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RESUMO 

 
Recentemente, o Ácido Rosmarínico (AR) vem sendo estudado como uma opção de 
ativo cosmético de origem natural para combater os efeitos do envelhecimento, devido 
ao seu alto potencial antioxidante. Entretanto, visando contornar a instabilidade, as 
possíveis incompatibilidades e viabilizar seu uso tópico, a incorporação do AR em 
sistemas nanotecnológicos veiculados em hidrogéis representa uma opção relevante. 
Neste contexto, esse estudo teve como objetivo preparar e caracterizar hidrogéis de 
hidroxietilcelulose contendo AR incorporado em nanoemulsões, bem como, avaliar os 
perfis de liberação e retenção/permeação em pele suína. Na caracterização físico-
química das formulações, observou-se que as nanoemulsões espessadas (contendo 
AR 1mg/mL) mantiveram as características originais, com tamanho de gotícula entre 
170-250 nm, monodispersos e com potencial zeta superior a -30 mV. Essas 
mostraram-se similares ao longo de 90 dias de avaliação. Quanto ao perfil de 
liberação, observou-se que os hidrogéis retardaram a liberação do AR. Em relação a 
retenção/permeação cutânea, o AR incorporado em nanoemulsão contendo 
polissorbato 80 e o de mesma formulação espessada em hidrogel de 
hidroxietilcelulose obtiveram os melhores resultados de retenção. Portanto, os 
resultados principais indicam que o uso de sistemas nanotecnológicos e agentes de 
viscosidade como a hidroxietilcelulose, auxiliam na permeação do AR, viabilizando seu 
uso tópico. 
 
Palavras-chave: Ácido rosmarínico; nanoemulsão; hidrogel; perfil de liberação; 
retenção/permeação cutânea. 
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ABSTRACT 

 
Recently, Rosmarinic Acid (RA) has been studied as an option of natural cosmetic 
active, to combat the effects of skin aging, due to its high antioxidant potential. 
However, in order to overcome its instability, incompatibilities and allow the topic use, 
hydrogel containing RA-loaded nanosystems emerge as a relevant approach. On this 
context, this study aimed to prepare and characterize hydrogel of hydroxyethylcellulose 
with RA incorporated in nanoemulsions, as well, evaluate the release and 
retention/permeation profiles in porcine skin. The physicochemical characterization 
showed that the thickened nanoemulsions with hydroxyethylcellulose maintained the 
original characteristics, with droplet size between 170-250 nm, monodispersed and a 
zeta potential over - 30 mV. The samples demonstrated to be stable during the 90 days 
of evaluation. Regarding to skin retention/permeation, the RA incorporated in 
nanoemulsion containing polissorbate 80 and the same formulation thickened with a 
hydroxyethylcellulose hydrogel, demonstrated the bests results in the retention study. 
Therefore, the main results demonstrate that the use of nanosystems and viscosity 
agent as hydroxyethilcellulose, assist in the RA permeation, allowing its topical use. 

 
Key-words: Rosmarinic acid; nanoemulsion; hydrogel; release profile; skin 
retention/permeation. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Nos últimos anos tem sido evidenciado que a população está optando por um 
estilo de vida mais natural e saudável [1, 2]. Consequentemente, isso tem gerado um 
aumento na busca por produtos de origem natural, sendo essa tendência observada 
tanto pela indústria farmacêutica quanto cosmética. Em paralelo a esse fato, o 
aumento da expectativa de vida populacional tem despertado a necessidade e o 
interesse constante dessas indústrias pelo desenvolvimento de novas formulações [3], 
visando o retardo dos efeitos provocados pelo envelhecimento, os quais são mais 
perceptíveis na pele [4]. 

 
Neste sentido, um composto que tem sido amplamente estudado como uma 

alternativa natural tanto para uso cosmético quanto farmacêutico é o ácido rosmarínico 
(AR) [5, 6], um composto polifenólico natural, derivado de um éster de ácido cafeico e 
ácido (3,4-diidroxifenil) lático [7, 8]. O AR pode ser encontrado em várias espécies 
vegetais pertencentes, principalmente, as famílias Boraginaceae e Lamiaceae, tais 
como: alecrim (Rosmarinus officinalis L.), menta (Mentha spp.) e erva cidreira (Melissa 
officinalis L.) [9]. Recentemente, vários estudos têm evidenciado que o AR apresenta 
inúmeras propriedades biológicas, tais como: adstringente, antiinflamatória, 
antimutagênica, neuroprotetora, antibacteriana, antiviral e antioxidante [7, 8, 10–12] 
Adicionalmente, diversos trabalhos também têm demonstrado as várias possibilidades 
de utilização do AR. Hossain et al. [9] demonstraram que a aplicação tópica de AR 
pode prevenir e reverter os efeitos do câncer de pele, enquanto, Pattage et al. [13] 
sugerem que o AR combate danos celulares causados pela radiação UVB. 

 
O processo de envelhecimento tem como uma das suas principais causas a 

produção exacerbada de radicais livres e outras espécies reativas de oxigênio (EROs), 
provenientes tanto do desequilíbrio do metabolismo oxidativo natural do organismo, 
quanto motivados por fatores externos, como a alta exposição à radiação UVB[14]. 
Especificamente, a formação de EROs representa um fator crucial para o 
envelhecimento da pele, devido à sua capacidade de destruir as células epiteliais ao 
aumentar a peroxidação lipídica [15]. Em 1994, Huang et al. [6] demonstraram que o 
extrato de alecrim (Rosmarinus officinalis L.) contendo alta concentração de AR foi 
capaz de combater a peroxidação lipídica. Isso se deve, principalmente, ao seu 
potencial antioxidante, a qual representa uma das suas atividades biológicas de maior 
reconhecimento e destaque, tendo em vista, sua alta capacidade de combater radicais 
livres [3]. Considerando que ativos antioxidantes são amplamente empregados pela 
indústria cosmética, e o fato de que atualmente a maioria das formulações antiidade 
tem como mecanismo de ação principal o combate a esses radicais livres, pode-se 
dizer, portanto, que o referido composto apresenta grande valia e potencial no 
combate às consequências do envelhecimento e os seus danos causados a pele [13]. 
 

Em contrapartida, apesar de ativos de origem natural, como o AR, estarem 
associados a uma maior segurança e efetividade, os mesmos apresentam algumas 
desvantagens, entre elas, podemos citar: instabilidade (à temperatura, pH, luz e 
oxidação), e, maiores chances de baixa permeabilidade e incompatibilidade com 
componentes da formulação ou até mesmo com o local de aplicação [1, 5]. Como 
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consequência, muitas vezes, esses fatores podem ser considerados as causas da 
diminuição e/ou perda de efetividade do produto e do comprometimento da 
formulação. Por esse motivo, esses compostos ainda representam um grande desafio 
para a indústria farmacêutica e cosmética que, atualmente, tem estudado algumas 
estratégias, visando transpor essas limitações, como o uso de nanotecnologia [13]. 

 
Dentre os sistemas nanotecnológicos empregados, as nanoemulsões têm sido 

destacadas pelas inúmeras vantagens reportadas, como, o aumento da solubilidade 
de compostos insolúveis e o aumento da permeação/retenção de compostos na pele, 
visando aumentar a probabilidade de eficácia desses compostos [16]. Embora a 
existência dessas vantagens, as nanoemulsões apresentam uma baixa viscosidade, 
sendo conveniente a sua incorporação em formas farmacêuticas semissólidas com 
apropriada viscosidade para aplicação tópica [17]. Neste contexto, o presente trabalho 
objetivou preparar e caracterizar hidrogéis contendo ácido rosmarínico incorporado em 
nanoemulsões para aplicação tópica.  O perfil de liberação do ácido rosmarínico, 
assim como, a retenção/permeação cutânea em pele suína, também foram 
investigadas nas formulações desenvolvidas. 

 
2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
2.1. MATERIAIS 

 
Padrão de ácido rosmarínico com pureza superior a 98% foi adquirido da 

Carbosynth Ltd. (Berkshire, Reino Unido). Acetonitrila, metanol e ácido trifluoroacético 
grau analítico foram obtidos da Tedia (Rio de Janeiro, Brasil). Água ultra-pura foi 
obtida por processo de osmose reversa, utilizando o equipamento Milli-Q (Millipore, 
Billerica, EUA). A lecitina de gema de ovo (Lipoid E-80®) e triglicerídeos de cadeia 
média foram adquiridos da Lipoid GmbH (Ludwigshafen, Alemanha). O polissorbato 80 
(Tween® 80) foi obtido da Synth (São Paulo, Brasil). Os fosfatos de potássio 
monobásico e bibásico foram adquiridos da Nuclear (CAQ, São Paulo, Brasil). A 
hidroxietilcelulose (NatrosolTM) foi obtida da Pharmanostra®. As peles de orelhas 
suínas foram obtidas da Ouro do Sul - Cooperativa dos Suinocultores do Caí Superior 
Ltda. (Harmonia, Brasil). 
 
2.2. DESENVOLVIMENTO DAS NANOEMULSÕES 

 
As nanoemulsões foram preparadas em triplicata pelo método de emulsificação 

espontânea, como descrito previamente. Oito formulações foram preparadas: uma 
nanoemulsão contendo ácido rosmarínico (NAR), uma nanoemulsão contendo ácido 
rosmarínico e polissorbato 80 (NARtw), um hidrogel de hidroxietilcelulose contendo 
NAR (HNAR), um hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NARtw (HNARtw), e quatro 
formulações controle, isentas de AR (NB, NBtw, HNB e HNBtw, respectivamente). Os 
componentes da fase oleosa, lecitina de gema de ovo 2,5% (p/v), triglicerídeos de 
cadeia média 6% (p/v), e ácido rosmarínico 0,2% (p/v), foram dissolvidos em etanol e, 
em seguida, vertidos na fase aquosa, contendo ou não polissorbato 80 1% (p/v), 
dependendo da formulação, sob agitação. O excesso de solvente orgânico foi 
eliminado por rota-evaporação sob pressão reduzida, à 40 ºC. Após a preparação das 
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nanoemulsões, as mesmas foram espessadas em hidrogel de hidroxietilcelulose. Para 
tanto, uma solução de hidroxietilcelulose 2% (p/v) foi adicionada na nanoemulsão na 
proporção de 1:1, e submetida a agitação durante 15 minutos.  

 
2.3. CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DAS FORMULAÇÕES 

 
As nanoemulsões contendo AR e as nanoemulsões brancas foram 

caracterizadas, antes e depois do espessamento com hidrogel de hidroxietilcelulose, 
através da determinação do tamanho de gotícula, índice de polidispersão (IP), 
potencial zeta, pH e viscosidade. O tamanho de gotícula e IP foram determinados pela 
técnica de espalhamento de luz dinâmico, após apropriada diluição das amostras em 
água. O potencial zeta foi determinado por mobilidade eletroforética, após apropriada 
diluição das amostras em solução de cloreto de sódio 1 mM. Ambas as análises foram 
realizadas em triplicada utilizando o equipamento Zeta sizer Nano-ZS90® (Malvern 
Instruments, England). A determinação do pH foi realizada em potenciômetro com 
eletrodo para microvolumes (Digimed®) diretamente nas formulações. A determinação 
da viscosidade das nanoemulsões foi realizada através da técnica de viscosimetria 
capilar em viscosímetro de Ostwald, à 24 ºC.  
 
2.4. DETERMINAÇÃO DO AR POR CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ULTRA-

EFICIÊNCIA  
 
A determinação do AR nas formulações e nos estudos de liberação e 

permeação/retenção cutânea foi realizada, após apropriada diluição em uma solução 
de água e acetonitrila (80:20, v/v), através de cromatografia líquida de ultra-eficiência 
(CLUE) empregando um método previamente validado pelo nosso grupo de pesquisa. 
As análises foram realizadas utilizando um cromatógrafo Shimadzu Prominence series 
acoplado detector de arranjo de fotodiodos (DAD) e auto amostrador controlado pelo 
software LC-solution (Kyoto, Japan). Utilizou-se coluna C18 Kinetex (100 x 2.1 mm i.d.; 
2.6 µm; Phenomenex, EUA) mantida à temperatura de 55º C. A fase móvel foi 
constituída por uma eluição isocrática de água e acetonitrila (83:17%, v/v) acidificada 
com 0,1% (v/v) de ácido trifluoracético. O fluxo foi de 0,55 mL/min e o detector de DAD 
foi ajustado em 330nm. 

 
2.5. ESTABILIDADE DAS FORMULAÇÕES 
 

As formulações HNAR e HNARtw foram submetidas a um estudo de 
estabilidade. Para tanto, as formulações foram acondicionadas em geladeira (4 ± 2 
°C), e análises do tamanho médio de gotícula, IP, potencial zeta e o teor do fármaco 
foram realizadas após 24 horas, 48 horas, 72 horas, 7, 15, 30, 60 e 90 dias.  

 
2.6. ESTUDOS DE LIBERAÇÃO IN VITRO 
 

Os estudos liberação do AR in vitro de uma solução controle contendo 
propilenoglicol (PG) e das formulações na concentração de 1mg/mL de NAR, NARtw, 
HNAR e HNARtw, foram realizados em células de difusão do tipo Franz, empregando-
se membranas sintéticas de éster de celulose com tamanho de poro de 50 nm 
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(Millipore®). As membranas foram hidratadas em tampão de fosfato de potássio pH 
5,8 e posicionadas entre o compartimento doador e receptor da célula. A rotação e a 
temperatura foram ajustadas para 450 rpm e 32 ±1 ºC, respectivamente, e o 
compartimento receptor foi preenchido com 12 mL da mesma solução tampão, 
denominado fluído receptor. Alíquotas de 500 µl, para a solução controle e as 
nanoemulsões, e de 500 mg, para os hidrogéis, foram adicionadas no compartimento 
doador. O sistema foi, então, mantido em constante agitação por 8 horas	e 1 mL do 
fluido receptor coletado de cada célula de hora em hora, sendo o mesmo volume de 
fluído reposto. As amostras foram filtradas e analisadas por CLUE empregando-se 
método previamente descrito no presente trabalho. 
 
2.7. ESTUDOS DE RETENÇÃO/PERMEAÇÃO CUTÂNEA 
 

Assim como os estudos de liberação in vitro, os estudos de 
retenção/permeação cutânea de PG, NAR, NARtw, HNAR e HNARtw também foram 
realizados em células de difusão do tipo Franz. Para tanto, empregou-se a pele 
retirada em forma circular de orelhas de suínos. As mesmas tiveram os pêlos 
removidos, sua espessura medida e foram armazenadas a -20ºC. Nos dias dos 
experimentos, as peles foram reidratadas com tampão fosfato de potássio pH 7.4 e 
colocadas entre o compartimento doador e o receptor, o qual foi preenchido com 12 
mL da mesma solução tampão. A rotação e a temperatura foram ajustadas para 450 
rpm e 32 ±1 ºC, respectivamente. Alíquotas de 500 µl, para a solução controle e as 
nanoemulsões, e de 500 mg, para os hidrogéis, foram adicionadas em contato com a 
pele, em constante agitação durante 8 horas. Após transcorrido esse tempo, uma 
alíquota de fluido receptor foi retirada de todas as células, enquanto as peles foram 
secas com swab, retiradas das células, cortadas em pequenos pedaços e extraídas 
com 2 mL de metanol por 45 minutos em ultrassom. Essas amostras foram, então, 
filtradas e analisadas por CLUE empregando-se método previamente descrito no 
presente trabalho. 
 
2.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

A análise estatística foi realizada utilizando-se análise de variância (ANOVA), 
seguida de teste de Tukey usando o software GraphPad Prism 5. Os resultados foram 
considerados significativos em p<0,05.  
 
 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 
3.1. CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DAS FORMULAÇÕES 

 
Os resultados referentes a caracterização físico-química das formulações 

encontram-se compilados na Tabela 1. Pode-se observar, portanto, que todas as 
formulações obtiveram resultados de tamanho de gotícula compatível com 
nanoemulsões obtidas por processo de emulsificação espontânea, variando entre 170-
250 nm [18–21]. Adicionalmente, verificou-se que todas as formulações também 
apresentaram características de sistemas monodispersos, obtendo IP inferior a 0,3 
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[17, 20]. Quanto ao potencial zeta, todas as formulações apresentaram valores 
negativos, fato esse que pode ser explicado pela presença de fosfolipídeos carregados 
negativamente na lecitina de gema de ovo presente nas formulações, conforme 
descrito na literatura [20, 21]. De maneira geral, verificou-se que as formulações 
contendo hidroxietilcelulose mantiveram a tendência dos parâmetros verificados nas 
nanoemulsões. Além disso, foi constatado que tanto as nanoemulsões, quanto os 
hidrogéis apresentaram um valor superior a 30 mV, em módulo, sugerindo uma 
possível estabilidade de todas as formulações [22]. Entretanto, pode-se observar que 
os hidrogéis apresentaram uma leve diminuição do teor em comparação com NAR e 
NARtw, porém, sem apresentar diferença significativa (p>0,05). Já com relação ao pH, 
as nanoemulsões contendo AR antes e depois do espessamento com 
hidroxietilcelulose apresentaram valores em torno de 3,80 e 5,30, respectivamente; em 
contrapartida, as formulações sem AR antes e depois do revestimento apresentaram 
valores aproximados de 4,70 e 5,80, respectivamente. Os resultados encontrados são 
adequados para aplicação tópica considerando que o pH da pele humana é levemente 
ácido, entre 4,6-5,8. Os dados comprovam, portanto, que as formulações analisadas 
são compatíveis com a via tópica, não havendo necessidade de ajuste de pH [23]. 

 
Tabela 1: Caracterização físico-química das formulações. 

 
Tamanho de 
gotícula (nm) IP Potencial 

zeta (mV) Teor (%) pH 

NAR 207,50 ± 4,39 0,230 ± 0,036 -46,17 ± 3,90 107,69 ± 6,28 3,85 ± 0,07 
NB 224,67± 2,31 0,135 ± 0,030 -42,30 ± 1,22 - 4,72 ± 0,07 

NARtw 175,42 ± 4,34 0,123 ± 0,021 -39,65 ± 1,53 98,59 ± 2,12 3,83 ± 0,05 
NBtw 180,10 ± 2,74 0,147 ± 0,027 -42,07 ± 2,61 - 4,73 ± 0,07 
HNAR 214,17 ± 5,90 0,261 ± 0,052 -43,43 ± 3,47 100,79 ± 1,98 5,40 ± 0,05 
HNB 246,13 ± 0,67 0,182 ± 0,025 -43,53 ± 1,27 - 5,64 ± 0,05 

HNARtw 180,57 ± 1,82 0,150± 0,026 -41,55 ± 3,90 98,50 ± 3,59 5,31 ± 0,06 
HNBtw 184,53 ± 1,12 0,134 ± 0,027 -44,83 ± 3,11 - 5,86 ± 0,04 

Média ± DP para três replicatas. 
DP = desvio padrão; η = viscosidade. 

 
Para a avaliação da viscosidade das nanoemulsões, foi empregada a técnica 

de viscosimetria com viscosímetro de Ostwald a qual é comumente empregada nesse 
tipo de formulação. Com relação às nanoemulsões analisadas, apesar dos sistemas 
contendo Tween 80® apresentarem um valor maior de viscorsidade, todas as 
amostras apresentaram resultados similares ao da água (0.915 cP, em 24°C) de, 
aproximadamente, 1.10, 1.11, 1.33 e 1.21 cP para NAR, NB, NARtw e NBtw, 
respectivamente. Logo, os sistemas nanotecnológicos analisados apresentam baixa 
viscosidade, o que dificulta a sua aplicação tópica. Esses dados demonstram, 
portanto, a necessidade do uso de um agente de viscosidade, sendo proposta a 
incorporação das formulações em hidrogel de hidroxietilcelulose. 

 
3.2. ESTABILIDADE DAS FORMULAÇÕES 

 
Para o estudo de estabilidade, os resultados são demonstrados nas Figuras 1, 

2, 3 e 4, as quais fazem um comparativo entre as formulações HNAR e HNARtw. A 
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Figura 1 demonstra que ao longo dos 90 dias os tamanhos de gotícula das 
formulações mantiveram-se constantes, sendo os valores para HNARtw levemente 
inferiores, sugerindo o efeito do tensoativo não iônico utilizado nessa propriedade. 
Esse padrão também pode ser observado nos dados referentes ao IP das formulações 
(Figura 2), que apesar de ter apresentado uma maior variabilidade não apresentou 
diferença significativa ao longo do período analisado (p>0,05). Já na Figura 3, pode-se 
observar que no período de 24 horas o potencial zeta do HNAR e HNARtw 
aumentaram significativamente (p>0,05), comparado ao tempo zero obtido na 
caracterização físico química, e retornaram aos valores obtidos inicialmente após 15 
dias, não interferindo na sua estabilidade, permanecendo constante dentro de uma 
faixa aceitável até os 90 dias (Figura 3). Essa oscilação inicial observada no valor do 
potencial zeta pode ser justificada pelo tempo, muitas vezes, necessário para a 
organização/distribuição das cargas na interface na formulação [24]. Já com relação 
ao teor, observou-se que o mesmo se manteve constante no tempo avaliado, com 
valores aproximados para ambos os hidrogéis (Figura 4).  
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Figura 1. Variação do tamanho de gotícula durante o estudo de estabilidade. 

Resultados expressos em: média ± desvio padrão (triplicata). 
Legenda: HNAR: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NAR; HNARtw: hidrogel de hidroxietilcelulose 
contendo NARtw. 
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Figura 2. Variação do Índice de Polidispersão durante o estudo de estabilidade. 

Resultados expressos em: média ± desvio padrão (triplicata). 
Legenda: HNAR: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NAR; HNARtw: hidrogel de hidroxietilcelulose 
contendo NARtw. 
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Figura 3. Variação do Potencial Zeta durante o estudo de estabilidade. 

Resultados expressos em: média ± desvio padrão (triplicata). 
Legenda: HNAR: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NAR; HNARtw: hidrogel de hidroxietilcelulose 
contendo NARtw. 
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Figura 4. Variação do Teor durante o teste de estabilidade.	

Legenda: HNAR: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NAR; HNARtw: hidrogel de hidroxietilcelulose 
contendo NARtw. 

 
 

3.3. ESTUDOS DE LIBERAÇÃO IN VITRO 
 

A Figura 5 mostra o perfil de liberação do controle com propilenoglicol e das 
formulações (NAR, HNAR, NARtw e HNARtw). Após 8 horas de experimento, o PG, 
NAR, HNAR, NARtw e HNARtw liberaram, aproximadamente, 98%, 75%, 62%, 72% e 
57% de AR, respectivamente. Pode-se observar que as formulações apresentaram um 
perfil similar de liberação de AR, liberando menos AR em relação ao controle, sendo 
esse retardo na liberação das amostras um evento vantajoso, pois contribui com um 
efeito em longo prazo. No entanto, as nanoemulsões (NAR e NARtw) liberaram mais 
rapidamente em comparação com as formulações espessadas em hidrogéis (HNAR e 
HNARtw). Esse resultado pode ser justificado pela maior viscosidade das formulações 
contendo o agente espessante, caracterizando uma barreira difusional para a 
liberação do AR a partir dos hidrogéis. As nanoemulsões têm como uma de suas 
características a alta fluidez, o que inviabiliza o seu uso tópico, sendo muitas vezes 
necessária, a incorporação de um agente promotor de viscosidade, neste caso, o 
polímero hidroxietilcelulose [17]. Esse polímero, de características não iônicas, confere 
maior viscosidade para a formulação retardando a liberação do ativo e prolongando a 
presença do mesmo no local de interesse, o qual contribui para adequada ação do AR 
sobre a pele. Esse efeito é de grande relevância para posteriores estudos da atividade 
antioxidante das formulações propostas, visando à obtenção de um produto 
antienvelhecimento.  
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Figura 5. Perfil de liberação do AR do controle propilenoglicol e das formulações após 

8 horas de estudo.	
Resultados expressos em: média ± desvio padrão (triplicata). 
Legenda: PG: controle propilenoglicol contendo ácido rosmarínico; NAR: nanoemulsão contendo ácido 
rosmarínico; HNAR: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NAR; NARtw: nanoemulsão contendo ácido 
rosmarínico e polissorbato 80; HNARtw: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NARtw. 

 
 

3.4. ESTUDOS DE RETENÇÃO/PERMEAÇÃO CUTÂNEA 
 

Modelos animais são comumente empregados para avaliação do potencial de 
aplicação de formulações para via tópica [17] No presente estudo foi empregada pele 
de orelha suína para investigar a retenção/permeação cutânea, uma vez que Sekkat et 
al 2002 [25], validaram essa membrana como modelo de pele humana para estudos 
ex vivo, devido as suas similaridades morfológicas e considerações éticas. Na 
literatura, apenas um estudo descreveu a permeação cutânea de formulações 
semissólidas contendo extrato de Melissa officinalis L. em pele humana [26], sendo 
esta a primeira vez em que essa aplicação foi reportada para formulações contendo 
AR isolado em modelo animal. 

Os resultados obtidos nos estudos de retenção/permeação cutânea podem ser 
verificados na Figura 6. Após as 8 horas de estudo, foi possível observar que, 
aproximadamente, 0,65 µg/cm², 0,70 µg/cm², 0,42 µg/cm², 0,85 µg/cm² e 0,65 µg/cm² 
de AR ficaram retidos na pele total de orelha suína das formulações PG, NAR, HNAR, 
NARtw e HNARtw, respectivamente. Não sendo observada a presença de AR no 
fluído receptor. A nanoemulsão que apresentou resultado significativamente maior 
(p<0,05) em relação as demais foi a nanoemulsão NARtw. Já para os hidrogéis, 
HNARtw permeou mais em relação a HNAR, sendo essa última a formulação que 
menos permeou nos estudos. Neste contexto, observa-se que a presença do 
polissorbato 80, promoveu uma maior permeação dentre as nanoemulsões e hidrogéis 
analisados. A partir desses resultados, percebe-se que os mesmos corroboram com 
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os resultados obtidos no estudo de liberação, onde as nanoemulsões apresentaram 
melhor desempenho em comparação com os hidrogéis. Entretanto, pode-se perceber 
um efeito positivo do polissorbato 80, o qual contribuiu para a permeação do ativo em 
ambos os tipos de formulação analisados, nanoemulsão e hidrogel. Adicionalmente, 
comparando os hidrogéis, já que os mesmos são mais favoráveis para aplicação 
tópica, as amostras contendo polissorbato 80 apresentaram um melhor desempenho, 
permeando aproximadamente 1,5x mais em relação à HNAR. O polissorbato 80 
(Tween® 80), é um surfactante não-iônico amplamente empregado no 
desenvolvimento de cosméticos e medicamentos como promotor de permeação por 
ser econômico e de baixa toxicidade [27]. Akhtar et al. [28] demonstraram que 
surfactantes não-iônicos facilitam a permeação de compostos a partir de formulações 
tópicas por poderem emulsificar o sebo da pele e modificar algumas propriedades 
cutâneas, como o coeficiente de partição, aumentando sua permeabilidade através da 
infiltração na bicamada lipídica dessas células. Além disso, esse composto é capaz de 
deixar as camadas superficiais da pele mais frouxas, proporcionando a passagem do 
ativo. Esse comportamento do polissorbato 80 pode justificar o melhor desempenho do 
NARtw e HNARtw no estudo de permeação realizado. 
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Figura 6. Perfil de retenção cutânea no controle propilenoglicol e nas formulações 

após 8 horas de estudo. 
Resultados expressos em: média ± desvio padrão (quintuplicata). 
Legenda: PG: controle propilenoglicol contendo ácido rosmarínico; NAR: nanoemulsão contendo ácido 
rosmarínico; HNAR: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NAR; NARtw: nanoemulsão contendo ácido 
rosmarínico e polissorbato 80; HNARtw: hidrogel de hidroxietilcelulose contendo NARtw. 
Estatística: a: significativamente maior que PG, NAR, HNAR e HNARtw; b: significativamente maior que 
HNAR. 
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4. CONCLUSÃO 
 
O presente estudo propôs o desenvolvimento de um sistema nanotecnológico 
contendo o AR para aplicação tópica. Devido à alta fluidez das nanoemulsões, 
verificou-se a necessidade de espessar as amostras com hidroxietilcelulose para 
aumentar a viscosidade e viabilizar o uso na pele. Desse modo, foi evidenciado neste 
estudo que os hidrogéis mantiveram as características observadas nas nanoemulsões 
e que os mesmos foram capazes de retardar a liberação do AR, favorecendo uma 
ação prolongada do ativo. Esse perfil também foi observado no estudo de permeação 
cutânea em pele suína, a partir dos quais o AR permeou menos a partir dos hidrogéis 
em comparação com as nanoemulsões. Contudo, ao se comparar os hidrogéis HNAR 
e HNARtw, percebeu-se um efeito positivo do uso do polissorbato 80, o qual contribuiu 
significativamente para a permeação do AR em pele total. Complementarmente, a 
caracterização físico-química e a análise da estabilidade revelaram que a presença do 
polissorbato 80 favoreceu a diminuição do tamanho de partícula e do índice de 
polidispersão. O conjunto dos resultados demonstrou que a incorporação do AR em 
nanoemulsões e hidrogéis pode ser considerada uma estratégia promissora para 
facilitar a permeação do ativo na pele o que, juntamente com o Tween 80®, contribui 
para que a formulação exerça sua ação tópica. 
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