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Introducio

A radiacao ultravioleta (UV), proveniente da exposicao solar, esta associada a diversos
efeitos nocivos a pele, como queimaduras, envelhecimento precoce e aumento do risco de
cancer cutaneo. O uso de protetores solares ¢ uma medida eficaz para reduzir tais impactos,
contudo, a seguranga e a sustentabilidade dos filtros quimicos tradicionalmente empregados,
como homosalato, oxibenzona e octinoxato, tém sido alvo de preocupacdo devido aos riscos a
saude humana e ao meio ambiente. Nesse contexto, cresce o interesse por alternativas naturais
com acao antioxidante e fotoprotetora, capazes de complementar ou substituir parcialmente os
filtros sintéticos em formulagdes cosméticas.

O é4cido ferualico (AF), um composto fendlico amplamente encontrado em graos integrais,
vegetais e frutas, tem se destacado pelo seu elevado potencial antioxidante e pela capacidade de
absorver radiacao UV, especialmente na faixa UV-B. Estudos recentes demonstram sua eficacia
na prevengdao do fotoenvelhecimento e no reforco da protecdo dérmica contra o estresse
oxidativo (Shi; Shen; Zhang, 2024). No entanto, o uso do AF apresenta limitagdes significativas
relacionadas a sua baixa solubilidade em meio aquoso e instabilidade em formulacdes
convencionais, fatores que comprometem sua biodisponibilidade cutdnea (Larionov;
Larionova; Kozlova, 2022).

Para superar esses desafios, diferentes sistemas nanoestruturados vém sendo
investigados. Entre eles, destacam-se as nanoemulsdes, sistemas coloidais constituidos por 6leo,
agua e surfactante, com diametro de goticulas variando entre 100 e 500 nm. Essas formulagdes
apresentam vantagens como a protecdo contra a degradagdao, o aumento da permeabilidade
cutinea e a melhora da biodisponibilidade de ativos hidrofobicos (Mishra et al., 2024; Pandey;
Bawiskar; Wagh, 2024). Trabalhos prévios ja demonstraram que nanoemulsdes contendo acido
fertlico podem potencializar sua agdo antioxidante e fotoprotetora, promovendo maior eficacia
na preveng¢ao dos danos induzidos pela radiacdo UV (Harwansh; Deshmukh, 2015).
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O 4cido oleico (AO), por sua vez, ¢ um acido graxo insaturado que apresenta
propriedades favordveis a permeabilidade cutanea, sendo capaz de aumentar a penetragao de
moléculas bioativas na pele (Chu; Yang, 2022). Apesar de seu uso consolidado em formulacdes
cosméticas, sua aplicacdo em sistemas nanoestruturados ainda ¢ pouco explorada, o que abre
espago para estudos que avaliem sua eficicia como fase oleosa em nanoemulsdes destinadas ao
encapsulamento de ativos com baixa solubilidade aquosa, como o 4cido fertlico.

Dessa forma, o desenvolvimento de nanoemulsdes a base de 4cido ferulico encapsulado
em acido oleico surge como uma estratégia promissora para contornar os problemas de
solubilidade e instabilidade do ativo, além de potencializar sua a¢do antioxidante e fotoprotetora.

Este trabalho teve como objetivo desenvolver nanoemulsdes de acido feralico
encapsulado em 4cido oleico, estabilizadas com Pluronic® F127, visando avaliar sua
estabilidade, eficiéncia de encapsulamento e potencial fotoprotetor.

A busca por alternativas naturais e seguras para a fotoprotecdo tem se intensificado
diante das restricdes regulatérias e ambientais impostas aos filtros solares sintéticos. Nesse
cenario, as nanoemulsdes contendo acido ferulico apresentam relevancia cientifica e

tecnologica por aliarem eficacia, seguranca dermatoldgica e potencial de aplicagdo em
formulacdes cosméticas inovadoras. Além disso, esse estudo contribui para o avango no campo
da nanotecnologia aplicada a dermocosmética, oferecendo uma possibilidade concreta de
reducdo no uso de filtros quimicos potencialmente prejudiciais.

Material e Métodos

O desenvolvimento das nanoemulsdes foi realizado a partir da combinagdo de acido
ferulico (AF) como ativo hidrofobico, acido oleico (AO) como fase oleosa ¢ Pluronic® F127
como surfactante. Inicialmente, foram preparadas quinze formulagdes variando as
concentragdes de acido oleico (0,5-8,0 % m/m) e Pluronic® F127 (0,5-3,0 % m/m),
completando o volume com agua destilada. O acido ferulico foi incorporado a fase oleosa em
concentracgoes de 0,2 %, 0,3 % ¢ 0,5 % (m/m).

As fases foram pesadas em balanga analitica de precisao (0,1 mg) e misturadas sob
agitacdo magnética. Em seguida, as amostras foram submetidas ao processo de ultrassonicagao
(70 % de amplitude, ciclos de 5 s ligado/5 s desligado, por 2 min, em banho de gelo) utilizando
um ultrassom de sonda de alta energia, com o objetivo de reduzir o tamanho das goticulas e
formar as nanoemulsdes estaveis.

A estabilidade termodinamica foi avaliada por ciclos de aquecimento (45 °C) e resfriamento
(4 °C), cada um com 48 h de duragao, além de centrifugagao a 3.500 rpm por 30 min. Alteragdes
visuais como separacao de fases, precipitacdo e mudancas de cor foram registradas.

As caracteristicas fisico-quimicas das nanoemulsdes foram determinadas por
espalhamento dindmico de luz (DLS) e microeletroforese Doppler, empregando um
equipamento NanoZS® (Malvern Instruments, Worcestershire, Reino Unido). Foram
analisados o didmetro hidrodindmico médio das particulas (nm), o indice de polidispersao (PdI)
e o potencial zeta (mV). As amostras foram previamente diluidas 2.000 vezes em agua ultrapura.

A eficiéncia de encapsulamento do AF foi quantificada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE, Shimadzu LC-2050C 3D), equipada com detector UV-Vis (320 nm) e coluna
Kinetex EVO C18 (250 mm x 4,6 mm, 5 pm). A fase movel foi composta por metanol e solugdo
aquosa de acido acético (60:40 v/v), fluxo de 1 mL-min’, a 28 °C. O calculo da eficiéncia de
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encapsulamento foi realizado apds ultrafiltracdo em tubos Vivaspin® (cut-off 3.000 Da), de
acordo com a equagao:

EE(%) = (M + Mi) x100
em que M ¢ a quantidade encapsulada e Mi a quantidade inicial de ativo.

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) foi realizada
por meio da técnica de reflectancia total atenuada (ATR), na faixa de 600-3.700 cm™, para
avaliar possiveis interagdes quimicas entre os componentes.

A atividade fotoprotetora in vitro foi determinada por espectrofotometria UV-Vis, no intervalo
de 290-320 nm, aplicando o método de Mansur et al. (1986) para o calculo do Fator de Protegao
Solar (FPS), conforme a equacao:

FPS = CF x3EE(X)xI(A)x Abs(A)

em que CF=10, EE()) ¢ o efeito eritemogénico da radiacdo, I(A) a intensidade de luz solar em
cada comprimento de onda e Abs(A) a absorbancia da amostra.

As analises foram realizadas em triplicata, e os resultados expressos como média. A
comparag¢do dos valores de FPS foi feita por meio do teste de Tukey, considerando diferengas
estatisticamente significativas quando p<0,05.

Resultados e Discussiao

O desenvolvimento das nanoemulsdes de acido fertilico encapsulado em acido oleico
demonstrou resultados satisfatérios quanto a estabilidade fisico-quimica, eficiéncia de
encapsulamento e potencial fotoprotetor. Os dados obtidos confirmam que as formulagdes
produzidas apresentaram caracteristicas compativeis com os parametros esperados para
sistemas nanoestruturados empregados em cosméticos.

As andlises de estabilidade termodinamica evidenciaram que apenas as formulagdes E2
e E3 mantiveram-se estaveis apds ciclos de aquecimento, resfriamento e centrifugagdo, sem
apresentar sinais de separagdo de fases, precipitagdo ou alteracdo de cor. Esse comportamento
pode ser atribuido a maior concentragao de acido oleico, que favorece a formagao de um nucleo
lipofilico adequado para o encapsulamento do acido fertlico. Resultados semelhantes foram
descritos por Rebougas (2019), que também observou melhor estabilidade em sistemas com
teores mais elevados de fase oleosa.

Os valores de tamanho de particula encontrados (246,8 + 3,6 nm para E2 e 208,5 + 2,6
nm para E3) situam-se dentro da faixa caracteristica de nanoemulsdes (100-500 nm). O indice
de polidispersao (0,171 + 0,01 para E2 e 0,113 + 0,02 para E3) indicou distribui¢do
relativamente homogénea, proxima ao monodisperso, o que favorece a estabilidade coloidal
(Tabela 4). Além disso, os potenciais zeta (-33,2 £ 0,2 mV e -33,6 £ 0,5 mV) sugerem forte
repulsdo eletrostatica entre as goticulas, condi¢do essencial para evitar coalescéncia e agregacao
(Honary; Zahir, 2013). Esses achados estdo em consonancia com Mishra et al. (2024), que
destacam a relacdo direta entre estabilidade e baixos valores de PdI associados a potenciais zeta
superiores a + 30 mV.

A eficiéncia de encapsulamento foi superior a 99,94 % para ambas as formulagdes,
indicando que praticamente todo o acido ferulico adicionado foi retido na fase oleosa. Esse
resultado ¢ expressivo, superando valores obtidos em outros estudos. Bhavana et al. (2023)
relataram eficiéncia de 98 % em nanoemulsdo de 6leo de capim-limao contendo acido fertlico,
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utilizada para cicatrizagcdo de feridas. A alta taxa de encapsulagdo encontrada neste trabalho
pode estar relacionada a afinidade lipofilica do 4cido ferulico com o 4cido oleico, confirmando
a escolha adequada da fase oleosa.

A andlise espectroscopica por FT-IR confirmou que ndo houve incompatibilidade
quimica entre os componentes das formulagdes. As bandas observadas foram atribuidas a
vibragOes caracteristicas do acido oleico ¢ do Pluronic® F127, sem evidéncia de novas
interagdes quimicas indesejadas. Esse resultado ¢ fundamental para a estabilidade do sistema e
j& havia sido apontado em estudos de Harwansh e Deshmukh (2015), que relataram
compatibilidade semelhante em formulagdes de 4cido fertlico veiculado em nanoemulgéis.

No que se refere a atividade fotoprotetora, as formulac¢des contendo 0,2 %, 0,3 % ¢ 0,5 %
de acido feralico apresentaram fatores de protecao solar (FPS) presumidos de 2,28, 2,70 e 2,96,
respectivamente. Embora esses valores sejam modestos quando comparados a filtros
convencionais, destacam-se pelo fato de terem sido obtidos em baixas concentragdes de ativo,
com potencial de complementar a protecao de filtros ja utilizados em cosméticos. Peres (2015)
relatou que formulagdes com acido feralico a 1 % apresentaram FPS em torno de 1,0 £0,1, mas
quando associadas a outros filtros solares houve incremento significativo da protecao,
evidenciando o potencial sinérgico desse antioxidante.

A comparacdo com o homosalato, filtro quimico amplamente utilizado, mostrou
resultados interessantes. A nanoemulsdo dopada com 1 % de homosalato apresentou FPS de
apenas 0,21, valor inferior aos observados para o acido fertlico encapsulado. Esse dado refor¢a
a relevancia do presente estudo, considerando que o homosalato tem sido alvo de restricdes
regulatorias na Unido Europeia e no Brasil (Journal Officiel de I’Union Européenne, 2022;
SCCS, 2022). Assim, a utilizagdo do 4cido fertlico em sistemas nanoemulsionados pode
representar uma alternativa promissora para reduzir a concentracdo de filtros sintéticos em
formulagbes comerciais.

Do ponto de vista tecnologico, os resultados confirmam a aplicabilidade das
nanoemulsdes como sistemas eficientes para o transporte de ativos hidrofobicos. A associagdo
entre acido oleico e acido ferulico possibilitou nao apenas a melhora da solubilidade do ativo,
mas também sua protecdo contra a degradacdo, aumentando a estabilidade e a
biodisponibilidade cutanea. Além disso, a alta eficiéncia de encapsulamento e os valores de FPS
obtidos destacam o potencial dessas formulagdes em complementar a ag¢do de filtros solares
tradicionais, ampliando o espectro de prote¢ao e reduzindo o impacto ambiental dos produtos
cosméticos.

Em sintese, os achados do presente estudo corroboram a literatura existente e avangam
no sentido de explorar a nanotecnologia aplicada a fotoprote¢do. As nanoemulsdes de acido
feralico em 4cido oleico apresentaram propriedades fisico-quimicas adequadas,
compatibilidade entre os componentes, estabilidade coloidal e atividade fotoprotetora
significativa em baixas concentracoes. Esses resultados reforcam a viabilidade da aplicagao
dessas formulacdes como alternativas inovadoras e sustentdveis para a industria cosmética,
sobretudo em um cenario de crescente demanda por produtos mais seguros € ambientalmente
responsaveis.
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Conclusoes

Diante dos resultados apresentados a nanoemulsao foi obtida com sucesso sendo
adequada para a encapsulacao do acido ferulico e apresentando-se promissora como
fotoprotetor solar quando complementada com ativo sintético podendo este ser usado em
menor quantidade e desta forma reduzir o impacto no ambiente.

No entanto como perspectivas futuras outros testes devem ser realizados para
validagdo dos resultados in vivo.
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