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Desenvolvimento de fracdo enriquecida em isoflavonas de Trifolium pratense L e permeacao cutanea
das isolavonas-agliconas.

A formononetina e a biochanina A sao as isoflavonas majoritérias nas partes aéreas de Trifolium pratense L.
(trevo-vermelho) relacionadas com as principais atividades farmacoldgicas da planta. S&0 chamadas de
fitoestrogenos, pois possuem estrutura similar ao do 17-B-estradiol, e sdo capazes de se ligar aos receptores
estrogénicos (ERP e ERa). As isoflavonas sdo moléculas de baixa hidrossolubilidade, o que limita sua
aplicacdo em produtos para pele e a expressdo de sua atividade biolégica. O presente trabalho tem como
objetivo desenvolver uma fracdo enriquecida em isoflavonas de T. pratense e avaliar a permeacdo cutanea
das agliconas formononetina e biochanina A individualmente e associadas. Adicionalmente, o efeito de
promocdo da permeacdo cutanea em pele de orelha suino também foi objeto do estudo. A fracdo foi
preparada por maceracdo e apds precipitacdo das isoflavonas agliconas por evaporacdo do etanol, o
precipitado foi separado por filtragdo e purificado por cromatografia em coluna de poliamida. O produto foi
seco e apresentou concentracdo de isoflavonas de 2,8 mg/g de formononetina e 2,7 mg/g de biochanina A.
No entanto, essa concentracdo ainda ndo foi suficiente para posterior incorporacdo em uma formulagao
visando testes de permeacdo cutanea. Neste contexto, 0s estudos de permeacdo em pele de orelha de suino
(Franz cells) foram realizados com as isoflavonas majoritarias de referéncia incorporadas a hidrogéis. De
hidroxipropilmetilcellulose (HPMC). Para avaliar o teor de isoflavonas nas formulacdes e nas diferentes
camadas da pele foi desenvolvido método bioanalitico utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia, o
qual mostrou-se linear, especifico, exato, preciso e robusto. Os hidrogeéis foram desenvolvidos utilizando
como polimero HPMC (3,5%, m/v) e as isoflavonas foram incorporadas a essa base, individualmente ou
associadas, em presenca ou auséncia de hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBCD) ou metil-p-ciclodextrina
(MBCD). Os resultados obtidos na avaliagdo da permeagdo cutanea revelaram que as isoflavonas permearam
mais quando incorporadas individualmente na base especialmente a formononetina. A biochanina A
apresentou maior capacidade de permeagdo do que a formononetina, alcancando concentragdes na epiderme
de 0,5 ug/cm2 e na derme de 1,5 pg/cm2, representando cerca de 2,7 vezes mais comparando com a
concentragdo de formononetina (respectivamente, 0,2 pg/cm2 e 0,4 pg/cm2). O uso de ciclodextrinas
aumentou significativamente a permeacdo da formononetina, tanto na epiderme quanto na derme. Para a
biochanina A, apenas a retengdo na epiderme foi aumentada com a presenca de ciclodextrinas. A HPBCD foi
a ciclodextrina que apresentou os melhores resultados de promocdo da permeacdo da formononetina na
derme e epiderme, proporcionando um aumento de 113%. Para a biochanina A, as duas ciclodextrinas
aumentaram a sua concentracdo na epiderme na mesma proporcao (37%). Quando as duas isoflavonas foram
incorporadas em misturas 1:1 no hydrogel, a formononetina apresentou menor retencdo, tanto na epiderme
(0,1 pg/lcm2) quanto na derme (0,4 pg/cm2). Contrariamente, a biochanina A apresentou retencéo
semelhante aquela apresentada quando foi incorporada isoladamente no hidrogel, caracterizando-se como
uma molécula mais permedvel e ndo sofrendo interferéncia da formononetina na sua permeacéo e retencao.
Né&o foi observado efeito significativo da presenca das ciclodextrinas na promog¢do da permeacdo cutanea
das isoflavonas nas misturas, exceto para a formononetina, na epiderme. O conjunto dos resultados
demonstrou que a formononetina e biochanina A sdo capazes de permear a pele sendo majoritariamente
retidas na epiderme e na derme, revelando o seu potencial uso em preparacfes cosméticas destinadas a



prevencdo do envelhecimento cutaneo. As ciclodextrinas apresentaram acentuado efeito promotor da
permeacdo cutanea apenas para a formononetina, que apresenta menor permeabilidade. O trabalho da
bolsista consistiu em acompanhar e auxiliar na execucao de todas as etapas do trabalho, desde a lavagem das
plantas coletadas até a analise dos resultados obtidos.



