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RESUMO

A técnica de produgdo de nanocapsulas depende da quantidade de componentes utilizados, como os tensoativos
e Oleos para as nanocapsulas de nucleo oleoso. Neste estudo, foram avaliadas trés formula¢des com diferentes
quantidades de tensoativos e de 6leo de semente uva, com o objetivo de obter a composi¢do para as menores
nanocapsulas. A primeira formulagao sem polissorbato 80 na fase oleosa apresentou padrdes desejaveis quando
a quantidade de o6leo foi inferior a 10 %. Na segunda formula¢do, contendo polissorbato 80, as nanocapsulas
com 3 e 5 % de 6leo apresentaram tamanho e indice de polidispersdo maiores em relagdo a formulagio anterior.
As demais concentragdes de 6leo se mantiveram similares nas duas formulagdes. Na terceira formulacao, foi
utilizado o dobro da quantidade de polissorbato 80 que as formulagdes anteriores e as suspensdes com 1 % de
6leo apresentaram os melhores parametros fisico-quimicos de todas as formulagoes.
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ABSTRACT

The technique for the production of nanocapsules depends on the amount of components used, such as
surfactants and oils for oily core nanocapsules. The present study has analyzed three formulations with
different amounts of surfactants and grape seed oil, with the objective of obtaining a composition for smaller
nanocapsules. The first formulation without polysorbate 80 in the oily phase showed desirable patterns when
the amount of oil was less than 10%. In the second formulation containing polysorbate 80, the nanocapsules
with 3 and 5% oil showed greater size and polydispersity index when compared to the previous formulation.
The remaining oil concentrations were kept similar in both formulations. In the third formulation it was used
twice the amount of polysorbate 80 than the previous suspension,s and those with 1% oil showed the better
physic-chemical parameters of all formulations.
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INTRODUCAO

Nanocapsulas sdo carreadores de farmacos, compostas por uma superficie polimérica
biodegradavel e uma cavidade central com nucleo oleoso no qual a substancia ativa encontra-se
dissolvida e/ou adsorvida a parede polimérica (SCHAFFAZICK et al.,, 2003). Sao estruturas
nanométricas capazes de liberar lentamente o componente de seu nicleo em sitios especificos do
organismo. Existem diferentes metodologias para a preparac¢ao de nanocapsulas (VENTURINI et al.,
2011; SOUTO et al., 2012; PARK et al., 2013) as quais podem apresentar diferentes especificidades.
Neste trabalho, foi utilizado o método denominado nanopreciptacao desenvolvido por Fessi (1989).
O método envolve a deposicao interfacial de um polimero pré-formado solubilizado na fase organica
que contém um tensoativo com baixo valor do equilibrio hidréfilo-lipofilo (EHL), que facilita a
solubilizacao entre os meios liquidos e o 6leo e demais ativos. Na fase aquosa, que recebe a fase
organica contém solubilizado um tensoativo de alto EHL que ap6s a mistura das duas fases hd a
formacgdo de uma dispersao coloidal contendo as nanocépsulas (HUERTAS; FESSI; ELAISSARI,
2010; RAO; GECKELER, 2011).

O dleo de semente de uva ¢ um ativo de grande interesse a industria de cosméticos
principalmente pela atividade antioxidante (SHAKER, 2006).

Considerando que a quantidade de o6leo utilizada para preparar as nanocapsulas pode variar,
nesta pesquisa, objetivou-se analisar trés formula¢des com diferentes quantidades de 6leo de semente
de uva em seu interior correlacionando a quantidade de 6leo com as caracteristicas fisico-quimicas

das nanocapsulas como o seu didmetro médio e indice de polidispersao (IPD).

METODOLOGIA

MATERIAIS

Oleo de semente de uva (Ferquima), Poli-e-caprolactona (Sigma Aldrich), Monooleato de
sorbitano (SPAN 80, Sigma Aldrich), Acetona (Nuclear), Polissorbato 80 (TWEEN 80, Via Farma)
e Pentaeritritil Tetra-di-t-Butil Hidroxihidrocinamato (Tinogard TT®, Via Farma) foram utilizados

como recebidos. A agua para o preparo das solugdes foi purificada pelo processo de osmose reversa.

PREPARACAO DAS SUSPENSOES

Foram desenvolvidas trés formulagdes, descritas a seguir, e, em cada uma delas, foram
utilizadas diferentes quantidades de 6leo de semente de uva, calculadas pela porcentagem em massa

total da solugdo coloidal com nanocapsulas, que ¢ de 25 mL.
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As dispersdes contendo as nanocdpsulas foram preparadas com as trés composicdes descritas

na tabela 1, variando o contetido de 6leo em 1, 3, 5 e 10 % m/m, sendo preparadas 12 nanocapsulas.

Tabela 1 - Composigao das nanocapsulas contendo 6leo de semente de uva em diferentes concentragdes.

Componentes Formulagio 1 Formulagao 2 Formulagio 3

Fase oleosa

Span 80 0,1915 ¢ 0,1723 g 0,3446 ¢
Tween 80 - 0,018 g 0,036 g
Tinogard TT® 0,1915¢ 0,125 ¢ 0,1915¢
Poli-g-caprolactona 0,259 g 0,259 g 0,259 g
Acetona 67 mL 67 mL 67 mL

Oleo de semente de uva
Fase aquosa
Tween 80 0,1915 g 0,1915 ¢ 0,3830 g
Agua 134 mL 134 mL 134 mL

CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA

As nanocdapsulas obtidas foram avaliadas de acordo com o seu didmetro médio e indice
de polidispersao (IPD). As determinacdes do diametro médio e do indice de polidispersao foram
realizadas utilizando o método de espalhamento de luz dindmico, no equipamento Zetasizer®, Nano-
ZS da Malvern. As suspensdes foram diluidas 2500 vezes (v:v) em agua tratada por osmose reversa e

as medidas foram repetidas trés vezes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As dispersdes de nanocéapsulas preparadas com as diferentes formulagdes e conteudos de oleo
apresentaram resultados para a distribuicao do tamanho de particulas semelhantes aos apresentados

nas figuras 1 a 4, observados para a formulagdo 1. Esses resultados estdo sumarizados na tabela 2.

Tabela 2 - Valores do diametro médio das nanocéapsulas e indice de polidispersdo (IPD) obtidos para a formulagéo 1,
contendo diferentes quantidades de 6leo de semente de uvas.

Concentragio de Oleo Diametro
IPD
% m/m nm
1 208 0,15
3 245 0,17
5 290 0,26

10 512 0,49
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Figura 2 - Distribuig@o de tamanho das nanocapsulas contendo 3 % m/m de 6leo de semente de uva na formulagéo 1.

Intensidade %

d {nm)

Figura 3 - Distribui¢do de tamanho das nanocapsulas contendo 5 % m/m de 6leo de semente de uva na formulagdo 1.
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Figura 4 - Distribui¢do de tamanho das nanocépsulas contendo 10 % m/m de dleo de semente de uva na formulacao 1.

Na tabela 2, observa-se que as nanoparticulas com até 5 % m/m de 6leo em seu interior
apresentaram melhor qualidade e posteriormente maior estabilidade, no entanto, com 10 % de
0leo, aparecem particulas micrométricas e o IPD aumenta caracterizando nanoparticulas de baixa
qualidade. Na figura 4, observa-se uma distribuicao bimodal para as nanocapsulas com 10 % m/m de
6leo de semente de uva. O aumento no IPD de cerca de 240 % entre as dispersdes de nanocapsulas
com 1 e 10% m/m em Oleo indica que a dispersdo com 10% de dleo apresenta uma distribui¢do
heterogénea em tamanho.

Na figura 5, mostramos que a lei para o aumento do didmetro médio com a quantidade de 6leo
para a formulagdo 1 ¢ exponencial modelo que esta relacionado com a varia¢ao da tensao superficial do

sistema com a adi¢cdo de uma substincia hidrofobica, mantendo constante a quantidade de tensoativos.
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Figura 5 - Aumento do didmetro médio das nanocapsulas com o aumento do contetido de
6leo de semente de uva na formulagéo 1.

Os diametros médios obtidos para as nanocapsulas contendo 6leo de semente de uvas utilizando

a formulagao 2 estdo representados na tabela 3.
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Tabela 3 - Valores do diametro médio das nanocéapsulas e indice de polidispersdo (IPD) obtidos para a formulagio 2,
contendo diferentes quantidades de 6leo de semente de uvas.

Concentracio de Oleo Diametro

% m/m nm IPD
1 202 0,13
3 240 0,15
5 323 0,26
10 396 0,35

Analisando os dados da distribuicao de tamanho das nanocépsulas preparadas utilizando a
formulagdo 2, observa-se a presenca de particulas micrométricas desde a formulagcdo com 3 % de
6leo, e a quantidade de particulas maiores aumenta de acordo com a quantidade de 6leo no interior
das nanocapsulas.

As nanocapsulas preparadas com a formulagdo 3 apresentaram os resultados apresentados na

tabela 4.

Tabela 4 - Valores do diametro médio das nanocéapsulas e indice de polidispersdao (IPD) obtidos para a formulagao 3,
contendo diferentes quantidades de 6leo de semente de uvas.

Concentracio de Oleo Didmetro
IPD
% m/m nm
1 178 0,10
3 239 0,19
5 289 0,29
10 330 0,32

As nanocapsulas obtidas, utilizando a formulagdo 3, apresentaram os menores didmetros e
melhores IPD comparando com as demais formulagdes testadas. Esse resultado pode ser associado a
condic¢do de que esta formulagdo tem o dobro de tensoativos quando comparada as demais formulagdes,
indicando que a quantidade de tensoativos utilizada durante a sintese de nanoestruturas poliméricas
interfere na estabilidade e distribuicdo de tamanho das mesmas. As moléculas de tensoativos
formam um filme que envolve as goticulas da fase oleosa ao entrarem em contato com a fase aquosa,
determinando assim o tamanho das nanoparticulas (VAN ZYL et al., 2004).

Além disso, a quantidade de 6leo no interior da nanocépsula influencia no seu tamanho e IPD,
formula¢des com até 5% de 6leo apresentam-se mais estaveis, o que facilita a difusdo de substancias
com didmetro menor ou igual a 300nm em tecidos humanos. Outra propriedade importante para
determinar uma nanoparticula de qualidade ¢ o indice de polidispersao, o qual ndo deve ser superior
a 0,2 e o grafico da distribuicao de tamanho =de particulas deve apresentar-se com uma distribui¢ao
monomodal, o que ndo aconteceu em todas as distribui¢des deste estudo, comprovando que a
quantidade de oleo utilizada interfere na natureza do nanosistema (TEIXEIRA et al., 2011; TEIXEIRA
et al., 2010; KAHYAT et al., 2012).
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Na figura 6, exibe-se a correlacdo entre o didmetro médio e a quantidade de 6leo para as trés
formulagdes. Enquanto que o didmetro aumenta exponencialmente para a formulagao 1com o aumento da
quantidade de 6leo, na formulagao 3, o aumento da quantidade de tensoativo paralelamente com o aumento
do EHL da mistura de tensoativos promove um decréscimo no tamanho das nanocépsulas. Esta condicao esta

associada com o decréscimo na tensdo interfacial que produz um decréscimo no volume das nanocépsulas.
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Figura 6 - Aumento do didmetro médio das nanocapsulas com o aumento do contetido de
6leo de semente de uva nas formulagdes: (W) 1, (V)2 ¢ (4A) 3.

CONCLUSAO

Nanocapsulas de nucleo oleoso sdo carreadoras em potencial de substincias hidrofobicas
como farmacos e algumas vitaminas. Contudo, a quantidade de 6leo a ser utilizada durante a sintese
de nanocépsulas pode variar, como ocorreu neste estudo, atestando que quantidades de dleo de 1 a
5% formam nanocapsulas estaveis. Ja quantidades maiores de 6leo durante a sintese resultaram em
nanoparticulas de baixa qualidade. Foi obtida a relagdo adequada de 6leo e tensoativos para a inclusao

de dleo de semente de uva em nanocapsulas poliméricas, obtendo como resultado as menores particulas.
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