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APRESENTACAO

O trabalho em questédo € de conclusao da disciplina de Estagio Curricular
em Farmacia da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, é pré-requisito para a obtengdo do grau Farmacéutico. O
mesmo foi elaborado no formato de artigo cientifico, de acordo com as normas
da revista Cosmetics and Toiletries. Em anexo ao trabalho, seguem as normas
para a formatacao de artigos a serem submetidos a revista em questao para a

analise da banca examinadora.
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RESUMO

E crescente a preocupacdo com os efeitos solares sobre os seres
humanos, o uso de fotoprotetores pode minimizar esses efeitos. Para aumentar
a eficiéncia de formulagdes contendo filtros organicos podem ser utilizadas
nanocapsulas. Este trabalho € uma revisdo bibliografica mostrando as

vantagens da utilizacdo desses sistemas na encapsulacao de filtros organicos.

ABSTRAT

A growing concern for the solar effects on humans, the use of
sunscreens can minimize these effects. To increase the efficiency of
formulations containing organic filters can be used nanocapsules.This paper is
a literature review showing the advantages of using these systems in the

encapsulation of organic filters.

RESUMEN

Hay una creciente preocupacién acerca de los efectos solares en los
seres humanos. Para aumentar la eficacia de las formulaciones que contienen
filtros organicos se pueden utilizar nanocapsulas. Este trabajo es una revision
de la literatura que demuestra las ventajas de utilizar estos sistemas en la

encapsulacion de los filtros organicos.



INTRODUGAO

A exposicdo a radiacao ultravioleta pode ser benéfica quando feita de
maneira segura, porém uma exposi¢ao continua e demasiadamente excessiva
pode levar a danos na pele, que vao desde alergias e queimaduras, até cancer
de pele. Além disso, a luz solar pode causar fotoenvelhecimento precoce da
pele’?3. Desse modo é muito importante cuidar o tempo de exposigdo ao sol e
também os horarios em que a radiagado € mais intensa, e ainda utilizar sempre

guarda-sol, 6culos, chapéu e, principalmente, filtro solar.

Atualmente os filtros solares s&o incorporados a diversos cosméticos de
uso diario como xampus, hidratantes corporais, batons, entre outros.
Geralmente os fotoprotetores sdo aplicados em grandes areas da superficie
cutanea, por isso é importante que os filtros sejam retidos na superficie da
pele, permeando a pele o minimo possivel. Portanto, um filtro ideal deve ser
capaz de formar um filme protetor nas camadas mais externas da pele,
permear o minimo possivel para a corrente sanguinea e manter-se estavel

frente a radiacdo UV°.

Em meio a busca de novos e eficientes fotoprotetores, surge a
nanotecnologia como uma possibilidade promissora de melhorar a agao dos
filtros solares. As caracteristicas fisico-quimicas de nanocapsulas poliméricas
trazem vantagens para a aplicagdo tdpica de agentes fotoprotetores®. Os
polimeros utilizados para a producdo desses sistemas sdo biodegradaveis e
biocompativeis e seu nucleo oleoso permite a incorporacao de filtros altamente
lipofilicos que, dessa forma, ganham maior estabilidade quimica e ficam menos
susceptiveis a causar alergias ou irritagdo cutanea. Além disso, sédo particulas
muito pequenas o que permite a facil incorporacdo em formulagdes semi-

sélidas de aplicacdo cutanea, como géis e cremes®*,

As nanocapsulas agem ainda como um filtro inorganico, devido a
formacdo de um filme de particulas que cobre a pele, capaz de refletir e

espalhar radiacdo UV2.



Portanto, a utilizagdo de nanocapsulas poliméricas € um assunto em
crescente estudo e parece ser o futuro para formulagao de fotoprotetores com
melhor estabilidade, eficacia e desempenho.



2 METODOLOGIA

Durante os meses de agosto, setembro e outubro do ano de 2010, foi
realizada uma revisdo bibliografica sobre o assunto em questéo, tendo sido
consultado artigos selecionados a partir de pesquisa das bases de dados
Science Direct e ISI Web of Knowledge utilizando palavras-chave como
sunscreens, nanocapsules, skin e stability, também foram utilizadas outras

fontes confiaveis, como site do Instituto Nacional do Cancer (INCA).



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Fotoprotecao

A luz solar é significativamente importante para a manutengéo da vida
na Terra. A radiacédo ultravioleta € essencial para a dinamica da atmosfera
terrestre e para caracteristicas climaticas do planeta. Ela € uma importante

fonte de energia para plantas e animais.

As radiagdes do espectro solar que atingem a Terra sao principalmente
a ultravioleta, com comprimento de onda de 100 a 400 nm, a luz visivel, de 400
a 800 nm e o infravermelho, acima de 800 nm. As diferentes radiacbes séo
percebidas de forma caracteristica por nosso corpo. A radiagao infravermelha,
por exemplo, é percebida sob forma de calor, a radiagéo visivel (Vis) é através
das cores percebidas pelo sistema Optico e as reagdes fotoquimicas
caracterizam a radiagao ultravioleta (UV). De acordo com o comprimento de
onda, os raios ultravioletas sdo classificados em raios UV-C (100-280nm), em
raios UV-B (280-320nm) e em raios UV-A (320-400nm)°. A radiacdo UVA
possui intensidade constante durante todo o ano, atingindo a pele praticamente
da mesma forma durante o inverno ou o verao®. Sua intensidade também n&o
varia muito ao longo do dia, sendo pouco maior entre 10 e 16 horas que nos
outros horarios. Ja a radiacdo UVB tem uma incidéncia bem maior durante o

verdo, especialmente entre 10 e 16 horas .

A radiagao UVA é responsavel pelo bronzeado obtido apds a exposigao
ao sol. Geralmente ndo produz eritema, porém atinge a derme mais
profundamente do que a radiacao UVB, pode induzir o cancer de pele e ainda
promover a geracdo de radicais livres. Ja a radiagao UVB, que também
contribui para o bronzeado, € responsavel por induzir a produgao de vitamina D
€ é a maior responsavel pelo eritema, além de contribuir para o envelhecimento
precoce das células, pois possui uma energia muito elevada. A radiagdo UVC é
a mais agressiva aos seres vivos devido a sua alta energia, mas gragas a

camada de ozdnio ndo chega até a superficie terrestre®.
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A radiagao ultravioleta apresenta beneficios como o estinmulo a
producdo de vitamina D, cuja falta pode causar raquitismo em criangas®'. Além
disso, tem sido utilizada com sucesso no tratamento de diversas doencas,
incluindo Ictericia, Psoriase, Lupus vulgaris e Vitiigo. Essa forma de
tratamento, chamada de fototerapia, envolve a exposi¢ao regular do paciente a

radiagdo UV, cuidadosamente monitorada por um médico®.

No entanto, em funcado dos buracos na camada de ozénio, provocados
pela civilizagdo e seu descaso com a natureza, estamos mais expostos a esta
radiacdo. Sem a protecao dada pela camada de ozbnio, os raios UV podem,
mais intensamente, causar queimaduras, fotoalergias, envelhecimento cutaneo
e até cancer de pele. Devido esta destruicdo, os raios UVB, que estdo
relacionados ao surgimento do cancer de pele, ttm aumentado sua incidéncia
sobre a terra. Da mesma forma, tem ocorrido um aumento da incidéncia dos
raios UVC, que sao potencialmente mais carcinogénicos do que os UVB. Os
raios UVA independem desta camada, e causam céncer de pele em quem se
expde a eles em horarios de alta incidéncia, continuamente e ao longo de

muitos anos, visto que seus danos sdo cumulativos®.

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer, no Brasil, o cancer
mais frequente é o de pele, correspondendo a cerca de 30% de todos os
tumores diagnosticados no pais. A radiagao ultravioleta natural, proveniente do
sol, € o seu maior agente etioldgico. Os maiores riscos sdo das pessoas que
vivem em locais de alta incidéncia de luz solar e possuem pele clara. Como o
pais esta situado em uma area geografica com alta incidéncia de raios UV e a
populacdo brasileira se expde indiscriminadamente ao sol, por lazer ou
trabalho, possuindo mais de 50% dos habitantes com pele clara, nada mais
previsivel e explicavel do que a alta ocorréncia do cancer de pele entre os
brasileiros. Nosso clima tropical, a grande quantidade de praias, a idéia de
beleza associada ao bronzeamento e o trabalho rural favorecem ainda mais a

exposicdo excessiva a radiacao solar®.

O cancer de pele pode ser dividido em dois tipos: 0 melanoma e o nao
melanoma. O cancer melanoma possui uma letalidade alta e potencial chance
de metastase, porém quando detectado em estagios iniciais €, muitas vezes,

curavel, e sua incidéncia é muito baixa. Ja o cancer ndo melanoma possui alta
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incidéncia e € o tipo mais comum de cancer de pele. Porém, apresenta alto

indice de cura, visto que seu diagnostico é simples e precoce®.

O numero de casos novos de cancer de pele ndao melanoma estimado
para o Brasil no ano de 2010 é de 53.410 entre homens e de 60.440 nas
mulheres. Estes valores correspondem a um risco de 56 novos casos a cada
100 mil homens e 61 para cada 100 mil mulheres. Na tabela 1 demonstra-se o
risco estimado para cancer ndao melanoma em homens e mulheres nas

diferentes regides do Brasil°.

Tabela 1: Risco estimado de cancer pele ndo melanoma para cada 100 mil habitantes

nas diferentes regides do Brasil.

Regido Regido Regido Regido Regido Centro-
Sul Nordeste Sudeste Norte Oeste
Homens 85 55 53 25 44
Mulheres 87 61 56 28 66

Para que a populacdo possa aproveitar os efeitos benéficos do sol e
diminuir seus efeitos maléficos, devem ser adotadas medidas de prevencao,
dentre as quais pode-se destacar: evitar a exposi¢cao solar entre 10 e 16 horas,
pois neste horario a radiagdo € mais intensa, utilizar guarda-sois, oculos
escuros, chapéus, que representam uma barreira fisica de protecéo, e,

principalmente, fotoprotetor 2*-

Os fotoprotetores sdo preparagdes para uso topico que reduzem os
efeitos deletérios da radiacdo UV na pele e os filtros UV neles empregados
necessitam ser quimica e fotoquimicamente inertes. Estes filtros estdo divididos
em duas classes: organicos e inorganicos. Os filtros organicos séo
representados, essencialmente, por compostos aromaticos com grupos
carboxilicos. No geral, eles apresentam um grupo doador de elétrons, como
uma amina ou um grupo metoxila, na posi¢ao orto ou para do anel aromatico e
protegem a pele pela absorgdo da radiacdo®. Estes agentes de protecdo pode
apresentar inconvenientes como a geragao de intermediarios reativos, devido a

degradacao quimica, que podem ser responsaveis por reagdes alérgicas e
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fotoxicidade'. Além disso, os filtros organicos possuem elevada penetragao
cutdnea o que desfavorece sua acdo em fotoprotetores, pois os mesmos

devem permanecer no local no qual se destinam a agir, a superficie da pele'®.

Por outro lado, os filtros inorganicos sdo capazes de refletir a radiagao
UV. Estes representam a forma mais segura e eficaz para proteger a pele, pois
apresentam baixo potencial de irritagdo, sendo inclusive, os filtros solares
recomendados no preparo de fotoprotetores para uso infantil e pessoas com
peles sensiveis. Um ponto negativo na utilizagdo deste tipo de filtro solar é a
tendéncia em deixar uma pelicula branca sobre a pele, que pode ser
esteticamente desagradavel. Atualmente esse problema €& minimizado pela
utilizacao de filtros inorganicos micronizados, que devido ao tamanho diminuto
das particulas refletem luz UV, mas ndo refletem luz visivel diminuindo a

intensidade da pelicula branca sobre a pele”®.

3.2 Nanotecnologia

Existem inumeros problemas relacionados a administragdo de
medicamentos, entre eles estdo os efeitos colaterais, pois o farmaco nao atinge
somente o 6rgao afetado. Além disso, o farmaco pode nao apresentar uma
distribuicdo homogénea no organismo, acarretando assim menor eficacia do

tratamento®.

Para minimizar estes problemas, nos ultimos anos, tem-se estudado
muito a utilizacdo de particulas nanométricas, medindo entre 100 e 1000nm,
capazes de entregar o farmaco no sitio alvo, que pode ser o tecido, érgao ou
célula, afetado. Esta nova tecnologia é conhecida como nanotecnologia e tem
por objetivo a obtencédo e controle de materiais e particulas na nanoescala. A
nanotecnologia pode ser aplicada em diversas areas trazendo beneficios a
sociedade, entre elas destaca-se as areas médicas’. Apresenta-se como um
mercado crescente que vem se expandindo no mundo inteiro e gerando altos

investimentos.

Com o auxilio da nanotecnologia os farmacos sao direcionados aos

tecidos alvos e atuam somente sobre eles, mantendo uma liberagdo continuada
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e diminuindo muito os efeitos colaterais, a esse mecanismo da-se o nome de
vetorizacdo de farmacos. Além disso, a nanotecnologia vem se destacando

também na cosmética®.

Inumeras sdo as nanoparticulas que podem ser utilizadas na area da
saude, para vetorizacdo de farmacos ou ativos cosméticos: lipossomas,
nanoemulsdes, dendrimeros, nanoparticulas metalicas, micelas poliméricas,
fulerenos, nanoparticulas poliméricas e nanoparticulas lipidicas. Os lipossomas
sao particulas anfoéteras formadas por bicamadas de fosfolipideos. Os
dendrimeros, também chamados de particulas-cascasta, possuem um nucleo
polimérico muito vasto em ramificagcbes que servem para aprisionar 0s
farmacos de interesse. As nanoparticulas poliméricas, nanocapsulas e
nanoesferas, sdo formadas por polimeros®, com caracteristicas biodegradaveis
e possuem maior estabilidade nos fluidos biolégicos e durante o
armazenamento, quando comparadas aos lipossomas. A nanoemulsdo é

formada por uma goticula de éleo sem parede polimérica’.

Nanocapsulas e nanoesferas diferem entre si pela composicido e
organizacgao estrutural. Nas primeiras, existe um involucro, um filme polimérico
cercando um nucleo oleoso, neste caso o farmaco pode estar disperso neste
nucleo ou adsorvido na parede polimérica. Por outro lado, o nucleo oleoso esta
ausente nas nanoesferas, assim o farmaco é adsorvido ou retido em uma rede
polimérica®.

Devido sua capacidade de vincular ativos altamente lipofilicos as
nanocapsulas poliméricas vém despertando interesse para a vinculagado de
moléculas com essas caracteristicas, como €& o caso de filtros solares
organicos®. Inimeros estudos ja sdo encontrados na literatura na area
demonstrando as potencialidades desses sistemas para a melhora da
performance de produtos utilizados para protegao cutanea frente a exposig¢ao a

radiacao UV solar e sdo esses estudos o foco principal deste trabalho.
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3.3 Nanocapsulas poliméricas aplicadas a fotoprotecao

Filtros solares sao incorporados a diversos cosméticos de uso diario,
como maquiagens, hidratantes e produtos capilares para a protegao contra os
efeitos nocivos causados pela radiacdo solar. Um bom filtro solar deve
permanecer na superficie da pele, formando uma pelicula protetora, o que
implica em ter alta afinidade pelo estrato cérneo, que é camada cutidnea mais

externa’.

A busca por novas formas seguras de protecdo da pele, com baixo
potencial alergénico e toxicoldgico, vem se tornado crescente na industria
farmacéutica e cosmética. Muitas sdo as inovacgdes propostas e as pesquisas
realizadas em torno deste tema. E em meio a essa busca surge a possibilidade
de utilizar a nanotecnologia. A utilizacdo de nanoparticulas, poliméricas e
lipidicas, ganha destaque como carreadores de filtros organicos por aumentar a
afinidade do filtro pelo estrato cérneo, ajudar no aumento da estabilidade

quimica do agente fotoprotetor e aumentar a protegéo solar.

As nanoparticulas poliméricas, dentre elas as nanocapsulas, vem se
destacando na area cosmética, ndo so6 pelo seu alto grau de biocompatibilidade
e biodegradabilidade, mas também por possuir um nucleo oleoso que permite a

encapsulagdo de substancias lipofilicas?.

Filtros organicos, quando em contato com a pele, podem gerar
intermediarios reativos responsaveis por fototoxicidade e reacdes alérgicas’.
Desta forma, € muito importante que o filtro tenha uma boa estabilidade
quimica para evitar estes inconvenientes. Uma caracteristica importante das
nanocapsulas poliméricas € a sua utilizagdo como potencial estabilizador de
filtros quimicos. A benzofenona-3 (BZ3), por exemplo, quando encapsulada em
nanocapsulas de poli(e-caprolactona) (PCL) e incorporada em hidrogel com
posterior exposicdo a radiagdo UVA por 13 horas, apresenta significativo
retardo em sua fotodegradacdo quando comparado a outra formulagdo

contendo o mesmo filtro organico porém néo nanoencapsulado?.

Jimézes e colaboradores (2004), ja haviam proposto que as

nanocapsulas retardam a degradacdo do agente de protegdo. Utilizando



15

nanocapsulas de PCL contendo metoxicinamato de octila (MCO), um filtro solar
organico, os autores avaliaram a estabilidade do filtro frente a indugcdo da
degradagao por um sistema simulador de luz solar. Durante a preparagéo das
nanocapsulas, varios fatores sao importantes para que estas sejam adequadas
a aplicagdo cutanea. Além da concentragdo do polimero, a escolha do
tensoativo é fundamental, pois sua natureza esta relacionada com o tamanho
das particulas formadas. Outro fator a ser levado em consideracao é a
velocidade de agitagéo, pois esta também influencia diretamente no tamanho
das particulas formadas. Além disso, a quantidade de solvente organico usado,
da mesma forma que os outros dois fatores citados anteriormente, também é
capaz de influenciar essa propriedade fisica das nanocapsulas. Assim, para o
posterior estudo de fotoestabilidade, uma formulacdo de nanocapsulas foi
otimizada, utilizando-se 244,5 mg de PCL, Montanox 80®, 30 mL de acetona e
350 rpm de agitagdo, obteve-se a melhor formulacdo para o estudo.
Selecionada a formulagdo, o MCO foi encapsulado. Apdés o estudo de
fotoestabilidade ficou demonstrado que a preparagdo contendo MCO
nanoencapsulado em nanocapsulas de PCL foi efetiva na reducdo da

degradagao quimica do filtro organico induzida pela luz UV'2.

Em outro estudo, as nanocapsulas de PCL, devido a sua
biodegradabilidade, sua biocompatibilidade e sua estabilidade quimica em meio
aquoso, foram novamente escolhidas para avaliar a fotoestabilidade de um
sistema contendo um filtro organico (MCO) e um agente antioxidante
(quercetina) formulado com diferentes tensoativos: o0 monoestearado de
sorbitano (Span 60®), o polissorbato 80 (Tween 80®) e o Epikuron 170®. O filtro
organico utilizado foi o MCO por ser amplamente aplicado em cosméticos
devido ao seu alto coeficiente de extingdo na regidao do UVB, e o antioxidante
foi a quercetina, que é um flavondide capaz de combater os radicas livres.
Apos 15 dias de exposicao a radiacdo UVA nao se observou diferengca no
tamanho das nanocapsulas em todas as formulagdes, garantindo assim a
estabilidade da suspensao independente do tensoativo utilizado. Ao fim do
estudo, ficou evidenciado que as nanocapsulas foram capazes de retardar a
fotodegradacao do MCO e que as nanocapsulas contendo simultaneamente

quercetina e Span 60® apresentaram os melhores resultados, promovendo
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assim maior fotoestabilidade da suspensdo. Os autores sugerem que dois
mecanismos devem ser 0s responsaveis por este aumento da fotoestabilidade:
a capacidade antioxidante da quercetina e a maior quantidade de

nanocapsulas que agem como um filtro solar inorganico, espalhando luz uv™,

Um fator importante a ser levado em consideracao para a utilizacdo de
sistemas nanoencapsulados em fotoprotetores € a afinidade dos filtros
organicos pela camada cutédnea mais externa, o estrato cérneo, pois o agente
fotoprotetor deve permanecer nessa camada que € o local ao qual se destina a
agir, possibilitando aumentar sua eficacia. Varios estudos avaliaram a retencao
cutanea de filtros organicos no estrato cérneo quando os ativos apresentavam-
se nanoencapsulados. Os estudos citados abaixo utilizaram como metodologia
de avaliacdo a permeacao cutanea mimetizada através de teste in vitro
utilizando célula de difusdo de Franz e pele de porco como modelo de

membrana.

Conforme ja citado, um agente de protegdo solar destinado a agir na
superficie da pele deve permear o minimo possivel através das camadas
cutaneas mais internas, evitando assim que a proteg¢ao proposta ndo ocorra e
diminuindo a possibilidade de irritagdo ou toxicidade causada pelo agente
fotoprotetor. Porém isso depende tanto das propriedades fisico-quimicas do
filtro organico quanto do sistema carreador. Propriedades como tamanho da
particula, superficie de contato e natureza do veiculo sdao extremamente
relevantes para que a sustancia ativa atinja seu objetivo. Utilizando como
polimero o alcool polivinilico ligado a acidos graxos com dois diferentes graus
de substituicdo (40 e 80%), Luppi e colaboradores (2004) avaliaram a
permeacdo cutanea da BZ3 nanoencapsulada. Todos os sistemas
nanoparticulados avaliados foram capazes de diminuir a absorgcdo percutanea
da BZ3 quando comparados ao controle. As nanoparticulas obtidas com um
menor grau de substituicdo possuiram menor transporte percutaneo e maior
localizagédo na epiderme, fazendo com que o agente protetor ndo chegasse até
a circulacdo sistémica. Isso foi devido, provavelmente, porque, sendo
moléculas anfifilicas, o baixo grau de substituicdo confere as nanoparticulas um

equilibrio hidrofilo-lipdfilo adequado para a interacdo com a pele. Ja as
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nanoparticulas produzidas com alto grau de substituigdo preveniram a

absorgao percutanea do filtro organico™.

Em outro estudo, utilizou-se PCL (como polimero) e o MCO (como filtro
organico) para produzir nanocapsulas e verificar se ha aumento na
fotoprotecao causada pela nanoencapsulacao. Primeiramente as nanocapsulas
preparadas foram caracterizadas a fim de selecionar qual o melhor tensoativo a
ser utilizado. O tamanho médio obtido foi diferente, com poloxamer-188 o
tamanho foi superior a 320 nm e com polissorbato-85 foi menor que 300 nm,
demonstrando que o tipo e a concentracdo do estabilizante tem importante
papel na formacao das nanocapsulas. Apds uma semana as particulas obtidas
com poloxamer-188 apresentaram agregacao independente da concentracéo
utilizada, o que nao foi observado com polissorbato-85, concluindo-se que o
ultimo apresentou maior afinidade pela superficie do polimero do que o
poloxamer-188. Os perfis de liberagdo do MCO a partir da suspenséo de
nanocapsulas e do gel, também contendo o ativo nanoencapsulado, foram
parecidos quando comparados in vitro. E importante salientar que a liberagéo
do MCO a partir da suspensdo foi mais rapida do que a do MCO
nanoencapsulado e incorporado no gel, sugerindo que o aumento na
viscosidade obtida no gel muda a velocidade de difusdo do MCO
nanoencapsulado’™. Estes mesmos autores avaliaram a fotoprotegdo
provocada pelas nanocapsulas em pele de porco irradiada por luz UVB, os
resultados demonstraram que o hidrogel contendo MCO nanoencapsulado
reduziu significativamente a indugcdo do eritema causado pela radiagdo UVB
quando comparado com um hidrogel contendo MCO livre, esse fendmeno pode
ser explicado pela formagao de um filme na superficie da pele, devido a
extensa area de contato das nanocapsulas. Assim, este estudo ressalta o
importante papel das nanocapsulas poliméricas como carreadores de filtro

quimicos’®.

Em outro estudo Jiménez e colaboradores (2004) utilizaram novamente
PCL e MCO e prepararam diferentes emulsdes O/A e A/O com o ativo
incorporado na forma livre e na forma nanoencapsulada em ambas.
Comparando os resultados dos estudos de permeacao in vitro, as formulag¢des

contendo MCO nanoencapsulado possuem baixa penetracdo do ativo na pele,
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fazendo com que o filtro permaneca mais tempo na superficie da pele. Isso
pode ser explicado pelas caracteristicas do polimero e também pela lenta
liberagcdo do filtro, visto que este esta majoritariamente encapsulado e nao

adsorvido na superficie das nanocapsulas’.

Outro polimero, o acetoftalato de celulose, também foi utilizado, com o
MCO como filtro organico nanoencapsulado. A permeacao cutanea do ativo foi
comparada com nanoemulsao e emulsdo O/A. Neste estudo foi observado que
existe uma dependéncia entre a concentracdo de polimero utilizada e o
tamanho das nanocapsulas obtidas. Assim o tamanho das nanoparticulas
aumenta com a concentragcdo do polimero, corroborando com estudos
anteriormente citados. Foi observado ainda que o MCO incorporado em
nanoemulsées penetra mais através da pele quando comparado ao ativo
incorporado em nanocapsulas. Os autores relatam que esta diferenga se deve
ao tamanho e as propriedades fisico-quimicas das ultimas. A estrutura das
nanocapsulas € mais rigida do que a da nanoemulsdo, limitando a permeagéao
do MCO na pele. Desta forma, o MCO incorporado em nanocapsulas
permaneceu nas camadas mais externas da pele, podendo estas particulas
serem utilizadas como um sistema carreador em fotoprotetores. Estes mesmos
autores afirmam que dois aspectos devem ser levados em consideracdo na
escolha de nanocapsulas para utilizagao em fotoprotecao: suas caracteristicas
de espalhar e refletir a luz, semelhante a filtros inorganicos e a formagéo de um
depdsito de filtro organico na superficie da pele para ser liberado lentamente.
Deste modo, a nanoencapsulacdo de MCO é um processo eficiente para

garantir a liberagdo prolongada do filtro organico™.

Utilizando o mesmo polimero Calderilla-Fajardo e colaboradores (2006),
avaliaram a penetracdo cutdnea de MCO incorporado em nanocapsulas e
nanoemulsdes contendo dois diferentes ésteres de sacarose, foi avaliada
também uma emulsdo contendo o filtro orgénico livre. As nanoemulsdes e as
emulsdes liberaram MCO mais eficientemente do que as nanocapsulas,
apresentando assim maior penetragdo do ativo na pele. As goticulas das
nanoemulsdes se distribuem mais facilmente na superficie da pele devido ao
seu tamanho e acabam possibilitando maior penetragcdo do ativo na pele

provavelmente devido sua deformabilidade. Neste trabalho ficou evidenciado
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que o laurato de sacarose promoveu maior penetracdo do MCO no estrato
cérneo, principalmente quando incorporado em nanoemulsdo, quando
comparado ao oleato de sacarose, provavelmente devido a alteragdes nos
lipidios da pele geradas pela saturagdo das cadeias hidrocarbonadas do
laurato de sacarose. Ja no caso das nanocapsulas essa interacao do laurato de
sacarose com a membrana pareceu nao interferir na liberagao e penetragcao do
MCO na pele, provavelmente devido a maior rigidez das nanocapsulas, como

citado anteriormente, devido a presenca da parede polimérica13.

Continuando as pesquisas sobre permeagao cutanea de filtros organicos
nanoencapsulados, Weiss e colaboradores (2010), utilizaram o modelo de
células de Franz para avaliar nanocapsulas de PCL contendo MCO a fim de
verificar o perfil de permeacgéo deste filtro através da pele. Neste estudo foram
utilizados dois métodos de extracao do ativo para possibilitar a avaliagao do
local de liberagdo do MCO a partir das nanocapsulas. No primeiro método o
MCO foi extraido das diferentes camadas da pele utilizando acetonitrila o que
possibilitou o doseamento do ativo livre e também nanoencapsulado, pois este
solvente dissolve as nanocapsulas, No segundo método o solvente utilizado foi
o miristato de isopropila, que nao solubiliza o polimero, mas solubiliza o filtro
solar livre, possibilitando o doseamento do ativo livre. Os resultados obtidos
demonstraram n&o haver diferenga entre as quantidades doseadas através dos
dois métodos nas camadas mais profundas da pele. Entretanto, no estrato
coérneo houve uma diferenga significativa entre a quantidade de MCO livre e
total, indicando haver liberacédo do ativo a partir das nanocapsulas acumuladas
nesta camada da pele. As propriedades fisico-quimicas das nanocapsulas séo
muito importantes, pois € devido ao seu pequeno tamanho, sua grande area de
superficie e as suas caracteristicas hidrofébicas que elas permanecem nas
camadas mais externas da pele provocando uma liberagao sustentada do ativo.
Além disso, por ndo permitirem a passagem do filtro organico para as camadas
mais profundas da pele, a nanoencapsulacdo diminui os potenciais riscos de

toxicidade dos fotoprotetores'”.

Utilizando esta mesma metodologia com dois métodos de extragao,
Vettor e colaboradores (2010) avaliaram a permeacéao de MCO incorporado em

nanocapsulas de poli-D-L-acido lactico (PLA) e posteriormente em um emulgel
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contra o filtro livre também incorporado em um emulgel. Os resultados
demonstraram que quando o MCO ¢é aplicado nanoencapsulado a maior parte
(80 a 85%) da substancia ativa fica retida na superficie da pele, em
comparagdo com o emulgel contendo MCO livre (62 a 56%). Grandes
quantidades de MCO também foram encontradas no estrato coérneo,
comprovando a alta afinidade da substancia ativa pelas camadas mais
externas da pele. A maior diferenca encontrada entre o emulgel com MCO
nanoencapsulado e o emulgel com MCO livre foi a distribuicdo entre as
camadas da pele. Enquanto no primeiro o acumulo de ativo foi 10 vezes maior
na superficie da pele do que no estrato cérneo, no segundo esse valor caiu
para apenas 2 vezes. Este resultado permite conclur que o MCO
nanoencapsulado tem muita afinidade pelas camadas mais externas da pele e
que o estrato corneo funciona como uma barreira limitante para a penetracao
do filtro. Assim, as nanocapsulas favoreceram o acumulo do MCO na superficie

da pele, dificultando sua absorgao'®.

Pode-se observar pelos estudos in vitro conduzidos em pele de porco
que a utilizagdo de nanocapsulas poliméricas como agentes carreadores de
filtros organicos altamente lipofilicas, como MCO, por exemplo, quando
comparadas a mesma substancia em emulsdo, diminuem o transporte do filtro
organico para dentro da pele. Foi o que fez Alvarez-Roman e colaboradores
(2004). Usando como polimero PCL, eles observaram que apos 6h de
aplicacao do sistema, a permeacéao foi abaixo do limite de detecgdo. O que
levou a acreditar que a encapsulagao diminui o transporte cutaneo do filtro. Os
resultados mostraram que a penetragao do filtro nanoencapsulado no estrato
cérneo € 3,4 vezes maior do que a emulsdo. Ou seja, o encapsulamento

dificulta a passagem através da epiderme®.

Ja foi evidenciado que nanoparticulas lipidicas solidas atuam muito bem
como carreados de filtros solares, como a BZ3, por exemplo. Além disso, essas
nanoparticulas ndo agem somente como carreadores, mas também possuem
uma atividade significativa como filtros inorgénicos, sendo capazes de espalhar
elou refletir a radiagdo UV'°. A ultima, porém ndo menos importante, vantagem
da incorporacao de filtros organicos em nanocapsulas poliméricas € o efeito

sinérgico obtido, como pode ser observado no estudo desenvolvido por Paese
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e colaboradores (2009). Os autores desenvolveram nanocapsulas de PCL
contendo BZ3 em seu nucleo lipofilico e incorporaram esse nanossistema em
um gel de Carbopol. Avaliou-se, através de varredura em espectrofotbmetro, a
quantidade de radiagéo UV absorvida pelo hidrogel contendo nanocapsulas de
BZ3, hidrogel contendo nanocapsulas brancas, o ativo soluvel no nucleo das
nanocapsulas e o ativo disperso com tensoativo e incorporado em um hidrogel.
Os autores observaram que a maior absor¢cao de radiagcdao UV foi obtida na
formulacédo de hidrogel contendo nanocapsulas de BZ3 devido ao efeito
sinérgico obtido pela absorgao de radiagédo UV pela BZ3 e ao espalhamento de

luz UV obtido pela presenca das nanocapsulas na formulagdo semi-sélida®.

A tabela abaixo apresenta um resumo dos estudos publicados até o
momento que avaliam as vantagens da utilizagcdo de nanocapsulas para a

vinculagéo de filtros solares organicos.
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4. CONCLUSAO

Sao0 cada vez maiores os riscos de uma exposicdo descuidada ao sol,
devido ao seu alto grau de nocividade. O numero de casos de queimaduras e
cancer de pele, tanto o melanoma quanto o ndo melanoma, crescem a cada
dia. Além disso, ainda existe o fotoenvelhedcimento, que devido ao apelo
estético do mundo atual, € um dos principais fatores que leva as pessoas a

procurar protegao.

Medidas simples de prevencédo podem ser tomadas como o cuidado com
o horario de exposi¢cao ao sol, procurar usar sempre chapéus e, principalmente

a utilizagao de fotoprotetor.

Visando melhorar a atividade dos fotoprotetores, a nanotecnologia se
mostra como ferramenta importante. Conforme o exposto fica evidente as
vantagens que as nanocapsulas oferecem como agentes carreadores de filtros
organicos. Nanocapsulas poliméricas destaca-se como carreadores de filtros
organicos oleosos, pois sao biodegradaveis, biocompativeis e apresentam
propriedades fisico-quimicas favoraveis a aplicacdo cutanea. Seu diminuido
tamanho de particula permite uma aplicagdo confortavel na pele além de
possuirem grande afinidade pelo estrato cérneo, fazendo com que o filtro fique
retido no local no qual se destina a agir. Outra vantagem relacionada as
nanocapsulas € o aumento da fotoestabilidade do agente de protegdo. Além
disso, sdo capazes de formar um filme sobre a pele, agindo como um filtro

fisico, pois refletem e/ou espalham a radiagao UV.

Contudo, fica claro que a utilizagao de nanocapsulas poliméricas mostra-
se promissor para a melhoria de produtos cutaneos destinados a proteger a

pele contra a radiagcdo UV.
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ANEXO
Normas para Publicagao de Artigos na Cosmetics and Toiletries:

A revista Cosmetics & Toiletries Brasil tem por objetivo publicar trabalhos na
forma de artigos originais, revisdes, relatorio de ensaios, resumo de teses etc,
que possam contribuir para o progresso da Cosmetologia.

Os trabalhos submetidos a publicacdo deverdo ser inéditos em lingua
portuguesa, ser de cunho tecno-cientifico, e obedecer as seguintes normas:

1. O trabalho devera vir acompanhado de solicitacdo e Termo de Cessao de
Direitos, subscrito pelo autor principal (aquele mencionado em primeiro quando
se tratar de dois ou mais autores).

2. O texto devera ser em portugués, com abstracts de até 50 palavras em
inglés e em espanhol. A Editora se reserva o direito de proceder a reviséo
ortografica e a edicdo do texto de modo a formata-lo nos padrbes da revista,
sem, entretanto, alterar o conteudo do artigo.

3. A apresentagao do texto devera ser em Word for Windows acompanhado de
graficos, desenhos, esquemas e fotos, igualmente em formato digital.

4. O trabalho devera conter obrigatoriamente:

a) Titulo

b) Nome completo dos autores

c) Nome da instituicdo ou empresa, e cidade, estado/provincia, pais onde o
trabalho foi realizado ou de procedéncia do autor ou dos autores

d) Qualificagdo de cada autor

e) O corpo do artigo podera constar de introdugao, objetivo, material e método
ou casuistica, resultados, discussao e conclusdes, e Referéncias (referéncias
bibliograficas).

f) A mencao de obras e autores deve, sempre que possivel, ser no corpo do
texto, pela citagdo numérica, de acordo com a sequéncia que aparece nas
Referéncias.

5. Nas Referéncias devem constar as referéncias citadas no corpo do texto e
numeradas em numeros arabicos, na sequéncia do aparecimento no texto. A
elaboracao da lista de Referéncias deve obedecer as seguintes normas:

a) Artigos e periodicos: EK Boisits, JJ McCormack. Neonatal skin: structure and
function, Cosm & Toil 119(10):54-65, 2005
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b) Livros: PA Otta. Principle of perspiration, 7a. edicdo, Record Books, New
York, 1998, 90-140

c) Capitulo de livros: RG Provast. Cutaneuos manifestations. In: DJ
Wallace,Cosmetology, 1a. ed., XPress, Chicago Il, 2004

d) Trabalho apresentado em evento: VC Reis. Efeito da radiagdo UV na cor dos
cabelos. In: Congresso Nacional de Cosmetologia, Rio de Janeiro, Sociedade
de Cosmetologia, 1989

e) Tese: RR de Souza. Estudo ultra-sonografico da pele (tese). Sdo Paulo,
Faculdade de Medicina, Universidade Estadual, Sdo Paulo, 1986

f) Material da web: Associagéo de Dermatologia. Tensoativos e a pele humana.
On line. Disponivel em
http:/www.dermatologia.med.br/tensoativos/cosméticos.htm. Acesso em 5 abr
2003

6. A mencédo de marcas comerciais € permitida, desde que necessarias para
identificar produtos mencionados no texto. Nao serao aceitos artigos com
propdésito unico de promogao comercial (merchandising).

7. Os conceitos e opinides, conclusées e informacdes de qualquer natureza
contidas nos trabalhos serdo de responsabilidade exclusiva do autor ou dos
autores.

8. A critério do Editor, os artigos poderédo ser ou ndo publicados nas edi¢des
especificas correspondentes as pautas a que se refere o artigo.

9. Os originais de trabalhos nao aceitos para publicagao, ndo serdo devolvidos

ao autor.



