PREPARAGAO E CARACTERIZAGCAO DE NANOCAPSULAS CONTENDO OCTINOXATO E CURCUMINA
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Resumo:

A pele € um dos 6rgdos mais complexos presentes no corpo humano, devido a diferentes estruturas e tipos celulares. A
radiagdo UV é dividida em trés faixas de acordo com suas caracteristicas de propagagdo e efeitos bioldgicos. Estas originam
radicais livres oxidativos, sendo os principais responsaveis pelo envelhecimento cutaneo precoce com o desenvolvimento do
cancer. A capacidade de absorgdo de energia radiante dos filtros solares € um dos fatores determinantes da sua eficécia,
estando proporcionalmente relacionada a sua concentracao, intervalo de absorcdo e comprimento de onda, onde ha méxima
absor¢do. Uma estratégia muito utilizada para aumento da eficécia € combinar diferentes filtros UVA e UVB na mesma
formulagdo, permitindo uma protecdo de amplo espectro a pele. Além da radiacdo ultravioleta incidente, uma das principais
caracteristicas dos filtros solares é sua estabilidade na pele humana e em relagdo ao calor, sendo ainda foto estavel sob luz do
sol, permitindo protecdo durante vérias horas, evitando contato com produtos de degradacdo. A nanotecnologia € uma ciéncia
multidisciplinar baseada no desenvolvimento e preparacdo de sistemas com um tamanho entre 1-1000nm que explora novas
propriedades da matéria em nanoescalas, como por exemplo, maior resisténcia, leveza, precisdo, pureza e adequabilidade. Na
&rea cosmeética sdo denominadas nanoparticulas (nanocdpsulas ou nanoesferas), podendo ainda receber diferentes
denominacdes de acordo com a sua forma de estrutura e origem. As nanocapsulas contendo curcumina e octinoxato, foram
preparadas usando 0 método de precipitacéo do polimero pré-formado, de acordo com Fessi e colaboradores (1988). A técnica
consiste na preparacdo de duas fases, uma organica contendo acetona, o polimero poli-epsilon caprolactona (PCL),
monoestearato de sorbitano (SPAN 60), octinoxato como 6leo e fotoprotetor e a curcumina como farmaco. A fase aquosa é
formada por agua e polissorbato 80 (Tween 80). As nanocapsulas foram avaliadas quanto ao tamanho de particula,
polidispersdo (SPAN) e indice de polidispersad (PDI) por meio das técnicas de difratometria de laser (DL) (Mastersizer 2000,
Mavern®) e de espahamento de luz dindmico (PCS) (NanoBrook® 90Pius Zeta - Brookhaven Instruments). Como
resultados do presente trabalho, as nanocapsulas apresentaram um tamanho médio de particula por volta de 330nm na técnica
de difratometria de laser e SPAN menor que 2 (Fig 1). O resultado do tamanho de particula pela técnica de espalhamento de
luz dindmico, também foi satisfatério. JA o pH da formulagdo foi de 6,42. Demostrando que € adequado para a futura
incorporagdo em um sistema semissolido.
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PREPARACAO E CARACTERIZACAO DE NANOCAPSULAS CONTENDO
OCTINOXATO E CURCUMINA

1 INTRODUCAO

A pele € um dos 6rgdos mais complexos presentes no corpo humano, devido a
diferentes estruturas e tipos celulares. Possui a maior 4rea superficial do corpo e delimita a
barreira entre o corpo € meio ambiente, sendo assim exposta aos diferentes fatores quimicos,
fisicos e biologicos (MARTINS, 2014).

O equilibrio da pele pode ser alterado por diversos fatores, sendo a exposi¢do solar um
dos mais importantes, por seus efeitos cumulativos, podendo ter como consequéncia o cancer
de pele. A radiacdo UV € dividida em trés faixas de acordo com suas caracteristicas de
propagacao e efeitos bioldgicos: UVC (100- 290nm) que praticamente ndo chega a superficie
terrestre, pois € filtrada pela camada de oz6nio; UVB (290- 320nm) devido a sua alta energia
¢ a principal responsdvel pelos danos imediatos a pele; UVA (320- 400nm), que induz as
alteracoes celulares, sendo os fibroblastos e 0os melandcitos particularmente susceptiveis
(GUARATINTI et al., 2007).

As radiagdes UVB possuem menos comprimento de onda, e consequentemente menor
penetracdo na pele, sendo absorvidas pela epiderme. Sua absor¢ao pode gerar danos agudos e
cronicos, como manchas, queimaduras, descamacao, e até cancer de pele devido a alta
energia. J4 a radiacdo UVA penetra profundamente a pele, atingindo a derme. Estas originam
radicais livres oxidativos, sendo os principais responsaveis pelo envelhecimento cutaneo
precoce com o desenvolvimento do cancer (ARAUJO, 2008).

O cancer de pele é uma patologia cronica, muito frequente, associado a fatores
ambientais, genéticos, infecciosos e sociais que colaboram diretamente para seu
desenvolvimento. Este tipo de cancer se apresenta sob a forma de duas variantes: o melanoma
e ndo melanoma, sendo o dltimo mais frequente na populagdo brasileira. O principal fator de
risco de cancer de pele € a exposi¢do excessiva ao sol (POPIM et al, 2008).

O melanoma se destaca entre as neoplasias cutaneas, e embora represente apenas 4%
dos canceres de pele, € o responsédvel por 60% das mortes por neoplasias. A incidéncia dessa
doenga dobrou nos dltimos 25 anos, tendo aumento maior que qualquer outro tipo de cancer,
tornando um problema de satde publica. Esses dados s6 comprovam a necessidade do
esclarecimento a populagdo quanto aos riscos que a exposi¢ao solar pode gerar. O estudo
realizado por Duquia et al (2007), comprovou que no Brasil, os individuos que mais se
expdem ao sol sio os que menos utilizam filtro solar (SALVIO et al, 2011).

Estima- se que cerca de 80% dos sinais visiveis no envelhecimento sdo provocados
pelos raios ultravioletas e radicais livres formados devido a exposicao solar. Assim, uma
alternativa para reduc@o dos danos oxidativos induzidos pela radiacdo UV, € a aplicacdo
tépica de antioxidantes (SCOTTI et al., 2007).

Em relacdo as substancias antioxidantes, diversos ativos de origem natural tem sido alvo
de estudos. Cdrcuma longa € uma planta da familia das Zingiberaceae geralmente utilizada
como tempero e corante alimenticio. Entretanto, nos seus rizomas sao encontradas quatro
curcuminoides, dentre elas a curcumina que apresenta propriedades antioxidantes, a qual esta
diretamente relacionada a sua estrutura quimica, onde seus radicais livres sao estabilizados
pela ressonancia do anel aromatico. Apesar de suas intimeras propriedades medicinais, como
anti-inflamatdria, antibacteriana e anti- tumoral, esse composto apresenta grande limitagdo em
sua aplicacdo clinica relacionada com sua baixa solubilidade em 4gua, bem como sua baixa
biodisponibilidade e rapida metabolizacao.
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Essas limitagcdes podem ser contornadas através de estratégias farmacotécnicas como a
nanoencapsulacdo (CAMARGO, 2013).

Além das substancias antioxidantes, aquelas com propriedades de protecdo solar
despertam interesse dos pesquisadores, considerando tanto o envelhecimento precoce
fotoinduzido, quanto a ocorréncia cada vez maior de casos de cancer de pele. O surgimento
dos protetores solares ocorreu com a descoberta da existéncia de substancias capazes de
prevenir a queimadura de pele (eritema) pelos raios solares.

O principal objetivo do uso de protetores € a reducao da quantidade de radiacdo UV a
ser absorvida pela pele humana, servindo assim como barreira de protecdo. Os filtros solares
ndo podem ser irritantes, sensibilizantes ou fototoxicos. Eles devem apenas realizar o
recobrimento da pele, sem penetrar, evitando exposi¢do sist€émica as essas substincias. A
férmula bésica para protetor solar é constituida de dois ingredientes ativos (filtro organico e/
ou inorganico) e os veiculos (lo¢cdes hidroalcodlicas, cremes, logdes emulsionadas e géis). A
capacidade de absorc¢a@o de energia radiante dos filtros solares € um dos fatores determinantes
da sua eficécia, estando proporcionalmente relacionada 4 sua concentracio, intervalo de
absor¢do e comprimento de onda, onde ha maxima absor¢ao. Uma estratégia muito utilizada
para aumento da eficacia é combinar diferentes filtros UVA e UVB na mesma formulagdo,
permitindo uma prote¢ao de amplo espectro a pele. Além da radiacdo ultravioleta incidente,
uma das principais caracteristicas dos filtros solares € sua estabilidade na pele humana e em
relacdo ao calor, sendo ainda foto estavel sob luz do sol, permitindo prote¢ao durante varias
horas, evitando contato com produtos de degradacdo (ARAUJO, 2008).

A nanotecnologia € uma ciéncia multidisciplinar baseada no desenvolvimento e
preparacdo de sistemas com um tamanho entre 1-1000nm que explora novas propriedades da
matéria em nanoescalas, como por exemplo, maior resisténcia, leveza, precisdo, pureza e
adequabilidade. Na drea cosmética sao denominadas nanoparticulas (nanocédpsulas ou
nanoesferas), podendo ainda receber diferentes denominagdes de acordo com a sua forma de
estrutura e origem (BARIL, 2012).

A utiliza¢do da nanotecnologia tem aumentado consideravelmente como proposta do
melhoramento do desempenho de produtos cosméticos, uma vez que, aumenta a estabilidade
de diversos ativos naturais e até mesmo permite uma liberacdo controladas das substancias. O
uso dessa técnica pode aumentar a atividade do composto e prolongar a liberacdo, sendo
utilizada para o desenvolvimento de novas formula¢cdes com maior eficicia, estabilidade e
sensorial cosmético diferenciado (MIHRANYAN, 2012).

2 METODOLOGIA

As nanocdpsulas contendo curcumina e octinoxato foram preparadas usando o método
de precipitacdo do polimero pré-formado, de acordo com Fessi e colaboradores (1988). A
técnica consiste na preparacao de duas fases, uma organica contendo acetona, o polimero poli-
epsilon caprolactona (PCL), monoestearato de sorbitano (SPAN 60), octinoxato como 6leo e
fotoprotetor e a curcumina como farmaco. A fase aquosa € formada por dgua e polissorbato
80 (Tween 80). Apds a solubilizacao total dos compostos da formulagdo, a fase orgénica foi
vertida sob a aquosa através de um estreito funil. Apds isso, utilizando um evaporador
rotatdrio, o solvente organico e parte da aquosa foi evaporada até um volume final de 10mL.
A formulacdo foi batizada de NCOC. Na tabela 1 estdo descritos os componentes da
formulacao.
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Tabela 1- Composi¢do das Formulacoes

Composicao(g ou mL) NCOC
SPAN 60® 0,77
PCL 0,10
Octinoxato 0,16
Curcumina 0,005
Acetona 27
Agua 53
Tween 80® 0,077

As nanocépsulas foram avaliadas quanto ao tamanho de particula, polidispersao
(SPAN) e indice de polidispersad (PDI) por meio das técnicas de difratometria de laser (DL)
(Mastersizer 2000, Malvern®) e de espalhamento de luz dindmico (PCS) (NanoBrook®
90Plus Zeta - Brookhaven Instruments). Onde a compara¢do do tamanho entre as duas
técnicas foi avaliado com o intuito de avaliar diferenca entre o tamanho das particulas nas
duas técnicas.

O pH das formulagdes foi medido através de potencidmetro Hanna® previamente
calibrado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultados do presente trabalho, as nanocdpsulas apresentaram um tamanho
médio de particula por volta de 330nm na técnica de difratometria de laser e SPAN menor que
2 (Fig 1). Este resultado demostra que o encapsulamento do octinoxato e a curcumina, em um
sistema nanoparticulado conseguiu ser efetivo e mostrou-se em uma faixa de tamanho
adequada para uma futura incorporacdo em uma formulacio semissélida. Para assim melhorar
a capacidade protetora contra radiagdo UV.

O resultado do tamanho de particula pela técnica de espalhamento de luz dindmico,
também foi satisfatério. Onde o tamanho médio das particulas ficou por volta de 257nm e o
PDI de 0,182 (Fig 2). Como na técnica anterior estes resultados demostram que mesmo em
técnicas distintas o resultado ainda € fidedigno. Demostrando assim que essas particulas tem
uma promissora utilizacao futuramente.

Ja o pH da formulacio foi de 6,42. Demostrando que o mesmo € adequado para a
futura incorporacdo em um sistema semissélido, amenizando possiveis processos de
instabilidade como, precipitacdo das nanoparticulas ou ndo formacao da mistura semissolida.
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Fig.1 Distribuicao de Particulas pela técnica de difratrometria de laser.
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Fig.2 Distribui¢do de Particulas pela técnica de espalhamento de luz dindmico.
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4 CONSIDERA COES FINAIS

Por fim, no presente trabalho foi possivel formular e caracterizar nanocdpsulas
contendo curcumina e octinoxato. Com tamanho e pH adequado para incorporacdo em
sistemas semissOlidos para melhor otimizagdo e adesdo ao uso deste protetor solar. Como
perspectivas futuras do trabalho se tem a incorporacdo destes sistemas nanoparticulados em
uma formulacao semissolida de uso tépico. E também testes de fotoprotecao das mesmas por
teste de degradacao por luz UV em camara de fotossensibilidade.
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