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RESUMO

O mercado de cosméticos, principalmente a area relacionada ao envelhecimento facial, cresce
a cada ano, exigindo o desenvolvimento de novos produtos e tecnologias para o combate ¢
prevengao desse. Entre os ativos mais promissores para este fim destacam-se os antioxidantes,
cuja fun¢do ¢ neutralizar os efeitos nocivos causados pelos radicais livres, principais agentes
que contribuem para o envelhecimento do organismo. Atualmente, as formas farmacéuticas
mais utilizadas para veiculagdo de ativos antioxidantes sdo as semissolidas, como géis, cremes
e pomadas. Neste cenario, os sistemas formadores de filme surgem como alternativas
interessantes a estas formulagdes, mostrando-se eficazes na permeagado de ativos na pele quando
comparados as formulagdes semissolidas tradicionais. Assim, o objetivo deste trabalho foi
compreender o envelhecimento da pele e suas possiveis formas de combate e prevencao com a
utilizacdo de ativos antioxidantes, bem como o funcionamento das formula¢des de hidrogéis
formadores de filme, comparando suas principais caracteristicas aos sistemas semissolidos.
Ap0s pesquisas nas bases de dados relevantes da area foi confirmada uma importante tendéncia
na utilizacdo de antioxidantes em formulagdes anti-aging e as vantagens dos hidrogéis

formadores de filme frente as preparacdes utilizadas com mais frequéncia para esses produtos.

Palavras-chave: antioxidantes; envelhecimento cutaneo; radicais livres; anti-aging; hidrogel;

sistemas formadores de filme; hidrogéis formadores de filme.



ABSTRACT

The cosmetics market, highlighted the area related to skin aging, grows every year, requiring
the development of new products and technologies to combat and prevent this. One of the most
promising actives for this purpose are antioxidants, whose function is to neutralize the harmful
effects caused by free radicals, the main agents that contributing to the aging. Nowadays, the
most commonly used cosmetical forms for the delivery of antioxidant actives are semisolids,
such as gels, creams and ointments. In this situation, film-forming systems appear as interesting
alternatives to these formulations, proving to be effective in the permeation of skin actives when
compared to them. The objective of this work was to understand the skin aging and the possible
ways of treatment and prevention with the use of antioxidant actives as well as the behavior of
the formulations of film forming hydrogels, comparing their main characteristics to semisolid
systems. The bibliographic research confirmed the trend in the use of antioxidants in anti-aging
formulations and the advantages of film-forming hydrogels over the most frequently used

preparations for these products.

Keywords: antioxidants; skin aging; free radicals; anti-aging; hydrogel; film-forming systems;

film-forming hydrogels.
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1 INTRODUCAO

A busca do ser humano por uma vida cada vez mais saudavel e prolongada tem levado
ao aumento da procura por produtos e procedimentos cosméticos, a fim de retardar o
envelhecimento e dar um aspecto hidratado e vigoso a pele (JASKI; LOTERIO; DA SILVA,
2014).

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2017, a expectativa
média de vida do brasileiro ao nascer foi de 76 anos de idade, levando a um maior tempo de
vida na velhice e, consequentemente, a procura por atenuantes deste processo (IBGE, 2018).

O envelhecimento ¢ um processo que ocorre natural e gradativamente, sendo
caracterizado por um conjunto de alteracdes que levam ao aparecimento de rugas, aspereza,
flacidez e falta de pigmentacdo em determinadas areas pele. Essas alteracdes ocorrem devido a
fatores intrinsecos, naturais ao envelhecimento, e fatores extrinsecos, que podem acelerar esse
processo, diminuindo as defesas antioxidantes enddgenas e, assim, aumentando os niveis de
radicais livres (LAVERS, 2017; TOBIN, 2017).

Os radicais livres sao atomos ou moléculas em sua maioria derivados do oxigénio
molecular diatdmico, que possuem um elétron desemparelhado, tornando-os extremamente
instaveis e reativos. Quando presentes em grande quantidade geram o chamado estresse
oxidativo, levando a possivel oxidagdo das estruturas biologicas. Como a pele da face estd
suscetivel ao O» fornecido pela circulagdo sanguinea e ¢ comumente exposta a fatores
ambientais, estd sujeita a um alto nivel de estresse oxidativo, ressaltando a importancia da
utilizagao de produtos cosméticos para prevencao e tratamento de seus efeitos (SANTO; ZHU;
LI, 2016).

Na tentativa de contornar e retardar o processo de envelhecimento, muitos produtos
comercializados pela industria cosmética tém como ativo os antioxidantes, que consistem em
atomos ou moléculas com a capacidade de inibir ou reduzir rea¢des ndo desejadas provocadas
pelo oxigénio. Sendo assim, essas substdncias podem doar um elétron aos radicais livres,
neutralizando-os e prevenindo seus efeitos nocivos (SANTO; ZHU; LI, 2016; VIZZOTTO,
2017).

Os antioxidantes podem ser veiculados em diversas formas farmacéuticas, com
finalidade de uso topico. Como exemplo temos a vitamina C, antioxidante muito conhecido e
utilizado atualmente para reduzir os sinais do envelhecimento cutaneo, esta presente em cremes

hidratantes faciais, séruns, tonicos, emulsdes, logdes, géis, entre outros (SANTO; ZHU; LI,



2016; VIZZOTTO, 2017). Segundo a Farmacopeia Brasileira, um gel se caracteriza por ser uma
“forma farmacéutica semissolida de um ou mais principios ativos que contém um agente
gelificante para fornecer firmeza a uma solucdo ou dispersdo coloidal”. Sendo assim, os géis
sdo formados a partir do surgimento de estruturas tridimensionais que limitam o movimento do
liquido, por reticulagdo ou associacdo de particulas quando em contato com um solvente
especifico (FERREIRA, 2017; BRASIL, 2019).

Juntamente com solugdes e emulsdes, os géis tém a capacidade de se tornarem sistemas
formadores de filme, os quais apresentam vantagens em relagdo a outras formas farmacéuticas,
como: flexibiliza¢do da dosagem, coloragdo discreta, secagem e formacao de filme de forma
rapida, maior tempo de retencao na regido de aplicacdo e resisténcia ao atrito, contribuindo para
maior adesdo e sucesso ao tratamento (KATHE; KATHPALIA, 2017).

Este trabalho foi dividido em dois capitulos: “Caracteristicas da Pele e Envelhecimento
Cutaneo” e “Hidrogéis e Outras Formulagdes para Aplicagdo Topica de Substancias com
Atividade Antioxidante”. Sendo que nesse foram abordadas as caracteristicas de cada camada
da pele, bem como o envelhecimento cutaneo causado pelos radicais livres e a acdo dos
antioxidantes enddgenos e exdgenos nesse processo e neste, foram apresentadas as formulagdes
de hidrogéis e hidrogéis formadores de filme, discutindo as vantagens da utilizagao de hidrogéis
formadores de filme quando comparados a outras formulagdes para substancias ativas

antioxidantes de administragao topica.



10

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

e Realizar uma revisdo da literatura sobre o processo de envelhecimento cutdneo, bem
como a ac¢do dos antioxidantes utilizados em produtos cosméticos com a finalidade de
retardar os efeitos dos radicais livres e discutir as vantagens da utilizacdo de hidrogéis
formadores de filme quando comparados a outras formula¢des para substancias ativas

antioxidantes de administragdo topica.

2.2 Objetivos Especificos

e Estudar os aspectos relacionados ao processo de envelhecimento da pele humana;

e Apresentar o processo de oxidacao e a sua relagdo com o envelhecimento cutaneo;

e Identificar os principais ativos antioxidantes utilizados em produtos cosméticos
disponiveis no mercado;

e Revisar estudos de desenvolvimento tecnologico de hidrogéis formadores de filme de
uso cosmético com énfase na identificacao dos excipientes utilizados;

e Discutir as vantagens da utilizacdo de gel formador de filme em produtos cosméticos

anti-aging.
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3 JUSTIFICATIVA

A pele ¢ constituida de uma porcdo de origem mesodérmica, a derme, € uma porgao de
origem ectodérmica, a epiderme. Sua espessura pode variar dependendo da regido do corpo,
apresentando em quase toda a sua extensdo cerca de 1 a 2 mm e ¢ responsavel pela regulagao
da temperatura do organismo, sintese de vitamina D, excre¢do e absor¢do de substancias,
barreira a luz, temperatura, microrganismos, entre outros (TORTORA; DERRICKSON, 2016).
Com o passar do tempo, a pele vai sofrendo alteragdes em sua estrutura e funcionalidade,
causadas por fatores intrinsecos e extrinsecos, que se manifestam na forma de rugas, aspereza,
flacidez e falta de pigmenta¢ao, bem como na capacidade de exercer as fungdes descritas acima
(LAVERS, 2017).

Os sistemas formadores de filme sdo interessantes alternativas quando pensamos em
aplicacao topica de ativos cosméticos. Quando aplicado sobre a pele ocorre a evaporagao do
solvente, restando no local um filme residual de carater fino ¢ flexivel. Assim, o filme tem a
capacidade de manter o ativo em contato com a pele por um maior periodo de tempo,
aumentando também, a reteng¢do de agua (KATHE; KATHPALIA, 2017).

Tendo em vista a grande preocupagdao da populacdo com o envelhecimento da pele,
principalmente da face, foi proposto neste trabalho uma revisao da literatura que abordou os
temas: envelhecimento cutdneo, com foco no papel dos ativos antioxidantes na prevencao e
atenuagao dos efeitos causados pelos radicais livres; sistemas formadores de filme, abordando
0 que sao estes sistemas, suas caracteristicas e vantagens quando relacionados ao tema em
questao e as vantagens da utilizacao de hidrogéis formadores de filme como veiculos para ativos

antioxidantes.
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4 METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizada uma revisao bibliografica de artigos originais e revisoes,
teses e livros utilizando as bases de dados PubMed, Research Gate, Scielo, Science Direct e
meio eletronico utilizando as palavras-chave: “antioxidantes”, “envelhecimento cutaneo”,
“radicais livres”, “anti-aging”, “hidrogel”, “sistemas formadores de filme” e ‘“hidrogéis
formadores de filme”.

Priorizaram-se trabalhos publicados entre os anos de 2015 e 2019, sendo que alguns
considerados significativos fora deste periodo também foram utilizados. A selecao foi realizada
pela leitura dos resumos, buscando aqueles que mais se relacionavam com o tema proposto.

Apbs a coleta, realizou-se uma leitura aprofundada para posterior revisao e discussao.
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Capitulo 1

Caracteristicas da pele e envelhecimento cutaneo



14

S DESENVOLVIMENTO

5.1 Caracteristicas da pele humana

A pele ¢ considerada o maior 6rgao do corpo humano, ocupando uma area de cerca de
2 m? com peso de 4,5 a 5 kg em individuos adultos. A pele mantém a homeostasia do organismo,
sendo responsavel por inumeras fungdes como termorregulagdo, barreira fisica, quimica e
bioldgica, excre¢do e absorcdo de substancias, sintese de vitamina D e balanco hidrico
(RIBEIRO; LEAL; JEUNON, 2017; GINAT; CIPRIANI, 2018; TORTORA; DERRICKSON,
2016).

A pele humana pode ser dividida em trés camadas (figura 1): epiderme, composta por
epitélio escamoso estratificado queratinizado; derme, constituida por tecido conjuntivo e
hipoderme, também conhecida como tela subcutanea, formada por tecido conjuntivo frouxo e
adiposo. A hipoderme, dependendo do autor, pode ou ndo ser considerada parte da pele
(TORTORA; DERRICKSON, 2016).

Figura 1. Caracteristicas da pele
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A hipoderme ou tela subcutanea separa a pele do tecido muscular e armazena a maioria
dos triglicerideos do organismo, funcionando como camada de isolamento contra a perda de
calor, protetora dos musculos ao trauma fisico, modeladora da superficie corporal, fixadora de
orgaos e reserva de energia (TORTORA; DERRICKSON, 2016; CESTARI, 2018).

Sendo a segunda camada da pele, a derme ¢ formada em sua maioria por tecido

conjuntivo, vasos sanguineos, terminagdes nervosas e fibroblastos, contendo fibras elasticas e
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colagenas. As fibras colagenas e elasticas sdo responsaveis por dar a pele resisténcia a tragao e

manter sua elasticidade. Os fibroblastos presentes na derme possuem inumeras fungdes como:

producdo de colageno e elastina; glicosaminoglicanos, como acido hialurdnico, dermatan

sulfato e heparan sulfato, que retém agua, ddo volume a pele e suporte para a comunicagdo entre

cé¢lulas (BAUMANN, 2018). Por sua rica vascularizagdo, a derme ¢ responsavel pelo

fornecimento de nutrientes para a epiderme, além de proporcionar resisténcia, elasticidade e

tonus a pele (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

Por fim, a epiderme (figura 2), camada mais externa, ¢ formada por tecido epitelial

estratificado, isenta de vasos sanguineos e pode ser dividida em cinco camadas (TORTORA;

DERRICKSON, 2016; CESTARI, 2018; LAVERS, 2017):

Camada basal: camada em contato direto com a derme, composta por queratindcitos
arranjados em uma unica fileira com a capacidade de multiplicacdo, melanocitos,
células tateis (responsaveis pela sensacao de toque) e células de Langerhans (auxiliam
o sistema imune no reconhecimento e destruicdo de microrganismos). Estas células,
com exce¢do das ultimas, sofrem mitose e tomam o lugar das células mortas das
camadas mais superficiais da epiderme.

Camada espinhosa: formada por 8 a 10 camadas de queratindcitos, que se tornam
achatados a medida que se aproximam da superficie, sendo alguns com capacidade de
divisdo. Estas células sdo ligadas por desmossomos, glicoproteinas e lipoproteinas.
Camada granulosa: composta por poucas camadas de queratindcitos em processo de
apoptose, que possuem granulos de querato-hialina e lamelares. Esses sao precursores
da queratina e estes possuem conteudo lipidico responsavel pela formagdo de uma
barreira semipermeavel na camada cornea.

Camada lucida: a camada lucida estd presente nos labios e em locais onde a pele € mais
espessa, como planta dos pés e palmas das maos, caracterizando-se por ser uma camada
fina com células achatadas e transparentes entre as camadas granulosa e cornea.
Camada cornea (estrato corneo): Como camada mais superficial da pele esta o estrato
corneo, camada ndo viavel da epiderme, constituida por células conhecidas como
cornedcitos. Estas células sdo formadas a partir do processo de cornificagdo, que
transforma os queratindcitos em células corneas, achatadas e secas. Apos esse processo
as células mortas se desprendem e sdo substituidas por novas células (turn over celular).
Esta barreira protetora possui proteinas que proporcionam resisténcia; antioxidantes,

que protegem as células contra a agdo dos radicais livres; uma bicamada lipidica que
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evita a perda de agua; células do sistema imune; peptideos antimicrobianos e sua
microbiota natural. Em funcdo de sua estrutura em forma de “tijolo e argamassa”, a
camada cornea limita a penetracdo de ativos na pele (ENGELHARDT, 2015;
BAUMANN, 2018).

Figura 2. Caracteristicas da Epiderme
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Como estruturas anexas a pele estdo as glandulas (sebaceas e sudoriparas) e pelos. As
glandulas sebaceas sdo responsaveis pela producao de sebo, agindo como lubrificante dos pelos,
barreira a perda de agua e agdo bactericida e antifungica. As glandulas sudoriparas sao
responsaveis pela produgdo do suor, podendo ser divididas em glandulas sudoriparas écrinas e
glandulas sudoriparas apdcrinas. As glandulas sudoriparas écrinas auxiliam na termorregulacao
produzindo suor hipotdnico enquanto que as glandulas sudoriparas apdcrinas sdo responsaveis
pela produgdo do suor ap6crino, causador de odor desagradavel quando exposto a bactérias. Os
pelos estao localizados entre a derme e a epiderme, sendo formados por células epidérmicas
queratinizadas mortas ligadas por proteinas extracelulares. Sua principal func¢do € a protecao
das é4reas onde estdo localizados, participando também da sensibilidade a toques leves

(TORTORA; DERRICKSON, 2016; LAVERS, 2017).

5.2 Processo de envelhecimento cutineo

O envelhecimento ¢ um processo natural dos seres vivos, sendo imutavel independente

do individuo. Causador de diversas alteragdes locais como afinamento, perda da elasticidade,
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fragilidade e aparecimento de linhas de expressao e rugas, o envelhecimento cutaneo pode ser
classificado de duas maneiras: envelhecimento intrinseco (envelhecimento cronoldgico) e
envelhecimento extrinseco (LAVERS, 2017).

O envelhecimento cronoldgico, como diz o nome, ocorre de forma natural devido a
passagem do tempo e estd relacionado a fatores genéticos, afetando todo o organismo de
maneira homogénea e similar. As alteracdes ocasionadas pelo envelhecimento intrinseco
variam conforme o tipo de pele e etnia, caracterizando-se principalmente pela diminui¢dao dos
mastocitos dérmicos, retardando a resposta local a possiveis lesdes e inflamagdes; diminuicao
de fibroblastos e na produgado de colageno, causando a perda da elasticidade da pele; afinamento
da juncdo dermo-epidérmica, tornando a pele mais sensivel e dificultando a troca de nutrientes
entre as camadas. O envelhecimento intrinseco gera alteragdes de forma lenta, sendo quase
imperceptivel até que se atinja uma idade avangada, com posterior aparecimento de rugas finas,
perda da elasticidade da pele, aspecto aspero e seco, além de palidez no local (TOBIN, 2017).

Quando falamos em envelhecimento extrinseco nos referimos ao processo de
envelhecimento da pele causado por fatores externos, relacionados principalmente ao ambiente
ao qual o organismo ¢ exposto. Este tipo de envelhecimento ocorre devido a fatores como
alimentacdo, fumo, pratica de exercicios fisicos e principalmente exposi¢dao solar. Segundo
Tobin, cerca de 80 % do envelhecimento facial ocorre devido a exposicao cronica a radiacao
UV. Os raios UVA penetram mais profundamente na pele e causam danos no tecido conjuntivo
da derme, podendo aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de pele, enquanto os raios
UVB penetram na epiderme gerando queimaduras de pele e aspereza, além de serem os maiores
causadores de dano direto ao DNA, induzindo inflamagao e imunossupressao. Os raios UVA
indiretamente também causam danos ao DNA, lipidios e proteinas através da formagao de
radicais livres. Segundo Tobin, alguns estudos mostram que os sinais do envelhecimento
extrinseco ja podem ser percebidos aos 15 anos de idade em peles claras, podendo variar
dependendo do grau de exposi¢dao (TOBIN, 2017).

A nivel microscopico, as mudangas causadas pelo fotoenvelhecimento se destacam na
derme e epiderme. Nessa ocorre a destrui¢do das fibras colagenas e elasticas e diminui¢do da
matriz extracelular, e nesta observa-se afinamento da camada espinhosa, diminui¢ao da jungdo

dermo-epidérmica juntamente com perda de sua estrutura (HAN; CHIEN; KANG, 2014).
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O dano causado a pele pelo envelhecimento ¢ significativamente diminuido quando
utilizada a prevengao, mas pode ser levemente revertido se tratado com produtos cosméticos
destinados a este fim. A principal forma de prevencdo ¢ feita pela prote¢do a radiagao UV,
incluindo fontes artificiais, com uso de protetores solares e roupas protetoras, diminuindo a
chegada de radiacdo UVA e UVB as camadas da pele e, consequentemente, retardando seus
efeitos nocivos. O tratamento para o envelhecimento consiste na utilizagdo de produtos
cosméticos e tratamentos estéticos como peelings, microagulhamentos, entre outros (HAN;

CHIEN; KANG, 2014).

5.3 Radicais Livres

Existem diversas teorias que tentam explicar o processo de envelhecimento do
organismo, dentre elas, uma das mais completas, € a teoria dos radicais livres. Os radicais livres
sdo atomos ou moléculas extremamente instaveis e reativos que possuem um ou mais elétrons
desemparelhados em sua estrutura, podendo ser oxidantes ou redutores devido a sua capacidade
de doar ou receber elétrons de outras moléculas. Esses podem ser produzidos pelo proprio
organismo (origem endogena) em processos relacionados ao metabolismo (reagdes de oxidagao
na mitocondria, sistemas que envolvem o citocromo P450 e no processo de fagocitose, por
exemplo) ou por fontes exdgenas (exposi¢do ao fumo, polui¢do, luz do sol, alcool e metais
pesados) (SANTO; ZHU; LI, 2016).

Segundo Santo e colaboradores (2016), um radical livre dura apenas alguns
milissegundos devido a sua répida reagdo com moléculas proximas como proteinas, acidos

nucleicos e lipideos. Além disso, quando interage com moléculas que ndo sdo radicais livres,
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ocorre uma reacao em cadeia que transforma esta molécula em um outro radical. A reacdo em
cadeia termina quando dois radicais livres reagem entre si, fazendo com que os elétrons
desemparelhados formem uma ligagao covalente (SANTO; ZHU; LI, 2016).

Embora o termo “radicais livres” seja amplamente utilizado para descrever estas
espécies, a terminologia “espécies reativas” engloba todas as espécies (incluindo as citadas
anteriormente) que sdo reativas devido a sua instabilidade, mas que ndo necessariamente
possuem um elétron desemparelhado em sua estrutura, fazendo com que o termo espécies
reativas (ERs) seja mais utilizado, como exemplo as espécies reativas de nitrogénio (ERNs) e
espécies reativas de oxigénio (EROs), destacando estas. Neste trabalho os termos “radicais
livres” e “espécies reativas” serdo utilizados como sindnimos, para facilitar a explicagdo e
leitura (SANTO; ZHU; LI, 2016).

Naturalmente, estas moléculas sdo produzidas durante o metabolismo celular ou em
resposta a citocinas, xenobidticos e bactérias, sendo geradas em algumas estruturas
intracelulares, como por exemplo na mitocondria. Durante o transporte de elétrons, cerca de 1
a 3% destes se perdem, tornando a mitocondria a principal fonte enddgena de espécies reativas
(SANTO; ZHU; LI, 2016; VIZZOTTO, 2017).

As espécies reativas de oxigénio de maior importancia sao (SANTO; ZHU; LI, 2016;
VIZZOTTO, 2017):

e Superoxido (0O2e-): o superoxido ¢ uma espécie radicalar, formada no processo de
transporte de elétrons na mitocondria e reticulo endoplasmatico e na fagocitose.
Segundo Vizzoto, a capacidade de oxidagdo do radical superdxido ndo causa danos
diretos ao DNA, mas produz espécies reativas de oxigénio secundarias.

e Peroxido de hidrogénio (H202): consiste em um ndo-radical, por ndo possuir elétrons
livres em sua estrutura. No organismo atua na sinalizacdo celular e defesa contra
organismos patogénicos (pela oxidacdo de residuos de cisteina). O H>O; tem baixa
reatividade, mas tem a capacidade de ser convertido em radicais OH, espécie mais
reativa derivada do oxigénio.

e Hidroxil (*OH): o radical hidroxil possui o menor tempo de meia vida e ¢ o mais reativo
entre as espécies reativas de oxigénio. E extremamente significante pois ndo ha
antioxidantes enzimaticos capazes de elimina-lo.

Em um organismo saudavel e jovem existe um equilibrio entre as espécies oxidantes e
antioxidantes. No entanto, com o passar dos anos € com a combina¢do entre o processo de
envelhecimento intrinseco e extrinseco, este equilibrio ndo se mantém facilmente. Em grande

quantidade, em funcdo da diminui¢do de espécies antioxidantes ou aumento exacerbado das
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espécies oxidantes, ¢ gerado o estresse oxidativo, levando a possivel oxidagdo das estruturas
biologicas (RUIVO, 2014).

O estresse oxidativo estd relacionado a diversas patologias e efeitos indesejados no
organismo como mutagao, carcinogénese, inflamacao e envelhecimento. Emnivel celular, essas
alteracdes consistem em danos na membrana celular, lipidios, proteinas, RNA ¢ DNA. A
producdo de espécies reativas estd diretamente relacionada com o envelhecimento, tanto
extrinseco quanto intrinseco, que, quando acumulados, além de todos os efeitos deletérios
citados anteriormente, levam a falha de producdo de importantes componentes celulares pelos
queratinocitos e fibroblastos. Estudos mostram que o estresse oxidativo celular causado pelos
radicais livres leva a degradagdo do colageno e acimulo de elastina, levando ao envelhecimento
da pele (SBD, 2017).

Por outro lado, segundo Mironczuk-Chodakowska e colaboradores (2017), alguns
estudos mostram que o estresse oxidativo € necessario para manter as fun¢des adequadas no
organismo humano no que diz respeito aos mecanismos de defesa contra patdgenos no sistema
imune inato. De qualquer forma, em relagdo a pele e ao envelhecimento celular, o estresse
oxidativo se destaca por suas caracteristicas prejudiciais. Na tentativa de atenuar os efeitos
maléficos dos radicais livres e espécies reativas, o organismo possui como sistema de defesa
uma serie de substancias com capacidade antioxidante (MIRONCZUK-CHODAKOWSKA;
WITKOWSKA; ZUJKO, 2017).

5.4 Antioxidantes

A fim de manter o equilibrio entre espécies oxidantes e antioxidantes, o corpo humano
possui como mecanismo de defesa os antioxidantes. Antioxidantes sdo substiancias com a
capacidade de diminuir ou evitar danos causados por moléculas com atividade oxidativa,
prevenindo, diminuindo ou reparando seus efeitos deletérios (SANTO; ZHU; LI, 2016;
VIZZOTTO, 2017).

Essas moléculas podem ser originadas no proprio organismo, chamados de
antioxidantes endogenos, agindo de forma enzimatica e ndo-enzimatica, ou podem ser oriundos
do ambiente externo, como os antioxidantes provenientes da dieta. Exemplos de antioxidantes
enddgenos enzimaticos estdo representados na tabela 1 (SANTO; ZHU; LI, 2016; VIZZOTTO,
2017; MIRONCZUK-CHODAKOWSKA; WITKOWSKA; ZUJKO, 2017):
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Quadro 1. Antioxidantes enddégenos enzimaticos
Superoéxido Metaloproteina encontrada nas células aerdbicas. Catalisa a quebra do radical

Dismutase superoxido em peroxido de hidrogénio (que é menos reativo e pode ser degradado
por outras enzimas) e oxigénio.

Catalase Encontrada nos eritrécitos, bago, rins e figado, esta molécula catalisa a quebra do
perdxido de hidrogénio em O, e agua.

Grupo Glutationa Maior defesa antioxidante do organismo. O grupo ¢ formado pela glutationa
reduzida (GSH) e enzimas como a glutationa peroxidase (GPx). A glutationa
peroxidase precisa de GSH para catalisar a reagdo de redugdo de H,O, em agua.
Apo0s a catalisagdo, duas moléculas de GSH formam uma molécula de glutationa
oxidada (GSSG). Esta molécula sofre agdo da glutationa redutase (GR) para
retornar ao seu estado ativo reduzido (GSH). GPx € uma familia de enzimas com a
capacidade de catalisar a redugdo do perdoxido de hidrogénio a agua.

Fonte: Adaptado de VIZZOTTO (2017) e OLIVEIRA; SCHOFFEN (2010)

Antioxidantes enddgenos ndo enzimaticos consistem em proteinas inter e extracelulares
como ceruloplasmina, ferritina, transferrina e albumina, que inibem a formagdao de novas
espécies reativas. No plasma ha uma frequente atividade entre ions metélicos, que pode levar a
um processo de oxidacdo pela possibilidade de reagdo com o perdxido de hidrogénio e
consequente catalisagdo da formagdao de espécies reativas de oxigénio. As proteinas
antioxidantes t€ém a capacidade de se ligar a ions metdlicos, atuando como um inibidor da
formacao de radicais livres (MIRONCZUK-CHODAKOWSKA; WITKOWSKA; ZUJKO,
2017). Exemplos de antioxidantes ndo-enzimaticos estdo representados na tabela 2 livres

(MIRONCZUK-CHODAKOWSKA; WITKOWSKA; ZUJKO, 2017).
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Quadro 2. Antioxidantes enddégenos nao enzimaticos
Transferrina Proteina presente no plasma sanguineo que leva o ferro absorvido no intestino até a

medula 6ssea. Tem a capacidade de diminuir a quantidade de ions de ferro livre no
organismo, evitando assim, a catalisacdo de peroxido de hidrogénio a outros
radicais.

Ferritina Fung@o de armazenar o ferro absorvido pelo corpo, diminuindo a quantidade de

ferro livre e assim como a transferrina, evitando a formagao de espécies reativas.

Ceruloplasmina E uma glicoproteina, presente em diversos tecidos do corpo, capaz de carregar
cerca de 95% do cobre no sangue e converter ions ferrosos em ions férricos,

prevenindo a formagao de radicais hidroxil.

Mioglobina Responsavel por armazenar oxigénio nas células musculares, possuindo também,

acao contra o radical 6xido nitrico e peroxido de hidrogénio.

Metalotioneina Esta relacionada com o controle da concentracdo de ions como zinco e cobre no
organismo.
Coenzima Q10 Esta presente principalmente na cadeia respiratoria na mitocondria. Sua forma

reduzida € considerada um antioxidante ao oxigénio molecular e outros radicais
livres. Tem agdo de redugdo do alfa-tocoferol oxidado, sendo que sua forma

reduzida também possui caracteristicas antioxidantes

Acido Urico Gerado no metabolismo das purinas, o acido trico tem atividade antioxidante
contra diversos radicais como o hidroxil, além de uma provavel atividade contra o
dioxido de nitrogénio e ions carbonato. Esse composto também tem a capacidade
de se ligar ions de ferro e cobre. Segundo Mironczuk-Chodakowska e
colaboradores (2017), o acido tirico pode adiar a inativacdo das enzimas superoxido
dismutase.

Melatonina Atua como um regulador de enzimas antioxidantes, prevenindo a formagao de
grandes quantidades de espécies reativas de oxigénio na mitocondria. Além disso,
pode influenciar na diminui¢@o do estresse oxidativo, estimulando a atividade de

enzimas antioxidantes e simulando antioxidantes endogenos.

Fonte: Desenvolvido pelo autor

Antioxidantes exogenos consistem em moléculas adquiridas do meio externo. Na
dermatologia, essas substancias podem ser administradas principalmente pela via oral ou topica.
O uso de antioxidantes na cosmetologia ¢ um método complementar de tratamento do
envelhecimento celular e deve ser combinado com outros fatores, como a prevengdo a
exposi¢do a raios UV e alimentagdo equilibrada, para gerar efeitos satisfatorios (ADDOR,

2017).
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Diversas substancias podem ser utilizadas como antioxidantes na prevengao e atenuagao

do envelhecimento celular. Entre as moléculas mais utilizadas para esta finalidade destacam-se
as apresentadas no quadro 3 (ADDOR, 2017; INFINITY PHARMA, 2017, 2014; ALJUFFALI
et al., 2015; MIRONCZUK-CHODAKOWSKA; WITKOWSKA; ZUJKO, 2018; DINIZ,

2015):

Vitamina C

Vitamina E

Vitamina A

Coenzima Q10

Carotenoides

Polifenois

Quadro 3. Antioxidantes utilizados contra o envelhecimento

Vitamina hidrossoluvel que estimula a produg@o de colageno, possui efeito clareador
de manchas, fotoprotetor, auxilia na hidratacdo e cicatrizagdo do tecido. O acido
ascorbico tem atividade antioxidante contra alguns radicais, como o hidroxil. Além

disso, a vitamina C ajuda no reparo da vitamina E oxidada.

Sendo uma substancia lipossoluvel, o termo “vitamina E” é geralmente utilizado para
se referir a um grupo de compostos, os tocoferdis. O mais ativo isdmero ¢é o alfa-
tocoferol, com a capacidade de neutralizar o oxigénio livre na membrana das células

e prevenir a peroxidagdo lipidica, controlando o nimero de radicais livres.

A vitamina A pode auxiliar na inibi¢do dos danos causados por radiacdo UV e
estimular a renovagdo celular, melhorando o aspecto geral da pele e atenuando as

caracteristicas do envelhecimento cutaneo.

A CoEnzima Q10 possui carater lipossoluvel. Quando aplicada sobre a pele inibe a
peroxidacio lipidica e estimula o sistema imunoldgico na epiderme. E utilizada em

formulagdes cosméticas como antioxidante e renovador celular.

Carotenodides sdo um grupo de antioxidantes de caracteristica hidrofobica, que
podem ser divididos em carotenos (betacaroteno, alfacaroteno e gamacaroteno) e
xantofilas (astaxantina, cantaxantina, luteina e zexantina). As trés formas isoméricas,
quando ingeridas, sdo convertidas a vitamina A no intestino. O betacaroteno é o mais
ativo das trés formas, tendo a fungdo de eliminagdo de radicais livres por absorver
alguns comprimentos de onda da radicagao UV quando em contato com a pele.
Polifendis consistem em um amplo grupo de moléculas encontrados em sua maioria
em plantas. Ainda parcialmente desconhecido, os mecanismos de a¢ao antioxidantes
destas substancias incluem a prevencdo da oxidagdo do LDL (prevenindo a
aterosclerose e doengas cardiovasculares), efeito protetor a diabete e carcinogénese
quando utilizados pela via oral. Quando utilizados na via tdpica, os polifendis tém a
capacidade de reduzir o grupo hidroxila aromatico e atuar contra diversos radicais,
como superoxido, hidroxila e 6xido nitrico.

Fonte: Desenvolvido pelo autor
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Um levantamento feito por Sathler (2018), analisou os cinco ativos mais presentes em
produtos cosméticos antienvelhecimento procedentes de trés empresas relevantes no Brasil
(Avon, Natura e Boticario) juntamente com a empresa Skinceuticals (devido a seu alto nimero
de produtos com esta finalidade). Como resultado, foi observado que trés dos cinco ativos eram
ativos antioxidantes (vitamina C, Extrato de Pinho Negro, Acido Fertlico), mostrando a

importancia e destaque destes na prevengdo ao envelhecimento celular (SATHLER, 2018).

Quadro 4. Fungdo de ativos antioxidantes encontrados em produtos das empresas Avon,
Natura, O Boticario e Skinceuticals

Vitamina C Extrato de Pinho Negro Acido Feriilico

Estimula sintese de colageno e Contém polifendis com agado Composto fenolico antioxidante de
elastina, sendo capaz de diminuir ~ antioxidante como catequinas e baixa toxicidade e atividade

os danos causados por radicais taxifolinas. Estimula a produgao fotoprotetora

livres de colageno e elastina.

Fonte: Adaptado de SATHLER (2018)

Os antioxidantes de aplicagdo topica com a finalidade de tratar e prevenir o
envelhecimento cutaneo estao presentes em diversas formas cosméticas. Estas serao abordadas

no préximo capitulo, dando foco a formulagao de hidrogel formador de filme.
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Capitulo 2

Hidrogéis e outras formulacoes para aplicacao topica

de substancias com atividade antioxidante
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5.5 Permeacio cutinea

A via transdérmica ¢ uma via de administragdo de farmacos através da pele com
finalidade de absor¢ao sistémica ou distribuicdo local, evitando assim, limitagdes presentes em
outras vias de administragdo. No entanto, considerando que uma das principais fun¢des da pele
¢ de impedir a passagem de substancias, tanto no sentido de impedir a entrada de agentes
nocivos ao organismo como a perda de moléculas enddgenas, a permeacio/absor¢do de
substancias aplicadas sobre a pele ¢ sempre limitada. No caso dos agentes cosméticos, de
maneira geral a absor¢do sistémica ¢ indesejada, mas pode haver necessidade de permeagao
destas substancias até camadas mais profundas da pele (SOARES et al., 2015; ALVES, 2015).

Segundo Soares e colaboradores (2015) a penetracao de ativos pela pele pode ocorrer
de trés formas: pela via intracelular ou transcelular, passando através das células do estrato
corneo; pela via intercelular, penetrando pelos espacos entre as células ou pela via
transfolicular, que utiliza os anexos da pele, como foliculos pilosos e glandulas sudoriparas para
facilitar a permeacao da substancia.

A escolha da via de penetracao varia de acordo com as caracteristicas das substancias.
Moléculas de carater lipofilico tém preferéncia pela via intercelular, contornando os
corneocitos, enquanto moléculas hidrofilicas tém afinidade pela via transcelular. A via
transfolicular tem sido utilizada principalmente para o transporte de ions e moléculas de
tamanho elevado (ALVES, 2015).

No entanto, segundo Engelhardt (2015), atualmente a via preferencialmente utilizada
para difusdao de ativos pela pele € a via intercelular. Este fato ocorre devido principalmente a
dificuldade de a molécula permear nos cornedcitos pela via transcelular pelo alto grau de
compactagcdo de suas proteinas intercelulares e pela limitada area coberta por pelos para
administracdo transfolicular (os foliculos ocupam cerca de 0,1 % da 4rea superficial da pele)

(ENGELHARDT, 2015).
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Figura 5. Vias de penetragdo de ativos na pele

Vias de penetragdo Foeo nas vias de penetragio
intercelular  folicular S

intracelular

Fonte: SILVA (2016)
A passagem de ativos através da pele pode ocorrer em trés etapas, dependendo do seu
sitio de ag¢do. A penetragdo consiste na passagem da substancia pelo estrato corneo para chegar
a outras camadas da epiderme e assim exercer seu efeito ou para que ocorra a permeagao desta,
passando pelas camadas da epiderme e alcancando a derme para que atinja a circulagao
ocorrendo a absorc¢do. Sendo assim, um ativo que exerce atividade local deve penetrar na pele
para sua agdo, enquanto substancias de acdo sist€émica devem seguir as trés etapas citadas
anteriormente para que atinjam os vasos sanguineos e exer¢am assim seu efeito (ALVES, 2015;
SILVA, 2016).
A penetragdo de um ativo no estrato corneo ocorre por difusdo passiva e pode ser

explicada pela primeira Lei de Fick (equagdo 1):

Equacao 1 — 1* Lei de Fick

,.'r _ DypCem  Cp
L ) Ce

Onde:

J = fluxo;

Dm = coeficiente de difusdo do ativo na membrana;
Cs,m = solubilidade do ativo na membrana;

Cs,v = solubilidade do ativo no veiculo;

Cv = concentragao do ativo no veiculo;

L = espessura da membrana.
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Sendo assim, o fluxo do ativo através do estrato coérneo pode ser aumentado com a
saturagdo deste em seu veiculo, com o aumento do coeficiente de difusdo do ativo pela
membrana através de veiculos desorganizadores do estrato corneo ou pelo aumento da
solubilidade do ativo na membrana com veiculos que aumentem sua solubilidade no estrato

corneo (SILVA, 2016).

5.6 Hidrogéis Formadores de Filme

A crescente preocupacao da populagdo com o envelhecimento da face tém gerado um
aumento na busca por produtos e procedimentos cosméticos para atenuar e prevenir seus efeitos.
Com esta grande busca por produtos eficazes e de facil aplicagdo, ¢ imprescindivel a pesquisa
de novas alternativas para formulagdes tipicamente usadas para este fim. Hidrogéis formadores
de filme sdo uma opg¢do aos veiculos tradicionalmente utilizados na via topica. Consistem em
formulagdes de carater transparente, facilmente aplicaveis, formadores de uma pelicula fina e
de répida secagem, de facil remocao e que pode ficar em contato com a pele por um periodo de
tempo maior do que outras formas farmacéuticas. Além disso, a pelicula formada tem uma boa
aderéncia a pele, ¢ flexivel e nao pegajosa, diminuindo o risco de transferéncia dos ativos para
roupas e outras pessoas caso haja contato (KARKI et al., 2016; KATHE; KATHPALIA, 2017).

As vantagens da utilizagdo de hidrogéis formadores de filme estéd representada no quadro 5.

Quadro 5. Vantagens da Utilizacao de Hidrogéis Formadores de Filme
Hidrogel Formador de Filme

Facil aplicacao

Permite incorporagdo de grande quantidade de ativo
Estado de atividade termodindmica maxima
Incolor

Flexivel

Nao pegajoso

Nao transfere para roupas

Répida secagem

Boa aderéncia a pele

Pode ficar em contato com a pele por mais tempo
Filme protetor

Resistente a tracao

Fonte: Desenvolvido pelo Autor
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5.7 Funcionamento dos Hidrogéis Formadores de Filme

Segundo a Farmacopeia Brasileira, 6* ed (2019), géis sdo definidos como:

Forma farmacéutica semissélida de um ou mais principios ativos que contém um
agente gelificante para fornecer firmeza a uma solug¢do ou dispersdo coloidal (um
sistema no qual particulas de dimenséo coloidal — tipicamente entre 1 nm ¢ 1 mm —
sdo distribuidas uniformemente através do liquido) e pode conter particulas suspensas
(BRASIL, 2019).

Os hidrogéis sao géis com grande quantidade de d4gua em sua composi¢do, acrescidos
de polimeros de carater hidrofilico, formando redes tridimensionais constituidas por um ou mais
monomeros. Estas redes sdo criadas por reticulacdo (formacao de rede) a partir de ligagdes
quimicas ou interacdes fisicas. Esses sao conhecidos como hidrogéis quimicos ou permanentes,
pois suas ligacdes (como covalentes ou i0nicas) ndo podem ser desfeitas facilmente e estes sdo
chamados de hidrogéis fisicos ou temporarios, que, ao contrario dos anteriores, sao formados
por ligacdes fisicas, como forcas de van der Waals e ligagcdes de hidrogénio, que podem ser
desfeitas através de um estimulo externo (KATE; KATHPALIA, 2017; PATEL; JOSHI, 2019).

Por causa dessas caracteristicas, o hidrogel possui alta hidrofilicidade, sendo capaz de
absorver uma grande quantidade de agua (este fato ocorre devido a presenca de grupos
funcionais hidrofilicos ligados a seu esqueleto polimérico) e insolubilidade, dada pelo grau de
entrelagamento de suas redes poliméricas. Em funcdo da quantidade de agua retida em sua
formulagdo, os hidrogéis possuem flexibilidade similar ao tecido, sendo candidatos
interessantes a aplicagdes topicas (PATEL; JOSHI, 2019).

Os hidrogéis podem ser classificados de diversas formas, levando em consideragdo sua
composi¢do, tipos de reticulagdo, aparéncia fisica, carga elétrica, entre outros. Algumas
classificacdes relevantes sao (PATEL; JOSHI, 2019):

e Quanto a sua composi¢ao;
e De acordo com o tipo de ligagdo;

¢ (Quanto a sua fonte de obten¢ao

Quanto a sua composicao:

Esta classificacdo diz respeito aos polimeros utilizados na formulagdo do hidrogel,
podendo ser (PATEL; JOSHI, 2019):
e Homopoliméricos: constituidos por apenas uma espécie de mondmeros de carater

hidrofilico
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e Copoliméricos: possuem em sua formulacdo duas ou mais espécies de monomeros,
sendo que no minimo um deles deve ser hidrofilico

e Redes poliméricas interpenetrantes: jungao de dois ou mais polimeros em forma de rede,
sendo que cada rede é formada por apenas um tipo de polimero

e Redes poliméricas semi-interpenetrantes: combinagao de dois ou mais polimero, sendo

que um deve estar em forma de rede e o outro em forma linear.

Quanto ao tipo de ligacao:

As ligacdes responsaveis pela formacgdo da estrutura em forma de rede presente nos
hidrogéis sao chamadas reticulagdes. Estas podem ser fisicas ou quimicas, gerando hidrogéis
de mesmo nome (figura 6). Os hidrogéis fisicos sao formados por ligagdes fisicas, como
interagdes i0nicas, hidrofobicas e ligagdes de hidrogénio, sendo reversiveis e de carater nao-
toxico. Enquanto isso, hidrogéis quimicos sao formados por ligagdes covalentes, consideradas
permanentes. Em decorréncia de suas ligagdes, estas formulagdes sao mais estaveis e
resistentes, mas ao contrario dos hidrogéis fisicos, podem apresentar toxicidade (ESLAHI;

ABDORAHIM; SIMCHI, 2016).

Figura 6. Diferenca estrutural de hidrogéis

interacdes
fisicas "~

reticulagoes
hidregel quimico hidrogel fisico
Fonte: NOBRE (2016)

Segundo Ullah e colaboradores (2015), hd um crescente interesse na utilizagdo de
hidrogéis de ligagdes fisicas. Na preparacdo deste tipo de hidrogel a ligagdo que forma sua
estrutura ¢ fisica, portanto ndo ha necessidade de utilizar agentes reticulantes. Por outro lado,
nos hidrogéis quimicos, ¢ necessaria a adigdo de agentes reticulantes quimicos para a formagao
de reticulagdes. O uso destes tem mostrado efeito na integridade de alguns ativos e possivel

toxicidade, havendo assim, uma preferéncia pelo uso do hidrogel fisico (ULLAH et al, 2015).
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Quanto a fonte de obtencio:
Dentre os agentes utilizados para forma¢ao de um hidrogel estdo os polimeros naturais,
como polissacarideos, polipeptideos, polinucleotideos e os polimeros sintéticos, que podem ser

subdivididos em diversos grupos, conforme pode ser visualizado nos quadros 6 ¢ 7 (NOBRE,

2016).

Quadro 6. Polimeros naturais

Polissacarideos Polipeptidios Polinucleotideos
Ac. Hialurénico, quitina, Colageno, gelatina, elastina e Ac. Desoxirribonucleico (DNA) e
quitosano, dextrano, celulose, fibrina ac. ribonucleico (RNA)

agarose, pectina e alginato

Fonte: NOBRE (2016)

Quadro 7. Polimeros sintéticos
Poliésteres alifaticos Ac. polilatico, 4c. poliglicolico, 4cido (polilatico-co-glicolico), poli

(hidroxilbutirano), policaprolactona, poli (propileno fumarato), ac. polimatico-beta,

poli (dioxanos)

Polianidridos Ac. polisebacio, 4c. poliadipico, 4c. poli tereftalico e vérios copolimeros
Poliamidas Poli (carbonatos de imino), poliaminoacidos

Polimero a base de Polifosfatos, polifosfonatos, polifosfazenos

fosforo

Polimeros acrilicos Polimetacrilatos, poli (metacrilato de metilo), poli (2-hidroxietil metacrilato)
Outros Poli (acrilatos de ciano), poliuretanos, poli (orto ésteres), poli (etilenoglicol),

poliacetais, poli (dihidropiranos), poli (vinil acetato), alcool polivinilico,

poloxameros, poloxamina

Fonte: NOBRE (2016)

Os hidrogéis tem caracteristicas semelhantes ao tecido vivo, pois possui capacidade de
intumescimento quando em contato com agua e fluidos biologicos; alta permeabilidade; ndo
toxico; permite incorporagdo e liberagdo controlada de ativos de diferentes polaridades,
possuindo vantagens que o tornam atrativo para aplicagcdes farmacéuticas (NOBRE, 2016).

Dentre as formulacdes as quais podem ser aplicados os hidrogéis, estdo os sistemas

formadores de filme. Quando o hidrogel formador de filme ¢ aplicado sobre a pele, ocorre a
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evaporagdo do solvente, formando um filme fino e transparente que mantém o ativo em contato
com a regido. No local, a concentragdo do firmaco aumenta a medida que o solvente evapora.
Assim, pode ocorrer um estado de saturacdo ou supersaturacao do ativo (figura 7) (KATHE;

KATHPALIA, 2017).

Figura 7. Processo de secagem de sistemas formadores de filme
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Fonte: KATHE; KATHPALIA (2017)

Para aumentar o fluxo de uma determinada substancia através da pele, esta deve estar
em sua atividade termodinamica maxima (WILLIAMS, 2016). Segundo Williams “se um
farmaco estd em saturacao, ha um impeto termodinamico forte para que ele deixe a formulagao;
portanto, ele entra na pele e permeia, enquanto que, se ele estiver presente em uma fragao
pequena do seu limite de solubilidade, o impeto para escapar ¢ baixo”. Segundo McAuley e
Caserta (2015) sistemas formadores de filme sdo vantajosos devido a sua capacidade de
supersaturagao do ativo no local e geracdo de uma alta atividade termodindmica, aumentando
o fluxo do ativo através da pele sem a necessidade de alterar sua camada de barreira
(MCAULEY; CASERTA, 2015).

A formulacdo de produtos com capacidade de supersaturagdo ndo ¢ facilmente
desenvolvida. Para que ocorra o estado de supersaturacdo, o ativo deve estar em elevada
quantidade na formula¢ao e mesmo assim ser soluvel nesta. Além disso, este estado € instavel,
tendo maior possibilidade de causar problemas na formulacdo. Sdo utilizados entdo, dois
métodos para que este estado seja atingido in situ. Segundo McAuley e Caserta, existem duas
técnicas: a técnica do co-solvente e a técnica de evaporacdo do solvente. Nessa, sdo
desenvolvidas duas formula¢des que serdo misturadas na propria pele, uma contendo o ativo
saturado em um solvente de alto grau de solubilidade e outra com um solvente fraco, que devem
ser misturados adequadamente quando aplicados. A técnica da evaporacdo do solvente ¢ muito

utilizada em aplicagdes topicas. O estado de supersaturacao além de ter papel de aumentar o
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fluxo do ativo através da pele, pode ser utilizado para diminuir a dose que seria necessaria para
os ativos exercerem o mesmo efeito (MCAULEY; CASERTA, 2015).

Pode-se concluir entdo, que um fAirmaco ou substancia ativa incorporada em um sistema
formador de filme, apds sua secagem, atinge um estado de saturagdo ou supersaturagdo e gera
um maior nivel de sua atividade termodinamica. Consequentemente, ocorre o aumento do fluxo
da substancia para dentro da pele, sem a necessidade de alterar sua camada de barreira ou de
utilizar produtos que devem ser misturados no momento de sua aplicagdo (WILLIAMS, 2016;
KATHE; KATHPALIA, 2017). Esse fenomeno pode ser explicado pelas leis de difusdo de
Fick, como representado na equagdo 1 (pagina 27).

A equacdo 1 mostra que a concentracao do farmaco € proporcional a taxa de permeagao,
ou seja, quanto maior a concentragdo, maior o fluxo da substancia em direcdo a pele. Na
segunda equacdo € possivel avaliar que o fluxo ¢ diretamente proporcional a atividade
termodindmica do farmaco na formulagdo, ou seja, quanto maior a atividade termodinamica

neste caso, maior o fluxo (KATHE; KATHPALIA, 2017).

Equacio 2 — Lei de Fick modificada
J=aD/yh

Onde:
o = atividade termodindmica do farmaco na formulacao

v = atividade termodinamica do fArmaco na membrana

Este filme pode ter papel de reservatorio externo do ativo ou controlar a disponibilizacao
da substancia para a pele, controlando assim a liberagdo desta. Um exemplo de méscara facial
obtida a partir de um hidrogel formador de filme ¢ a mascara Purifying Boost da Neutrogena

(figura 8).
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Figura 8. Mascara Peel off da marca Neutrogena
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Fonte: Neutrogena (2019)

Apo6s secagem do gel e formagdo do filme, dependendo do ativo, deve-se estabelecer
um tempo de agdo para posterior retirada do filme, que deve ser puxado pelas bordas até o
centro do rosto para sua total remog¢do. Alguns fatores que influenciam a formagdo do filme

estao representados na figura 9 (KATHE; KATHPALIA, 2017).

Figura 9. Fatores que influenciam a formagao de um filme

formulagén

Fonte: Adaptado de KARKI e colaboradores (2016)

5.8 Formulacio de Hidrogéis Formadores de Filme

A formulacdo base de sistemas formadores de filme ¢ composta por um solvente volatil,

que evapora rapidamente deixando na pele um filme residual contendo o ativo. Para a
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formulacao dos sistemas formadores de filme podem ser utilizados os seguintes componentes:
farmaco ou substancia ativa, que serd responsavel pela atividade proposta a formulagao;
polimero ou combinagdo de polimeros, responsaveis pela formagdo do filme; solventes, que
pode ajudar na solubiliza¢do da substancia e também na permeacdo na pele e que devem ser
volateis para a formag¢ao do filme residual; plastificantes, adicionados para dar flexibilidade e

melhorar a resisténcia a tracdo do filme (KATHE; KATHPALIA, 2017).

5.8.1 Ativos

Os ativos utilizados em um produto cosmético devem possuir as propriedades
adequadas para o sitio de acdo desejado. Em produtos transdérmicos as caracteristicas ideais
das substancias estdo relacionadas com as regras de Lipinski: seu peso molecular (<500
Daltons) para permitir sua mobilidade pelas estruturas da pele e consequentemente sua
permeagdo; meia-vida de 10 horas ou menos; coeficiente de parti¢do (Log P) entre 1 e 3 (quanto
maior o Log P, mais lipofilica ¢ a molécula, possuindo mais afinidade pelas estruturas da pele
e consequentemente melhor absor¢ao. No entanto, como ha tanto estruturas lipofilicas quanto
hidrofilicas na pele, a molécula ndo deve ser extremamente hidrofilica ou lipofilica, devendo
ter um log P entre 1 e 3) e ndo deve ser irritante. Além disso, a quantidade de ligagdes de
hidrogénio também influencia a permeacgdo de ativos, devendo ter um niimero inferior a duas e
baixo ponto de fusdo (<200°C) (KATHE; KATHPALIA, 2017; BONARE; AHER;
SAUDAGAR, 2018).

5.8.2 Solventes

A escolha dos solventes utilizados em sistemas formadores de filme ¢ de extrema
importancia para a aplicac¢do e secagem adequada do filme. Assim como os polimeros, pode ser
feita uma associag¢do de solventes na formulacdo. Segundo McAuleuy e colaboradores (2015),
geralmente sdo utilizados solventes volateis como etanol e 4gua, para que ocorra sua evaporagao
e consequentemente formacdo de pelicula, em combinagdo com um solvente ndo volatil, para
carregar o ativo e prevenir a cristalizacdo deste no processo de evaporacdo (KATHE;

KATHPALIA, 2017; FREDERIKSEN; GUY; PETERSSON, 2015).



36

5.8.3 Plastificantes

Plastificantes sdo utilizados para facilitar a formagdo do filme e proporcionar
flexibilidade e resisténcia a tragdo. Esta substancia deve ser miscivel no polimero, para formar
filmes com baixa visibilidade na pele, além de ser compativel com a formulagdo e possuir baixa
permeabilidade. Exemplos de plastificantes estdo no quadro 8 (FREDERIKSEN; GUY;
PETERSSON, 2015).

Quadro 8. Exemplos de plastificantes
Plastificantes

Acetil tributil citrato, acetil trietil citrato
Dibutilftalato, dietilftalato, dimetilftalato
Dibutil sebacato, dietil sebacato
Triacetina

Tributil citrato, trietil citrato

Fonte: Adaptado de FREDERIKSEN; GUY; PETERSSON (2015)

5.8.4 Polimeros

Existem diversos polimeros que podem ser utilizados em uma formulacao de hidrogel
formador de filme (quadro 9), individualmente ou em combinagao, devendo sempre formar um
filme limpo e flexivel. O polimero escolhido deve possuir a capacidade de criar um filme na
temperatura da superficie da pele (28 a 32 °C), ser soluvel em solventes de alta volatilidade,
devendo ter alguma flexibilidade e afinidade & pele para que ndo haja necessidade de
plastificantes em excesso (FREDERIKSEN; GUY; PETERSSON, 2015; KATHE;
KATHPALIA, 2017; BONARE; AHER; SAUDAGAR, 2018).
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Quadro 9. Polimeros utilizados em Sistemas Formadores de Filme

Polimero

Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

Etilcelulose (EC)

Carboximetilcelulose

Alcool polivinilico

Polivinilpirrolidona

Hidroxipropilcelulose

Quitosana
Eudragit

Polidimetilsiloxano (silicones)

Acrilatos copolimeros

Caracteristicas

polimero formador de matriz hidrofilica

filme claro, ndo gorduroso, uniforme e de
textura agradavel

soluvel em agua, confortavel na pele

polimero nao-toéxico, ndo irritante e nao-
alergénico
boas propriedades formadoras de filme

insolivel em agua, porém soluvel em alguns
solventes organicos como etanol e alcool
isopropilico

facilmente solubilizado em agua, boas
propriedades bioadesivas

soluvel em agua
otimas propriedades bioadesivas
nao toxico e biocompativel

soluvel em agua e outros solventes

age como potencializador da
biodisponibilidade

soluvel em agua

nao sensivel ao pH, ndo i6nico
Otima habilidade de formagdo de filme
Filme elastico, incolor, com boa adesdo

Filmes permeaveis ao vapor d’agua e
duraveis

Proporciona aos filmes resisténcia a abrasao
e resisténcia mecanica

Fonte: Adaptado de KATHE; KATHPALIA (2017) e KARKI e colaboradores (2016)

Um exemplo de polimero formador de filme muito utilizado ¢ o PVA (élcool

polivinilico), polimero sintético semicristalino hidrossolivel, obtido a partir da hidrélise do

polivinil acetato, sendo utilizado em produtos cosméticos devido a sua capacidade de formagao

de filmes ndo-toxicos e ndo irritante para a pele, biocompativeis e com boas propriedades

adesivas e flexibilidade. Além disso, permite a permeacdo de vapor e possui compatibilidade

com pigmentos e agentes umectantes. Esse composto ¢ soliivel em dgua e alguns solventes

organicos, sendo utilizado nas concentragdes de 5 a 12% (PHARMA SPECIAL, 2017;

FERREIRA, 2017; NISHKAWA et al., 2007).
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Figura 10. Estrutura do élcool polivinilico
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Fonte: FERREIRA (2017)

Para o preparo de solu¢des de PVA, este deve ser aquecido com dgua de 80 a 90°C, com
agitacdo moderada, mantida até total dissolugdo. Apods resfriamento a certa temperatura,
chamada de ponto de gel, a solu¢do de PVA tem a capacidade de formagdo de gel, que seca
rapidamente apos a aplicagdo formando uma pelicula fina e transparente. Este polimero tem a
capacidade de interagir com o solvente por meio de ligagdes de hidrogénio, sendo classificado
como um gel fisico. O PVA pode ser utilizado em formas cosméticas como mascaras peel-off;
delineador de olhos, devido a formacao de filme para adesdao do pigmento e cremes (PHARMA
SPECIAL; FERREIRA, 2017). Exemplos de cosméticos atuais que utilizam o polimero PVA

sao as mascaras facias Renew Ultimate da Avon e Peel Off Clarify da Dermage (figura 11).

Figura 11. Mascaras Peel-off
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Fonte: Dermage (2019); Avon (2019)
5.9 Comparacio com sistemas de liberacao utilizados em produtos anti-idade
Os cosméticos anti-idade sdo amplamente utilizados pela populagdo. Estdo presentes

em sua grande maioria em formas cosméticas semissolidas, como cremes, géis e pomadas, por

exemplo. Oleos faciais também sdo muito utilizados como poderosos hidratantes. A escolha da
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forma cosmética em aplicagdes de uso topico afeta diretamente a permeacdo do ativo

(LOURENCO, 2013; SARTORI; LOPES; GUARATINI, 2011).

Quadro 10. Vantagens e desvantagens de algumas formulacdes tdpicas

Pode levar a sensagao de

Menos irritantes; propriedades
emolientes oleosidade em algumas pessoas

devido a consisténcia espessa

Alto teor de agua; efeito Pode levar a reagoes como ardor e
refrescante; inicio de acdo rapido;  prurido local; menor penetragido do

bem aceito pelo usuario ativo

Bons para peles muito secas; maior Dificil de lavar; efeito gorduroso

penetracdo do ativo; oclusividade

Oclusividade; maior penetragdo do  Por ser um 6leo pode causar

ativo sensacdo de oleosidade em

algumas peles
Fonte: Adaptado de LOURENCO (2013)

5.9.1 Cremes

Cremes sdo formulacdes de consisténcia fluida, criados a partir da mistura de
substancias lipofilicas e hidrofilicas. Os cremes sdo muito utilizados em produtos cosméticos
como hidratantes e protetores solares (SARTORI; LOPES; GUARATINI, 2011). Estas
formulagdes possuem propriedades emolientes e ndo sdo irritantes na maior parte dos casos. No
entanto, alguns cremes podem ser considerados “pesados” quando aplicados sobre a pele,

deixando uma sensac¢do oleosa devido a sua consisténcia mais espessa (LOURENCO, 2013).

5.9.2 Géis

Géis tem uma boa aparéncia e textura quando aplicados na pele, além da facilidade de
remoc¢do do produto com 4gua e compatibilidade com diversos ativos. Sdo utilizados em
preparacdes pos-barba, protetores solares e hidratantes (SARTORI; LOPES; GUARATINI,

2011). Géis possuem boa espalhabilidade, ndo sdo gordurosos e proporcionam um efeito
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refrescante na area aplicada. No entanto, existe a possibilidade de ardor, secura no local,

irritagdo ou vermelhidao na pele (LOURENCO, 2013).

5.9.3 Pomadas

Pomadas sdo eficazes em peles muito secas e geram uma boa penetragao do ativo devido
ao seu efeito oclusivo. Por outro lado, estas formulag¢des sdao dificeis de lavar, devido a sua
insolubilidade em agua, causando um efeito gorduroso e desconfortavel na pele (LOURENCO,

2013).

5.9.4 Oleos

Os 6leos sao formas liquidas utilizados na cosmética devido a estabilidade prolongada
de ativos na formulacao, elevada atividade de hidrata¢do e maior tempo de permanéncia sobre
a pele. Por outro lado, os 6leos podem causar sensagdo de oleosidade na pele, sendo rejeitado
por alguns consumidores, principalmente os de pele oleosa. Alguns exemplos sdao os 6leos de
rosa mosqueta, semente de uva e jojoba (SARTORI; LOPES; GUARATINI, 2011;
LOURENCO, 2013).

Figura 12. Comparacdo da permeagado de ativos em sistemas formadores de filme e
semissolidos

Sistemas Formadores Semissolidos
de Filme

Ativo Camada cornea

Epiderme

Derme

Hipoderme

Fonte: Adaptado de BORNARE; AHER; SAUDAGAR (2018)

As bases gordurosas geram um melhor efeito oclusivo e emoliente, aumentando a
permeacao das substancias na pele. Por outro lado, utilizando como exemplo as pomadas, estas

formulagdes geralmente deixam um aspecto gorduroso no local, aumentando a oleosidade da
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pele e se tornando desagradavel ao toque. Os cremes e géis possuem toque mais suave, sendo
facilmente aplicaveis e aceitos pela populagdo (LOURENCO, 2013).

Segundo Oliveira (2009), os géis sdao formas cosméticas bem aceitas pelos
consumidores, devido a sua facil aplicacdo, sensa¢do de frescor, efeito emoliente e rapida
secagem. No entanto, estes tém a tendéncia de ndo apresentar uma boa permeacao na pele. pois
seus excipientes sdo geralmente compostos por moléculas de tamanho elevado, nao
atravessando adequadamente a epiderme intacta. Os sistemas formadores de filme obtidos a
partir de um hidrogel podem corrigir esse problema, como relatado anteriormente, criando um
sistema supersaturado quando sdo aplicados na pele. Segundo Bornare e colaboradores (2018),
este fator diminui o tempo de permeagdo do ativo pelas camadas da pele e aumenta a quantidade
deste em comparacao as formas semissolidas usuais, como exemplificado na figura 11. Além
disso, possuem sensagao mais seca ao toque, coloracdo discreta e ao contrario dos anteriores,
nao ha transferéncia (BORNARE; AHER; SAUDAGAR, 2018).

Sendo assim, os sistemas formadores de filme se mostram vantajosos quando
comparados com semissolidos, incluindo os géis sem capacidade de formacao de filme (quadro

11).

Quadro 11. Comparagao entre sistemas formadores de filme e semissélidos

Sistemas Formadores de Semissolidos
Filme
Aparéncia Quase invisivel Visivel
Sensacio ao toque Nao-pegajoso e ndo-gorduroso  Algumas vezes pegajoso e
gorduroso
Administraciao Conveniente Algumas vezes inconveniente,
desconfortavel
Controle da liberacao Sim Nao
Frequéncia da dose Entre 1 e 2 dias 1 dia ou menos
Transferéncia Nao Algumas vezes

Fonte: Adaptado de KATHE; KATHPALIA (2017)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa e desenvolvimento de novas formas cosméticas tem significativa
importancia devido a crescente busca por este tipo de produtos, principalmente quando diz
respeito a prevencao e atenuagdo dos efeitos do envelhecimento da pele, area da cosmética que
tende a um aumento progressivo devido ao envelhecimento da populacdo e busca cada vez
maior pela beleza e bem-estar.

Os radicais livres sdo conhecidos como grandes responsaveis pelo envelhecimento,
gerando diversos danos as cé€lulas e consequentemente aumentando o aparecimento de rugas,
linhas de expressdo e aspecto aspero e opaco da pele. Sendo assim, a utilizacdo de produtos
antioxidantes tem se mostrado vantajosa frente a este problema, incluindo produtos de agao
topica, gerando um crescimento neste mercado.

O desenvolvimento deste trabalho possibilitou uma andlise do processo de
envelhecimento cutineo, abrangendo os principais radicais livres atuantes neste processo, bem
como sua agdo no organismo e alguns exemplos de ativos antioxidantes endogenos e aqueles
que sdo utilizados em produtos cosméticos atualmente. Além disso, estudou-se a formulacao de
hidrogel formador de filme, seus excipientes e seu mecanismo de acdo, juntamente com suas
vantagens e desvantagens em comparacdo a formulagdes empregadas como veiculos para
antioxidantes, dando destaque as semissolidas por serem mais utilizadas.

A formulacao de hidrogel formador de filme se mostrou vantajosa frente a essas outras
formulagdes, principalmente devido as suas caracteristicas sensoriais (como rapida secagem,
flexibilidade, boa aderéncia, sensagdo nao pegajosa ¢ nao transferéncia, além da coloracao
transparente e facil aplicacdo o produto) e eficacia na penetracdo do ativo na pele
(principalmente por sua capacidade de gerar um estado de supersaturacdo da substincia,
levando a atividade termodinamica elevada e consequentemente uma penetragao mais rapida e
eficiente).

Conhecer o funcionamento de novas opg¢des de formas cosméticas destinadas a
veiculagdo de ativos antioxidantes contra o envelhecimento cutidneo ¢ significativamente
relevante para a industria da beleza. Sendo assim, neste estudo foi possivel observar que a
formulacao de hidrogel formador de filme se mostra promissora para veiculacao destes ativos,

podendo ser valorosa no desenvolvimento de novos produtos na industria cosmética.
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