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RESUMO

A busca constante pela beleza ideal foi sempre uma grande preocupacédo das mulheres
contemporéneas. Cada vez mais acessiveis e disponiveis a todos, os recursos da cosmética
tém sido o caminho encontrado por muitos para melhorar a estética. Tendo em vista o tamanho
deste mercado, as industrias cosméticas promovem uma corrida tecnoldgica para inovar e
melhorar seus produtos, tanto por meio da introducdo de novos agentes ativos, quanto pela
introducdo no mercado de membranas a base de hidrogéis para a liberacdo controlada dos
mesmos. O interesse pelos hidrogéis se baseia em suas caracteristicas que, entre outras,
podem ser destacadas a biocompatibilidade e a nado toxicidade, além da semelhanca das
propriedades fisicas com tecidos vivos, como o elevado contelido de agua e a consisténcia
macia e elastica. Associando a tecnologia de obtencao de diferentes matrizes poliméricas de
hidrogel com a possibilidade de incorporacdo de diversos ingredientes ativos, este trabalho
teve como objetivo desenvolver matrizes de hidrogel para fins cosméticos, avaliando além dos
aspectos visuais e tacteis, a sua biocompatibilidade. As formula¢des de hidrogel obtidas
apresentaram propriedades tanto visuais como tacteis adequadas e biocompativeis, podendo
ser utilizadas para incorporacdo dos principios ativos com propriedades antioxidantes,
antiinflamatdrias, cicatrizantes, estimulantes de regeneracao tecidual e antienvelhecimento.

1. INTRODUCAO

A busca constante pela beleza ideal foi sempre uma grande preocupacdo das mulheres
contemporaneas. Cada vez mais acessiveis e disponiveis a todos, os recursos da cosmética
tém sido o caminho encontrado por muitos para melhorar a estética. Novas pesquisas vém
sendo desenvolvidas para otimizar o desempenho dos produtos cosméticos e sua aceitacéo
pelo consumidor. Tendo em vista o tamanho deste mercado, as industrias cosméticas
promovem uma corrida tecnolégica para inovar e melhorar seus produtos, tanto por meio da
introducdo de novos agentes ativos, quanto pela introducdo no mercado de membranas a base
de hidrogéis para compor um sistema de liberacao controlada.

O interesse pelos hidrogéis se baseia em suas caracteristicas que, entre outras, podem
ser destacadas a biocompatibilidade e a ndo toxicidade. Devido a estas satisfatérias
caracteristicas e a semelhanca das propriedades fisicas com tecidos vivos, como o elevado
conteldo de agua e consisténcia macia e elastica, os hidrogéis tornaram-se atrativos para
aplicacdes cosmeéticas e farmacéuticas. Como exemplo de aplicagdes temos as matrizes para
sistemas de liberacdo de farmacos, bandagens para processos inflamatérios locais e mascaras
para terapias cosméticas, nutricdo e relaxamento da pele e em processos de cicatrizacdo ou
regeneracao da pele, como no pos-peeling.

Sua capacidade de incorporacgédo de diferentes principios ativos e de propiciar a liberagao
dos mesmos, associada as propriedades oferecidas pela matriz de hidrogel, como a boa
adesdo a pele e baixa adeséo a feridas ou cicatrizes, assegurar umidade estavel do ambiente
terapéutico, conforto, suavidade, flexibilidade e facilidade de aplicacéo, permitem a sua ampla
utilizac&o.

Principios ativos de origem vegetal, mineral ou marinha, sdo pesquisados ha muitas
décadas pelas suas propriedades terapéuticas. Com o0s avancos das pesquisas 0S mais
tradicionais voltaram a destacar-se na area cosmética pela padronizagdo de seus principios
ativos e comprovagdo cientifica do seu efeito, enquanto que paralelamente os mais
“tecnoldgicos” estimulam ainda mais o desejo, tanto de mulheres quanto o de homens, de
alcancar a eterna juventude. Dentre estes podemos ressaltar:
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A camomila (M. chamomilla L.) € uma erva originaria da Europa, cultivada em todo
0 mundo, inclusive na regido centro-sul do Brasil. Utilizada na cosmética na forma
de extrato glicélico, € uma das plantas mais estudadas e usadas no mundo todo
pelas suas propriedades terapéuticas. Constituida por O6leos essenciais
(principalmente alfa-bisabolol e azuleno), flavonodides, vitamina C, acidos graxos,
mucilagens e aminoacidos, possui acdo emoliente, anti-radicais livres,
antiinflamatéria, anti-séptica e calmante.

O Resveratrol, descoberto em 1976 por Langcake e Pryce, é encontrado em varias
plantas, sendo as uvas (Vitis vinifera) e seus produtos considerados as fontes mais
importantes. Este composto faz parte do conjunto das fitoalexinas, produzidas por
alguns espermatofitos em resposta ao estresse causado por estimulos exégenos,
como a radiagcéo ultravioleta, dano mecéanico ou ataque por fungos patogénicos
(principalmente Botrytis cinérea). Age como um “scavenger” de espécies reativas,
como os radicais livres de oxigénio. Possui atividade antioxidante e exerce efeitos
protetores em determinados danos oxidativos, sendo considerado um dos maiores
constituintes antioxidantes presentes no vinho tinto, propriedade decorrente do
grupo fenol presente na sua estrutura quimica. Possui ainda acao antiinflamatoria e
atividade contra dermatofitos e bactérias da pele em humanos.

Citrulil-arginina - Observando a vida selvagem na regido subartica do Atlantico,
pesquisadores verificaram que as algas vermelhas resistiam a baixas temperaturas
do inverno extremo, assim como a pouca luminosidade devido os dias serem mais
curtos. Estudaram e desenvolveram um extrato padronizado natural, puro e nativo
de uma alga vermelha originaria das aguas geladas do mar Artico, constituida
principalmente de dipeptideo citrulil-arginina. Este extrato é derivado da biomassa
de uma planta marinha selecionada sob condi¢Bes perfeitamente controladas: frio
intenso, pouca luminosidade e processo de extracdo especifico que permite
padronizacdo dos principais constituintes (dipeptideo citrulil-arginina, aminoéacido
taurina e agentes osmoreguladores). O Extrato de algas vermelhas possui cerca
de 7,5% de residuo seco, onde ¥ destes constituintes estdo claramente
identificados. Um dos principais componentes é o dipeptideo citrulil-arginina, rico
em nitrogénio, representando cerca de 7% do extrato seco. Outros componentes
importantes sdo: o aminoacido taurina (importante fonte de energia celular), o
agente osmoregulador floridosideo e seus isdmeros representando cerca de 13%
do residuo seco, contém ainda sais minerais (Ca, Mg, K, Cl). Este extrato possui
uma excelente ac@o antioxidante, lipolitica, antiinflamatéria e citoestimulante. A
propriedade de citoestimulacdo é de grande importancia, pois quando ocorre 0
contato deste principio ativo com as células fibroblasticas ha diferenciacdo e
multiplicacdo das mesmas havendo sintese de coldgeno e fibras elasticas
evidenciando que os fibroblastos sdo células diretamente envolvidas no processo
de reparacao tecidual.

Oleos infusos s&do preparados de ervas em 6leo para extracdo de principios ativos
das ervas medicinais. Os Oleos de girassol e acai sdo utlizados nestas
preparacdes por serem ricos em vitaminas e minerais, essenciais para o0
organismo e pele. S&o utilizados em vérias formas farmacéuticas conferindo-lhes
propriedades fitocosméticas, principalmente nutritivas.

Acai (Euterpe oleracea) € uma palmeira nativa do Brasil, cultivada na Bacia
Amazdnica, especialmente nos estados do Para, Maranhdo e Amapa. Conhecido
por ser um fruto muito nutritivo, rico em fitoesteréis, antocianinas, acidos graxos
essenciais (principalmente &cido linoléico, em torno de 12%, e acido oléico, em
torno de 60%), vitamina C, vitamina E, manganés, cobre, bromo e zinco. Levando
em consideragdo que o acai € composto por mais de 50% de matéria graxa, o 6leo
de acai, que possui os mesmos beneficios do fruto, tem sido amplamente
pesquisado para fins cosméticos devido ao seu poder de regeneracao do tecido
epitelial através da acdo antioxidante, hidratante, reguladora de lipideos e
estimulante do processo de cicatrizagéo.

O girassol (Helianthus annuus Linné), planta originaria da América do Norte, é
utilizado na alimentacgéo tradicionalmente pelos indios. Seu 6éleo, extraido a partir
das sementes, passou a ser utilizado na Europa no século XVII. Rico em
triglicérides apresenta elevada concentracdo de &cido linoléico (68%), acido oléico
(21%), alfa-tocoferol, compostos fendlicos, colina e betaina, o que Ihe oferece alta



atividade antioxidante, cicatrizante, antiulcerosa, nutritiva e antienvelhecimento. Em
adicdo, é rico em precocenos, o que Ihe confere agdo inseticida.

Os écidos graxos linoléico (Omega 6) e oléico (Omega 9), conhecidos como &cidos
graxos essenciais, ndo sao sintetizados pelo organismo humano, devendo ser fornecidos pela
dieta. Sua deficiéncia causa condices anormais da pele (dermatite, ressecamento e
escamacdes), reducdo na regeneracao dos tecidos, aumento da susceptibilidade as infecgdes,
aumento dos niveis de colesterol sangiiineo, entre outros.

2. OBJETIVOS

Associando a tecnologia de obtencéo de diferentes matrizes poliméricas de hidrogel com
a possibilidade de incorporacéo de diversos ingredientes ativos tanto de origem vegetal como
marinha, nas mesmas, este trabalho teve como objetivo desenvolver diferentes matrizes de
hidrogel para fins cosméticos, avaliando além dos aspectos visuais e tacteis, a sua
biocompatibilidade.
3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Matéria prima utilizada para sintese das matrizes de hidrogel

Foram sintetizadas trés diferentes tipos de matrizes de hidrogel. As matrizes 1 e 2 foram
obtidas a partir de poli (N-vinil-2-pirrolidona) (PVP) proveniente da BASF em solu¢édo aquosa,
utilizando o poli (etileno glicol) (PEG) 300 da Oxiteno como plastificante e o agar da Oxoid
como gelificante. A matriz 3 foi obtida a partir de PVP, em solucdo aquosa, e glicerol
proveniente da Oxiteno.
3.2. Diferentes formulacdes para obtenc&o das matrizes de hidrogel.

Os componentes e suas concentracdes estdo descritos abaixo nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Descricdo da formulagdo dos hidrogéis de PVP + PEG + Agar

Matriz PVP (%) PEG (%) Agar (%)
1 8 15 1,0
2 6 1,5 0,5

Tabela 2. Descricéo da formulagdo do hidrogel de PVP + Glicerol

Matriz PVP (%) Glicerol (%)

3 20 5

As diferentes formulacdes de hidrogéis foram preparadas mediante aquecimento até
completa dissolucdo e homogeneizacdo dos componentes. A matriz 1 foi obtida vertendo-se
cerca de 50mL da formulacdo em placa de Petri com 20cm de didmetro e as matrizes 2 e 3
vertendo-se 5mL da formulacdo em moldes circulares de 5cm de didmetro. Todas foram
seladas, embaladas adequadamente e enviadas para irradiacdo em uma fonte de raios gama
de Co-60. A radiacdo ionizante é utilizada para reticulagdo de hidrogéis, apresentando a
vantagem de ocorrer simultaneamente a reticulacdo e a esterilizagdo do produto. As matrizes 1

e 2 foram irradiadas na dose de 20kGy e a matriz 3 na dose de 15kGy.

3.3. Ensaio de citotoxicidade



Para que a matriz de hidrogelpossa ser utilizada como um biomaterial deve ser feita a
avaliacdo da biocompatibilidade. O primerio teste para avaliar a biocompatibilidade de um
material € o ensaio de citotoxicidade realizado in vitro.

O ensaio de citotoxicidade foi realizado utilizando-se o método de incorporacdo do
vermelho neutro seguindo normas internacionais e metodologia publicada anteriormente. Os
extratos das amostras de hidrogel e do controle negativo (pellets de PVC) foram preparados
pela imersdo dos mesmos em meio de cultura celular (MEM). Foram feitas diluicBes dos
extratos obtidos e da solucdo de fenol 0,02% que foi utilizada como controle positivo. Em
seguida as diluicbes foram colocadas em contato com uma cultura de células de tecido
conectivo de camundongo da linhagem NCTC clone 929 da ATCC (American Type Culture
Collection). A toxicidade foi verificada pela viabilidade celular através da medida da quantidade
do corante vermelho neutro incorporado nas células vivas. A quantificagdo do corante foi
realizada em espectrofotdmetro, leitora ELISA modelo Sunrise da Tecan, em filtro de 540nm e
0 célculo da porcentagem de viabilidade celular feito em relacdo ao controle de células do
ensaio.

O potencial toxico foi determinado quantitativamente pelo indice de citotoxicidade (ICsqq).
O ICs0 € a concentracdo de extrato que provoca a morte de 50% da populagdo celular do
ensaio.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As matrizes obtidas apresentaram caracteristicas como boa aderéncia a pele, maciez ao
toque, refrescancia e transparéncia. Além disso, a boa resisténcia a manipulacdo e
flexibilidade, que permitem a moldagem e o desenho em muitas formas, associadas a
capacidade de incorporacédo de diversos ativos de origem sintética ou natural, hidrofilicos ou
hidrofébicos, criam a possibilidade da ampla utilizacdo e aplicacdo deste tipo de matriz;
podendo ser utilizadas em diferentes tipos de pele, faixa etaria, partes do corpo e afeccdes da
pele, alcangando ampla faixa de mercado.

Na Fig.1 estdo apresentadas as fotos das membranas de hidrogel aplicadas na pele.
Pode ser observado que estas membranas ficam bem aderidas e transparentes. A membrana
de hidrogel quando aplicada na pele causa uma 6tima sensacgéo de refrescancia e conforto,
devido a grande quantidade de agua na sua formulacao e sua maciez.
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Figura 1. Demonstracdo de aplicacdo de matrizes de hidrogel: (a) hidrogel de PVP+Glicerol;
(b) hidrogel de PVP+PEG+Agar; (c) hidrogel de PVP+Glicerol+Oleo de Girassol.

A biocompatibilidade das matrizes foi avaliada por testes preliminares de citotoxicidade,
esta medida foi realizada pelo calculo do indice de citotoxicidade IC50% que é a concentracédo
do extrato que reduz em 50% a viabilidade celular no ensaio. O IC50% foi obtido colocando-se
em grafico a porcentagem de viabilidade celular em relagdo a concentracdo do extrato. As
curvas de viabilidade celular obtidas no ensaio estdo apresentadas na Fig. 2, onde pode ser
observado que as matrizes avaliadas mostraram comportamento semelhante ao controle
negativo, ou seja, apresentaram curva acima do IC50%, indicando néo citotoxicidade e
potencial para serem utilizadas para incorporacdo e liberacdo controlada de diferentes
principios ativos.
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Figura 2. Curvas de viabilidade celular das matrizes poliméricas de PVP/PEG/Agar e
PVP/Glicerol no ensaio de citotoxicidade in vitro pelo método de incorporacdo do vermelho
neutro.

Todas essas caracteristicas citadas tornam estas matrizes potenciais solu¢des para o
mercado cosmeético, conduzido pela crescente necessidade de novas tecnologias, produtos
eficientes e qualidade plena e pela constante preocupagcdo em atender as expectativas dos
consumidores, promovendo o bem estar dos mesmos.

5. CONCLUSAO

Todas as formulagfes de hidrogel obtidas apresentaram propriedades tanto visuais como
tacteis adequadas e biocompativeis (ndo citotdxicas), podendo ser utilizadas para incorporacao
dos principios ativos como extratos de camomila e de algas vermelhas (citrulil-arginina), 6leos
de acai e de girassol, assim como o resveratrol.

Com a incorporacéo destes ingredientes as diferentes membranas de hidrogel podem
apresentar caracteristicas muito interessantes para o mercado de produtos cosmeéticos,
atendendo assim as expectativas do publico consumidor.
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