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RESUMO  

Introdução e Objetivos: Hidrogéis de quitosana apresentam uma grande 

aplicabilidade na área farmacêutica. A combinação destes com sistemas 

nanométricos carreadores de fármacos pode representar a unificação de 

vantagens, como a bioadesividade, formação de filme e potencial de 

regeneração cutânea por parte da quitosana e a possibilidade de uma liberação 

controlada e mais efetiva do fármaco, além de proteção deste frente à 

degradação, por parte das nanocápsulas. O presente trabalho tem por objetivo a 

determinação da estrutura e das propriedades cutâneas (bioadesividade, 

sensorial, penetração, citotoxicidade e irritação) de hidrogéis de quitosana 

contendo nanocápsulas poliméricas, além de determinar a influência das 

nanopartículas na irritabilidade e na permeação cutânea de capsaicinóides. 

Adicionalmente, a presente tese tem como objetivo  desenvolver um hidrogel 

regenerador da pele, a partir da quitosana e do óleo de rosa mosqueta. 

Metodologias: Para a obtenção das nanocápsulas [brancas, fluorescentes ou 

contendo ativos (capsaicina ou óleo de rosa mosqueta)]  foi utilizada a técnica de 

deposição interfacial de polímero pré-formado utilizando polímeros acrílicos 

(Eudragit®). As nanocápsulas e os hidrogéis de quitosana (ou de 

hidroxietilcelulose, usado como controle) foram avaliados utilizando diferentes 

técnicas. Foram realizados estudos in vitro de bioadesividade e de 

permeação/penetração cutânea utilizando pele de porco e pele humana em 

células de Franz padrão e/ou modificadas e estudo in vitro de lipoperoxidação 

para avaliar a oxidação do núcleo oleoso de origem vegetal. Estudos de 

toxicidade in vitro foram realizados com células primárias de pele humana 

(queratinócitos e fibroblastos) e membrana corioalantóide obtida de ovos 

embrionados. Estudos em humanos foram realizados para análise das 

características sensoriais e de irritação cutânea. Ainda, foram realizadas 

análises para estudar a estrutura dos hidrogéis de quitosana contendo 

nanocápsulas. Resultados: Observou-se que as nanocápsulas poliméricas e o 

hidrogel de quitosana conferem, de forma combinada, uma maior capacidade de 

adesão cutânea aos capsaicinoides, sendo que o efeito das nanocápsulas foi 

superior ao  efeito da quitosana.  Foi demonstrado que o veículo inovador 

proposto, composto de quitosana e nanocápsulas, não causa irritação cutânea 

em humanos e que a irritação cutânea causada pelos capsaicinóides, bem como 



 

 

 

o fluxo de permeação destes através da epiderme, foram diminuídos devido à 

nanoencapsulação. Com relação à estrutura dos hidrogéis, os estudos pemitiram 

evidenciar que as nanocápsulas encontram-se em aglomerados (redispersíveis 

até tamanho nanométrico) nos hidrogéis de quitosana. O sistema apresentou 

uma rede de gel bem desenvolvida, apesar da influência das nanopartículas na 

reticulação entre as cadeias de quitosana. Observou-se que as nanocápsulas 

somente são capazes de penetrar na pele quando esta se encontra lesada. 

Tanto a carga catiônica quanto o gel de quitosana apresentaram influência na 

penetração das partículas na pele. As nanocápsulas poliméricas brancas 

apresentaram toxicidade somente aos queratinócitos e somente após 24 e 48 h 

de contato, não estando relacionado à carga de superfície e à presença do gel 

de quitosana, mas provavelmente à presença do polisorbato 80. Estudos em 

membrana corioalanótide mostraram que as formulações não apresentam 

potencial irritante. O hidrogel de quitosana, independentemente da presença das 

nanocápsulas, apresentou maior pegajosidade imediata, maior formação de filme 

na pele e menor preferência em comparação aos hidrogéis de hidroxietilcelulose 

correspondente. Após a modificação, utilizando adjuvantes de uso cosmético, 

aumentou a aceitação e diminuiu a percepção do filme formado na pele. A 

presença das nanocápsulas apresentou pouca influência no sensorial do gel. Em 

relação ao estudo da encapsulação do óleo de rosa mosqueta foi possível 

otimizar a formulação e observou-se uma capacidade das nanocápsulas em 

proteger o óleo vegetal contra degradação frente à luz ultravioleta. O hidrogel de 

quitosana incorporando as nanocápsulas contendo óleo de rosa mosqueta 

apresentou características adequadas, mantendo o tamanho nanométrico e 

reduzindo a cremagem observada quando em suspensão aquosa. Conclusão: 

Os hidrogéis de quitosana contendo nanocápsulas apresentaram interessantes 

propriedades cutâneas, como adesão cutânea, baixa toxicidade à pele e 

ausência de potencial irritante, sensorial passível de ser aprimorado, além de 

diminuir a irritação, modular a permeação e proteger contra degradação das 

substâncias encapsuladas. Tais propriedades os tornam veículos promissores 

para a veiculação de diversas substâncias dermatológicas e cosméticas.  

Palavras-chave: nanocápsulas poliméricas, hidrogel, quitosana, capsaicinóides, 

óleo de rosa mosqueta, adesão cutânea, permeação cutânea, irritação cutânea, 

citotoxicidade, análise sensorial. 



 

 

 

ABSTRACT  

Determination of the structure and evaluation of the cutaneous properties 

of chitosan hydrogels containing polymeric nanocapsules 

Introduction and Objectives: Chitosan hydrogels present a great aplicability in 

the pharmaceutical area. Their combination with nanometric drug carrier systems 

may represent the unification of distinct advantages such as bioadhesion, film 

formation and wound healing promotion, due to chitosan, and the controlled 

release, a more effective action and protection against drug degradation, due to 

the nanocapsules. The present work aimed to determine the structure and the 

cutaneous properties (bioadhesion, sensorial, penetration/permeation, 

cytotoxicity and irritation) of chitosan hydrogels containing polymeric 

nanocapsules, besides determining the influence of the nanoparticles on the skin 

irritation and permeation of the capsaicinoids. Additionally, this work aimed to 

develop a skin regenerating hydrogel based on chitosan and rose-hip oil. 

Methodologies: For obtaining the nanocapsule [blank, fluorescent or drug-

loaded (capsaicin or rose-hip oil), the interfacial deposition of pre-formed polymer 

method was applied, using acrylic polymers (Eudragit®). The nanocapsules and 

the chitosan or the hydroxyethyl cellulose hydrogels (used as control) were 

characterized using several techniques. Skin bioadhesion and 

permeation/penetration were performed in vitro, using pig and human skin in 

usual and/or modified Franz cells, as well as lipoperoxidation studies, to study in 

vitro the oxidation process of the oily core of vegetable origin. In vitro toxicity 

studies were performed with primary skin cells (keratinocytes and fibroblasts) and 

corioallantoic membrane obtained from embrionated eggs. Studies in humans 

were also performed in order to evaluate the sensorial and the skin irritation 

properties. Aditionally, several analyzes were performed to study the structure of 

the chitosan hydrogels containing nanocapsules. Results: It was observed that 

the nanocapsules and the chitosan hydrogel contributed to the skin adhesion of 

the formulation, in a way that the nanocapsules influence was higher compared 

to the influence of the biopolymer. The innovative vehicle proposed, composed of 

chitosan and nanocapsules, did not cause skin irritation in humans and the 

irritation caused by the capsaicinoids, as well as the flux of permeation across the 

epidermis, was decreased due the nanoencapsulation. Regarding the hydrogels 

structure, the studies evidenced that the nanocapsules are probably in 



 

 

 

agglomerates (quickly redispersed into the primary particle size) in the chitosan 

hydrogels. The proposed innovative system presented a well structured gel 

network, despite the nanocapsules influence on the crosslinking between 

chitosan chains. It was observed that the nanocapsules are capable of 

penetrating the skin when this tissue is harmed. The cationic charge and the 

chitosan gel influenced the skin penetration of the nanoparticles. The 

nanoparticles presented toxicity only to the keratinocytes and after 24h and 48h 

of contact, in a way that neither the surface charge nor the presence of the 

chitosan gel presented influence, which may be related to the presence of 

polysorbate 80. Studies applying coriallantoic membrane showed that the 

formulations presented no irritation potencial. The chitosan hydrogel, despite the 

presence of nanoparticles, presented higher immediate stickiness and film 

formation on the skin and lower preference compared to the hydroxyethyl 

cellulose correspondent hydrogels. After a gel modification, by the additon of 

cosmetic adjuvants, the acceptance increased while the perception of film 

formation on the skin reduced. The presence of nanocapsules presented low 

influence on the sensory of the gel. Regarding the rose-hip oil 

nanoencapsulation, it was possibile to optimize the formulation and to observe a 

capacity of the nanocapsules in protecting the rose-hip oil from degradation 

under ultraviolet light. The chitosan hydrogel incorporating the rose-hip oil loaded 

nanocapsules was an adequate proposal, mantaining the nanometrical particles 

sizes and reducing the nanoparticles creaming observed when in aqueous 

suspension. Conclusion: The chitosan hydrogels containing nanocapsules 

presented interesting cutaneous properties, such as skin adhesion, low toxicity to 

skin and no irritation potential, possibility of a suitable sensory, besides 

decreasing the irritation, modulating the permeation and protecting against 

degradation of encapsulated substances. Those properties turn them into 

promising vehicles to carry dermatological and cosmetic substances.  

Key-words: polymeric nanocapsules, hydrogel, chitosan, capsaicinoids, rose-hip 

oil, skin adhesion, skin permeation, skin irritation, cytotoxicity, sensory analysis.  
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 A quitosana é o único polímero catiônico de origem natural e apresenta 

importantes propriedades como biocompatibilidade, biodegradabilidade e 

bioadesividade, o que tem gerado um crescente interesse por este biopolímero 

em diversas áreas de pesquisa (RAVI KUMAR et al., 2000; RINAUDO, 2006; 

JAYAKUMAR et al., 2010; MOHAMMED et al., 2010; NGAH et al., 2011). Os 

hidrogéis obtidos a partir da quitosana apresentam diversas aplicações na área 

farmacêutica, para diferentes vias de administração, como a liberação controlada 

de fármacos através da via oral, nasal e intramuscular. Devido às interessantes 

propriedades como formador de filme, efeito bacteriostático, promotor de 

regeneração da pele e promotor da permeação cutânea, tais hidrogéis 

apresentam grande potencialidade para aplicação sobre a pele e as mucosas 

(BERGER et al., 2004A, BERGER et al.; 2004B; BHATTARAI et al., 2010). Por 

sua vez, as nanopartículas apresentam uma enorme potencialidade tanto para a 

veiculação de ativos de aplicação cutânea quanto para outras vias de 

administração de fármacos. Considerando a aplicação na pele, podem ser 

citadas vantagens como a diminuição da irritação e da alergenicidade cutânea, 

da degradação do fármaco, bem como a melhora do sensorial das formulações. 

A liberação controlada pode diminuir a necessidade de repetidas aplicações, 

bem como aumentar a quantidade de fármaco disponível no local de ação 

desejado (GUTERRES et al., 2007). 

A incorporação de sistemas de liberação controlada nanoparticulados em 

hidrogéis e filmes de quitosana visando à aplicação cutânea é de grande 

potencialidade, pois conjuga as vantagens dos dois sistemas. O hidrogel de 

quitosana, devido a sua propriedade de bioadesividade e formação de filme, 

apresenta potencial para uma liberação homogênea e prolongada do fármaco. 

As nanocápsulas, por sua vez, levam a uma liberação controlada e prolongada, 

além de promoverem proteção a fármacos lábeis (SHAFFAZICK et al., 2003; 

VALENTA e AUNER, 2004). A incorporação de lipossomas (RUEL-GARIÉPY et 

al., 2002), de nanopartículas lipídicas (SOUTO et al., 2004) e de quitossomas 

(LIONZO et al., 2010) em hidrogéis de quitosana já foi descrita.   

 Recentemente foi proposto por nosso grupo de pesquisa um hidrogel de 

quitosana contendo nanocápsulas poliméricas. Os hidrogéis apresentaram 

características adequadas para aplicação cutânea, tendo sido observado um 

controle da liberação dos ativos (capsaicinóides) a partir da formulação devido à 
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presença das nanocápsulas (CONTRI et al., 2010). Os capsaicinóides são 

substâncias obtidas das pimentas, representadas principalmente por capsaicina 

e diidrocapsaicina. Após aplicações repetidas de tais substâncias na pele, há o 

aparecimento do efeito analgésico local (KNOTKOVA et al., 2008). Os 

capsaicinóides apresentam grande potencial de irritação cutânea, além do fato 

que diversas aplicações são necessárias para o efeito desejado, justificando, 

desta forma, a sua nanoencapsulação.  

O óleo de rosa mosqueta, óleo vegetal utilizado para acelerar a 

regeneração cutânea (PAREJA e KEHL, 1990;  DWECK, 2001; EURIDES et al., 

2001; FRANCO et al., 2007), apresenta características que, assim como os 

capsaicinóides, justificariam sua nanoencapsulação. A tendência à degradação 

oxidativa e a dificuldade de incorporação em formas farmacêuticas não-oleosas, 

como os hidrogéis, são características que podem ser otimizadas através do uso 

da nanoencapsulação. Além disso, as nanocápsulas poderiam promover a 

liberação controlada dos ativos presentes no óleo devido a sua característica de 

reservatório (JÄGER et al., 2007). Adicionalmente, o hidrogel de quitosana se 

apresenta como uma alternativa interessante para carrear tais nanocápsulas, 

devido à grande adesividade cutânea e à capacidade de formação de filme, 

aliada às propriedades cicatrizantes da quitosana (RINAUDO, 2006). 

 Desta forma, o presente trabalho tem por objetivo a determinação da 

estrutura e das propriedades cutâneas (bioadesividade, penetração, irritação, 

citotoxicidade e sensorial) de hidrogéis de quitosana contendo nanocápsulas 

poliméricas, além de determinar a influência das nanopartículas na irritação e na 

permeação cutânea de capsaicinóides. Adicionalmente, o trabalho também visa  

desenvolver um hidrogel regererador da pele, a partir da quitosana e de óleo de 

rosa mosqueta. Após a descrição dos objetivos deste trabalho, a presente tese 

de doutorado traz uma revisão do tema e, na sequência, os métodos e 

resultados experimentais, que foram organizados em capítulos sequenciais. Os 

dois primeiros correspondem a capítulos de livros já publicados ou em processo 

para publicação, abordando assuntos importantes para a realização deste 

trabalho (permeação cutânea de substâncias e de sistemas nanoestruturados). 

Os capítulos seguintes referem-se aos artigos científicos, relacionados aos 

temas específicos desta tese. Encontram-se aceitos para publicação os capítulos 

III e IV e prontos para submissão os capítulos V, VI, VII e VIII. 
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2.1 Objetivo geral 

 Determinar a estrutura e avaliar as propriedades cutâneas 

(bioadesividade, penetração, irritação, citotoxicidade e sensorial) de hidrogéis de 

quitosana contendo nanocápsulas poliméricas. 

 

2.2 Objetivos específicos 

• Revisar o transporte  de substâncias através da pele, revisar os modelos 

para estudo in vitro de permeação cutânea e os resultados já descritos referente 

aos estudos de permeação/penetração de nanopartículas ou substâncias 

nanoencapsuladas. 

• Estudar a bioadesividade de hidrogéis de quitosana contendo 

nanocápsulas poliméricas, correlacionando estes dados com dados de 

permeação cutânea. 

• Estudar o potencial de irritação cutânea em humanos de hidrogéis de 

quitosana contendo nanocápsulas, determinar a influência das nanocápsulas na 

irritação cutânea causada pelos capsaicinóides, correlacionando estes dados 

com dados de permeação cutânea. 

• Estudar a estrutura de hidrogéis de quitosana contendo nanocápsulas 

poliméricas determinando a influência das nanopartículas na rede do hidrogel. 

• Estudar aspectos relacionados à nanotoxicidade (penetração cutânea, 

citotoxicidade, captação celular, potencial irritante) da formulação composta de 

nanocápsulas poliméricas e hidrogel de quitosana. 

• Estudar a possível aplicação cosmética de hidrogéis de quitosana 

contendo nanocápsulas poliméricas, através de análise sensorial. 

• Desenvolver uma formulação com propriedades de regeneração cutânea 

a base de quitosana e de nanocápsulas contendo óleo de rosa mosqueta. 
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3.1 Hidrogéis de quitosana  

Hidrogéis são redes poliméricas tridimensionais que absorvem grandes 

quantidades de água enquanto permanecem insolúveis devido a interligações 

entre as cadeias individuais do polímero (LIN e METTERS, 2006). Hidrogéis 

podem ser preparados a partir de polímeros naturais ou sintéticos ou, ainda, 

podem ser uma combinação de ambos (HIN, 2004). Entre os polímeros naturais 

mais usados na preparação de hidrogéis pode-se citar o alginato de cálcio e 

sódio, o colágeno, a gelatina, o ácido hialurônico, a goma xantana e a quitosana 

(LIN e METTERS, 2006). 

A quitina (Fig. 1a), polissacarídeo de β-D-glicose contendo grupamentos 

amino na sua estrutura, é um componente estrutural-chave de helmintos, 

artrópodes e fungos. É o segundo polímero biológico mais abundante no planeta 

e o exoesqueleto dos crustáceos marinhos é a sua principal fonte industrial 

(VÅRUM e SMIDSRǾD, 2005). Quando a desacetilação alcalina da quitina (Fig 

1b)  alcança um grau de 50% (dependendo da origem do polímero), se torna 

solúvel em meio aquoso ácido e é chamado de quitosana. A quitosana é o único 

polímero pseudonatural catiônico e apresenta propriedades como 

biocompatibilidade, biodegradabilidade, mucoadesividade, atividade 

bacteriostática e capacidade de formação de filme e de regeneração de tecidos 

lesados. Este biopolímero apresenta aplicações nas áreas biomédicas, de 

cosméticos, de tecnologia alimentícia e de tecnologia farmacêutica (RAVI 

KUMAR et al., 2000; RINAUDO, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Representação da estrutura química (a) da quitina e (b) de seu 

derivado desacetilado. 

 

A partir de interligações entre as cadeias da quitosana é possível a 

obtenção de hidrogéis. Nos hidrogéis de quitosana obtidos através da 

(a) (b) 
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solubilização do biopolímero em meio aquoso ácido, e posterior agitação, 

interações secundárias são estabelecidas entre as cadeias do polímero. 

Hidrogéis de quitosana também podem ser formados a partir de reticulantes 

entre as cadeias de quitosana, a partir de complexos com outros polímeros e a 

partir do uso de quitosana quimicamente modificada, possuindo características 

diferenciadas a depender da estratégia escolhida. 

Complexos de polieletrólitos e hidrogéis de quitosana enxertados são 

exemplos de hidrogéis de quitosana que não requerem um reticulante entre as 

cadeias poliméricas. No primeiro tipo, ocorre interação eletrostática entre as 

cadeias da quitosana e de um polímero aniônico (BERGER et al., 2004A). A 

regeneração da pele lesada é uma das aplicações de tais complexos 

(MARTINEZ-RUVALCABA et al., 2007). No segundo, os grupamentos amino 

livres nas unidades desacetiladas e os grupamentos hidroxila nas unidades 

acetiladas e desacetiladas são ligados covalentemente a moléculas funcionais 

com posterior ocorrência de interações levando à formação de uma rede por 

agregação (BERGER et al., 2004B). Tais hidrogéis enxertados podem 

apresentar características diferenciadas, como maior atividade bacteriostática ou 

maior sensibilidade a variações de temperatura, dependendo das moléculas 

funcionais ligadas à cadeia polimérica (VALENTA et al., 2002, BERGER et al., 

2004B). 

É possível também, como previamente mencionado, a obtenção de 

hidrogéis através de ligação física ou química entre as cadeias poliméricas da 

quitosana. Nos géis covalentemente interligados ocorre uma interação 

irreversível que leva à formação de uma rede porosa e permanente. Entretanto, 

efeitos tóxicos como mutagenicidade e neurotoxicidade, devido aos dialdeídos 

livres restantes após processo de purificação, podem ser induzidos com a 

utilização de reticulantes como glutaraldeído e glioxal. Sistemas transdérmicos e 

microesferas de gel são aplicações de tais hidrogéis covalentemente reticulados 

(MI et al., 2000, BERGER et al., 2004A). Por outro lado, os hidrogéis formados 

por ligações iônicas reversíveis levam à obtenção de redes porosas e sensíveis 

a variações de pH e de temperatura. Estes sistemas são capazes de propiciar a 

liberação controlada de fármacos, de forma dependente do pH ou de 

temperatura. Os reticulantes iônicos mais usados são os ânions metálicos, β-
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glicerol-fosfato e tripolifosfato (CHENITE et al., 2001; BERGER et al., 2004A; 

KEMPE et al., 2007). 

Diversas são as aplicações farmacêuticas dos hidrogéis de quitosana. 

Entre elas, os sistemas que sofrem transição entre os estados sol e gel devido a 

variações de temperatura ou pH têm despertado o interesse por parte dos 

pesquisadores (RUEL-GARIÉPY e LEROUX, 2004). Kempe e colaboradores 

(2007) estudaram as micro- e macroestrutura de soluções de quitosana que 

gelificam à temperatura corporal formando implantes para liberação controlada 

de proteínas. Um sistema injetável para liberação local de fármacos antitumorais 

foi desenvolvido por Han e colaboradores (2007). Chen e colaboradores (2004) 

desenvolveram um hidrogel sensível ao pH para administração oral de proteínas. 

Um hidrogel termosensível de quitosana quaternizada para administração nasal 

capaz de diminuir a taxa de depuração cilial nasal e aumentar a absorção da 

insulina de maneira controlada foi desenvolvido por Wu e colaboradores (2007). 

Neste trabalho foi demonstrada a capacidade da quitosana de abrir as junções 

entre as células epiteliais, chamadas tight junctions. Uma vez que tais junções 

também se encontram na pele, é possível que a quitosana aumente a 

penetração percutânea de substâncias pelo mesmo mecanismo (VALENTA e 

AUNER, 2004). 

 A incorporação de sistemas de liberação controlada nanoparticulados em 

hidrogéis de quitosana é de grande potencialidade, pois representa a associação 

inovadora de dois sistemas distintos. O hidrogel de quitosana, devido à 

capacidade de formação de filme e bioadesividade deste biopolímero, garante 

uma liberação homogênea e prolongada, além da interessante capacidade da 

quitosana de propiciar abertura das junções entre as células epiteliais (WU et al, 

2007), o que pode permitir maior penetração do fármaco através da pele 

(VALENTA e AUNER, 2004). Por sua vez, as nanocápsulas garantem uma 

liberação controlada e prolongada da substância (SHAFFAZICK et al., 2003), 

bem como uma possível diminuição da irritabilidade da pele às substâncias 

aplicadas, como já descrito para outros tipos de nanopartículas (SHAH et al., 

2007; CASTRO et al. 2009; POPLE et al., 2010) 

 Nanopartículas lipídicas sólidas (SOUTO et al., 2004), lipossomas (RUÉL-

GARIÉPY et al., 2002), niossomas (LAKSHMI et al., 2007) e quitossomas 

(LIONZO et al., 2010) já foram incorporados em hidrogéis de quitosana. Souto e 
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colaboradores (2004) prepararam e caracterizaram fisicamente nanopartículas 

lipídicas sólidas quanto ao tamanho de partícula e potencial zeta. Após, as 

nanoestruturas foram incorporadas em diversos hidrogéis. Observou-se que o 

potencial zeta das nanoestruturas foi invertido após a incorporação no gel de 

quitosana, devido ao caráter catiônico do biopolímero. Esta inversão de potencial 

pode acarretar em instabilidade no momento de carga zero, e facilitar a 

agregação das partículas, como observado após análise do tamanho das 

partículas. Ruel-Gariépy e colaboradores (2002) incorporaram lipossomas em 

um hidrogel de quitosana termosensível para reparação tecidual e liberação local 

de fármacos antitumorais. A taxa de gelificação e a força do gel foram 

intensamente aumentadas pela presença dos lipossomas. Estudos de liberação 

in vitro do fármaco a partir dos lipossomas contidos no gel demonstraram 

liberação controlada por pelo menos duas semanas. Mais recentemente, 

Lakshmi e colaboradores (2007) incorporaram metotrexato em niossomas com 

intuito de impedir a toxicidade sistêmica provocada pelo fármaco. Estes foram 

incorporados em hidrogel de quitosana. O resultado comprovou a maior eficácia 

do gel testado em relação ao gel comercial. O resultado está relacionado ao 

sistema carreador do fármaco e à quitosana que promove absorção, 

provavelmente por melhora da adesão entre os tecidos e a formulação, mas 

também devido a sua ação no processo de transporte paracelular. Lionzo e 

colaboradores (2010) observaram que a presença de quitossomas (lipossomas 

revestidos por quitosana) negativamente carregados (condroitina) levaram a um 

aumento da viscosidade do gel de quitosana, devido a uma interação entre as 

nanopartículas revestidas e a quitosana. 

Em trabalho que deu origem a presente tese, foi desenvolvido um hidrogel 

de quitosana inovador contendo nanocápsulas poliméricas (CONTRI et al., 

2010). O hidrogel apresentou valores de pH próximos a 4,5, como consequência 

da adição do ácido lático, valores considerados adequados para aplicação 

cutânea. A presença das nanocápsulas levou a um leve aumento da 

consistência dos hidrogéis, índices obtidos através do modelo de fluxo de 

Ostwald, que representa um fluxo pseudoplástico. O estudo de liberação 

mostrou que a liberação controlada dos capsaicinóides a partir dos hidrogéis 

contendo nanocápsulas, quando comparada a hidrogéis contendo o fármaco 

livre, solubilizado na forma de micelas ou através de solvente orgânico. 
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3.2  Nanocápsulas e aplicação cutânea 

O controle da liberação de fármacos em sítios de ação específicos, através 

da utilização de vetores capazes de permitir a otimização da velocidade de 

cedência e do regime de dosagem das substâncias, tem sido uma área de 

intensa pesquisa nos últimos anos. Tais sistemas carreadores de fármacos 

podem ser micropartículas ou sistemas coloidais como lipossomas, 

nanopartículas poliméricas ou nanopartículas lipídicas sólidas. Nanopartículas 

poliméricas incluem nanocápsulas e nanoesferas. As primeiras se caracterizam 

pela presença de um núcleo oleoso, envolto por uma parede de polímero. As 

nanocápsulas poliméricas podem servir de reservatório para fármacos lipofílicos, 

prolongando o efeito por retardar a liberação (SCHAFFAZICK et al., 2003). 

 As nanocápsulas, juntamente com outras nanopartículas, apresentam 

grande aplicabilidade para a via tópica. As nanocápsulas para aplicação cutânea 

são preparadas a partir de um polímero e de um óleo biocompatíveis e 

apresentam diâmetro entre 200 e 300 nm. São geralmente preparadas por 

técnicas de deposição interfacial do polímero pré-formado ou emulsificação-

difusão. Exemplos de polímeros utilizados incluem a poli (ε-caprolactona) e a 

quitosana, enquanto o núcleo oleoso é frequentemente composto de 

triglicerídeos do ácido cáprico/caprílico (GUTERRES et al., 2007). A 

encapsulação através da solubilização no núcleo oleoso ou da adsorção na 

parede polimérica, já foi descrita com sucesso para filtros solares ALVAREZ-

ROMAN et al., 2004, PAESE et al., 2009, SIQUEIRA et al., 2011), agentes 

antimicrobianos (LBOUTOUNNE et al., 2002 ), anti-inflamatorios (FONTANA et 

al., 2009), antioxidantes (KÜLKAMP et al., 2009; TERROSO et al., 2010) e 

antiproliferativos (VENTURINI et al., 2011), entre outros. 

 Substâncias lipofílicas que apresentam propriedades para aplicação 

cutânea, como filtros solares, óleos vegetais e vitaminas, estão sendo propostos 

para compor o núcleo oleoso de nanocápsulas (ALVAREZ-ROMAN et al., 2004; 

ALMEIDA et al., 2009, SILVA et al., 2010; CONTRI et al., 2013). Alvarez-Roman 

e colaboradores (2001) encapsularam metoxicinamato de octila em 

nanocápsulas poliméricas reduzindo o eritema formado na pele devido à 

radiação UVB. Silva e colaboradores (2013) encapsularam vitamina K em 

nanocápsulas poliméricas e, através de estudos com pele de porco e célula de 

Franz, verificaram o controle a permeação de forma a reter maior quantidade de 
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fármaco na derme, sem haver permeação até o receptor. Almeida e 

colaboradores (2009) prepararam e caracterizaram nanocápsulas contendo óleo 

de semente de uva e óleo de amêndoas, enquanto Contri e colaboradores 

(2013) desenvolveram nanocápsulas com propriedades catiônicas contendo óleo 

de cenoura, de oliva, de semente de girassol, de semente de uva, de castanha 

do Brasil e de rosa mosqueta. As propriedades de tais formulações foram 

determinadas e comparadas com uma formulação preparada com triglicerídeos 

do ácido cáprico/caprílico como núcleo. Observou-se, para as nanocápsulas 

contendo óleos vegetais como núcleo, uma maior tendência á cremagem das 

partículas e maiores diâmetros médios e valores de SPAN, indicando menor 

homogeneidade das partículas. Tais diferenças estão provavelmente 

relacionadas com as maiores viscosidade e menores densidades dos óleos 

vegetais em relação aos triglicerídeos do ácido cáprico/caprílico (CONTRI et al., 

2013). 

 Em síntese, diversas são as vantagens da aplicação cutânea de 

substâncias ativas quando nanoencapsuladas. Entre elas, pode-se citar uma 

grande adesividade cutânea (GUTERRES et al., 2007), possível diminuição da 

irritação e da alergenicidade cutânea (SHAH et al., 2009; POPLE et al., 2010), 

possível diminuição da degradação do fármaco (OURIQUE et al., 2008; WEISS-

ANGELI et al., 2008; KÜLKAMP et al., 2009), bem como possíveis melhoras do 

sensorial como diminuição de odores desagradáveis (KÜLKAMP-GUERREIRO 

et al, 2013).  

A liberação controlada proporcionada pela característica de reservatório 

das partículas pode modular a permeação, diminuindo a necessidade de 

aplicações repetidas, ou aumentando a quantidade de fármaco disponível no 

local de ação desejado (GUTERRES et al., 2007). Em relação à penetração das 

partículas na pele, já há evidências que partículas de mais de 10 nm de diâmetro 

não são capazes de atravessar o estrato córneo e que elas tendem a se 

acumular em folículos pilosos (PROW et al., 2011). 

A aplicação de produtos tópicos está ligada à viscosidade do produto final. 

Produtos de baixa viscosidade são difíceis de aplicar e há perda do produto. 

Trabalhos recentes têm se dedicado à incorporação de nanocápsulas em 

veículos semissólidos e a sua caracterização reológica (ALVES et al., 2007; 

PAESE, et al., 2009). A reologia é a parte da físico-química que trata da 
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deformação dos sistemas líquidos, sólidos e semissólidos. A caracterização 

reológica dos fluidos semissólidos permite conclusões a respeito da 

espalhabilidade do produto na pele, da fluidez, e do sensorial, entre outras 

características importantes no desenvolvimento tecnológico (ORTEGA e NETZ, 

2002). No que se refere ao comportamento reológico de semissólidos contendo 

sistemas nanoestruturados como lipossomas, nanocápsulas e nanoesferas, 

estes geralmente apresentam um comportamento não newtoniano 

pseudoplástico ou plástico. Tais comportamentos são caracterizados por uma 

diminuição da viscosidade com o aumento da taxa de cisalhamento aplicada. 

Porém, o que os diferencia é a necessidade que os fluidos plásticos apresentam 

de uma força prévia para começar a fluir. O comportamento pseudoplástico é o 

mais comumente atribuído para géis e emulsões de uso farmacêutico e 

cosmético (ALVES, 2006). 

 

3.3 Toxicidade relacionada ao uso cutâneo de nanopartículas 

 Nanomateriais e nanopartículas geralmente possuem propriedades físico-

químicas não usuais, devido ao seu tamanho, composição química, superfície, 

solubilidade, forma e agregação (ARORA, 2012). Devido à crescente exposição 

pública a estes materiais, que pode ser intencional ou não, testes confiáveis 

indicadores de toxicidade se tornam necessários (JONES e GRAINGER, 2009). 

A nanotoxicologia surgiu como uma novo tipo de toxicologia, uma das 

tecnologias-chave do século XXI, proposta para estudar os efeitos adversos 

causados pelos nanomateriais, objetivando uma nanotecnologia sustentável e 

segura (ARORA, 2012). Até o momento, existe pouca evidência que materiais 

nanoparticulados exibem maior toxicidade à pele e aos outros tecidos que o 

mesmo material quando não nanoparticulado (NOHYNEK et al., 2008). 

A pele é considerada como uma importante via de exposição de 

nanomateriais e nanopartículas (VEGA-VILLA et al., 2008; ARORA, 2012). A 

maioria dos experimentos mostraram que as nanopartículas não são capazes 

de, passivamente, penetrar através do estrato córneo da pele humana, 

chegando `as camadas contendo células viáveis (epiderme e derme) 

(SCHNEIDER et al., 2009). Porém, até partículas maiores que 1 µm 

demonstraram capacidade de penetração, quando pele lesada foi testada ou 

quando aplicou-se estimulação mecânica (VEGA-VILLA et al., 2008; 
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SCHNEIDER, et al., 2009). Os folículos pilosos são considerados um sítio para 

deposição de nanopartículas, que pode ser usado visando uma liberação 

sustentada de fármacos (SCHNEIDER et al., 2009).  

 Se as nanopartículas conseguirem penetrar na pele, além da possível 

distribuição sistêmica e do contato com nervos cutâneos, algum tipo de efeito 

tóxico devido a interação com as células pode ser possível, como produção de 

espécies reativas de oxigênio, interação com organelas, como as mitocôndrias e 

os lisossomos, e com o núcleo, ou diminuição de viabilidade celular (BUZEA et 

al., 2007; VEGA-VILLA et al., 2008). Estudos in vitro de nanotoxicidade, baseado 

no uso de células, incluem estudos de viabilidade celular, estudos de estresse 

celular e estudos de produção de espécies reativas de oxigênio, entre outros 

(JONES e GRAINGER, 2009). Os testes de viabilidade geralmente conferem 

uma idéia geral de biocompatibilidade das nanopartículas às células, sendo que 

geralmente involvem a inclusão/exclusão ou conversão de um corante 

adicionado pelas células viáveis. Os principais testes de viabilidade incluem teste 

do vermelho neutro, do azul tripan, da lactato desidrogenase, os baseados em 

formazan, e os testes do tiobarbitúrico. Os testes de estresse celular, que 

estudam os efeitos não letais às células, incluem os testes de expressão gênica 

e protéica, os testes de liberação de mediadores de inflamação e os testes de 

visualização/captação celular. O processo de captação celular que é inerente à 

quase todas as células é a pinocitose. A visualização celular, por microscopia de 

transmissão de alta resolução, por exemplo, permite identificar a localização das 

nanopartículas dentro das células. Entre as células mais testadas em estudos in 

vitro de nanotoxicologia, estão as células epiteliais/endoteliais, que incluem as 

células cutâneas (queratinócitos e fibroblastos) (JONES e GRAINGER, 2009). 

Estudos de nanotoxicidade de produtos cutâneos também incluem estudos de 

sensibilização e irritação cutânea, bem como de irritação ocular (NOHYNEK et 

al., 2008). 

 

3.4 Capsaicinóides 

 Os capsaicinóides são as substâncias responsáveis pelo sabor picante 

das pimentas do gênero Capsicum. Os principais capsaicinóides, que juntos 

representam em torno de 90% do total, são chamados capsaicina e a 

diidrocapsaicina (Fig. 2). São substâncias com grande potencial irritante para a 
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pele e mucosas. A capsaicina e a diidrocapsaicina diferem apenas por uma 

ligação dupla presente na cadeia alifática da capsaicina [Fig.2(a)] que é um 

pouco menos lipofílica (log P = 3.5) que a diidrocapsaicina (log P = 3.8) (Fig2(b)) 

(HAYMAN e KAM, 2008), P representando o coeficiente de partição 

octanol/água. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estrutura  química da (a) capsaicina e da (b) diidrocapsaicina. 

 

 

A capsaicina é um fármaco analgésico usado topicamente no tratamento 

de dores de origem neuropática como osteoartrite, artrite reumatóide, neuropatia 

diabética e neuralgia pós-herpética, bem como no tratamento sintomático da 

psoríase (ZI et al., 2008). Tal substância se liga a um receptor específico dos 

nervos periféricos, TRPV1, levando a um influxo de cálcio e liberação de 

neuropeptídeos inflamatórios, o que está associado com as propriedades 

irritantes da capsaicina. Além disso, a liberação aguda da substância P leva a 

uma hiperalgesia inicial, que com a continuidade do tratamento é seguida por 

depleção de tal substância. Após aplicações repetidas por período variável, o 

local apresenta diminuição da sensibilidade e bloqueio a estímulos dolorosos, 

resultando em dessensibilização (reversível com a suspensão de uso) ou lesão 

irreversível da fibra, dependendo das doses e da duração da exposição (ERIN et 

al., 2008; HAYMAN e KAM, 2008). 

A formulação comercial de capsaicina se encontra na forma de creme ou 

loção contendo 0,025 ou 0,075% de ativo. Recentemente, foi aprovado pela FDA 

um adesivo dérmico de capsaicina contendo altas concentrações de ativo (8%), 

para casos de neuralgia pós-herpética (http://www.fda.gov, acesso em setembro 

2013). Em um estudo de fase III que antecedeu a aprovação, os principais 

efeitos adversos relatados foram eritema, dor e prurido durante ou logo após o 
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uso do adesivo. A incorporação deste fármaco em nanocápsulas, juntamente 

com a diidrocapsaicina que também apresenta ação analgésica tópica, 

representa, portanto, alternativa interessante para liberação controlada dos 

fármacos no local de ação, diminuindo o número repetido de aplicações 

necessárias e a irritabilidade provocada pelos capsaicinóides na pele, que 

frequentemente contribuem para o abandono do tratamento (BARCELOUX, 

2008; KNOTKOVA et al., 2008). 

 Suspensões de nanocápsulas contendo capsaicina foram previamente 

obtidas por métodos de coacervação simples e complexa sendo que a gelatina 

foi usada como material polimérico (XING et al., 2005; WANG et al., 2008). 

Entretanto, os trabalhos trazem poucos dados sobre a liberação da substância 

ativa a partir das nanocápsulas obtidas, e o uso de gelatina para a produção de 

nanocápsulas é geralmente seguido do uso de um reticulante tóxico e, portanto, 

um novo passo de purificação se faz necessário. Buscando uma alternativa mais 

segura e prática, Contri e colaboradores (2011) desenvolveram nanopartículas 

poliméricas contendo capsaicinóides (0,5 mg/mL) a partir do método de 

deposição interfacial do polímero pré-formado. Utilizou-se o polímero catiônico 

Eudragit RS 100® como parede polimérica e triglicerídeos de ácido cáprico e 

caprílico como núcleo oleoso (CONTRI et al., 2011). As nanopartículas 

apresentaram propriedades adequadas e foi observado um controle da liberação 

dos capsaicinóides quando nanoencapsulados, em comparação a uma 

nanoemulsão, preparada da mesma forma, porém omitindo-se o polímero, a uma 

solução micelar, preparada da mesma forma, porém omitindo-se o polímero e o 

óleo, e a uma solução hidroalcoólica dos capsaicinóides, na mesma 

concentração. 

 

3.5 Óleo de rosa mosqueta  

O óleo de rosa mosqueta é principalmente obtido das sementes da planta 

chamada de Rosa rubiginosa, encontrada na Europa Central e região dos Andes 

(FRANCO et al., 2007). A planta, originária da área do Mediterrâneo e da Europa 

Central, foi trazida pelos colonizadores espanhóis para a América do Sul, e 

cresce na região sul e central do Chile como uma planta selvagem, em solos 

secos de baixo valor agrícola (SANTOS et al., 2009). As sementes contêm cerca 

de 8% de óleo e a obtenção é feita através do uso de solventes seguido por uma 
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refinação via processos químicos, ou através de prensagem a frio e sem 

refinação química (AHUMADA, 2005). 

O óleo vegetal em questão apresenta aspecto graxo não volátil e é 

altamente composto de ácidos graxos insaturados, principalmente os ácidos 

graxos linoleico (~50%), linolenico (~35%) e oleico (~15%). Também estão 

presentes, em menor proporção os ácidos palmítico (~5%) e esteárico (~3%), 

entre outros como láurico, mirístico, araquidônico, gadoleico e behênico. Os 

ácidos graxos essenciais (poliinsaturados) são componentes importantes das 

membranas celulares, conferindo permeabilidade e elasticidade. Correspondem 

aos lipídeos formadores da barreira da epiderme, sendo essenciais para a 

função de permeabilidade da pele. Além disso, são precursores de uma ampla 

gama de mediadores que controlam aspectos da função celular. São nutrientes 

da síntese de prostaglandinas, mecanismos de defesa, crescimento e outros 

processos fisiológicos e bioquímicos relacionados com a regeneração de tecidos 

e com a proliferação de células. Também, regulam o nível de ceramidas na capa 

córnea (AHUMADA, 2005; SANTOS et al., 2009). 

Além dos ácidos graxos insaturados, há uma significativa quantidade de 

ácidos graxos saturados, minerais, fosfolipídeos, polifenóis e carotenóides. A 

capacidade antioxidante de alguns compostos como os polifenóis e os 

carotenóides reduz o risco de desenvolvimento de  neoplasias, além de exercer 

efeito protetor contra o estresse oxidativo (SANTOS, 2009; FRANCO 2009). A 

presença do ácido transretinóico (até 0,1%) foi descrita em 1990 por Pareja e 

Kehl. Este constituinte foi descrito pelos autores como o responsável por 

algumas propriedades do óleo como anti-fotoenvelhecimento e melhoramento do 

tamanho e de cicatrizes casuais e cirúrgicas (PAREJA e KEHL, 1990). 

A presença da tretinoína juntamente com os demais constituintes, faz com 

que o óleo se torne uma alternativa para acelerar a regeneração cutânea em 

diversos casos como ulceração, cicatrização e pigmentação (PAREJA e KEHL, 

1990; EURIDES et al., 2001; DWECK, 2001; FRANCO et al., 2007). Seu uso, 

portanto inclui o tratamento de problemas dermatológicos bem como a aplicação 

cosmética. 

A nanoencapsulação do óleo de rosa mosqueta foi previamente descrita 

por Contri e colaboradores (2013). Com base nas propriedades da 

nanoencapsulação, estima-se que esta estratégia possa levar a uma liberação 
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controlada dos ativos acima mencionados, além de proporcionar uma grande 

adesão cutânea da formulação, devido à grande área superficial das 

nanopartículas. Ainda, pode proteger o óleo da degradação oxidativa e facilitar a 

incorporação do óleo em formulações não oleosas, como os hidrogéis. A 

formulação já descrita apresentou distribuição majoritariamente nanométrica 

(diâmetro médio de 265 ± 18), com uma pequena porcentagem de partículas 

com tamanho médio acima de 1 µm e valores de SPAN de 2,62 ± 0,36. O pH 

descrito foi de 5,4 ± 0,4 e o potencial zeta de +7,6 ± 2,7. 
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4. CAPÍTULO I 

  

TRANSPORT OF SUBSTANCES AND NANOPARTICLES ACROSS THE SKIN 

AND IN VITRO MODELS TO EVALUATE SKIN PERMEATION AND/OR 

PENETRATION 
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Apresentação do Capítulo 

 O primeiro capítulo desta tese, intitulado em português “Transporte de 

substâncias e nanopartículas atrvés da pele e modelos in vitro para avaliar a 

permeação ou penetração cutânea” foi publicado em 2012 no livro 

Nanocosmetics and Nanomedicines- New Approaches for skin care pela editora 

Springer. Este capítulo traz o uso da nanotecnologia na modificação da 

permeação e penetração de substâncias na pele, através da manipulação de 

diferentes fatores como o contato com a superfície cutânea e a liberação 

controlada dos ativos. Apesar de possuirem a capacidade de modular a 

penetração/permeação, em geral as nanopartículas em si não possuem 

capacidade de penetrar a barreira cutânea, devido a coesão celular e aos 

lipídeos do estrato córneo. Também são abordados os dispositivos utilizados 

para os estudos de transporte de substâncias através da pele, sendo que o mais 

comum é a célula de difusão vertical de Franz. A determinação das substâncias 

é realizada no líquido receptor da célula e nas camadas cutâneas.  Técnicas 

microscópicas também estão sendo aplicadas nos experimentos.  A redação do 

capítulo forneceu uma base importante para a execução e redação dos estudos 

de permeação/penetração cutânea dos capsaicinóides e das nanocápsulas 

poliméricas através da pele apresentados nos capítulos seguintes. 
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5. CAPÍTULO II 

  

DRUG TRANSPORT ACROSS THE SKIN 
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Apresentação do Capítulo 

 O segundo capítulo desta tese, intitulado em português “Transporte de 

fármacos através da pele” está aceito para publicação no livro Drug delivery 

across physicological barriers, pela editora Pan Stanford (previsto para 

Dezembro de 2013). Este capítulo traz os processos de penetração de fármacos 

através da pele, bem como os fatores que influenciam e as principais formas de 

avaliar a penetração cutânea. Existem muitas estratégias sendo pesquisadas 

para aprimorar a aplicação de substâncias para as camadas viáveis da pele e 

para a circulação sanguínea. Entre elas, estão os promotores químicos de 

permeação cutânea e as técnicas físicas que são aplicadas em consultórios e 

clínicas. Ultimamente, devido às limitações das técnicas mencionadas, as 

nanopartículas compostas baseadas em lipídeos ou polímeros vêm sendo 

estudadas. Assim como o capítulo I, a redação do presente capítulo forneceu 

uma base importante para a execução e redação dos estudos de 

permeação/penetração cutânea dos capsaicinóides e das nanocápsulas 

poliméricas através da pele apresentados nos capítulos seguintes. 
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6. CAPÍTULO III 

  

COMBINED EFFECT OF POLYMERIC NANOCAPSULES AND CHITOSAN 

HYDROGEL ON THE INCREASE OF CAPSAICINOIDS ADHESION TO THE 

SKIN SURFACE 
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Apresentação do Capítulo 

 O terceiro capítulo desta tese, intitulado em português “Efeito combinado 

de nanocápsulas poliméricas e hidrogel de quitosana no aumento da adesão dos 

capsaicinóides à superfície cutânea” está aceito para publicação na revista 

Journal of Biomedical Nanotechnology (vol. 10, pág. 820-830, 2014), da editora 

American Scientific Publishers. Este capítulo é o primeiro capítulo experimental 

desta tese. Neste trabalho foi avaliada o efeito do gel de quitosana e o efeito das 

nanocápsulas poliméricas na adesão cutânea dos capsaicinóides à superfície 

cutânea. Este trabalho deu seguimento aos experimentos realizados no 

mestrado acadêmico, durante o qual foi desenvolvido uma formulação cutânea 

inovadora que associa gel de quitosana e nanocápsulas poliméricas, a qual 

apresenta, em teoria, um grande potencial de adesão à pele devido às 

nanopartículas e à quitosana. Os experimentos foram realizados através da 

técnica de lavabilidade, utilizando células de Franz modificadas no 

compartimento doador, com uma entrada e uma saída para o líquido de lavagam 

(solução fisiológica). Após a realização dos experimentos, foi observado um 

grande tempo de permanência da formulação na pele, o que levou a uma maior 

quantidade de ativos (capsaicina e diidrocapsaicina) nas camadas viáveis da 

pele (epiderme e derme). Interessantemente, o efeito das nanocápsulas foi maior 

que o efeito da quitosana, que apresenta propriedades bioadesivas bem 

descritas. Sem haver a lavagem prévia da pele, a formulação inovadora 

controlou a penetração dos capsaicinóides até a derme, retendo estes na 

epiderme.  
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7. CAPÍTULO IV 

  

DECREASED IRRITATION OF CAPSAICINOIDS TO HUMAN SKIN BY MEANS 

OF NANOENCAPSULATION 
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Apresentação do Capítulo 

 O quarto capítulo desta tese, intitulado em português “Diminuição da 

irritação dos capsaicinóides à pele humana através da nanoencapsulação” está 

aceito para publicação na revista International Journal of Nanomedicine, da 

editora Dove Medical Press. Este capítulo é o segundo capítulo experimental 

desta tese. Neste trabalho foi avaliada, em humanos, a capacidade das 

nanocápsulas de diminuir a irritação cutânea dos capsaicinóides, fator que 

comumente leva ao abandono do tratamento da dor crônica. Foi também 

observada a tolerância da pele ao veículo inovador proposto, composto de 

quitosana e nanocápsulas poliméricas. Após a realização dos experimentos, foi 

observado que as nanocápsulas diminuem a irritação cutânea dos ativos, tanto 

observado pela medida do eritema (escala visual e sonda para determinação do 

eritema) quanto pela análise sensorial por parte dos voluntários. A 

nanoencapsulação diminui a permeação dos capsaicinóides atrvés da epiderme 

humana, determinado com célula de Franz, porém não impede que esta ocorra, 

o que sugere que o efeito farmacológico será mantido. Com relação ao veículo 

proposto, capaz de carrear diversas substâncias lipofílicas (nas nanocápsulas) 

e/ou hidrofílicas (no gel) ele se apresentou como não irritante em humanos.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

187 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. CAPÍTULO V 

  

STRUCTURAL ANALYSIS OF CHITOSAN HYDROGELS CONTAINING 

POLYMERIC NANOCAPSULES 
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Apresentação do Capítulo 

 O quinto capítulo desta tese, intitulado em português “Análise estrutural de 

hidrogéis de quitosana contendo nanocápsulas poliméricas” está pronto para 

submissão. Este capítulo, que é o terceiro capítulo experimental desta tese, 

avalia o efeito das nanocápsulas na estrutura do gel de quitosana, que apresenta 

interressantes propriedades como adesão e não irritabilidade cutânea, além da 

capacidade de diminuir  a irritação e modular a permeação cutânea de ativos 

nanoencapsulados, mostradas nos capítulos anteriores. O estudo foi realizado 

através de diversas técnicas, como análise de tamanho, análise microscópica, 

reologia oscilatória, calorimetria exploratória diferencial e infravermelho, que 

permitiram propor a estrutura dos géis contendo, ou não, as nanocápsulas.  

Observou-se que as nanocápsulas estão em aglomerados nos géis, estes 

dificultando até certo grau as reticulações entre as cadeias de quitosana. No 

hidrogel contendo maior quantidade de nanopartículas, houve uma 

reorganização da estrutura tridimensional, levando à separação de fases nos 

microdomínios do gel.  
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9. CAPÍTULO VI 

  

DERMAL TOXICITY OF ACRYLIC-BASED CATIONIC NANOCAPSULES: 

ANALYSIS OF THE INFLUENCE OF OF THE SURFACE CHARGE AND THE 

CHITOSAN GEL USED AS VEHICLE  
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Apresentação do Capítulo 

 O sexto capítulo desta tese, intitulado em português “Toxicidade dérmica 

de nanocápsulas acrílicas catiônicas: Análise da influência da carga de 

superfície e de um gel de quitosana usado como veículo” está pronto para 

submissão. Este capítulo, que é o quarto capítulo experimental desta tese, foi 

desenvolvido durante o doutorado sanduíche no instituto de Farmacologia e 

Toxicologia da Freie Universität Berlin, Alemanha. Considerando a importância 

da nanotoxicologia atualmente, este trabalho avaliou o efeito das carga de 

superfície das nanocápsulas e o efeito do gel de quitosana usado como veículo 

na toxicidade dérmica das nanoformulações proposta neste trabalho, através dos 

estudos de penetração cutânea, de citotoxicidade e potencial irritante, todos in 

vitro. Após a realização dos experimentos, observou-se que as nanocápsulas 

catiônicas incorporadas em gel de quitosana, não penetram a pele intacta, 

apresentam toxicidade aos queratinócitos após 24h de contato, este 

provavelmente relacionado ao tensoativo da formulação, e não apresentam 

potencial irritante. A carga de superfície da partícula aumentou a interação 

destas com o estrato córneo na pele intacta, e aumentou a penetração as 

camadas viáveis, na pele lesada. Já o hidrogel de quitosana apresentou 

influência somente na penetração em pele lesada. A citotoxidade não foi 

influenciada pela carga de superfície nem pela presença da quitosana. 
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10. CAPÍTULO VII 

  

APPLYING THE SENSORY ANALYSES IN THE DEVELOPMENT OF A 

NOVEL CHITOSAN HYDROGEL CONTAININIG POLYMERIC 

NANOCAPSULES FOR CUTANEOUS USE 
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Apresentação do Capítulo 

 O sétimo capítulo desta tese, intitulado em português “Aplicação da 

análise sensorial no desenvolvimento de um gel de quitosana inovador contendo 

nanoápsulas poliméricas para uso cutâneo” está pronto para submissão. Este 

capítulo, que é o quinto capítulo experimental desta tese, avaliou a aceitação 

cosmética da formulação inovadora, composta de quitosana e nanocápsulas, 

através de estudos de análise sensorial. A análise se dividiu em duas fases. Na 

primeira objetivou-se comparar a formulação de quitosana a um gel de 

hidroxietilcelulose, que é um hidrogel amplamente utilizado em formulações 

cosméticas e dermatológicas. Na segunda fase, após o gel de quitosana ser 

modificado com base nos atributos observados na fase 1, objetivou-se comparar 

o gel de quitosana modificado ao gel de quitosana prévio. A pegajosidade 

imediata e a formação do filme na pele foram considerados atributos a serem 

aprimorados no gel de quitosana, visando uma maior aceitação da formulação. 

Através da modificação com adjuvantes cosméticos (PCA-Na e silicone volátil) 

foi possível reduzir a percepção de filme formado na pele, de forma a aumentar a 

aceitação do veículo inovador proposto. As nanocápsulas, por sua vez, 

apresentaram pouca influência no sensorial do hidrogel. 
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11. CAPÍTULO VIII 

  

NANOENCAPSULATION OF ROSE-HIP OIL: TECHNOLOGICAL ASPECTS, 

IN VITRO OXIDATION STUDY AND OBTAINMENT OF A FINAL 

FORMULATION FOR CUTANEOUS USE 
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Apresentação do Capítulo 

 O oitavo e último capítulo desta tese, intitulado em português 

“Nanoencapsulação de óleo de rosa mosqueta: Aspectos tecnológicos, estudo 

de oxidação in vitro, e obtenção de uma formulação final para uso cutâneo” está 

pronto para submissão. Este capítulo, que é o sexto e último capítulo 

experimental desta tese, buscou uma nova aplicação para o hidrogel de 

quitosana. Tendo em vista as propriedades de regeneração cutânea do 

biopolímero, foi proposta uma formulação composta de hidrogel de quitosana e 

nanocápsulas contendo óleo de rosa mosqueta. Avaliou-se primeiramente, 

através de um estudo fatorial, a influência da quantidade de acetona, de 

polímero e de óleo de rosa mosqueta nas propriedades das nanocápsulas 

(tamanho de partícula, homogeneidade de tamanho e porcentagem de partículas 

micrométricas). Observou-se que a quantidade de acetona e a quantidade de 

óleo são capazes de alterar os parâmetros, de forma que foi possível obter uma 

suspensão nanoestruturada final com propriedades adequadas que também 

apresentaram uma propriedade de proteção do óleo vegetal contra a degradação 

frente à radiação ultravioleta. A suspensão de nanocápsulas foi incorporada no 

gel, juntamente com os adjuvantes cosméticos determinados no capítulo VII.  A 

formulação foi caracterizada e apresentou capacidade de carrear 

adequadamente as nanopartículas, sem causar dano ou sem levar à 

instabilidade física destas.  
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12. DISCUSSÃO GERAL  
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 Neste trabalho foram estudadas as propriedades cutâneas dos hidrogéis 

de quitosana contendo nanocápsulas poliméricas, tendo em vista as 

características interessantes e promissoras dos sistemas nanométricos e do 

biopolímero quitosana. O estudo desta formulação promissora iniciou no 

mestrado acadêmico em 2009, com estudos de propriedades físico-químicas e 

estudo de liberação dos ativos nanoencapsulados (capsaicinóides). Os estudos 

da presente tese de doutorado incluíram análise da influência das nanocápsulas 

na  permeação e irritação cutânea dos capsaicinóides, análise da bioadesividade 

da formulação, análise da estrutura do hidrogel , análise de nanotoxicidade 

(permeação cutânea e citotoxicidade das nanopartículas em suspensão aquosa 

e em gel) além da análise do potencial irritante para a pele e mucosa. Além 

destes, também foi realizado um estudo dedicado à obtenção de uma 

formulação, com propriedades cicatrizantes, a base de quitosana e 

nanocápsulas contendo óleo de rosa mosqueta. Conforme mencionado, foram 

estudados dois ativos diferentes, encapsulando-os às nanocápsulas e, 

posteriormente, incorporando as referidas nanocápsulas nos hidrogéis de 

quitosana. Os três primeiros artigos (correspondentes ao terceiro, quarto e quinto 

capítulos desta tese) referem-se aos estudos com capsaicinóides 

nanoencapsulados, enquanto o oitavo capítulo ao estudo referente à 

nanoencapsulação do óleo de rosa mosqueta. Além disso, dois capítulos (VI e 

VII) se basearam em experimentos com nanocápsulas brancas (sem a presença 

de ativos). 

 Primeiramente foram realizados experimentos com os capsaicinóides 

(representados pela capsaicina e pela diidrocapsaicina) que são as substâncias 

responsáveis pelo sabor picante das pimentas capsicum (HAYMAN & KAM, 

2008). Os capsaicinóides apresentam atividade analgésica tópica, porém 

causam intensa irritação cutânea quando são administrados à pele, e, além 

disso, sucessivas aplicações são necessárias para o efeito farmacológico 

(BARCELOUX, 2008; KNOTKOVA et al., 2008). Portanto, a sua 

nanoencapsulação é justificada e é promissora, pois a liberação controlada dos 

ativos pode diminuir a irritação e o número de aplicações necessárias. A 

nanoencapsulação dos capsaicinóides, juntamente com o estudo de liberação, a 

partir das nanocápsulas em gel de quitosana (CONTRI et al., 2010) ou em 

suspensão aquosa (CONTRI et al., 2011), já foram previamente realizados 
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durante o mestrado. Estes estudos permitiram  a promoção antecipada para o 

doutorado, sendo o ponto de partida para a presente tese.  

 O óleo de rosa mosqueta, o outro ativo selecionado, apresenta potencial 

para regeneração cutânea (PAREJA e KEHL, 1990; EURIDES et al., 2001) e a 

sua nanoencapsulação pode prolongar o efeito por controlar a liberação 

(CONTRI et al., 2011), além de proteger o óleo contra degradação e facilitar sua 

incorporação em veículos hidrofílicos. Em ambos os casos, o gel de quitosana, 

devido ao seu caráter bioadesivo e formador de filme (RINAUDO, 2006), pode 

garantir um contato íntimo e por tempo prolongado das partículas com a pele, 

modulando a permeação cutânea dos ativos, além de apresentar um potencial 

cicatrizante e bacteriostático (UENO, et al., 1999, UENO et al., 2001) que se 

somam às propriedades cicatrizantes do óleo de rosa mosqueta. A 

nanoencapsulação do óleo vegetal em questão foi previamente realizada, 

durante o mestrado acadêmico e recentemente foi publicado (CONTRI et al., 

2013). 

 No primeiro trabalho experimental (capítulo III) foram estudadas as 

propriedades bioadesivas tanto das nanocápsulas poliméricas quanto do 

hidrogel de quitosana, e também a influência destes veículos na permeação dos 

capsaicinóides nanoencapsulados. Para tanto foram obtidas nanocápsulas 

contendo capsaicinóides na concentração de 3mg.mL-1. Esta concentração é 

maior do que a utilizada durantes os estudos prévios (mestrado acadêmico), que 

foi de 0,5%. Este ajuste foi necessário para que fosse possível quantificar os 

ativos nas amostras de lavagem da pele, através do método analítico 

previamente determinado e validado. Foram comparadas três formulações: gel 

de quitosana contendo capsaicinóides nanoencapsulados, gel de quitosana 

contendo fármaco na forma livre (solução micelar, na mesma concentração de 

ativo), para testar o efeito das nanocápsulas, e gel de hidroxietilcelulose 

contendo capsaicinóides nanoencapsulados, para testar o efeito do gel na 

adesão cutânea da formulação. Como membrana utilizou-se pele de porco 

contendo epiderme e derme, que foi colocada em célula de Franz manual 

modificada no seu compartimento doador, para permitir o experimento de 

lavagem da superfície da pele. Observou-se através deste trabalho que ambos 

os fatores (nanocápsulas poliméricas e hidrogel de quitosana) se somam, 

conferindo à formulação inovadora maior capacidade de adesão cutânea. 
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Interessantemente, o efeito das nanocápsulas se apresentou maior do que o 

efeito da quitosana. Devido ao fato de manter os capsaicinóides por mais tempo 

em contato com a pele, a formulação à base de quitosana e de nanocápsulas 

levou a uma maior quantidade de ativos nas camadas viáveis da pele (epiderme 

e derme), o que é preferível visando a dessensibilização dos nervos periféricos 

para ação dos capsaicinoides. Por outro lado, quando não foi realizada lavagem 

da pele, as nanocápsulas levaram a uma maior quantidade de ativos na 

epiderme, enquanto o gel contendo ativos na forma livre levou a uma maior 

quantidade na derme. Este resultado é explicado pela propriedade de 

reservatório das nanocápsulas, controlando a liberação de ativos lipofílicos e, 

conseqüentemente, modulando sua permeação. 

 No segundo trabalho experimental (capítulo IV), ainda visando avaliar as 

propriedades cutâneas dos hidrogéis de quitosana contendo capsaicinóides 

nanoencapsulados, estudou-se o efeito da nanoencapsulação dos ativos sobre a 

irritação cutânea destes, estudando-se, simultaneamente, a tolerância cutânea 

ao veículo inovador proposto (gel de quitosana contendo nanocápsulas 

poliméricas brancas). Foi realizado um estudo em humanos (n=13, projeto 

aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da UFRGS) para avaliar a irritação 

cutânea causada pelos capsaicinóides utilizando uma sonda que mede o eritema 

na pele e empregando uma escala visual de eritema, além da análise sensorial 

por parte dos voluntários. A formulação teste foi comparada a dois controles 

contendo fármaco na forma não-nanoencapsulada (formulação comercial e 

hidrogel de quitosana contendo fármaco em solução hidroalcoólica). Para 

permitir a comparação com a formulação comercial de capsaicinóides, foram 

utilizadas nanocápsulas contendo 0,5mg.mL-1 de ativos. O gel contendo ativo na 

forma livre foi obtido com solução hidroalcoólica de ativos, ao invés de solução 

micelar, como observado no capítulo anterior, para chegar a uma condição de 

total ausência de controle da liberação, uma vez que foi observado previamente 

que a solução micelar apresenta certa capacidade de controlar a liberação dos 

ativos. Ambas as formulações contendo fármaco na forma livre causaram 

irritação medida pela sonda e determinada pela análise visual, enquanto a 

formulação nanoestruturada não causou. Os voluntários sentiram irritação 

moderada e severa nos locais do braço onde foram aplicadas as formulações 

comercial e de solução hidroalcoólica. Um estudo de permeação cutânea foi 
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realizado neste trabalho, desta vez com membrana de epiderme humana e 

célula de Franz padrão e automática. É importante ressaltar que, já que os 

capsaicinóides foram obtidos como uma mistura, não era possível fazer a 

separação destes durante a obtenção das nanocápsulas. Sendo assim,  a 

capsaicina e a dihidrocapsaicina foram quantificados separadamente no fluido 

receptor (etanol 30% em água) porém foi obtida a soma para cada ponto de 

coleta, para que a formulação proposta pudesse ser comparado ao comercial 

que apresentava o mesmo teor de capsaicina+dihidrocapsaicina, mas não o 

mesmo teor de cada ativo de forma isolada.  Observou-se uma diminuição da 

quantidade permeada e no fluxo de capsaicinóides através da epiderme, devido 

a nanoencapsulação destes, o que está de acordo com o estudo de permeação 

cutânea realizada no capítulo III.  Porém, a nanoencapsulação não impediu, 

como já esperado devido aos estudos de liberação, que o fármaco fosse liberado 

e permeasse através da barreira cutânea, indicando que haveria efeito 

farmacológico. Mais uma vez, o efeito reservatório das nanocápsulas modulou a 

permeação/penetração cutânea, por controlar a liberação, desta vez evitando 

causar irritação. Além disto, foi provado através deste trabalho que o veículo 

inovador proposto, composto de quitosana e nanocápsulas não causa irritação 

cutânea. Este veículo poderia ser utilizado tanto em formulações dermatológicas 

quanto cosméticas, carreando ativos lipofílicos nas nanocápsulas, ativos 

hidrofílicos no gel, ou ambos.  

 Dando sequência, objetivou-se no terceiro trabalho experimental (capítulo 

V), que tem perfil mais físico-químico que os demais, estudar a estrutura dos 

hidrogéis de quitosana, uma vez que se sabia previamente (CONTRI et al., 

2010) que as nanocápsulas levavam a um leve aumento na consistência dos 

géis, o que pode ser devido a algum efeito destas na cadeia do hidrogel de 

quitosana. Levou-se em conta que uma formulação que apresenta propriedades 

cutâneas interessantes deve ter a sua estrutura tridimensional bem determinada. 

Foram obtidos diferentes géis de quitosana, cada um contendo uma 

porcentagem de suspensão de nanocápsulas  diferente, adicionada durante a 

obtenção do gel (Gel A= 0% suspensão de NC; Gel B = 30% de suspensão de 

NC; Gel C= 50% de suspensão de NC,  Gel D= 100% de suspensão de NC). A 

suspesnão de nanocápsulas utilizada continha capsaicinóides (0,5mg.mL-1). 

Utilizando diversas técnicas de caracterização (difração de laser, reologia 
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oscilatória, difratometria exploratória diferencial, infravermelho, microscopia 

eletrônica de varredura) sugeriu-se que as nanocápsulas estariam em 

aglomerados nos hidrogéis de quitosana. Estes aglomerados parecem ser 

rapidamente redispersos até o tamanho nanométrico quando em meio aquoso. 

Devido à formação dos aglomerados, há uma provável perda de interação entre 

as cadeias de quitosana, até chegar a uma concentração limite onde há 

separação de fases nos microdomínios do gel. Apesar disso, o gel de quitosana 

contendo nanocápsulas poliméricas apresentou uma rede de hidrogel bem 

desenvolvida e não apresentou separação de fases na escala macro. Este 

resultado apontou que, entre os hidrogéis obtidos, o gel D, apesar da separação 

de fases nos microdomínios, poderia ser a formulação de escolha para 

incorporação de ativos cosméticos e dermatológicos, uma vez que a quantidade 

de ativo nanoencapsulado incorporado ao gel será maior e, nesta concentração 

de nanocápsulas, não parece haver influência das nanocápsulas na reticulação 

das cadeias da quitosana. 

 Observando-se as grandes potencialidades cutâneas do hidrogel de 

quitosana contendo nanocápsulas poliméricas, o quarto e o quinto trabalhos 

experimentais (capítulo VI e VII) visaram estudar aspectos de toxicidade e de 

sensorial da formulação, considerando a crescente preocupação com relação à 

nanotoxicologia (ciência que visa determinar a seguraça de nanomateriais e 

nanopartículas) e a importância da análise sensorial como uma ferramenta do 

desenvolvimento farmacotécnico de produtos para uso cutâneo.  

 Os estudos de nanotoxicidade foram realizados durante o doutorado 

sanduíche em 2012, no instituto de farmacologia e toxicologia da Freie 

Universität Berlin (Alemanha) sob a supervisão da professora Dr. Monika 

Schäfer-Korting.  As amostras testadas foram: (i) suspensão de nanocápsulas 

catiônicas, obtidas com o polímero catiônico EudragitRS100®, como vinha sendo 

feito até então neste trabalho, (ii) suspensão de nanocápsulas aniônicas, obtidas 

com o polímero Eudragit S100®, para testar o efeito da carga de superfície das 

nanocápsulas na toxicidade da formulação e (iii) gel de quitosana contendo 

nanocápsulas poliméricas, para testar o efeito do gel de quitosana na toxicidade 

da formulação. Foram obtidas nanocápsulas com óleo fluorescente no núcleo, 

sintetizado em colaboração com a professora Adriana R. Pohlmann do instituto 

de Química da UFRGS, para a determinação da penetração cutânea das 
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partículas (pele humana dermatomizada contendo 1mm de espessura) e da 

captação celular destas (queratinócitos e fibroblastos primários na terceira 

passagem) utilizando microscópio de fluorescência. Para os demais 

experimentos [citotoxicidade (queratinócitos e fibroblastos primários na terceira 

passagem, avaliação por MTT e Vermelho Neutro) e potencial irritante in vitro 

(HET-CAM, utilizando membrana corioalantóide de ovos embrionados) foram 

realizados com formulações brancas, não fluorescentes.  Observou-se que as 

nanocápsulas só conseguem entrar em contato com as camadas viáveis 

(epiderme e derme) se houver rompimento da barreira cutânea (tape stripping 

realizado através da colagem e retirada de 30 fitas à superfície da pele). Quando 

em contato com a pele intacta, as nanocápsulas ficam retidas no estrato córneo, 

de forma que a carga catiônica das partículas influenciou nesta retenção. 

Quando a pele foi lesada, tanto a carga catiônica quanto a presença do gel de 

quitosana influenciaram na penetração, aumentando a intensidade de 

fluorescência detectada nas camadas da pele. O gel de quitosana, 

provavelmente devido a sua capacidade de atuar sobre as junções entre as 

células (tight junctions), aumentou a penetração das nanocápsulas. Já a carga 

catiônica das nanocápsulas possivelmente aumentou a adesão à pele, levando a 

uma maior penetração das nanoestruturas. Uma vez observado que as 

nanocápsulas podem entrar em contato com as células viáveis quando a pele se 

encontra lesada, seguiu-se com o experimento de citotoxicidade. Somente foi 

observada toxicidade em queratinócitos, e após tempos de contato de 24 h e 48 

h. A presença do tensoativo polissorbato 80 parece ser o responsável pela 

toxicidade observada, devido a sua capacidade de extrair lipídios da membrana 

e aumentar a permeabilidade celular. Observou-se que houve captação de 

nanocápsulas por parte tanto dos queratinócitos quanto dos fibroblastos, de 

forma a haver mais captação com o passar do tempo de contato (30 min até 4h). 

Através do estudo HET-CAM, não foram observados efeitos como lise, 

hemorragia ou coagulação dos vasos sanguíneas após aplicação das 

formulações, de forma a classificar estas como não-irritantes, o que está de 

acordo com os resultados obtidos no estudo de irritação cutânea realizado em 

humanos no capítulo IV. Os estudos em membrana corioalantóide indicam, 

principalmente, o potencial irritante em mucosa ocular, devido a semelhança 

desta membrana com a mucosa em questão. Para a análise de produtos 
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cosméticos e dermatológicos, é de extrema importância a determinação da 

irritação ocular, e não somente de irritação cutânea. De forma geral, a 

formulação apresentou penetração cutânea restrita a uma condição de pele 

lesada, baixo potencial citotóxico em células do tecido cutâneo e não apresentou 

potencial irritante. 

 O estudo de análise sensorial da formulação composta de gel de 

quitosana e nanocápsulas poliméricas (brancas, sem ativo) foi do tipo 

discriminativo e afetivo e foi dividido em duas fases que contaram com 60 

voluntários não treinados em cada fase. O projeto teve prévia aprovação pelo 

comitê de ética em pesquisa da UFRGS.  Na primeira fase comparou-se o gel de 

quitosana a um gel de hidroxietilcelulose (ambos com e sem nanocápsulas). 

Observou-se, nesta primeira etapa, que o hidrogel de quitosana, 

independentemente da presença das nanocápsulas, apresentou maior 

pegajosidade imediata e maior formação de filme na pele em comparação aos 

hidrogéis de hidroxietilcelulose correspondente. Estas propriedades levaram 

provavelmente à menor preferência observada para os géis de quitosana. 

Portanto, para a segunda etapa da análise sensorial, os hidrogéis de quitosana 

foram modificados através da utilização de adjuvantes cosméticos (silicone 

volátil e sal sódico do ácido pirrolidona carboxílico - PCANa) na formulação. O 

silicone volátil confere menor pegajosidade às formulações enquanto que o 

PCANa aumenta a hidratação cutânea o que poderia levar a um menor filme de 

quitosana observado na pele. Para a escolha destes adjuvantes, foram feitos 

diversos testes prévios. Após a modificação do gel de quitosana, iniciou-se a 

fase 2, que comparou o gel de quitosana prévio, com o gel de quitosana 

modificado (ambos com e sem nanocápsulas). Observou-se uma maior 

preferência do gel modificado e bem como uma diminuição da percepção do 

filme formado na pele. A presença das nanocápsulas no sensorial do hidrogel de 

quitosana também foi determinada em cada fase. No caso dos hidrogéis de 

quitosana não modificados, as nanocápsulas levaram a uma maior percepção do 

filme formado na pele, devido à maior consistência do hidrogel ou à opacidade 

da formulação, enquanto que no caso dos hidrogéis modificados, levou apenas à 

percepção de um filme mais homogêneo. A análise sensorial é uma análise 

essencial para determinar a aceitação cosmética da formulação e os pontos a 
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serem aprimorados, representados pela formação de filme na pele e pela 

pegajosidade imediata no caso do hidrogel de quitosana.  

 O sexto e último trabalho (capítulo VIII) apresentou como proposta 

encapsular um ativo cujas propriedades cicatrizantes se somam às propriedades 

da quitosana de promoção de cicatrização, efeito bacteriostático, e bioadesão, 

entre outras, desenvolvendo um hidrogel com capacidade regeneradora da pele. 

Primeiramente, desenvolveu-se um fatorial para o desenvolvimento de uma 

suspensão de nanocápsulas contendo o ativo em questão apresentando 

propriedades adequadas em termos de diâmetro de partícula e homogeneidade 

de tamanho. Alterou-se a concentração de polímero, óleo e acetona, todos 

adicionados à fase orgânica no momento da obtenção das nanoestruturas. A 

formulação base do sensorial foi uma suspensão aquosa contendo o dobro das 

quantidades padrões (como utilizado nos outros capítulos), para permitir a 

obtenção de uma formulação com mais óleo de rosa mosqueta, visando um 

maior efeito. Com relação a essa formulação base, aumentando a quantidade de 

acetona e reduzindo a quantidade de óleo foi possível obter os melhores 

resultados. A formulação selecionada apresentou características físico-quimicas 

adequadas, além de possuir capacidade de proteger o óleo vegetal contra 

degradação devido à radiação ultravioleta A e C, determinado por um estudo in 

vitro de peroxidação lipídica. A oxidação é um problema comum da utilização de 

óleos de origem vegetal. Após otimizar a suspensão de nanocápsulas, obteve-se 

um hidrogel de quitosana incorporando as nanocápsulas contendo óleo de rosa 

mosqueta. Foi também adicionado neste hidrogel os adjuvantes cosméticos 

determinados no capítulo anterior. A formulação se apresentou como uma 

proposta adequada, com partículas nanométricas e com menos tendência à 

cremagem, em comparação às nanocápsulas mantidas em suspensão aquosa. 

 Os dois primeiros capítulos desta tese, que correspondem a capítulos de 

livros (publicado e aceito para publicação), foram de grande importância para a 

realização e discussão de todo o trabalho, principalmente para os estudos de 

permeação/penetração cutânea realizados nos capítulos III, IV e VI. Além de 

estudos relacionados à permeação/penetração cutânea, o presente trabalho de 

doutorado contou com experimentos diferenciados em cada capítulo, visando 

uma boa abrangência dos estudos que são possíveis quando o foco é a via 

cutânea de aplicação de substâncias ativas.  
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 Através do presente trabalho, foram provadas propriedades cutâneas 

importantes das nanocápsulas poliméricas como a grande adesão cutânea, a 

diminuição da irritação cutânea causada pelos capsaicinóides e a capacidade de 

modular a permeação destes, a baixa toxicidade cutânea, a retenção das 

nanocápsulas no estrato córneo, e a capacidade de proteção do núcleo oleoso 

(representado neste trabalho pelo óleo de rosa mosqueta) frente à degradação 

por radiação ultravioleta. Além disso, o hidrogel de quitosana proposto para 

carrear as nanocápsulas poliméricas se apresentou como uma estrutura de rede 

de hidrogel bem formada e uma alternativa promissora para aplicação cutânea. 

A formulação conjugou as seguintes propriedades:  é não-irritante e não-

citotóxica, apresenta uma grande adesão cutânea, propriedades sensoriais 

adequadas e capacidade de estabilizar fisicamente as nanopartículas após a 

incorporação no gel.  
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ANEXO I 

  

Aprovação no comitê de ética (Capítulos IV e VII)
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ANEXO II 

  

Fichas utilizadas na análise sensorial e na irritação cutânea (Capítulo IV e VII)
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Nome: ____________________________________ Data: ____________ 
CÓDIGO AMOSTRAS:  _______ E _______ 

 
ANÁLISE SENSORIAL DISCRIMINATIVA 

Espalhabilidade  
Na sua opinião, as amostras apresentam diferença no atributo 
ESPALHABILIDADE? 
Não (  )  
Sim (   ) Qual amostra espalha mais na pele?____________________ 
 
Oleosidade  
Na sua opinião, as amostras apresentam diferença no atributo OLEOSIDADE? 
Não (  ) 
Sim (   ) Qual amostra é mais oleosa ao aplicar na 
pele?____________________ 
 
Pegajosidade  
Na sua opinião, as amostras apresentam diferença no atributo 
PEGAJOSIDADE? 
Não (  ) 
Sim (   ) Qual amostra é mais pegajosa ao aplicar na 
pele?____________________ 
 
Avaliar após 15 minutos da aplicação: 
 
Formação de Filme  
Na sua opinião, as amostras apresentam diferença no atributo FORMAÇÃO DE 
FILME? 
Não (  ) 
Sim (   ) Qual amostra tem formação de maior quantidade de filme na 
pele?____________________ 
 
Qualidade do Filme 
Na sua opinião, as amostras apresentam diferença no atributo QUALIDADE DO 
FILME FORMADO? 
Não (  ) 
Sim (   ) Qual amostra forma filme mais homogêneo na 
pele?____________________ 
 
Pegajosidade Residual   
Na sua opinião, as amostras apresentam diferença no atributo PEGAJOSIDADE 
RESIDUAL? 
Não (  ) 
Sim (   ) Qual amostra apresenta mais pegajosidade residual na 
pele?____________________ 
 
 

ANÁLISE SENSORIAL AFETIVA 
 

Qual sua amostra preferida ao aplicar na pele? ___________________ 
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             TESTE DE IRRITAÇÃO CUTÂNEA – FICHA DO AVALIADOR     

Voluntário:                                                Data:             
Hora da aplicação:               
Escala: 0-ausência de eritema / 1-eritema muito fraco (alguns pontos vermelhos) / 
2-eritema fraco (os pontos um pouco mais definidos) / 3-eritema moderado (não 
apenas pontos, vermelhidão) / 4-eritema forte (vermelhidão homogênea ocupando 
todo o círculo onde está a formulação / 5-eritema extremo (vermelhidão ocupando 
mais do que o círculo da formulação). 
 
Posição de aplicação  Tempo (min) 0 1 2 3 4 5 

A 

0             
30             
60             
90             

120             
180       

B 

0             
30             
60             
90             

120             
180       

C 

0             
30             
60             
90             

120             
180       

D 

0             
30             
60             
90             

120             
180       

E 

0             
30             
60             
90             

120             
180       

F 

0             
30             
60             
90             

120             
 180       
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TESTE DE IRRITAÇÃO CUTÂNEA – FICHA DO VOLUNTÁRIO     
Voluntário:                                                Data:             
Hora da aplicação: 
               
Atribua valores para sensações características de irritação (ardência, coceira, 
queimação) que você está  
sentindo. Utilize a seguinte escala: 
0-não sinto / 1- sinto levemente / 2- sinto consideravelmente / 3- sinto fortemente 

 
Posição de aplicação da 

amostra Tempo (min) 
Atribuição para irritação 

A 

30   
60   
90   

120   
180  

B 

30   
60   
90   

120   
180  

C 

30   
60   
90   

120   
180  

D 

30   
60   
90   

120   
180  

E 

30   
60   
90   

120   
180  

F 

30   
60   
90   

120   
 180  
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ANEXO III 

  

Fotos dos experimentos (Capítulos III, IV, VI e VII) 
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Figura 1 – Capítulo III. Célula de Franz modificada para experimento de 

lavabilidade e permeação/penetração cutânea concomitantemente. 

 

 

 

Figura 2 – Capítulo III. Célula de Franz manual utilizada para o estudo de 

permeação/penetração cutânea. 

 

 

 

 

Figura 3 – Captílulo IV. Retirada da epiderme das amostras de pele humana, 

para o estudo de permeação cutânea.
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Figura 4 – Capítulo IV. Células automáticas de Franz (Microette Plus®, 

Hanson Research) 

 

 

Figura 5 – Capítulo VI. Célula de Franz manual com aplicação de suspensão 

de nanocápsulas fluorescentes na superfície da pele  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Capítulo VI. Queratinócitos (QC) e fibroblastos (FB)  em cultura 

após o teste de citotoxicidade: (a) MTT (b) Vermelho Neutro

(a) (b) QC QC 

FB FB 
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Figura 7 – Capítulo VI. Membrana corioalantóide exposta para o teste do 

HET-CAM (potencial irritante). 

 

 

 

 

Figura 8 – Capítulo VII. Aplicação das formulações durante o estudo de 

análise sensorial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


