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RESUMO

GUMIERO, V. C. Desenvolvimento e avaliacao de nanoemulsdes a base de dleo
de babacu (Orbignya oleifera) e extratos vegetais (Areca catechu, Glycyrrhiza
glabra e Portulaca oleracea) para uso poés-sol. 2011. 164f. Tese (Doutorado).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Séao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2011.

A nanotecnologia é aplicada em praticamente todos os setores da ciéncia, incluindo
a area cosmética. Nanoemulsbes apresentam-se mais estaveis do que
macroemulsdes, possuem boa espalhabilidade e facilitam a penetracao de ativos na
pele. O 6leo de babagu (Orbignya oleifera) é utilizado no tratamento de vérias
afeccdes da pele, devido as propriedades anti-inflamatéria, cicatrizante e antiséptica.
O extrato de sementes de Areca catechu inibe a producéo de elastase e colagenase,
enzimas responsaveis pela flacidez e perda de elasticidade da pele no
envelhecimento. Além disso, possui acdo antioxidante, anti-hialuronidase,
estimulante da proliferacao de fibroblastos e inibidor da melanogénese. Outro extrato
muito utilizado em cosméticos € o de raizes de Glycyrrhiza glabra que possui
atividade antioxidante, anti-inflamatéria, adstringente, bactericida e inibidor da
tirosinase. Ja o extrato de portulaca (Portulaca oleracea), possui propriedades anti-
alérgica, anti-inflamatéria, anti-irritante e cicatrizante. Nesta pesquisa, desenvolveu-
se nanoemulsdes contendo 6leo de babacu adicionadas ou ndo de extratos vegetais
e avaliou-se a estabilidade fisico-quimica e propriedades biolégicas das mesmas,
como potencial antioxidante, anti-irritante, anti-inflamatério, influéncia na hidratagéo,
valor de pH e oleosidade cutanea. A ordem de adicdo dos componentes,
temperatura, velocidade e tempo de agitacdo foram criticos na obtencdo das
nanoemulsdes. No estudo de estabilidade acelerada, a 45°C, observou-se alteracao
significativa dos valores de didmetro dos gldébulos, pH e condutividade elétrica no
final de 120 dias, além da ocorréncia simultdnea dos processos de Ostwald ripening
e coalescéncia nas duas nanoemulsdes. Os extratos de areca, alcacuz e a
formulacédo aditivada apresentaram atividade antioxidante pelos métodos DPPH’ e
xantina oxidase. Nos testes in vitro de irritacdo, as formulacdes foram classificadas
como ligeiramente irritantes e nao-irritantes pelos métodos HET-CAM e RBC,
respectivamente. Por meio dos testes in vivo, observou-se que ambas as
formulagdes apresentaram atividade anti-inflamatéria, hidratante, aumento da
oleosidade e nenhuma alteracdo no valor de pH cutdneo. Os resultados obtidos
sugerem a seguranca e eficacia do uso destas nanoemulsdes apds exposicao solar.

Palavras-chave: Nanoemulsbes. Orbignya oleifera. Areca catechu. Glycyrrhiza
glabra. Portulaca oleracea.
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ABSTRACT

GUMIERO, V. C. Development and evaluation of nanoemulsions containing
babassu oil (Orbignya oleifera) and vegetable extracts (Areca catechu, Glycyrrhiza
glabra e Portulaca oleracea) for after sun use. 2011. 164f. Thesis (Doctoral).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Séao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2011.

Nanotechnology is applied in all science fields, including the cosmetic.
Nanoemulsions are more stable than macroemulsions, have good spreadability and
facilitate the active skin penetration. Babassu oil (Orbignya oleifera) is used to treat
various skin disorders due to anti-inflammatory, healing and antiseptic properties.
Areca catechu seed extract inhibits the collagenase and elastase production,
enzymes responsible for sagging and loss of skin elasticity in aging. It also has
antioxidant, anti-hyaluronidase, and melanogenesis inhibitor properties. Another
extract often used in cosmetics is the Glycyrrhiza glabra roots extract. It has
antioxidant, anti-inflammatory, adstringent, antibacterial and tyrosinase inhibitor
activities. Yet the portulaca (Portulaca oleracea) extract is anti-allergic, anti-
inflammatory, anti-irritant and healing. In this research, babassu nanoemulsions with
or without extracts were developed and evaluated for physicochemical stability and
biological properties as antioxidant, anti-irritant, anti-inflammatory, hydration, pH
value and oily skin. The components addition order, temperature, stirring and time
speed were critical in obtaining the nanoemulsions. In accelerated stability tests at
45°C, there was significant change in the droplets size, pH and electrical conductivity
values at the end of 120 days. In addition, the Ostwald ripening and coalescence
processes occurred simultaneous in nanoemulsions. The areca, licorice and the
formulation containing this extracts showed antioxidant activity by DPPH" and
xanthine oxidase methods. In vitro tests of irritation, the formulations were classified
as slightly irritating and non-irritating by HET-CAM and RBC methods, respectively.
Both nanoemulsions showed anti-inflammatory, moisturizing characteristic, increased
oiliness and none changing in the pH skin value. The results obtained suggest the
safety and efficacy of these nanoemulsions after sun exposure.

Keywords: Nanoemulsions. Orbignya oleifera. Areca catechu. Glycyrrhiza glabra.
Portulaca oleracea.
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1 INTRODUCAO

A pele, apds intensa exposicdo ao sol, apresenta sinais imediatos de
agressao (hiperemia, ardor e ressecamento) e ao longo do tempo, sofre danos
cronicos e permanentes tais como o aparecimento de manchas e rugas, mudancgas
na textura, comeddes, envelhecimento precoce e dermatoses solares (BEITNER;
2003; DAMIANI et al., 2006, NICOLLE et al., 2009). A pele humana possui um
sistema de defesa contra as agressdes do meio ambiente, porém, a super exposicao
a radiacao ultravioleta (UV) pode ultrapassar a capacidade desse sistema (DE LA
ROCHE et al., 2010; MUTHUSAMY:; PIVA, 2010), provocando queimaduras solares,
reacdes fotossensibilizantes (INAL; KAHRAMAN, 2000), inducdo da sintese de
metaloproteinases, fotoenvelhecimento, liberagdo de células inflamatérias e tumores
malignos (AFAQ; ADHAMI; MUKHTAR, 2005).

Considerando-se os habitos da populacdo em geral, observa-se que a maioria
das pessoas submete-se de maneira excessiva as radiagdes solares quase que
diariamente e, com isso, a pele perde gradualmente a capacidade de reparo,
principalmente com o aumento da idade (GOMES, 1995).

Com a finalidade de proteger a pele dos danos provenientes da exposicao
solar, existem diversas classes de produtos a serem utilizados antes, durante ou
apds a essa exposicdo. Estes produtos sao utilizados como fotoprotetores,
sequestradores de radicais livres, anti-inflamatérios, anti-idade e minimizam a
ardéncia e desidratacdo cuténea, por meio da atuacao de ativos hidratantes, anti-
inflamatérios, cicatrizantes e antioxidantes (DE CAMARGO-JUNIOR, 2006;
BORGES; RANGEL; CORREIA, 2002; KULLAVANIJAYA; LIM, 2005; MARQUELE-
OLIVEIRA, 2007).

Os produtos poés-solares atuam amenizando o ardor caracteristico de
gueimaduras solares e eritemas, promovendo sensacdo imediata de frescor e
suavidade a pele ressecada pelo sol. Nos Ultimos anos, matérias-primas vegetais
sdo utilizadas com o objetivo de proteger a pele da agdo nociva do sol. Muitos
produtos, disponiveis comercialmente para uso poés-sol, contém associacdes de
extratos e Oleos vegetais.

Nesta pesquisa, foram desenvolvidas e avaliadas nanoemulsdes contendo
6leo vegetal (babacu) e extratos vegetais (obtidos a partir de sementes de areca,
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raizes de alcaguz e folhas de portulaca) quanto a estabilidade fisico-quimica e
propriedades biolégicas e cosméticas, como potencial antioxidante, anti-irritante,

anti-inflamatério, hidratante e influencia na oleosidade e no valor de pH cutéaneo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A pele

A pele € um érgao complexo com a fungao de revestimento corporal, na qual
se distingue a camada epidérmica que estd sobre a camada dérmica, tecido de
sustentacdo que, por sua vez repousa sobre o paniculo adiposo da camada
hipodérmica (Figura 1). Possui, juntamente com os anexos cutaneos, fungdes de
protecdo mecanica, regulagdo térmica, permeabilidade seletiva e absor¢cao (NASH;
MATTS; ERTEL, 2007).

estrato comeo

cornedatos

pelo

glandula sebacea

estrato comeo

Epiderme

i camadabasal

glandula sudoripara _' ) matrizintercelular de lipidens

fibranervosa

fibroblago

Derme

fibra de colégeno

Vas0 sanguineo melandcito

T~ vaso sanguineo
adipddito

Hipoderme

Figura 1: Esquema das camadas da pele (adaptado de ROSAS; SANCHEZ, 2002).

A pele é dividida em:

a) Epiderme

A epiderme é formada por trés camadas basicas: a mais externa, composta
por células queratinizadas (camada cérnea); uma intermediaria, formada por células
viaveis, denominada camada espinhosa; e uma interna (germinativa) que a separa
da derme, composta por células geradoras das camadas superiores (DANGELO;
FANTINI, 2005; MONTEIRO, 2008).

A epiderme humana ndo possui vasos sanguineos e se renova a cada 20 ou

30 dias. A medida que as células se afastam de sua fonte de nutricdo, tornam-se
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menores € mais achatadas e sao preenchidas por uma proteina insoluvel chamada
queratina (PEYREFITTE; MARTINI; CHIVOT, 1998).

A epiderme é subdividida em quatro camadas principais:
4 Estrato corneo: camada mais externa da epiderme, formada por queratina. O
transporte da queratina até a camada superficial ocorre por meio do processo de
queratinizagcdo ou corneificacdo, originando assim, a camada cérnea. O estrato
cérneo tem funcdo protetora e possui permeabilidade seletiva, retendo agua;
proteinas e eletrélitos e impedindo a entrada de agentes agressores exdgenos, de
natureza quimica ou biologica. O controle da secrecédo sebacea e a regulacado das
sensacgdes tateis também sdo de controle desta camada (BENY, 2000; CUCE;
NETO, 1990; TOLEDO, 2004).
4 Estrato granuloso: apresenta granulos arredondados de querato-hialina
(proteina que auxilia a agregacdo da queratina em filamentos paralelos). E a
camada mais superficial em que as células ainda possuem nucleo (MENON, 2002).
4 Estrato espinhoso: camada formada por cinco a dez camadas de células com
citoplasma amplo e desmossomos responsaveis pela grande coesao celular dos
epitélios. A camada espinhosa produz substancias impermeaveis que dificultam a
passagem de compostos presentes no interior do nosso corpo, sobretudo a agua,
para o exterior e da mesma forma, impede a entrada de muitos compostos em nosso
corpo (MENON, 2002; MONTEIRO, 2008).
v Estrato basal (epitélio germinativo): constitui a camada de células mais
interna, sendo formada por queratinécitos e melandcitos. A camada germinativa é
formada por células com intensa atividade mitética que promovem a rapida
renovacgao celular, compensando assim, a descamacao constante do estrato cérneo
(MORAIS, 2006; NASH; MATTS; ERTEL, 2007).

b) Derme

Constitui a segunda camada da pele e é formada por tecido conjuntivo (fibras
colagenas e elasticas envolvidas por glicoproteinas e proteoglicanos), vasos
(sanguineos, linfaticos), glandulas (sudoriparas, sebaceas) e terminagdes nervosas
(AZULAY, 1999; DANGELO; FANTINI, 2005; RIBEIRO, 2010).
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C) Hipoderme (tecido subcutaneo)

A hipoderme é composta por feixes de tecido conjuntivo que envolvem células
gordurosas (adipdcitos). Sua estrutura fornece protecao aos traumas fisicos, além
de ser depésito de calorias. O tecido subcutaneo afina e diminui com o
envelhecimento (PEYREFITTE; MARTINI; CHIVOT, 1998).

2.2 Fotoenvelhecimento

A pele é a primeira camada de protecao do corpo humano de todos os tipos
de agressdes, acumulando danos crénicos com o aumento da idade. O sistema
reparador endégeno humano é o responsavel pela defesa da pele (BARRY, 2002). A
radiacao UV ao reagir com estruturas celulares promove a formagao das espécies
reativas de oxigénio (EROs), ocasionando danos profundos no tecido cutaneo.
Apesar das defesas antioxidantes serem capazes de inibir a formag¢do das EROs,
estas defesas sao facilmente saturadas nao sé pelo estresse oxidativo decorrente da
radiacao solar, como também por agentes do meio ambiente. Muitas doencas de
pele sdo caracterizadas por uma deficiéncia na capacidade antioxidante (BAENA,
2003; KAUR; KAPILA; AGRAWAL, 2007).

A radiacdo UV é dividida em UVC (100-280 nm), UVB (280-320 nm) e UVA
(320-400 nm) (MERWALD et al., 2005). Estas radiacées sdo importantes do ponto
de vista biolégico, pois podem causar diversas reagdes como, por exemplo, o
desencadeamento de estresse oxidativo as células, causando uma série de
alteracées bioquimicas e fisioldgicas com mutacoes e alteracbes no DNA,
lipoperoxidacao, foto-oxidacao de proteinas e desequilibrio na producao de enzimas
antioxidantes (MUTHUSAMY; PIVA, 2010; SHAATH et al., 2005).

Os efeitos bioquimicos da radiagdo solar sobre a pele sdo causados,
principalmente pelas radiacées UVA e UVB. Por ser mais penetrante, a radiagéo
UVA atinge a derme profundamente, tornando-se o principal responsavel pelo
fotoenvelhecimento. A radiacdao UVB, apesar de a penetracdo cutanea ser menos
profunda, pode provocar alteragdes as fibras de elastina e de colageno, além de ter
acao eritematosa e carcinogénica (HARRIS, 2005; RIBEIRO, 2010).

A primeira alteracdo induzida pela exposi¢do solar na pele é a inflamacao,
caracterizada por eritema, edema e calor (MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004).
As EROs promovem ativacao de diversos receptores de membrana para mediadores
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pro-inflamatérios, tais como o TNF-a (tumor necrosis factor-alpha) e interleucinas
(IL-1, IL-6). Estas citocinas atuam como mediadores dos mecanismos de lesdes
celulares e teciduais, de modificacbes de vias metabdlicas e de mensageiros
secundarios. Ou seja, as EROs atuam na ativagdo da cascata intracelular de
sinalizacao dos fatores de transcri¢cdo tais como, MAPK (mitogen-activated protein
kinase), p38, c-Jun amino terminal kinase (JNK), activator protein 1 (AP-1) e NF-kB
(nuclear factor-kappaB) (HILDESHEIM; AWWAD; FORNACE, 2004; MUTHUSAMY;
PIVA, 2010). Estes fatores de transcricdo sao importantes na regulagao de diversos
genes envolvidos na patogenia da inflamagédo (iINOS - inducible nitric oxide
synthase), COX-2 (ciclo-oxigenase-2), na regulacao do ciclo celular, proliferacédo e
apoptose (FISCHER et al., 2002; GUARATINI et al., 2009).

Os queratinécitos e fibroblastos da pele sdo capazes de responder a fatores
de crescimento tumoral (TGF-a) e citocinas (IL-1) e TNF-a. A ativacao exacerbada
de AP-1 induz a transcricdo dos genes formadores metaloproteinases da matriz
(MMPs). As MMPs sao um grupo de enzimas (endopeptidases) responsaveis pela
degradacdao dos componentes da matriz extracelular e das membranas basais. As
MMPs degradam o colageno intersticial, a fibronectina, a laminina e a proteoglicana,
danificando o tecido dérmico (NAVARRO et al., 2006). As alteragdes dos
mediadores inflamatérios associadas com a alteragcdo da expressdao dos genes
podem promover o fotoenvelhecimento e, principalmente, o cancer de pele
(GUARATINI et al., 2009).

Muitas alteracbes, sistémicas e localizadas, da pele sdo resultantes da
exposicao a radiagcdo UV. Em resposta a exposicao solar, a pele tende a se tornar
mais ressecada, o que propicia eventos inflamatérios. Na derme, ocorrem o0s
primeiros indicios de perda da capacidade de retencao hidrica e de manutencéo do
equilibrio na producdo de fibras de colageno e elastina, responsaveis pela
sustentacao da pele. Os vasos sanguineos perdem a capacidade de eliminar toxinas
do organismo e também de nutrir e oxigenar as células da epiderme. Dessa forma, a
renovagao celular fica prejudicada (BAENA, 2003; AHSHAWAT; SARAF; SARAF,
2008; BENNETT et al., 2008).

Os raios solares nocivos aumentam a formacao de melandcitos de maneira
acelerada, causando manchas senis. Além disso, com o envelhecimento da pele, as

células de Langerhans sofrem alteracbes morfolégicas e funcionais. Isso diminui a
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capacidade em capturar antigenos, prejudicando a funcao imune cutanea (GREWE,
2001; MATSUI et al., 2009).

Uma alternativa considerada terapéutica e profilatica para a reducdo dos
danos da radiagcao UV € o uso de antioxidantes por via oral ou tépica (MARQUELE-
OLIVEIRA, 2007). Antioxidantes sdao compostos que podem prevenir a formacao
descontrolada de EROS ou inibir o0 mecanismo de reacdo destas com estruturas
biolégicas. Incluem enzimas, tais como superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR) e antioxidantes nao-
enzimaticos como glutationa (GSH), vitamina C e E (HONG et al., 2009).

Considerando que a protecéo da pele fornecida pelos bloqueadores solares
nao é suficiente contra as EROs e que, a quantidade de antioxidantes endégenos
diminui bruscamente com a exposicao solar, o uso de formulacbes a base de
antioxidantes parece ser promissora para ampla fotoprotecdo (DAL’BELO, 2008;
DAMIANI et al., 2006).

O sol, banhos de mar ou piscina e agressoes externas do meio ambiente
ressecam a pele, causando aspereza. Os hidratantes apresentam ampla utilizacéo
tanto para agédo preventiva (no retardamento do envelhecimento precoce) como
também por sua utilidade como coadjuvante da terapéutica dermatolégica numa
ampla variedade de disfungdes cuténeas.

Em meio aos diversos recursos usados para cuidados com a pele, a adigao
de ativos em formulagdes cosméticas € um fato bastante frequente, sobretudo
quando se trata de produtos oriundos de fontes naturais. Essas matérias-primas,
geralmente, possuem varios compostos com propriedades bioldégicas e podem
conter substancias antioxidantes, cicatrizantes, anti-inflamatérias, hidratantes e
refrescantes e serem veiculadas em géis ou emulsées (KAUR; KAPILA; AGRAWAL,
2007).

Desta forma, € preocupacdo constante da Cosmetologia atenuar o
fotoenvelhecimento cutdneo por meio do estudo de substancias ativas eficazes,
oferecidas em produtos cosméticos. A aplicacdo tépica de ativos pode reduzir os
danos oxidativos causados pela radiagcao UV.
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2.3 Oleos vegetais

Os Oleos vegetais possuem enorme demanda no mercado mundial de
produtos cosméticos devido ao interesse por parte dos consumidores em produtos
oriundos de fontes naturais. Tradicionalmente, muitos séo utilizados na industria
alimenticia, farmacéutica e cosmética (HETTIARACHCHI et al., 2010).

A industria cosmética requer éleos que possuam elevada estabilidade contra
oxidagbes, sejam insipido e inodoro. A presenga de diferentes componentes
quimicos em um Oleo pode favorecer a presenca de inUmeras atividades biol6gicas
dessa matéria-prima assim como a vida util de uma formulacdo (AHSHAWAT;
SARAF; SARAF, 2008; HETTIARACHCHI et al., 2010).

Muitos 6leos vegetais possuem propriedades biolégicas para uso topico como
antioxidantes, fotoprotetoras, antimicrobianas e anti-inflamatérias e por isso, sao
utilizados em tratamentos dermatolégicos. Em cosméticos, atenuam linhas de
expressado, rugas e mantém a hidratacdo da pele, além de garantir resultados
efetivos nos tratamentos de fotoenvelhecimento, cicatrizes cirlrgicas e queloides,
escaras produzidas pela psoriase, acne ou queimaduras, pele seca e eczemas.
Extraidos principalmente das sementes de plantas e frutos, esses 6leos aumentam a
protecdo da pele contra a perda excessiva de liquidos e sdo menos oclusivos. Além
disso, possuem boa penetracdo cutdnea e capacidade de transporte de agentes
terapéuticos, podendo também fornecer nutrientes como tocoferdis, carotenoides e
acidos graxos essenciais (BLOISE, 2003; OYEDEJI; OKEKE, 2010).

A constituicdo lipidica dos 6leos vegetais € semelhante; entretanto, a
composicao centesimal de cada &cido graxo € variavel, justificando propriedades
determinantes da boa aceitacado para o uso topico dos 6leos. Estas matérias-primas
diminuem a obstrucéo dos poros e surgimento de comeddes e espinhas em relacéao
aos Oleos minerais. Finalmente, possuem outra caracteristica também muito
importante: sdo biodegradaveis, ndo poluem e nem agridem o meio ambiente
(CERIANI et al., 2008; DE CAMARGO, 2008; GIOIELLI, 1998; PEREIRA, N., 2008.).

2.3.1 Oleo de babacu
Babacu € o nome genérico dado as palmeiras oleaginosas pertencentes a
familia Palmaceae e integrantes dos géneros Attalea e Orbignya. O segundo género

inclui espécies predominantemente nativas da regido norte do Brasil (Maranhao,
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Piaui, Para e Tocantins), tais como: Orbignya phalerata Martins, Orbignya oleifera,
Orbignya teixeirana e Orbignya microcarpa Martins. Apesar de Orbignya phalerata
ser a espécie de maior distribuicdo, a espécie Orbignya oleifera (Figura 2) produz
maior quantidade de frutos sendo, portanto, maior a extragao de 6leo (ANDERSON;
BALICK, 1988; TEIXEIRA, 2008).

Figura 2: Fruto do babacu (PEREIRA, N., 2008).

O babagu é considerado um dos maiores recursos oleiferos nativos do mundo
(DE MAGALHAES, 2007). O 6leo de babacu possui grande utilidade nas indUstrias
de alimentos, combustiveis e lubrificantes. A extracdo deste 6leo apresenta, no
minimo cerca de 68,0% de rendimento e é rico em acido laurico, com concentracao
acima de 40,0% (ABOISSA, 2010; URIOSTE et al., 2008). Os 6leos que possuem
esse acido sao muito importantes na industria por serem resistentes a oxidagao nao-
enzimatica e, ao contrario de outros 6leos saturados, tem temperatura de fusao
baixa e bem definida (MACHADO; CHAVES; ANTONIASSI, 2006).

No Brasil, € uma das principais fontes de acido laurico, mas a importancia
cosmetologica deste 6leo também se deve a presenca de compostos, como 0s
acidos miristico, palmitico e oleico (Tabela 1) (SILVA et al., 2000). E emoliente e
pode ser utilizado em varias formulacdes para o cuidado da pele e cabelo.
Apresenta vantagem especial sobre outros 6leos vegetais, por ndo se rancificar
facilmente (ATHAR; NASSIR, 2005; MACHADO; CHAVES; ANTONIASSI, 2006).

Viviane Cristina Gumiero



14
Revisao da Literatura

Tabela 1 - Composicéo lipidica do 6leo de babagu.

Acidos graxos (%)
Acido caprilico 4,0-10,0
Acido caprico 4,0-12,0
Acido miristico 12,0-28,0
Acido palmitico 4,0-12,0
Acido laurico 38,0-54,0
Acido esteéarico 1,0-7,0

Acido oleico 5,0-15,0

Acido linoléico <3,0

Acido linolénico <1,0

Acido araquidico <1,0

Fonte: Catalago Técnico Croda do Brasil (2002).

Varios estudos comprovaram as atividades antitumoral (FORTES et al., 2009;
NASCIMENTO et al., 2006; RENNO et al., 2008), anti-inflamatéria (AMORIM et al.,
2006; MARTINS et al., 2006; SILVA; PARENTE, 2001) e cicatrizante (AMORIM et
al., 2006; BALDEZ et al., 2006; BATISTA et al., 2006; DE BRITO FILHO et al., 2006;
MARTINS et al., 2006) do 6leo de babacu.

Na industria cosmética, o 6leo pode ser empregado em cremes faciais,
corporais e emulsdes de limpeza. Em formulacdes para o cuidado dos cabelos, o
6leo de babacu é util, pois o acido laurico presente auxilia na reposicao lipidica e na
elasticidade da fibra capilar (CRODA, 2002; LIMA et al., 2008, 2010; SOLER,;
VITALI; MUTO, 2007; TEIXEIRA, 2005).

O acido laurico é o principal componente responsavel pelas qualidades
terapéuticas do babacu por possuir propriedades antivirais, antifungicas e
bactericidas. O acido laurico € um componente do sebo humano que revelou
atividade bactericida contra ampla gama de bactérias Gram-positivas.
Recentemente, foi demonstrado que esse acido tem potencial antimicrobiano in vitro
contra bactérias presentes na pele, incluindo Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis e Propionibacterium acnes, sendo maior que a acao do
peréxido de benzoila (YANG, D. et al., 2009).
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Além disso, no teste realizado in vivo, o acido laurico n&o induziu
citotoxicidade nos sebdcitos humanos. A aplicagdo intradérmica ou topica de acido
laurico mostrou eficacia terapéutica marcante contra o Propionibacterium acnes,
reduzindo a inflamacao causada por essa bactéria (NAKATSUJI et al., 2009; 2010).
Os dados obtidos evidenciaram o potencial do uso de acido laurico como alternativa
natural aos tratamentos antiobi6ticos convencionais da acne vulgar.

Para a veiculagao de farmacos, a via de administracao topica oferece varios
beneficios, tais como a diminuicdo de efeitos colaterais sistémicos. No entanto, o
estrato cérneo forma uma excelente barreira contra a permeagédo de farmacos.
Neste caso, a permeacdo de farmacos pode ser melhorada por meio do uso de
promotores de absorcdo (KOLESNIKOV; SORITSA, 2008).

Kolesnikov e Séritsa (2008) comprovaram que, a adicao do acido laurico com
propilenoglicol na proporcao 1:9, melhorou significativamente a permeacao de varios
opioides. Esses resultados sugeriram que, o tratamento tépico com acidos graxos
aumenta significativamente a permeabilidade de substancias na pele.

Souza et al. (2011) avaliaram a frequéncia e as principais formas de uso
terapéutico de produtos e subprodutos de babagu nas comunidades quebradoras de
coco no Maranhdo. Observaram que, algumas das atividades biol6gicas dos
produtos derivados do babacu relatado pelas pessoas, ja foram confirmadas
cientificamente em estudos clinicos. O 6leo de babacgu era utilizado por via oral para
tratamento de gastrite, na cicatrizacao de feridas cutdneas e em forma de banhos de
assento para o tratamento de vulvovaginites.

De acordo com Silva e Parente (2001), o uso frequente de produtos derivados
do babacu para o tratamento de processos inflamatérios do trato genital feminino
pode ser explicado pela acdo anti-inflamatéria do babacu. Como demonstracao
desta atividade, esse grupo de pesquisa isolou um polissacarideo do mesocarpo do
babacu, que apresentou agdo anti-inflamatéria. Estes dados contribuiram para a
validacdo do conhecimento popular sobre a utilidade do babacu para o tratamento
de doencas inflamatorias.

Martins et al. (2006) realizaram estudos que comprovaram a atividade anti-
inflamatéria e cicatrizante da espécie Orbignya phalerata em camundongos,
demonstrando a capacidade dessa planta em aumentar a producao de 6xido nitrico,
liberagdo de histamina e do processo de cicatrizacao.
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Nos estudos de Amorim et al. (2006), observou-se que o0 extrato aquoso de
Orbignya phalerata apresentou atividade anti-inflamatéria por uso tépico. Além disso,
o extrato contribuiu positivamente para o processo de cicatrizacdo, tanto no nivel
microscépico quanto no macroscépico das feridas cutaneas em ratos, principalmente

no 7° dia, onde a diferengca em relagéo ao controle foi maior.

2.4 Extrato de areca

Areca (Areca catechu) (Figura 3) € uma planta de uso medicinal tradicional
em muitos paises. Pertence a familia Arecaceae. Nativa da Malasia, essa palmeira €
muito cultivada na india, Sri Lanka, Tailandia e Filipinas. Seu cultivo nessas regides
€ de grande interesse socioecondmico no setor alimenticio, fonte de energia elétrica
e de combustivel, producao de papéis e de cosméticos (CROUCHER; ISLAM, 2003).

Figura 3: Areca catechu com infrutescéncia.
Fonte: http://www.pacsoa.org.au/palms/Areca/catechu.htmi

A seiva das folhas de areca é utilizada topicamente para pruridos, feridas e
gueimaduras da pele. Essa seiva também é incorporada na forma de xampus
(FASIHUDDIN; AHMAD; HOLDSWORTH, 2003). No entanto, a semente é a parte
da planta de maiores estudos por possuir atividade anti-helmintica, antifungica,
antibacteriana, anti-inflamatéria e antioxidante (WETWITAYAKLUNG et al., 2006;
YENVIT et al., 2010). O extrato metanédlico da semente inibe a producao de elastase

e colagenase, enzimas responsaveis pela flacidez e perda de elasticidade da pele
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no envelhecimento. Também possui acao anti-hialuronidase, inibe a melanogénese
e estimula a proliferacao de fibroblastos (ADHIKARI et al., 2008; LEE; CHOI, 1999a,
1999b; LEE et al., 1997, 1999, 2001; LIPO DO BRASIL, 2010), podendo ser utilizado
em produtos para pele acneica e anti-idade.

A elastase é uma enzima responsavel pela degradacéo das fibras de elastina,
importante na constituicdo da matriz extracelular cutanea. Lee e Choi (1999a)
analisaram in vitro e in vivo o extrato de areca como ativo anti-idade. Observaram
que, o extrato inibia a atividade da elastase de 37,0 a 85,0%, além de aumentar a
sintese de colageno e favorecer a proliferacéo de fibroblastos a 85,0% em relacéo
ao controle, sendo superior ao acido ascorbico. O tratamento com o extrato
promoveu maior hidratacéo, elasticidade e reducao de rugas.

Em estudo anterior, Lee et al. (1999) ao avaliarem 150 plantas com atividade
anti-idade por inibicdo da elastase, observaram que, o extrato de areca possui efeito
inibitdério significativo dessa enzima e da inflamagdo cutdanea. Os compostos
fendlicos presentes no extrato inibiram a atividade da hialunoridase, sugerindo que,
o efeito anti-idade deve se a protecao do tecido conjuntivo da pele, ou seja, por
proteger as proteinas da matriz extracelular, ativar a reconstrugdo destas e,
indiretamente, melhorar o ténus das paredes capilares. Portanto, sugerem que a
aplicacao topica de cosméticos que contém o extrato dessa planta pode ter efeitos
benéficos em pele seca ou irradiada pela luz UV.

Ahshawat et al. (2007) avaliaram a capacidade de hidratacdo e
viscoelasticidade da pele ap6s aplicagdo de emulsdes contendo extratos etandlicos
de sementes de areca e raizes de Glycyrrhiza glabra. Os resultados da pesquisa
revelaram melhora significativa da hidratacéo e de propriedades mecanicas da pele
e baixo potencial irritativo. Os autores acreditam que isso se deve ao fato do
sinergismo dessas plantas em cremes avaliados em relacdo as atividades anti-

inflamatéria, antioxidante e fotoprotetora contra a radiacéo UV.

2.5 Extrato de alcacuz

O género Glycyrrhiza consiste de cerca de 30 espécies incluindo Glycyrrhiza
glabra, Glycyrrhiza uralensis, Glycyrrhiza inflata, Glycyrrhiza aspera, Glycyrrhiza
korshinskyi e Glycyrrhiza eurycarpa. A espécie de alcaguz (Glycyrrhiza glabra)

(Figura 4), pertencente a familia Fabaceae, € uma erva perene nativa da regiao do
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Mediterraneo. Atualmente, é bastante cultivada na Europa, Oriente Médio e Asia,
pois € utilizada medicinalmente desde 500 a.C (ASL; HOSSEINZADEH, 2008).

Figura 4: Glycyrrhiza glabra.
Fonte: http://www.freewebs.com/siddhapapers/Untitled-3.jpg

O extrato de raizes de alcaguz possui atividade anti-inflamatéria, bactericida,
anti-alérgica, adstringente, antioxidante e inibidora do processo de melanogénese
(ASL; HOSSEINZADEH, 2008; CRONIN; DRAELOS, 2010; KHATTAK; SIMPSON,
2010; ZHANG; YE, 2009), podendo ser utilizado em produtos anti-idade e para pele
acneica. Em outros estudos, Gupta et al. (2008) relataram que o extrato também
possuia atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-negativas e positivas.

O extrato de raizes de alcaguz possui alta atividade antioxidante devido a
presenca de varios isoflavonoides, incluindo glabridina e seus derivados
(KONOVALOVA; TIKHAZE; LANKIN, 2000). Diversas pesquisas destacam a
atividade antioxidante in vitro e in vivo de extratos das raizes, seja no sistema
gastrointestinal (BAFNA; BALARAMAN, 2005), hepatoprotetor (TRIPATHI; SINGH;
KAKKAR, 2009), cerebral (SHARIFZADEH et al., 2008) ou tépico (DI MAMBRO;
FONSECA, 2005). Esses extratos demonstraram atividade antioxidante contra
espécies reativas de oxigénio tais como radicais hidroxila, peroxila e ions
superoxido, desempenhando papel importante no tratamento de doencas que
envolvem EROs ou em mecanismos relacionados ao fotoenvelhecimento.

O extrato de alcaguz € utilizado ha séculos devido as atividades

cosmecéuticas tais como anti-inflamatéria e inibidor da melanogénese. Em sua
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maioria, 0s componentes ativos responsaveis por essas propriedades sado 0s
flavonoides, pois atuam como quelantes de ions cobre do sitio ativo da tirosinase,
inibindo essa enzima (ADHIKARI et al., 2008; DAVIS; CALLENDER, 2010;
TADOKORO et al., 2010).

Em cultura de células de melanoma B16, a glabridina, um dos compostos
majoritarios do extrato de alcaguz, inibiu a atividade da tirosinase sem afetar a
sintese de DNA (RESZCO et al., 2009). Além disso, reduziu a pigmentacao induzida
por radiacdo UVB e eritema na pele de porcos apds uso tdpico, sugerindo que,
quando combinado a outros agentes clareadores pode-se obter 6timos resultados
clinicos em humanos (EBANKS; WICKETT; BOISSY, 2009).

Apesar da melanina na pele humana atuar como mecanismo de defesa
importante contra a luz UV solar, o surgimento de melasma, sardas e manchas senis
geram graves problemas estéticos. Por isso, muitas empresas cosméticas buscam
encontrar extratos vegetais com propriedades de clareamento cutaneo. Adhikari et
al. (2008) selecionaram cinquenta e dois extratos metandlicos (50,0 upg/mL) de
plantas utilizadas pela populacdo do sudoeste da Asia para essa finalidade. Dentre
todos, o extrato de alcaguz demonstrou maior inibi¢cdo da tirosinase (78,917,4%).

No mercado de cosmeéticos, a empresa Avon utiliza o extrato de alcaguz na
linha Renew para prevenir/combater a hiperpigmentacao e o envelhecimento da pele
(AVON, 2010).

2.6 Extrato de portulaca

A espécie Portulaca oleracea (Portulacaceae) (Figura 5) tem uma distribuicéo
cosmopolita. No Brasil é conhecida como beldroega. E uma herbacea suculenta,
com cerca de 30 cm de cumprimento, possui caule cilindrico com didmetro entre 2 e
3 mm. Normalmente, a planta é cortada em pequenas partes e suas folhas e
sementes s&o ingeridas para uso medicinal. A planta é rica em &cido alfa-linoleico e
beta-caroteno, possui flavonoides, cumarinas e glicosideos monoterpenos (CHAN et
al., 2000; DI STASI; HRUMALIMA, 2002; KUMAR et al., 2008). De acordo com Zhu
et al. (2010), essa planta é uma importante matéria-prima para a industria alimenticia
e quimica. Além disso, possui 6leos volateis que podem ter utilidade na producao de

inUmeros cosméticos. Na linha Renew, essa planta € utilizada com apelo anti-idade,

Viviane Cristina Gumiero



20
Revisao da Literatura

ou seja, atua nas linhas de expressado causadas pela contracdo muscular (AVON,
2010).

Figura 5: Portulaca oleracea.
Fonte: http://www.floridafriendlyplants.com/Databaselmages/PurslaneBigBloomPeach.jpg

Portulaca oleracea possui propriedades anti-alérgica, antibacteriana,
analgésica, anti-inflamatéria, relaxante muscular, anti-irritante e cicatrizante.
Tradicionalmente, é utilizada no Oriente para o tratamento de furanculos, eczemas,
feridas, antiséptico, picadas de insetos e de cobras, podendo ser usada topicamente
aplicando-a sobre a pele edemaciada (KUMAR et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2009;
SHOBEIRI et al., 2009).

Chan et al. (2000) avaliaram a atividade analgésica e anti-inflamatéria do
extrato de Portulaca oleracea. O extrato etandlico a 10,0% das partes aéreas (folhas
e caule) apresentou significativo efeito anti-inflamatério e analgésico apds
administracao intraperitoneal e topica em ratos, quando comparado com a droga
sintética, diclofenaco de sodio.

Resultados obtidos nos estudos de Rashed, Afifi e Disi (2003) indicaram que o
extrato de Portulaca oleracea acelerou significativamente o processo de cicatrizacao
de feridas cutidneas de camundongos em relacdo ao grupo controle. Isso foi
confirmado pelo aumento da contragcdo e resisténcia a tracdo, provocadas
provavelmente pelo aumento da sintese e estabilizacdo das fibras de colageno na
regido ferida. Isso justifica pelo menos parcialmente, o uso dessa planta no
tratamento de cicatrizacao de feridas na medicina popular.
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Outro grupo de pesquisa também avaliou em cérebros de rato o potencial
antioxidante de trés alcaloides extraidos de portulaca, oleraceina A, B e E, frente ao
radical DPPH" e per6xido de hidrogénio. A atividade antioxidante dos alcaloides foi
inferior ao acido cafeico, mas superior ao acido ascérbico e a- tocoferol, sendo a
oleraceina B mais potente. A oleraceina B, demonstrou maior atividade antioxidante
na prevencdo da formagdo de malondialdeido em relagdo aos outros alcaloides,
sendo similar ao acido cafeico. Esses resultados sugerem o potencial dessa planta
na atividade antioxidante (YANG, Z. et al., 2009).

2.7 Nanoemulsoes

A area de cosméticos emprega a nanotecnologia nos mais diversos produtos
e finalidades como: particulas metalicas para aumento de brilho em maquiagens;
nanoemulsdes hidratantes; protecdo de ativos contra a degradacao; liberacdo de
ativos antirrugas em camadas mais profundas da pele; melhora da textura do creme
e formacao de uma pelicula mais eficiente de protetores solares, como exemplo, o
emprego de nanoparticulas de diéxido de zinco.

As nanoemulsdes podem ser classicamente definidas como dispersao
nanomeétrica de goticulas oleosas em uma fase aquosa, estabilizada por um sistema
tensoativo adequado. Apresentam-se como emulsées de aspecto leitoso, reduzido
didmetro de goticula, frequentemente de tamanho entre 50-200 nm, baixa
viscosidade e sao transparentes ou translicidos com intenso reflexo azulado
(CALDERO; GARCIA-CELMA; SOLANS, 2011; WANG, L. et al., 2008). Os ativos
veiculados encontram-se preferencialmente dispersos e/ou adsorvidos na fase
interna da nanoestrutura, sendo esta envolvida por uma camada de tensoativos
(GARG; KOKKOLI, 2005; MAESTRO et al., 2008; SPINELLI et al., 2010; TADROS et
al., 2004; WANG et al., 2009).

As nanoemulsbes, assim como as macroemulsdées, sdo cineticamente
estaveis, no entanto, por um periodo de tempo maior em virtude de uma
estabilizacdo estérica, principalmente quando formulada com tensoativos nao-
ionicos (TADROS et al., 2004; ZANATTA, 2008).

O pequeno tamanho dos gldébulos torna as nanoemulsdes resistentes a
instabilidade fisica por floculacao, cremeacao, sedimentacdo ou coalescéncia. Estes

sistemas sao resistentes a cremeacdo e sedimentagdo porque seu movimento
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browniano é suficiente para superar a forca de separacdo gravitacional, e a
floculacdo, devido a alta estabilizacao estérica. A granulometria do sistema também
€ responsavel por prevenir a coalescéncia devido a deformabilidade dos glébulos e a
espessura da camada interfacial de tensoativos, evitando qualquer diminuicdo e
rompimento do filme dos glébulos dispersos (NAM et al., 2010; WOOSTER,;
GOLDING; SANGUANSRI, 2008).

No entanto, o principal processo de instabilidade das nanoemulsbées é
chamado de Ostwald ripening. Com a diminuicao do tamanho dos glébulos, aumenta
a solubilidade do 6leo, provocando consequentemente, o crescimento de glébulos
maiores em detrimento dos menores. Esse processo ocorre através da migracao por
difusdo do conteudo lipofilico de globulos menores para os maiores pela fase
externa hidrofilica da emulsdo, causando o chamado “crescimento do glébulo”
(MARUNO, 2009; TAYLOR, 2003; URBINA-VILLALBA et al., 2009).

As nanoemulsées ndo se formam espontaneamente, sendo necessario
fornecimento de energia ao sistema. Podem ser preparadas por métodos que
envolvem alta ou baixa energia de emulsificagdo. Os métodos que utilizam alta
energia sao baseados na geracado de energia mecanica por meio da alta tensédo de
cisalhamento empregada pelo uso de homogeneizadores de alta presséo,
microfluidizadores ou ultrassom (KOURNIATIS et al.,, 2010; PUGLIA et al., 2010;
NUCHUCHUA et al., 2009; SAKULKU et al., 2009).

Em contraste, os métodos de utilizacdo de baixa energia utilizam a inversao
espontanea da curvatura do tensoativo para obtencdo de globulos reduzidos. Essa
mudanca da curvatura pode ser obtida pela técnica da temperatura de inversdo de
fases (Phase Inversion Temperature - PIT) ou por meio da mudanca de parametros
como valor de pH, concentracdo de eletrdlitos e alteracdo da fracdo volumétrica
conhecida como inversao de fases da emulsdo (Emulsion Phase Inversion — EPI)
(MAESTRO et al., 2008; SOLE et al., 20086).

As nanoemulsées sdo termodinamicamente instaveis. Suas propriedades
dependem ndo s6 das condicdes termodinamicas (composicao, temperatura,
pressao), mas também pelo método de preparacéo e, fundamentalmente, da ordem
de adicao dos componentes (CHIESA et al., 2008; WANG et al., 2009). Dependendo
de método de preparo, diferentes distribuicbes granulométricas podem ser
encontradas, influenciando a estabilidade do sistema (SAJJADI, 2006).
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As vantagens do uso das nanoemulsées é que estes sistemas podem ser
veiculados nas formas de espumas, sprays, liquidos, cremes e sdo adequados ao
uso terapéutico animal e humano. A transparéncia e fluidez (em concentracoes
razoaveis de 6leo) do sistema bem como a auséncia de espessante conferem
distribuicdo uniforme do produto e agradavel sensorial a pele. Além disso, o
pequeno tamanho dos glébulos garante maior molhabilidade, espalhabilidade e
penetracdo do produto na pele (BOUCHEMAL et al, 2004; MARUNO, 2009;
SONNEVILLE-AUBRUM; SIMMONET; L’ ALLORET, 2004; TADROS et al., 2004).

Ao contrario das microemulsées, que exigem alta concentracdo de
tensoativos, normalmente na faixa de 20,0% ou mais, as nanoemulsdes podem ser
preparadas utilizando concentracao inferior, sendo menos irritante ao estrato cérneo.
Além disso, podem ser usadas para liberar fragrancias incorporadas aos produtos
cosméticos, perfumes sem alcool e aplicadas como substitutas de lipossomas (os
quais possuem baixa estabilidade), possibilitando, em certos casos, formar fases
lamelares liquido-cristalinas (BOUCHEMAL et al., 2004; SONNEVILLE-AUBRUM,;
SIMMONET; L’ ALLORET, 2004; TADROS et al., 2004; ZHOU et al., 2010).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo desta pesquisa foi desenvolver nanoemulsées, contendo 6leo de
babacu adicionadas ou ndo de extratos vegetais e, avaliar quanto a estabilidade
fisico-quimica e propriedades como potencial antioxidante, anti-irritante, anti-

inflamatério, hidratante e influéncia na oleosidade e no valor de pH cutéaneo.

3.2 Objetivos especificos

o Desenvolver nanoemulsées contendo 6leo de babacu;

o Incorporar nessas formulacées extratos vegetais;

o Avaliar a estabilidade fisico-quimica das formulagdes obtidas;

J Avaliar o potencial antioxidante in vitro do éleo de babagu, dos extratos e das

formulacdes obtidas;

J Avaliar o potencial de irritagdo das nanoemulsdes sem e com extratos;

o Avaliar a capacidade anti-inflamatéria e de hidratacdo das formulacdes
obtidas, além da influéncia destas na oleosidade e no valor de pH cutaneo.
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CONCLUSOES

A composicao, ordem de adicdo dos componentes, temperatura, velocidade e
tempo de agitacao foram criticos na obtengédo das nanoemulsées estaveis contendo
6leo de babacu. Inicialmente, ndo houve alteracdo do tamanho e do indice de
polidispersividade dos glébulos da formulacao 38 com a adi¢do de 9,0% de extratos.
Embora o tamanho dos glébulos das nanoemulsées 38 e J ndo se alteraram nos
testes de estabilidade preliminar, o tempo prolongado de armazenamento a 45°C,
provocou aumento dos mesmos, principalmente da formulacdo J. O mecanismo de
instabilidade dos glébulos pode ser atribuido aos processos de Ostwald ripening e
coalescéncia, sendo o ulltimo provocado pela perda de agua, aumento da motilidade
cinética dos componentes da formulacao e/ou reacdes de hidrélise.

O potencial antioxidante das formulagdes deveu-se a adicdo dos extratos e
BHT nas formulagbes. Apesar de haver diferengas entre os resultados dos testes
HET-CAM e RBC, as formulacbées 38 e J podem ser indicadas para uso cosmético.
Além disso, ambas revelaram capacidade de reducdo de edema cuténeo,
caracteristicas hidratantes e nenhuma influéncia no valor de pH cutaneo.
Relacionando os dados obtidos pelos métodos HET-CAM (vascularizagao), RBC
(citotoxicidade), atividade antioxidante, anti-inflamatdria, biometria cutanea e
estabilidade das formulacdes, podemos concluir a viabilidade do uso corporal pés-

sol das nanoemulsées contendo 6leo de babacu.
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