentos orto permitem a formagao de pontes de hidrogénio dentro da prépria molécula,
reduzindo a energia requerida para a delocalizacao dos elétrons. Uma vez que o comprimento
de onda € inversamente proporcional a energia, € possivel o aumento no comprimento de onda
de absorcao do filtro. Os salicilatos, benzofenonas, antranilato, bemotrizinol se enquadram
nessa situacao. Por sua vez, em filtros solares para-substituidos, como o metoxicinamato de
octila, ndo é possivel a formagao interna de pontes de hidrogénio, o que acaba acarretando em
uma maior energia para a delocalizacdo de elétrons e menor comprimento de onda de

absor¢do, em relagdo a filtros solares orto-substituidos (SHAATH, 2005).

Os filtros organicos sao classificados de acordo com a sua estrutura quimica em: PABA
e derivados, cinamatos, salicilatos, benzimidazodis, derivados do benzidileno canfora,
benzofenonas, derivados do benzotriazolil, derivados da triazona, derivados de
dibenzoilmetano. A Tabela 1 apresenta esses filtros, seus espectros de agdo e principais

representantes (RIBEIRO, 2010; SHAATH, 2005).
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Tabela 1.Classificacdo dos filtros solares orginicos, espectro de acdo e representante
(RIBEIRO, 2010; SHAATH, 2005).

Classe EspecEro de Representante
acao

. Acido para-aminonobenzéico
PABA e derivados UVB (PABA)
Cinamatos UVB Metoxicinamato de octila
Salicilatos UVB ) Salicilato de octila
Benzimidazois UVB Acido fenil benzimidazol sulfénico
Derivados do benzidileno canfora UVA Mexoryl SX® (ecamsule)
Benzofenonas UVB/UVA-II Benzofenona-3
Derivados do benzotriazolil UVA Tinosorb M® (bizoctrizole)
Derivados da triazina UVA/UVB Tinosorb S® (bemotrizinol)
Derivados de dibenzoilmetano UVA-I Avobenzona

A associacdo de diferentes filtros solares, sejam eles inorganicos ou organicos, €
realizada com intuito de aumentar o fator de protecdo solar (FPS) de um produto final
(RIBEIRO, 2010). No entanto, no desenvolvimento € necessirio que o formulador conheca as

incompatibilidades que existem entre filtros solares (SHAATH, 2005).

A fotoestabilidade é um fator importante em filtros solares, pois se refere a capacidade
que um filtro tem de resistir a degradacdo provocada pela radiacdo ultravioleta, luz visivel e
calor. O desenvolvimento de filtros solares estdveis € importante, pois preserva a capacidade
de protecdo ultravioleta que apresentam. Quando o filtro € fotoinstdvel ocorre uma
modificacdo estrutural e ele perde a sua capacidade de absorver a radiacdo ultravioleta
(SHAATH, 2005; LIM et al.,, 2007). Ainda, durante a producdo de uma formulacio
fotoprotetora, é necessdrio evitar que o filtro solar, quando na sua forma excitada, interaja
com outras moléculas provenientes da pele ou da formulacdo, evitando, assim, a ocorréncia de
fotoreatividade (LIM et al., 2007). O teste de fotoestabilidade de filtros solares é realizado
mediante irradiacdo da formulacdo com uma fonte de energia (simulador solar, lampadas
ultravioleta ou de arco de xenodnio). A dose de energia é expressa na forma de dose
eritematosa minima, ou seja, aquela dose minima de energia capaz de provocar a formagao de
eritema quando incidente sobre a pele humana. A quantidade de filtro solar remanescente na
formulacdo apds a irradiagdo € determinada por métodos como cromatografia liquida,
cromatografia gasosa acoplado a detector de espectrometria de massas e cromatografia com

fluido supercritico (SALVADOR; CHISVERT, 2007).
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4.4.1. Filtro solar fotoinstavel: metoxicinamato de octila

O metoxicinamato de octila (OMC) (Figura 3), pertencente a classe dos cinamatos, ¢ um
filtro solar organico UVB, com espectro de acdo entre 280-320 nm (PATTANAARGSON et
al., 2004). E um liquido amarelo claro ou incolor, insolivel em dgua, com peso molecular de
290,40 g mol! e férmula quimica C;3sHcO3 (SWEETMAN, 2009). A sua nomenclatura, de
acordo com o INCI (Nomenclatura Internacional de Cosméticos) ¢é Ethylexyl
Methoxycinnamate e de acordo com a IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) é p-methoxycinnamic acid 2-2-ethylhexyl-ester (SWEETMAN, 2009). Esse filtro
apresenta alto coeficiente de extin¢cdo molar (24.000 mol™ em™), com absor¢do maxima em

310 nm (PATTANAARGSON et al., 2004).

o
= D/\(\/\
Hy

Figura 3. Estrutura quimica do octil- para-metoxi-trans-cinamato.  Fonte:
PATTANAARGSON al., 2004.

O metoxicinamato de octila, na forma trans (E-OMC) apresenta fotodegradagdo em
presenca de luz solar, formando o isdmero cis (Z-OMC) (Figura 4). Esta isomerizacao leva a
perda de atividade fotoprotetora, com redu¢do do coeficiente de extincdo molar para 12.600
mol’ cm” e reducio do comprimento de onda de absor¢io méxima para 301 nm

(PATTANAARGSON et al., 2004).
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Figura 4. Estrutura quimica do octil- para-metoxi-cis-cinamato. Fonte: PATTANAARGSON
et al., 2004).
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4.4.2. Filtros solares organicos fotoestaveis: octiltriazona e bemotrizinol

A octiltriazona (OCT) (Figura 5) é um filtro solar UVB (SOUZA & JUNIOR, 2013),
apresentando massa molar de 823,09 g mol! com estrutura quimica de Csg Hes NgOg (BASF,
2001). A absor¢do maxima estd em 314 nm e coeficiente de extingdo molar de 119.500 mol™

-1 . . . . ~
cm . Apresenta efeitos sinérgicos com outros filtros solares, especialmente aqueles com acdo

UVA (SOUZA; JUNIOR, 2013).

No estudo desenvolvido por Herzog e colaboradores (2009), foi avaliada a
fotoestabilidade da octiltriazona em simulador solar, a partir de uma solucdo de triglicerideos
de cadeia média contendo 4% de octiltriazona. Apds aplicacdo de 5 e 10 doses eritematosas
minimas (MED) em estudo in vitro, obteve-se recuperacao préxima a 100%, indicando a sua

fotoestabilidade.
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Figura 5. Estrutura quimica da octiltriazona.Fonte: BASF, 2001.

O bemotrizinol (BMT) (Figura 6) é um filtro solar de amplo espectro UVA/UVB, com
massa molar de 627,8 g mol! e estrutura quimica Csg H4oN30s (BASF, 2011). Apresenta

absor¢do méixima nos comprimentos de onda de 310 e 343 nm, com coeficientes de extin¢gdao
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molar de 46.800 mol™! cm™ e 51.900 mol' cm™. Possui efeito sinérgico com outros filtros,
estabilizando aqueles que agem sobre a radiagdo UVB e propicia a obten¢do de formulacdes
com alto FPS (SOUZA & JUNIOR, 2013). Em estudos que avaliaram seu desempenho, apds
aplicacdo de diferentes doses de radiacao (ap6s S0 MED), obteve-se recuperacao desse filtro

solar maior que 98%, indicando que o filtro solar € muito fotoestavel (RUIZ, 2000).

No estudo de Chatelain e Gabard (2001) foram preparadas formulacdes diferentes
contendo os filtros solares OMC, avobenzona e BMT. Essas formula¢des foram submetidas a
um estudo de fotoestabilidade em simulador ultravioleta com irradiagdo equivalente a 30
MED. Nas formula¢des que continham BMT, observou-se prevencdo da fotodegradacao dos
filtros solares avobenzona e OMC. Na avaliacdo da formulagdo contendo os trés filtros
solares, o efeito fotoprotetor do BMT foi concentragdo dependente. O emprego de maior
concentracdo de BMT mostrou maior efetividade em evitar a degradacio do OMC e
avobenzona. Portanto, esses dados demonstram que o BMT pode ser empregado para evitar a

degradacao do OMC e avobenzona, possibilitando a obtencao de formulacdes mais eficazes.

Figura 6. Estrutura quimica do bemotrizinol. Fonte: BASF, 2011.

4.5. Sistemas nanoestruturados

A nanotecnologia € definida como a caracterizagcdo, o desenvolvimento, a producdo e a
aplicacdo de estruturas ou dispositivos na escala nanométrica (PCAST, 2005). Na
cosmetologia, diferentes sistemas nanométricos sao utilizados para veiculacdo de ativos,
como: sistemas vesiculares, emulsdes e sistemas particulados (PATRAVALE;
MADAWGADE, 2008). Os sistemas vesiculares incluem os lipossomas e os niossomas; as

emulsodes incluem as microemulsdes e as nanoemulsdes; por sua vez os sistemas particulados
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incluem as microparticulas, as nanoparticulas e as ciclodextrinas (PATRAVALE,;

MADAWGADE, 2008).

As nanoparticulas poliméricas sdo definidas como sistemas coloidais que incluem
nanoesferas e nanocdpsulas. As nanocdpsulas s@o estruturas do tipo parede-nicleo, sendo que
a substancia ativa, na forma liquida, sélida ou na forma de dispersao molecular, pode estar
dispersa no nucleo, na parede ou em ambos (MORA-HUERTAS, et al.; 2010 OLIVEIRA et
al., 2012). Estes sistemas de liberacdo tém sido aplicados em cosméticos com intuito de,
aumentar a fotoestabilidade (PERUGINI et al. 2002; WEISS-ANGELI et al., 2008; HANNO
et al., 2012), aumentar a efetividade de filtros solares (ALVAREZ—ROMAN et al., 2004a,
ALVAREZ-ROMAN et al., 2004b; WEISS-ANGELI et al., 2010; PAESE, 2008; VETTOR et
al., 2010) e permitir a liberacdo controlada e prolongada do ativo (SCHAFFAZICK et al.,
2006; HOFFMEISTER et al., 2012).

4.5.1 Avaliacio da eficacia de sistemas nanoestruturados contendo filtros solares

4.5.1.1 Aumento da fotoestabilidade de filtros solares

A fotoestabilizacdo dos filtros solares constitui um assunto relevante no
desenvolvimento de fotoprotetores (LIM et al., 2007). Nesse contexto, estudos tém
demonstrado que o emprego da nanotecnologia em formulagdes fotoprotetoras é capaz de
aumentar a estabilidade dos filtros solares mais fotoinstaveis e assim obter formula¢des mais
efetivas (PERUGINI et al., 2002; WEISS-ANGELI et al., 2008; HANNO et al., 2012;
NICULAE et a., 2012; NICULAE et a., 2013;).

Em estudo realizado por Perugini e colaboradores (2002), verificou-se que carreadores
poliméricos diferentes podem influenciar na fotoestabilidade do filtro solar encapsulado.
Neste trabalho, locdes contendo nanoparticulas de OMC foram preparadas a partir dos
polimeros etilcelulose ou poli (4cido ldtico-co-acido glicdlico) (PLGA). Os semisssolidos
contendo as nanoparticulas de PLGA foram capazes de reduzir a degradacdo em 38,3% do
filtro em comparagao com a lo¢cdo contendo OMC livre ou a emulsdo contendo nanoparticulas

brancas. No entanto, a locdo contendo nanoparticulas de etilcelulose nao foi capaz de reduzir
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significativamente a degradacdo do OMC em comparagao com lo¢c@o contendo OMC livre. Os
autores atribuiram este resultado a baixa efici€éncia de encapsulagdo encontrada para essas

nanoparticulas.

Em outro estudo desenvolvido por Hanno e colaboradores (2012) foram desenvolvidas
nanocdpsulas, nanoemulsdes e emulsdes contendo os filtros solares OMC e avobenzona
isolados, associados ou combinados com a-tocoferol. No estudo de fotoestabilidade,
verificou-se que quando os filtros solares foram encapsulados isolados (contendo somente
OMC ou avobenzona) ou associados (contendo ambos os filtros), a fotodegradacao foi 50%
menor para nanocdpsulas em relacdo as nanoemulsdes e as emulsdes (contendo os filtros na
forma livre). O tocoferol, o qual tem sido descrito por aumentar a fotoestabilidade de filtros
solares, somente propiciou aumento da estabilidade em formula¢des de nanoemulsdes. Tanto
para nanoemulsdes contendo os filtros isoladamente ou associados, a degradacdo foi 10%
menor em relacdo aquelas nanoemulsdes que ndo continham esse componente. Para
nanocépsulas, a adi¢cdo de tocoferol ndo possibilitou observar nenhum efeito adicional na
estabilizacao dos filtros, pois a degradacao dos filtros quando esses foram encapsulados em

nanocdapsulas ja foi baixa.

Nanoparticulas lipidicas contendo butil metoxidibenzoilmetano foram incorporadas em
cremes e foi avaliada a capacidade das formulagdes em absorver a radiacdo ultravioleta e o
fator de protecio UVA, apds irradiacdo. As formulagdes contendo o filtro solar em
nanoparticulas sélidas (NLS) apresentaram menor capacidade de absorver a radiacdo UV em
comparacdo com as formulagdes contendo o mesmo filtro solar em carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLN). Esse efeito deve-se a estrutura destas particulas. As NLS apresentam
uma estrutura mais organizada, o que favorece a expulsdo do filtro solar da matriz lipidica,
contribuindo para a reducdo do fator de protecio UVA. Por sua vez, os CLN, tém uma
estrutura menos organizada, o que favorece a acomodacdo do filtro solar na matriz lipidica.
Essa formulacao desenvolvida foi capaz de absorver mais de 96% da radia¢do, mostrando que
a nanoencapsulacdo aumentou a absorc¢do da radiacio UV em comparagdo com a emulsdo
contendo o filtro na forma livre (NICULAE et al., 2012). Em estudo subsequente deste
mesmo grupo de pesquisa, foi avaliada a co-encapsulacio de octocrileno e butil
metoxidibenzoilmetano em nanoparticulas. A fotoestabilidade das formulacdes em
comparacdo com o creme contendo os filtros na forma livre foi avaliada através da
determinacdo do FPS e no fator de protecdo UVA, apés irradiagdo em simulador solar. Os

cremes contendo os filtros solares na forma livre tiveram modificacdo no fator de protecdo
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solar e fator de protecio UVA. Por sua vez, as formulagdes contendo nanoparticulas
mantiveram o efeito protetor, especialmente a formulagdo de carreadores lipidicos
nanoestruturados. Essa formulagdo também apresentou melhor fotoestabilidade que cremes
contendo nanoparticulas lipidicas sdlidas (com os filtros solares encapsulados, na mesma
concentracdo), pela mesma razdo descrita acima, relacionada a estrutura menos organizada
dos CLN. Este trabalho demonstra que a co-encapsulacdo de mais de um filtro solar em
nanoparticulas € interessante, pois possibilita 0 aumento da protecdo ultravioleta (NICULAE

et al., 2013).

4.5.1.2 Estudos de penetracao/permeacao cutanea e capacidade fotoprotetora

A penetracdo cutanea pode ocorrer através da difusdo pelo estrato cérneo ou através de
apéndices (foliculos pilosos) (ROSEN, 2005). Alvarez-Romédn e colaboradores (2004b)
avaliaram a penetracdo de nanoparticulas de poliestireno através da pele por microscopia
confocal. As nanoparticulas com menor tamanho de particula apresentaram acumulacdo nas

aberturas dos foliculos pilosos, resultado este relacionado a maior &drea superficial das

particulas.

A influéncia do grau de substituicio do polimero utilizado para a producdo das
nanoparticulas, também ji foi relacionado a permeacdo cutinea. Em um estudo, para a
preparagdo das nanoparticulas, foram feitas modificagdes do dlcool polivinilico com acidos
graxos, objetivando desenvolver um polimero lipofilico que fosse capaz de reduzir a
permeacdo do filtro solar benzofenona-3. O dlcool polivinilico foi substituido em grau de 40%
e 80% com os 4cidos graxos dcido palmitico, miristico, behenico e estedrico. Os autores
verificaram que houve maior influencia do grau de substituicdo do polimero do que do
substituinte, na absor¢do percutanea da benzofenona. Nanoparticulas preparadas a partir do
polimero com menor substitui¢do favoreceram maior permeagao cutanea da benzofenona. Por
sua vez, aquelas nanoparticulas com maior grau de substituicdo reduziram a absorc¢ao

percutinea, efeito desejdvel para fotoprotetores, j4 que a absor¢cdo dos mesmos ocasiona

reducao da efetividade dos filtros solares (LUPPI et al., 2004).

Alvarez-Roman e colaboradores (2004a) verificaram que OMC proveniente de
nanoparticulas apresentou 3,4 vezes maior retengdo no estrato corneo que a emulsdo contendo

o filtro solar livre. Para explicar o mecanismo desse aumento, foi avaliada a distribuicdo
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cutanea de nanoparticulas contendo vermelho do Nilo encapsulado, por microscopia confocal.
As nanoparticulas apresentaram maior penetragdo nas camadas mais superficiais da pele em
comparagdo com a solucdo de vermelho do Nilo na forma livre. Esta distribui¢do alterada para
o vermelho do Nilo encapsulado pode ser devido ao fato de que quando moléculas sdo
encapsuladas em nanoparticulas, hd aumento da sua atividade termodinamica, favorecendo o
particionamento no estrato corneo. Além disso, em nanoparticulas hd também aumento da

area superficial, que aumenta o contato do ativo encapsulado com essa camada da pele.

A estrutura dos nanocarreadores também tem demonstrado influéncia na liberagdo de
farmacos através da pele. Alves e colaboradores (2005) verificaram perfis de penetracdo
cutanea diferenciados entre hidrogéis contendo nanocdpsulas, hidrogéis contendo nanoesferas
e hidrogéis contendo nanoemulsdo. Este resultado indicou a influéncia do polimero e do tipo
de carreador na penetracdo cutanea. Calderilla-Fajardo e colaboradores (2006) prepararam
nanocdpsulas, nanoemulsdes e emulsdes contendo metoxicinamato de octila. Nestas
formulacdes, um agente promotor de absorcao foi adiconado, o laurato de sacarose. A adi¢dao
de laurato de sacarose em nanoemulsdo aumentou a penetracdo cutanea, em comparagdo com
nanocdpsulas. Esse efeito pode ser explicado pela combinacdo de dois fatores: o primeiro
deve-se ao préprio laurato de sacarose que interage com os lipidios intercelulares facilitando a
permeacgdo. O segundo deve-se a nanoemulsdo, que por sofrer deformacdo de seus glébulos,
permite maior penetracdo. Essa penetracdo aumentada também foi observada pelo trabalho de
Olveira-Martinez e colaboradores (2005), onde as nanoemulsdes possivelmente por
apresentarem estrutura menos rigida que as nanocédpsulas, ocasionaram uma maior penetracao

cutanea.

A encapsulacdo da benzofenona-3 em nanoparticulas de poli(e-caprolactona) também
demonstrou a vantagem da nanoencapsulagdo de filtro solar (PAESE, 2008; MARCATO et
al., 2011). As formulacdes semissélidas contendo nanocdpsulas propiciaram maior retencao
no estrato cérneo em comparagdo com os semissolidos contendo benzofenona-3 na forma
livre (PAESE, 2008). Marcato e colaboradores verificaram que houve reducao da penetragao
do filtro solar proveniente de nanocdpsulas em 70% e 80%, na epiderme e no meio receptor,
respectivamente, em comparagdo com gel contendo benzofenona-3 na forma livre. Por sua
vez, neste mesmo estudo também foi avaliada a penetracdo cutinea de nanoparticulas
lipidicas contendo este mesmo filtro solar, ndo se observando diferenca em relagdo ao filtro
solar livre. O FPS apresentado pelas formula¢des contendo nanoparticulas foi maior que

aquele obtido para hidrogel contendo benzofenona-3, o que estd relacionado a cristalinidade
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das particulas, as quais podem espalhar/refletir a radiacio UV. Adicionalmente, como ¢é
relatada a ocorréncia de reagdes alérgicas a benzofenona-3, a andlise da sua alergenicidade é
importante. No teste do inchamento de orelha de camundongos, verificou-se que nao houve
sensibilizacdo cutdnea para nenhuma das formulagdes analisadas (nem mesmo para o gel

contendo benzofenona-3 livre) (MARCATO et al., 2011).

Gulbake e colaboradores (2011) prepararam géis contendo oxibenzona nanoencapsulada
em nanoparticulas lipidicas sélidas. A microscopia confocal foi utilizada para avaliar a
localizacdao das formulacdes na pele. Para isso, foram preparadas duas formulagdes: creme
contendo sonda fluorescente e creme contendo sonda fluorescente encapsulada em
nanoparticulas. Ambas as formulacdes foram entdo aplicadas na pele do dorso de ratos
albinos, em quantidade de 2 mg/cmz, de forma nao-oclusiva. Apds 8 horas de contato com a
formulacdo, os animais foram sacrificados. Para a formulacdo contendo nanoparticulas
observou-se intensidade de fluorescéncia no estrato cérneo. A formulagdo contendo a sonda
na forma livre mostrou intensidade de fluorescéncia na epiderme vidvel. Esse resultado

demonstra que estas reduziram a penetracao do filtro solar.

Outra maneira de avaliacdo da efetividade dos fotoprotetores consiste no teste da
capacidade fotoprotetora. Em seu trabalho pioneiro, Hommoss (2008) verificou a capacidade
fotoprotetora de formulagdes contendo carreadores lipidicos nanoestruturados, através da
determinacdo da quantidade de beta-caroteno degradada em fun¢do do tempo. O creme
contendo nanoparticulas de avobenzona foi capaz de retardar a degradacdo do beta-caroteno
em 4 vezes em relacdo ao creme contendo o filtro solar na forma livre, no fim do teste. Nesse
mesmo estudo também foi avaliada a fotoprotecdo conferida por filtros inorganicos
encapsulados em carreadores lipidicos nanoestruturados. Cremes contendo didxido de titanio
nanoencapsulado foram capazes de evitar a degradacdo do beta-caroteno em trés vezes em
relacdo a um creme contendo o filtro na forma livre. Dessa forma, o autor verificou que pelo
fato da formulacdo contendo filtros solares nanoencapsulados reduzir a fotodegradacdo do
beta-caroteno em relacdo a uma formulacdo contendo filtro solar na forma livre, a primeira

formulacao apresentou melhor capacidade fotoprotetora.
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4.6. Secagem de nanocapsulas por aspersao

O processo de secagem por aspersao (spray-drying) consiste na remog¢do da dgua para
obtencdo de formulacdes pulverulentas., apresentando como vantagem a facilidade de

transposicdo para escala industrial e aplicacdo a substancias termolédbeis (AULTON, 2005).

A secagem de nanocépsulas por aspersdo foi primeiramente descrita por MULLER e
colaboradores (2000), com intuito de aumentar a estabilidade dos pds obtidos. Nesse trabalho,
suspensdes de nanocdpsulas preparadas com poli(e-caprolactona) ou Eudragit S90® foram
secas com o adjuvante didxido de silicio coloidal. A visualizacdo das particulas obtidas por
MEV demonstrou que o adjuvante de secagem foi revestido pelas nanocdpsulas
desenvolvidas, originando agregados micrométricos nanorrevestidos. Em um estudo posterior,
a avaliacdo da tolerancia gastrointestinal dos nebulizados de nanocépsulas de diclofenaco em
comparacdo com diclofenaco de sédio livre demonstrou uma maior tolerancia para o

nebulizado de nanoparticulas (GUTERRES et al., 2001).

Em outro estudo, uma formulagdo de nanocédpsulas de dexametasona (polimero Eudragit
S 100®), seca com di6xido de silicio coloidal, foi capaz de controlar a liberacdo do farmaco
em células Caco-2. Dessa forma, essas particulas desenvolvidas tornam-se sistemas
interessantes para o tratamento de doengas intestinais, pois devido ao controle da liberacao do
farmaco, € possivel um controle da sua absor¢do, sendo possivel aumentar o intervalo de

administra¢des de doses (BECK et al., 2007).

A secagem por aspersdo de nanocdpsulas contendo melatonina propiciou estabilidade
fisica de 12 meses, maior que aquela apresentada pelas suspensdes de nanocdpsulas. No
estudo de liberagdo in vitro realizado para o farmaco livre e nanocdpsulas secas por aspersao,
se observou liberacdo de 96% para o farmaco livre e 71% para o farmaco contido nas
nanocdpsulas secas, demonstrando a liberacdo prolongada propiciada pelas nanocédpsulas

(SCHAFFAZICK et al., 2000).

Tewa- Tagne e colaboradores (2007) desenvolveram nanocdpsulas secas por aspersao
utilizando adjuvantes hidrofilicos. As nanocdpsulas preparadas com o polimero poli(e-
caprolactona), foram secas com actcares (lactose, manitol e maltodextrina em concentragdes
de 10%) ou polimeros (polivinilpirrolidona-K30 e polivinilpirrolidona K-90 em

concentracoes de 5% e 10%, hidroxipropilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose em
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concentracoes de 2% e 5%). A andlise morfolégica mostrou que a secagem com lactose
propiciou a obtencao de microparticulas esféricas. Por sua vez, para a secagem com manitol e
polimeros, foram obtidas microparticulas com formato irregular. A redispersdo apds secagem
realizada em 4gua demonstrou que as formulacdes secas com agucares apresentaram
particulas com distribuicdo de particula bimodal, sendo encontrado maior tamanho de
particula para nanocdpsulas secas com maltodextrina. A redispersd@o das nanocapsulas secas
com polimeros apresentou uma melhor reconstituicdo em 4gua para as particulas secas com
PVP K-30, em concentragao de 10%. Para as formulagdes secas com hidroxipropilcelulose e
hidroxipropilmetilcelulose, a melhor reconstituicao foi obtida quando se utilizou concentragao
de 5% desses. Com base nos resultados, os autores observaram que a lactose foi o adjuvante
de secagem mais favoravel, pois propiciou a obtencdo de microparticulas com uma melhor
morfologia e uma melhor reconstituicao de didmetro na dispersao em dgua (somente 2% das

particulas apresentaram tamanho micrométrico).

No trabalho de Hoffmeister e colaboradores (2012), suspensdes de nanocdpsulas
contendo melatonina foram secas com lactose ou maltodextrina em concentracdo de 10%. A
formulacdo seca com lactose apresentou melhor perfil de desaglomeragdao em agua, apds 1
hora de andlise. Ambas as formulagcdes secas mostraram maior controle da liberacdo do
farmaco quando comparadas com a suspensdo de nanocdpsulas. O estudo de permeacgdo
cutanea demonstrou que as formas pulverulentas, incorporadas em hidrogéis, foram capazes
de reduzir a quantidade permeada em compara¢do com suspensdes de nanocdpsulas contidas
em hidrogéis ou melatonina livre contida em hidrogel. Este trabalho demonstrou a
potencialidade da aplicacdo de nanocédpsulas secas por aspersdo em sistemas semissolidos

com aplicagdo cutanea.
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