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1. INTRODUCAO

A nanociéncia e nanotecnologia envolvem o estudo e trabalho com a matéria em
escala ultrapequena. Os sistemas de nanoparticulas tém um tamanho que varia de
alguns nanbmetros até varias centenas de nandmetros (BOISSEAU; LOUBATON,
2011). O desenvolvimento de sistemas de nanoparticulas capazes de alterar os perfis
biol6gicos dos ativos € de extrema importancia sendo estratégia promissora no
desenvolvimento de transportadores coloidais que podem carregar farmacos e libera-
los em locais especificos (TESKAC; KRISTL, 2010).

As nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) foram desenvolvidas na década de 1990
como um sistema de entrega de farmacos alternativo. S&o particulas esféricas com um
nacleo lipidico solido que € estabilizado por surfactantes (NABI-MEIBODI et al., 2013)
que ganharam interesse crescente para formulacdes dermatolégicas na entrega de
farmacos, devido seu pequeno tamanho, biocompatibilidade e a capacidade de
incorporar tanto farmacos lipofilicos quanto hidrofilicos com propriedades de liberacéo
controlada (KHURANA; BEDI; JAIN, 2013). Sao promissoras para aplicacbes
cosmeéticas, pois sdo capazes de melhorar a estabilidade quimica de compostos
sensiveis a luz, oxidac&o e hidrolise (PARDEIKE; HOMMOSS; MULLER, 20009).

Durante as Ultimas décadas percebe-se um enorme interesse no polifenol
resveratrol (RSV), para sua aplicacdo tanto em suplementos alimentares como em
constituinte ativo de medicamentos e preparacdes cosméticas (KASIOTIS, 2013). Esse
polifenol esta atualmente no centro das atencdes em todo o mundo devido aos seus
efeitos benéficos sobre o corpo humano como protecdo em muitas doencas em virtude
da sua atividade antioxidante (GULCIN, 2009; VANAJA; WAHL; BUKARICA; HEINLE,
2013). O RSV é encontrado em produtos derivados de plantas, como por exemplo, a
casca de uva, no entanto, seu efeito protetor € minimo em seres humanos, devido
principalmente a sua farmacocinética e tempo de meia vida curta no plasma (8-14 min),
além da fraca solubilidade em agua (<1 puM) (VANAJA; WAHL; BUKARICA; HEINLE,
2013). Além disso, apresenta sensibilidade a agentes externos, tais como ar, luz, e
enzimas oxidativas que podem constituir um problema sério para a sua
biodisponibilidade, formulagio e manipulagéo (LUCAS-ABELLAN et al., 2007).

As NLS contendo RSV tém grande potencial para novos estudos por causa de seu
tamanho, nucleo hidrofébico com periferia hidrofilica e biocompatibilidade (TESKA;
KRISTL, 2010). Para contornar as limitacdes de baixa solubilidade e biodisponibilidade
desse antioxidante, as NLS foram propostas como veiculo de entrega do RSV, fazendo
a avaliacdo do diametro médio de particula, indice de polidisperséo, potencial zeta, pH
e estabilidade desse sistema, com a finalidade de uma possivel aplicacdo em produtos
cosméticos.



2. METODOLOGIA

As NLS contendo RSV foram preparadas conforme o método de RAFFIN et al.
(2012), utilizando um misturador de alto cisalhamento (Ultraturrax®). A fase lipidica foi
composta de manteiga de karité (5g), monooleato de sorbitano (2g), antioxidante
(Tinogard TT) (0,1g) e RSV (0,39g). A fase aquosa foi composta de polissorbato 80 (3g)
e agua MilliQ® (gsp 100 mL). Ambas fases foram aquecidas a 40 °C sob agitacao
constante, até que todos os componentes foram fundidos. Em seguida, a fase aquosa
foi vertida sobre a fase lipidica. A suspenséo foi submetida a agitacdo no Ultraturrax® a
20.000 rpm, durante 20 min e, finalmente, as NLS contendo RSV foram obtidas.

A determinacdo do pH das NLS foi realizada em potencibmetro Digimed®
previamente calibrado com solugbes tampao pH 4,0 e 7,0. As determinacdes do
diametro médio e potencial zeta foram realizadas pelo equipamento Zetasizer®, Nano-
ZS da Malvern com diluicdo de 1250 vezes (v:v) em agua MilliQ® e diluicdo de 1250
vezes (viv) em cloreto de sédio 10 mM, respectivamente. Os resultados foram
expressos em milivolts (mV) a partir de uma média de trés determinacgdes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores combinados como composi¢cdo, método de preparacao e as condi¢des de
armazenamento podem afetar a estabilidade dos sistemas nanoencapsulados (MORA-
HUERTAS; FESSI; ELAISSARI, 2010), assim como as propriedades fisico-quimicas da
NLS, tais como o diametro médio da particula, indice de polidistribuicdo (IPD) e
potencial zeta, também dependem da estrutura quimica do surfactante nao-iénico
(CHOI; ADITYA; KO, 2014). Assim, a estabilidade € um pré-requisito para utilizar NLS
como uma formulacdo para a introdugdo no mercado farmacéutico (RADOMSKA-
SOUKHAREYV, 2007).

Na Tabela 1 estdo dispostos os valores da caracterizacdo das NLS contendo
RSV, com valores de pH, didmetro médio de particula, IPD e potencial zeta com
avaliacdo em tempo inicial (0), 15 e 21 dias em temperaturas diferentes de
armazenamento.

Tabela 1 — Valores da Caracterizacdo das NLS contendo RSV no Periodo de 21 dias.
Dias Temperatura  pH  Diédmetro médiode IPD Potencial Zeta

(°C) particula (nm) (mV)

0 25+ 2 5,41 147,2 0,102 -11,3
5+2 5,76 147,2 0,099 -12,1

15 25+2 6,05 162,0 0,086 -8,87
372 5,61 691,0 0,660 -19,7

5+£2 5,86 149,7 0,109 -11,9

21 25+2 5,99 167,0 0,084 -9,72
37+2 5,46 966,3 0,450 -13,4

4. CONCLUSOES

O valor de pH encontrado inicialmente de 5,41 € compativel com a pele humana,
uma vez que esse local apresenta pH levemente acido, em torno de 5,5 atuando contra
bactérias e fungos, caracteristica de suma importancia para formulagdes de uso topico



(LEONARDI; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2002). Esses valores se mantiveram
relativamente estaveis durante 21 dias (Tabela 1), considerando a faixa especifica de
pH entre 3 e 10, descrita por LEONARDI et al., (2002), para formulacdes de uso topico,
e por ser considerado um parametro que determina a estabilidade e propriedades de
liberacdo de NLS (CHOI; ADITYA; KO, 2014).

Os valores de didmetro médio da particula em até 21 dias sdo satisfatorios
(Tabela 1), uma vez que o tamanho meédio considerado para NLS de acordo com
PARDEIKE et al. (2009), varia cerca de 40 a 1000 nm. O IPD inicial esta dentro dos
parametros sugeridos por SOARES (2013) onde considera valores abaixo de 0,2 uma
amostra com boa distribuicdo das particulas. Todavia, valores altos de IPD encontrados
em 15 e 21 dias em temperatura de 37 + 2 °C podem ser correlacionados com o
grande aumento do didmetro médio de particula nessa temperatura, provavelmente
ocasionado por agregacédo, segundo esse mesmo autor. Uma populacdo de particulas
lipidicas pode aumentar significativamente seu tamanho em alta temperatura devido a
agregacao induzida por cristalizacdo de gordura. Particulas de lipideos tendem a
agregar umas com as outras quando a fase lipidica cristaliza e, em seguida, se unem
guando a amostra € aguecida acima do ponto de fusédo (QIAN et al., 2013).

Os valores de potencial zeta estdo de acordo com a literatura, uma vez que se
pode afirmar que valores entre -30mV e 60 mV sao considerados estaveis, evitando
agregacao das particulas (KHURANA; BEDI; JAIN, 2013). Dessa forma, os resultados
referentes a esse parametro, mostrados na Tabela 1, mostraram-se estaveis dentro de
21 dias.

Os valores encontrados nesse trabalho tornam-se aceitaveis em temperatura de
armazenamento de 5 = 2°C e 25 + 2°C, pois possuem melhor estabilidade no que se
diz respeito principalmente ao diametro médio da particula e PDI. A desestabilizacdo
de particulas lipidicas, como mostrado em temperatura de 37 + 2 °C podem afetar a
liberacdo de farmacos incorporados a NLS, podendo ser difundido para fora do veiculo
lipidico, durante o processo de desestabilizacdo tais como floculac@o, coalescéncia,
desnaturacao (CHOI; ADITYA; KO, 2014).

Assim, as NLS carregadas de RSV como antioxidante podem ser sugeridas
como sistemas de carreamento dérmico considerando apenas as temperaturas de
armazenamento 5 + 2°C e 25 + 2°C. Porém com seu reduzido tamanho que assegura
um contato mais proximo do estrato cérneo, as NLS podem aumentar a quantidade de
RSV que penetra na pele, melhorar sua estabilidade quimica e biodisponibilidade de
compostos sensiveis a luz, oxidacdo e hidrélise, como é o caso do RSV. Mas,
claramente é necessario mais estudos tanto in vitro quanto ex vivo para um progresso
clinico humano para aplicacdo na area cosmética.
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