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Resumo:



O 3,3 -diindolmetano (DIM) é um bioativo que vem demonstrando diversos efeitos benéficos, contudo
este composto apresenta baixa solubilidade aquosa e também é instavel frente a luz e temperaturas
elevadas. Desta forma, uma alternativa para contornar essas limitacGes € a sua incorporacdo em sistemas
nanoestruturados, tais como as nanocdpsulas (NCs). Estas estruturas, séo constituidas por um nucleo
oleoso envolto por uma parede polimérica. No entanto, as NCs séo obtidas sob a forma de uma
suspensdo aquosa liquida, dificultando sua aplicacdo sobre a pele. Diante disso, uma alternativa é a
incorporacdo destes sistemas em formulagBes semissolidas, como os hidrogéis (HGs), uma vez que tais
sistemas associados a HGs podem modular a permeacao/retencaolliberacdo cutdnea de compostos ativos
e, ainda, modificar o perfil de liberagdo do mesmo, favorecendo um efeito mais prolongado. A goma de
afarroba (GA) € um polissacarideo obtido da semente da alfarrobeira e possui propriedades espessantes,
estabilizantes e gelificantes, além de ser biocompativel e ndo-téxica. Diante disso, 0 objetivo deste
trabalho foi analisar o comportamento reol6gico e avaiar o perfil de permeacéo em pele humana de HGs
de GA contendo NCs de DIM. As suspensdes de NCs foram preparadas pelo método de deposicdo
interfacial do polimero pré-formado e os HGs foram obtidos utilizando a GA na concentracdo de 3%,
gue foi adicionada as suspensdes de NCs. O comportamento reolégico foi avaliado empregando um
viscosimetro rotacional, e a permeacdo foi redizada utilizando células de difusdo do tipo Franz,
empregando pele humana como membrana (CAAE: 55220016.3.0000.5346; Numero do parecer:
1.632.595). A reologia, demostrou que a viscosidade dos HGs diminui com o aumento da taxa de
cisalhamento, demonstrando fluxo ndo-Newtoniano, uma vez que a viscosidade ndo é constante. O
comportamento dos HGs foi obtido através de modelagem matematica, a qual constatou que as
formulagdes seguem o0 modelo de Ostwald. A avalicdo da permeacdo cuténea mostrou que os sistemas
nanoestruturados foram eficientes para controlar a liberacdo do ativo nas camadas da pele, dém de
minimizar a chegada do DIM na derme. Assim, nanoencapsulacdo demonstrou-se vantajosa, pois foi
capaz de controlar a liberacdo do ativo na pele e, ainda, os hidrogéis apresentaram comportamento
reol 6gico adequado para aplicacéo topica.
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HIDROGEIS CONTENDO NANOCAPSULAS DE 3,3"-DIINDOLMETANO:
AVALIACAO DA REOLOGIA E PERFIL DE PERMEACAO IN VITRO
UTILIZANDO PELE HUMANA

1 INTRODUCAO

O 3,3 -diindolmetano (DIM) € um composto fitoquimico originado a partir de
reacoes de dimerizacdo do indol-3-carbinol presente em vegetais cruciferos (género
Brassica) (BANERJEE et al.,, 2011). O DIM tem demonstrado diversos efeitos
benéficos, como reducdo do estresse oxidativo e da inflamacao além de inibir a invasdo
de células neoplasicas (BENABADIJI et al., 2004). Apesar das potencialidades do DIM,
este bioativo apresenta baixa solubilidade aquosa e também € instdvel frente a luz e
temperaturas elevadas (PATEL et al., 2012).

Visando contornar essas limita¢des, as nanocdpsulas poliméricas (NCs) sao
consideradas sistemas promissores, pois sdo potencialmente capazes de aumentar a
estabilidade de substancias ativas frente a fatores externos, e ainda podem possibilitar a
liberacdo controlada e aumentar a seletividade de ativos, aumentando assim a sua
eficacia (COUVREUR et al., 2002; MORA-HUERTAS et al., 2010). Estas, sido
caraterizadas por apresentarem tamanho submétricos e sdo constituidas por um nicleo
oleoso envolto por uma matriz polimérica, podendo ser administradas por diferentes
vias (SCHAFFAZICK et al., 2003).

Além disso, o desenvolvimento de NCs visando aplicagdo cutdnea tem
despertado interesse no ambito cientifico, pois estas podem modular a permeacio, a
absor¢do e a reten¢do dos farmacos (GUTERRES; ALVES; POHLMANN, 2007;
PROW et al., 2011). Ademais, a aplicacdo de fadrmacos sobre a pele apresenta vantagens
como a reducdo de efeitos adversos sistémicos, evitar o metabolismo de primeira
passagem, aplicacdo direta no local da lesdo, além de ser um método ndo-invasivo
(TING; VEST; SONTHEIMER, 2004).

No entanto, as NCs sdo obtidas sob a forma de suspensdo aquosa liquida,
dificultando assim sua aplica¢do e permanéncia sobre a pele (SCHAFFAZICK et al.,
2003). Diante disso, uma alternativa € a incorporacdo de sistemas nanoestruturados em
veiculos semissélidos para viabilizar a sua aplicagdo. Nesse sentido, a utilizagdo de
polissacarideos de origem natural vem ganhando destaque por serem biocompativeis e
ndo toxicos. A goma de alfarroba (GA) € um polissacarideo obtido da semente da
alfarrobeira e possui propriedades espessantes, estabilizantes e gelificantes (BARAK;
MUDAGIL, 2014).

No desenvolvimento de formas farmacéuticas visando a aplicac¢do sobre a pele é
importante que se avalie o comportamento reoldgico das mesmas, pois este pode afetar
o desempenho da formulacdio e também estimar o quanto os componentes da
formulacao influenciam no fluxo, bem como a espalhabilidade e a aceitabilidade da
formulacdo pelo paciente (LIPPACHER; MULLER; MADER, 2001). Também ¢ de
extrema importancia que se tenha um indicio da performance destas formulacdes,
quando aplicadas in vivo.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi analisar o comportamento reoldgico e
avaliar o perfil de permeacdo in vitro em pele humana de hidrogéis (HGs) de GA
contendo NCs de DIM.

2 METODOLOGIA

As suspensodes de NCs foram preparadas em triplicata pelo método de deposi¢ao



interfacial do polimero pré-formado. Para obtencdo dos HGs foi utilizado a goma de
alfarroba na concentragdo de 3% que foi adicionada as suspensdes de NCs e, com o
auxilio de um gral e pistilo, ocorreu o espessamento das formulacOes. Para fins
comparativos, foram preparados HGs de NCs omitindo o DIM (HG NC BR) e contendo
o DIM na forma livre (HG DIM). Para este tltimo, a dgua foi adicionada ao invés da
suspensdo de NCs.

A avaliacdo reoldgica foi realizada empregando um viscosimetro rotacional,
com spindle RV06. Para esta anélise foi utilizado 30g de cada gel que foram submetidos
a velocidades de cisalhamento 1, 1,5, 3, 4, 5, 6, 10, 12, 20 e 30 rpm para os HG NC
DIM e HG DIM e 0, 6, 1, 1,5, 3, 4, 5, 6, 10, 12 e 20 rpm para HG NC BR, tais
velocidades foram utilizadas pois mantém o torque ideal para que haja confianca na
andlise (10 — 90%). A avaliagdo do modelo reolégico que melhor descreve o
comportamento dos HGs foi feita através de modelagem matematica empregando as
equacoes de Binghan, Casson e Ostwald.

O estudo de permeacdo cutanea foi realizado utilizando células de difusdo do
tipo Franz, empregando pele humana como membrana. Recortes circulares de pele,
obtidas de descarte de cirurgia de abdominoplastia, foram colocados com o estrato
corneo voltado para cima e a derme em dire¢do a0 meio receptor composto por tampao
fosfato pH 7,4 incubada por 8 horas. Apds, a avaliacdo do contetido de DIM retido no
estrato cérneo foi realizada pela técnica de tape stripping. A retencdo cutinea
(derme/epiderme) do DIM foi analisada ap6s separacdo da derme e epiderme e extracao
do ativo em cada por¢do. Em ambos os casos, o0 DIM foi quantificado por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), conforme metodologia ja validada em nosso grupo de
pesquisa. E importante mencionar que esta atividade ji foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFSM (CAAE: 55220016.3.0000.5346; Nimero do parecer:
1.632.595).

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

A figura 1 exibe o grafico do viscograma dos HGs, obtido através da plotagem
dos valores de taxa de cisalhamento (s'l) pela viscosidade (mPa.s). Pode-se observar que
a viscosidade dos HGs diminui com o aumento da taxa de cisalhamento, demonstrando
fluxo nao-Newtoniano, pois a viscosidade ndo permanece constante (AULTON, 2006),
0 que também é demonstrado no reograma (taxa de cisalhamento (s'l) X tensdo de
cisalhamento (mPa).

Figura 1: Representacdo grafica do viscograma e reograma dos HGs
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Para classificar o comportamento apresentado, foi feita a andlise através de trés
modelos reoldgicos: Bingham, Casson e Ostwald (tabela 1). Assim, pela determinagdo
dos valores do coeficiente de regressdo (r) através das equacdes correspondentes a cada
um dos modelos analisados, pode-se concluir que todas as formulagdes seguem o
modelo de Ostwald, o qual € caracterizado como pseudoplastico, e ndo necessita de uma
tensdo de cisalhamento minima para fluir (AULTON, 2006). Fluxo nao-Newtoniano
pseudopléstico € frequentemente obtido em pesquisas na avaliacdo reoldgica de géis
(CONTRI et al., 2010; CORREA, 2005).

Tabela: Coeficiente de regressdo (r) para os diferentes modelos matematicos (média
desvio padrdo, n=3).

Formulagao Binghan Casson Ostwald

HG NC DIM 0,972 + 0,004 0,98 +£ 0,003 0,999 + 0,001
HG NC BR 0,964 + 0,003 0,984 + 0,001 0,998 + 0,000
HG DIM 0,960 +0,010 0,979 + 0,009 0,996 + 0,004

Fonte: elaborada pelo autor

Tabela 2: Indice de fluxo (n) e indice de consisténcia (k) das formulacdes (média +
desvio padrao, n=3).

Formulagdo n K

HG NC DIM 0,610 + 0,004 2024,33 +36,87
HG NC BR 0,550 £ 0,011 2588,60 * 67,45
HG DIM 0,525 +£ 0,018 2011,99 + 133,23

Fonte: elaborada pelo autor

Em relacdo a avaliagdo da permeacdo cutanea, foi demonstrado que a
nanoencapsulacdo foi capaz de controlar a libera¢do do ativo nas camadas da pele, uma
vez que o HG contendo NCs de DIM apresentou menor quantidade liberada, em relagdo
ao HG livre.

Além disso, a nanoencapsulacdo reduziu a chegada do ativo na derme. Para
ambas as formulacdes, as maiores quantidades de ativo foram encontradas nas camadas
mais superficiais da pele, estrato cérneo e epiderme, o que € vantajoso para o tratamento
local de desordens cutaneas e reduzir a absor¢ado sistémica.

Figura 2: — Quantidade total retirada de DIM e perfil de permeacdo, comparando HG
NC DIM e HG DIM.

-
=
=
*

-

=)

=)

Hl HG NC DIM

60 T
pid HG DIM
209) -

8
6
4
24 *
o —

EC EPI DERME

T

Quantidade DIM
retida na pele(pgicm?)
=

Quantidade DIM(pg/cm?)

HG NC DIM HG DIM

Fonte: do autor, 2018



4 CONSIDERA COES FINAIS

Os hidrogéis desenvolvidos apresentaram comportamento reoldgico compativel
com a aplicacdo cutdnea, e a nanoencapsulacdo do ativo mostrou-se eficiente no
controle da liberacdo, uma vez que a quantidade retida de DIM na pele foi menor
comparada com o HG contento o ativo na forma ndo nanoencapsulada.
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