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RESUMO 

O galato de pentila (GP) é um composto fenólico semi-sintético derivado do 

ácido gálico. Estudos prévios demonstraram uma relevante atividade anti-

herpética e sugerem que o GP é um composto promissor para o tratamento tópico 

do herpes labial. Porém, a baixa solubilidade do GP em meio aquoso acarreta 

dificuldades quanto a sua incorporação em formas farmacêuticas de uso tópico, 

problema que pode ser contornado pela sua veiculação em nanoemulsões. 

Entretanto, em função da natureza fluida desses sistemas, agentes gelificantes 

costumam ser adicionados com objetivo de ajustar sua viscosidade para valores 

compatíveis com a via de administração. Diante do exposto, a presente tese teve 

por objetivo investigar a veiculação do GP em nanoemulsões, com vistas ao 

desenvolvimento de uma forma farmacêutica de uso tópico para o tratamento do 

herpes labial, ainda não relatada na literatura. Inicialmente foi desenvolvido e 

validado um método analítico para a quantificação do GP e adicionalmente foi 

realizada a identificação do principal produto de degradação. O método mostrou-

se linear, preciso, exato, específico, robusto e capaz de separar o produto de 

degradação formado, identificado como ácido gálico. A segunda parte do 

trabalho descreve o desenvolvimento das formulações contendo 5 mg/mL de GP. 

Inicialmente foi selecionado o núcleo oleoso da fase interna das nanoemulsões, 

composto por uma mistura de óleo de rícino e triglicerídeos de cadeia média. A 

influência da adição de um co-tensoativo (polissorbato 80) e de um antioxidante 

(vitamina E) sobre as características físico-químicas, estabilidade e penetração 

cutânea foi avaliada. As nanoemulsões desenvolvidas apresentaram reduzido 

diâmetro de gotícula (<143 nm), baixa polidispersão (<0,2), elevado potencial 

zeta (> -51 mV), teor adequado (entre 90 e 110%) e elevada taxa de associação 

(> 99 %). As formulações permaneceram fisicamente estáveis durante 12 meses. 

Estudos de liberação demonstraram que as formulações apresentam uma 

liberação de até 63 % em 24 horas. A penetração cutânea foi superior na 

epiderme para as nanoemulsões tendo o polissorbato 80 como co-tensoativo. A 

avaliação da atividade anti-herpética demonstrou que a formulação contendo o 

polissorbato 80 e a vitamina E apresentou resultado similar ao GP isolado, 

enquanto as outras nanoemulsões apresentaram resultados de inibição da 



 

infecção inferiores. A ultima parte da presente tese apresenta a avaliação da 

incorporação de dois agentes gelificantes (Aristoflex AVC e quitosana) sobre as 

características da nanoemulsão mais promissora, com objetivo de ajustar a 

viscosidade do sistema para a aplicação tópica. A incorporação dos polímeros 

nas formulações não influenciou no teor inicial do GP (entre 94.4 % e 100.3 %). 

Foi observado um aumento significativo no tamanho de gotícula e índice de 

polidispersão com a incorporação da quitosana, que também levou a inversão dos 

valores de potencial zeta; o que não foi observado para o Aristoflex AVC. 

Ambos hidrogéis não influenciaram a liberação do GP a partir das nanoemulsões. 

Durante o período de armazenamento foi observado um aumento no tamanho de 

gotícula e potencial zeta tanto para a quitosana como para o Aristoflex AVC. 

Considerando os resultados da caracterização dos hidrogéis, o Aristoflex AVC 

parece ser o agente gelificante mais adequado para a nanoemulsão proposta, pois 

apresentou melhor estabilidade e viscosidade, e possui penetração cutânea 

semelhante à da nanoemulsão sem incorporação dos polímeros. 
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ABSTRACT 

Formulation studies, skin penetration and anti-HSV-1 activity of Pentyl gallate 

nanoemulsions 

Penty gallate (PG) is a semi-synthetic phenolic compound derived from gallic 

acid. Previous studies have demonstrated the antiherpetic activity of pentyl 

gallate (PG), a n-alkyl ester of acid gallic, suggesting that it could be regarded as 

a promising candidate for the development of a pharmaceutical dosage form for 

topical treatment of human herpes infection caused by Herpes Simplex Virus 

type 1 (HSV-1). Since PG is a poor water soluble substance, nanoemulsions 

seem to be an interesting pharmaceutical vehicle for PG topical delivery. 

However these systems present low viscosity and thickening agents are used to 

overcome this issue, which could hinder nanoemulsion topical application. 

Considering that, the aim of this study is to investigate the feasibility of 

developing topical nanoemulsions to deliver PG into the skin with the purpose of 

herpes labialis treatment. Firstly, a simple method for determination of PG by 

High performance liquid chromatography (HPLC) was validated.  The method 

was linear, precise, accurate, specific, robust and able to separate the degradation 

product formed under alkaline condition, identified as gallic acid. These results 

indicate that the method is adequate for PG analysis. In a second part of this 

study, the development, characterization, in vitro release study, evaluation of 

skin distribution and anti-HSV-1 activity of nanoemulsions containing 5 mg mL-1 

of PG were performed. The influence of adding a hydrophilic emulsifier 

(polysorbate 80) and vitamin E as antioxidant agent were investigated. The 

developed nanoemulsions presented a nanometric particle size (<143 nm), low 

polydispersity index (<0,2), high zeta potential (> -51 mV), loading efficiency of 

99% and suitable stability during 12 months. In vitro release study showed that 

all nanoemulsions presented up to 63 % of PG release within 24h. The presence 

of polysorbate 80 promoted an increase of PG retention in epidermis. From all 

developed nanoemulsions PG was able to penetrate across stratum corneum and 

reach deeper into the epidermis and dermis more efficiently from the 

nanoemulsion composed by castor oil and medium chain triglycerides, soybean 



 

lecithin, polysorbate 80 and vitamin E. Its anti-HSV-1 activity was also 

comparable to that of PG as pure compound and more efficient comparing to the 

other developed nanoemulsions. The last part of this work, describes the 

development of nanoemulsion-loaded hydrogels. Aristoflex AVC and chitosan 

were used as thickening agents. The developed formulations presented suitable 

PG content (from 94.4 % to 100.3 %), it was observed an increase of droplet size 

and polydispersity index and an inversion of zeta potential value when chitosan 

was incorporated. Both vehicles neither enhanced PG penetration nor delayed its 

release from the nanoemulsion. During the storage period, it was observed an 

increase of zeta potential and average droplet size for both hydrogels. Aristoflex 

AVC seemed to be more interesting geling agent because the thickened 

nanoemulsion presented better intrinsic stability, proper viscosity and 

spreadability. The skin retention was similar to non-thickened formulation. 

 

 

Key-words: Pentyl gallate, antiherpectic activity, topical nanoemulsions, 

hydrogels 
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Uma das principais razões para a falta de sucesso no desenvolvimento de 

novos fármacos antivirais é, principalmente, a natureza dos vírus, sendo 

totalmente dependentes dos processos metabólicos celulares para sua 

multiplicação e sobrevivência. Desta forma, agentes que inibem ou causam a 

morte de vírus, exibem também certo grau de toxicidade às células hospedeiras. 

O compromisso com a especificidade pelas células infectadas, a eficácia e um 

baixo nível de toxicidade são indispensáveis e, destes problemas, advém a 

escassez de medicamentos antivirais (VLIETINCK, 1997; WAGNER & 

HEWLETT, 1999). 

Dentre os diversos vírus de importância clínica estão os herpesvirus tipo 1 

(HSV-1) e tipo 2 (HSV-2) cuja soroprevalência corresponde a 60-90% da 

população mundial (DE CLERCQ, 2001; BRADY & BERNSTEIN, 2004). 

 O fármaco de escolha para profilaxia e tratamento das infecções causadas 

pelos HSV-1 e HSV-2 é o aciclovir. Contudo, a disseminação das cepas 

resistentes principalmente em pacientes imunocomprometidos, e a decorrente 

progressão da doença fizeram com que as infecções herpéticas se tornassem um 

grave problema de saúde pública (FIELD, 2001; BRADY & BERNSTEIN, 

2004). Diante disso, pesquisas para o desenvolvimento que novas terapias anti-

herpéticas se fazem necessárias, uma vez que é preciso o desenvolvimento de 

medicamentos que contenham fármacos com diferentes mecanismos de ação. 

Nesse contexto, o grupo de pesquisa do Laboratório de Virologia Aplicada 

da Universidade Federal de Santa Catarina avaliou a atividade anti-herpética de 

uma série de compostos fenólicos, dentre eles alguns n-alquil ésteres derivados 

do ácido gálicos, denominados galatos, onde se estabeleceu uma série de relações 

estrutura-atividade para estas moléculas, em relação à ação anti-herpética frente 

ao HSV-1, assim como à sua ação antioxidante e genotoxicidade (SAVI et al., 

2005). Um composto em especial se mostrou bastante promissor, o galato de 

pentila, cujo mecanismo de ação antiherpética frente ao HSV-1 como ao HSV-2 

foi elucidado por Kratz e colaboradores (2008a; 2008b). 
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Embora o galato de pentila seja um composto com atividade antiviral 

promissora, a natureza intrínseca de sua molécula acarreta alguns problemas 

biofarmacêuticos, como a baixa solubilidade em meio aquoso (cadeia alquílica de 

cinco carbonos) e sua suscetibilidade à oxidação (presença de três hidroxilas 

feólicas livres). Assim, se faz necessária a utilização de estratégias 

farmacotécnicas para o desenvolvimento de formas farmacêuticas de uso tópico 

veiculando esse composto, como a sua incorporação em nanoemulsões, que são 

utilizadas há mais de 30 anos como veículos para administração de fármacos 

(YU et al., 1993; NAKANO, 2000; ALMEIDA et al., 2008; MOU et al., 2008a). 

As nanoemulsões podem apresentar características que trazem vantagens para a 

administração tópica de fármacos, como um aumento da incorporação de 

fármacos lipofílicos, baixa irritação cutânea, potencial para hidratação da pele, 

aumento da permeação transdérmica e um maior tempo de permanência do 

fármaco na pele (ABOLMAALI et al., 2011). 

A baixa viscosidade dos sistemas nanoemulsionados pode ser tornar um 

inconveniente ao paciente. Esse problema é frequentemente contornado pelo 

espessamento das formulações com a adição de agentes gelificantes (hidrogéis) 

(MOU et al., 2008b; OLIVEIRA et al., 2011; SHARMA et al., 2012). Em função 

das diferentes características dos polímeros empregados para essa finalidade, e a 

interação com os fármacos veiculados, assim como os outros componentes da 

formulação, a escolha do agente gelificante mais adequado deve ser 

cuidadosamente realizada a fim de manter, ou melhorar as características iniciais 

da formulação. 

Considerando as características físico-químicas do galato de pentila e as 

potencialidades dos sistemas nanoemulsionados para a administração tópica, o 

objetivo da presente tese de doutorado é investigar a veiculação dessa molécula 

em uma nanoemulsão visando ao tratamento tópico do herpes labial. 

A tese de doutorado a ser apresentada neste manuscrito está estruturada 

em quatro capítulos: 
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• O primeiro capítulo apresenta a revisão do tema, sumarizando os aspectos 

principais tratados ao longo do trabalho. Serão abordados os principais 

aspectos relacionados à evolução das lesões herpéticas e os tratamentos 

disponíveis, as atividades biológicas do ácido gálico e seus n-alquil 

ésteres, assim como as principais características do galato de pentila, a 

penetração cutânea de fármacos, as características das nanoemulsões e dos 

hidrogéis; 

 

• O segundo capítulo descreve a validação de uma metodologia por 

Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) para a quantificação do 

galato de pentila, assim como a identificação do seu principal produto de 

degradação; 

 
 

• O terceiro capítulo aborda o desenvolvimento de nanoemulsões contendo 

galato de pentila, a estabilidade das formulações durante 12 meses, estudo 

de liberação em membrana de diálise, estudos de penetração cutânea e 

atividade anti-herpética in vitro das nanoemulsões desenvolvidas; 

 

• No último capítulo foi investigado o efeito da incorporação de diferentes 

agentes gelificantes nas características reológicas das formulações, assim 

como nas suas características físico-químicas e penetração cutânea do 

galato de pentila. 

 



 
 

 



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 
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Objetivo Geral 

 

A presente tese de doutorado tem por objetivo principal o 

desenvolvimento tecnológico, a caracterização e avaliação a atividade anti-

herpética de formas farmacêuticas nanoemulsionadas contendo galato de pentila. 

 

Objetivos Específicos 

 

• Preparar e caracterizar nanoemulsões pela técnica de emulsificação 

espontânea; 

 

• Desenvolver e validar um método de doseamento indicativo de 

estabilidade do PG por CLAE; 

 

• Avaliar a estabilidade das formulações desenvolvidas;  

 

• Investigar o perfil de permeação cutâneo in vitro do galato de pentila a 

partir das nanoemulsões desenvolvidas; 

 

• Avaliar a da atividade anti-herpética in vitro do galato de pentila 

associado às nanoemulsões, através do ensaio de placas de lise; 

 
• Incorporar a formulação considerada mais promissora em hidrogéis de 

diferentes características físico-químicas; 

 
• Avaliar a influência dos agentes gelificantes empregados nas 

características da nanoemulsão, na estabilidade e no perfil de penetração 

cutânea. 

 
 
 
 
 



 
 

 

 



 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
\ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CAPÍTULO 1  
Referencial teórico 
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HERPES SIMPLES 

É creditado ao patologista Benjamin Lipschutz as primeiras descrições dos vírus 

herpes simples, apesar de existirem relatos de infecções herpéticas desde a Grécia 

Antiga. Somente em 1939, um herpesvírus foi primeiramente isolado a partir da saliva 

de crianças acometidas por gengivoestomatite herpética (SHAFER, 1987).  

Existe aproximadamente uma centena de vírus da família Herpesviridae 

caracterizados (Tabela 1), sendo oito vírus herpéticos humanos encontrados em 3 sub-

famílias: Alphaherpesviridae, que inclui os herpesvírus simples tipos 1 e 2 (HSV-1 e 

HSV-2) e o vírus varicela/zóster (VZV); a sub-família Betaherpesviridae, que inclui o 

citomegalovirus (CMV), o roseolovírus (HHV-6) e o herpesvírus humano tipo 7 

(HHV-7); e a sub-família Gammaherpesviridae, que inclui vírus Epstein-Barr (HHV-

4) e o herpesvírus humano tipo 8 (HHV-8) (ROIZMAN & KNIPE, 2001; ICTV, 

2009).  

O HSV-1 é responsável por lesões periorais, enquanto o HSV-2 é característico 

de regiões genitais. O VZV provoca a varicela, principalmente em crianças, e, por re-

infecção, pode ser a causa do surgimento de zoster. O HHV-4 está associado à 

mononucleose infecciosa, ao linfoma de Burkitt e ao carcinoma nasofaríngico. O 

CMV pode provocar pneunomia, retinite e hepatite. Por sua vez, o HHV-6, que 

estabelece infecção latente em tecido linfoide, provoca o exantema súbito ou roséola, e 

está associado à esclerose múltipla. O HHV-7 não apresenta nenhuma associação à 

patologias até o presente momento. O HHV-8 está associado ao sarcoma de Kaposi, 

tumor freqüentemente encontrado em pacientes portadores do vírus da 

imunodeficiência adquirida (AIDS) (LUPI et al., 2000; STANBERRY, 2006) 
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Tabela 1: Classificação dos herpesvírus pertencentes à Família Herpesviridae. 

Subfamília Características Gênero Representantes 
   Nome comum Nome oficial 
Alphaherpesvirinae Faixa variável de hospedeiros, ciclo reprodutivo 

relativamente curto, disseminação rápida em 
cultura de células, destruição irreversível das 
células infectadas e capacidade de estabelecer 
infecção latente, primariamente, mas não 
exclusivamente, em gânglios sensoriais 

Simplexvirus 
 

Herpesvírus simplex tipo 
1 (HSV-1) 

Herpesvírus simplex tipo 
2 (HSV-2) 

 

Herpesvírus humano-1 
Herpesvírus humano-2 

 

Varicellovirus 
Vírus varicela zoster 

(VZV) 
Herpesvírus humano-3 

Betaherpesvirinae Infectam uma faixa restrita de hospedeiros, 
possuindo um ciclo reprodutivo longo, e o 
progresso da infecção em células de cultura é 
lento. O vírus pode permanecer na forma latente 
em glândulas secretoras, células 
linforreticulares, rins e outros tecidos 

Cytomegalovirus 
Citomegalovirus (CMV) 

 
Herpesvírus humano-5 

Roseolovirus 
Roseolovírus (HHV-6) 

Herpesvírus humano tipo 
7 (HHV-7) 

Herpesvírus humano-6 
Herpesvírus humano-7 

Gammaherpesvirinae Limitada faixa de hospedeiros e, in vitro, todos 
se replicam em células linfoblastóides, sendo 
que alguns causam infecções com destruição 
irreversível em certos tipos de células 
fibroblásticas e epitelióides. Os vírus desse 
grupo são específicos para linfócitos T ou B. Na 
célula linfocitária, a infecção pode estabelecer-
se como latente ou lítica, mas sem produção de 
uma progênie infecciosa. Com freqüência, 
demonstra-se a presença do vírus latente no 
tecido linfóide. 

Lymphocryptovirus 
Epstein-Barr (HHV-4) 

 
Herpesvírus humano-4 

Rhadinovirus 
Herpesvírus humano tipo 

8 (HHV-8). 
Herpesvírus humano-8 

FONTE: LUPPI & PEREIRA JR, 2000; ICTV, 2009
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Os representantes da família Herpesviridae são vírus com genomas de 

DNA, com cadeia dupla de grandes dimensões (contendo tipicamente 60 a 120 

genes), sendo que, os diferentes tipos de herpesvírus partilham uma estrutura 

genômica e uma arquitetura, semelhantes (Figura 1). Estruturalmente, as 

partículas virais são constituídas por nucleóide (formado essencialmente pelo 

genoma e por proteínas) envolvido por um capsídeo icosaédrico (formada pelos 

capsômeros), tegumento de estrutura amorfa que liga a capsídeo ao invólucro e 

um envelope lipídico formado pela bicamada lipídica de natureza celular e 

glicoproteínas de origem viral (LUPI et al., 2000; MADIGAN et al., 2000) 

 
Figura 1. Estrutura geral dos Herpesvirus 

A infecção primária ocorre através das superfícies das mucosas (oral, 

ocular ou genital) e a partir das soluções de continuidade da pele. Inicia-se com a 

junção de partículas virais aos receptores de glicoproteínas na superfície da 

célula hospedeira na epiderme (Figura 2). Após a ligação do receptor, a fusão do 

envelope viral com a membrana de uma vesícula endocítica leva à endocitose 

mediada pelo receptor do capsídeo. A cadeia do citoesqueleto, incluindo os 

componentes da dinaína e dinactina, é usada para transportar o capsídeo para os 

poros nucleares (DOHNER et al., 2002). O DNA é injetado dentro do núcleo, 

enquanto que o capsídeo vazio permanece do lado de fora. O vírus sofre, então, 

replicação nas células situadas na base do sítio de entrada, podendo ou não 

produzir lesões vesiculares. Após, o vírus dissemina-se para células nervosas 

adjacentes. Nos neurônios, o nucleocapsídeo é encaminhado para o núcleo, 

iniciando a infecção latente onde não é detectável nenhum vírus infeccioso.  O 



 

processo de latência não é ainda completamente compreendido 

KNIPE, 2001; GOODMAN 

Figura 2: Ciclo de replicação viral dos herpesvírus (Fonte: GOODMAN 

A estratégia de replicação destes vírus envolve uma adaptação à resposta 

imune do hospedeiro, e acredita

associada à origem da memória imu

Os herpesvírus estabelecem uma infecção primária com sintomas sub

clínicos, que pode resultar numa resposta imunitária eficiente que impede uma 

nova infecção. Contudo, como há uma infecção latente, o vírus pode ser 

reativado por vários fatores: como uma excessiva exposição aos raios 

ultravioleta, endotoxinas, aglutininas, esteróides, co

outras infecções, estresse, febre, traumas e mudanças hormonais 

2000; BRADY & BERNSTEIN, 2004)

O herpes simples é uma dermatose infecto

recorrente, tendo como agente

PEREIRA JR, 2000). Estima

HSV-1 sendo que, cerca de 10% desses pacientes têm manifestações 

processo de latência não é ainda completamente compreendido (ROIZMAN & 

KNIPE, 2001; GOODMAN et al., 2008) 

: Ciclo de replicação viral dos herpesvírus (Fonte: GOODMAN 
et al., 2008) 

A estratégia de replicação destes vírus envolve uma adaptação à resposta 

imune do hospedeiro, e acredita-se que a origem evolutiva destes vírus está 

associada à origem da memória imune (WAGNER & HEWLETT, 1999)

Os herpesvírus estabelecem uma infecção primária com sintomas sub

clínicos, que pode resultar numa resposta imunitária eficiente que impede uma 

nova infecção. Contudo, como há uma infecção latente, o vírus pode ser 

vários fatores: como uma excessiva exposição aos raios 

ultravioleta, endotoxinas, aglutininas, esteróides, co-carcinógenos químicos, 

outras infecções, estresse, febre, traumas e mudanças hormonais 

2000; BRADY & BERNSTEIN, 2004). 

ples é uma dermatose infecto-contagiosa crônica e 

recorrente, tendo como agentes etiológicos o HSV-1 ou HSV

Estima-se que 85% da população mundial é portadora do 

1 sendo que, cerca de 10% desses pacientes têm manifestações 
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se que a origem evolutiva destes vírus está 

(WAGNER & HEWLETT, 1999) 

Os herpesvírus estabelecem uma infecção primária com sintomas sub-

clínicos, que pode resultar numa resposta imunitária eficiente que impede uma 

nova infecção. Contudo, como há uma infecção latente, o vírus pode ser 
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carcinógenos químicos, 
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contagiosa crônica e 

ou HSV-2 (LUPI & 
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1 sendo que, cerca de 10% desses pacientes têm manifestações recorrentes. 
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No Brasil, cerca de 94 % da população adulta é atingida pelo Herpes labial 

(SBD, 2011). 

As manifestações clínicas primárias e recorrentes podem variar desde 

gengivomastites, faringotonsilites e herpes labial e/ou genital até querato-

conjuntivites, encefalites e doença disseminada. O HSV-1 está associado a 

infecções orais, enquanto que o HSV-2 a infecções genitais. Contudo, ambos os 

vírus podem causar infecções clinicamente indistinguíveis em vários locais e 

podem permanecer latentes no gânglio sensorial, o qual pode ser reativado em 

infecções recorrentes sintomáticas ou assintomáticas, sobretudo em indivíduos 

imunocomprometidos. O HSV-2 apresenta uma grande tendência à recorrência, 

superior à observada na infecção herpética genital causada pelo HSV-1 (média < 

1 episódio/ano). A infecção extragenital causada pelo HSV-1 apresenta mais 

episódios de recorrências do que a causada pelo HSV-2 (WHITLEY & 

ROIZMAN, 2001; BRADY & BERNSTEIN, 2004). 

A manifestação clínica do herpes simples divide-se em três fases: 

prodrômica, clínica ativa e reparatória: A fase prodrômica ocorre até 24 horas 

antes da doença se manifestar e seus sintomas são: dor local, edema, prurido e 

ardência. Frequentemente o local apresenta-se eritematoso. Os sintomas do 

período prodrômico representam repercussões das alterações estruturais e 

funcionais dos filetes neurais e das células epiteliais locais nos primeiros 

momentos da replicação neural nos seus interiores. Na fase clínica ativa a pele 

peribucal e semimucosa labial apresenta-se eritematosa e hipertérmica com o 

aparecimento das primeiras pápulas, que evoluem rapidamente para vesículas 

agrupadas em forma de cachos repletas de um exsudato inflamatório seroso. 

Como manifestações clínicas, há dor e prurido.  No interior das vesículas existem 

numerosos leucócitos polimorfonucleares e milhões de partículas virais, além de 

células epiteliais individualizadas ou em grupos, como células gigantes 

multinucleadas ou células de Tzanck. Durante a fase reparatória, as vesículas 

reduzem de volume e o exsudato seroso é reabsorvido. O local torna-se seco e 

recoberto por escamas e crostas amareladas e/ou escuras. Nessa fase, as lesões 
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apresentam um número muito reduzido de vírus, mas podem ser ainda 

contagiosas, especialmente porque aproximadamente 10% das pessoas ainda 

continuam liberando partículas virais mesmo depois das lesões resolvidas (LUPI 

& PEREIRA JR, 2000; CONSOLARO & CONSOLARO, 2009). 

Terapia 

O desenvolvimento da terapêutica antiviral contra os HSV iniciou-se na 

década de 1960 com a utilização de dois fármacos análogos de nucleosídeos do 

DNA: a idoxuridina cujo uso foi limitado à via tópica em função de sua 

toxicidade; e a vidarabina, ainda utilizada no tratamento da ceratoconjuntivite 

herpética, e responsável pela gama de fármacos antivirais que fazem parte da 

terapêutica atual no tratamento das infecções herpéticas (LUPI & PEREIRA JR, 

2000). Em 1977, com a descoberta do aciclovir (ELION et al., 1977), um 

fármaco análogo acíclico do nucleosídeo 2’-deoxiguanosina que carece de uma 

3’-hidroxila na cadeia lateral, altamente seletivo para os herpesvirus, deu-se 

início a uma nova fase na pesquisa de fármacos antivirais. O aciclovir 

apresentou-se como o fármaco mais efetivo e menos tóxico descoberto até então, 

o que fez com que ele se tornasse a base da terapia antiherpética (WHITLEY & 

ROIZMAN, 2001). Fármacos derivados do aciclovir foram posteriormente 

desenvolvidos, dentre eles destacam-se: o valaciclovir, o penciclovir, o 

fanciclovir e o cidofovir. 

O aciclovir é administrado sob a forma de um pró-fármaco inativo com 

boa afinidade pelas células. Sua posterior conversão a um derivado fosforilado 

(monofosfato de aciclovir) é efetuada por uma enzima codificada pelo próprio 

vírus, a timidina quinase. O monofostato sofre fosforilação pelas enzimas 

celulares, transformando-se, finalmente, na forma trifosfato ativada. O trifosfato 

de aciclovir inibe competitivamente as DNA-polimerases virais (LUPI & 

PEREIRA JR, 2000; BRADY & BERNSTEIN, 2004; GOODMAN et al., 2008). 

O DNA humano tem afinidade dez vezes menor pelo aciclovir em comparação 
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com o herpesvírus, fato que também contribui para a segurança terapêutica e 

redução de efeitos colaterais (LUPI & PEREIRA JR, 2000) 

O valaciclovir (éster L-valina do aciclovir) representa a evolução do 

aciclovir. Uma vez que sua biodisponibilidade é cerca de 50%, em relação a 15 

% encontrada no aciclovir, o valaciclovir pode ser administrado com menor 

freqüência, melhorando o esquema terapêutico e por conseqüência a adesão do 

paciente ao tratamento. Entretanto, não é efetivo contra infecções resistentes ao 

aciclovir (BRADY & BERNSTEIN, 2004; DE CLERCQ, 2004). 

O trifosfato de penciclovir é cerca de cem vezes menos potente na inibição 

da replicação viral do que o aciclovir trifosfatado, porém atinge maior 

concentração plasmática e tem maior tempo de meia-vida nas células infectadas 

pelo HSV (CIRELLI et al., 1996). O fanciclovir, éster diacetil do penciclovir, é 

bem absorvido no trato gastrointestinal (70%) e tem sua utilização aprovada para 

pacientes imunocompetentes e imunodeprimidos (CIRELLI et al., 1996). 

Cidofovir é um análogo nucleosideo de citidina com atividade contra 

cepas resistentes ao aciclovir e com deficiência ou alteração da timidina quinase. 

Ele inibe a síntese do DNA viral ao interromper o alongamento da cadeia. O 

mecanismo de resistência à esse fármaco deve-se a mutações na DNA-

polimerase viral (GOODMAN et al., 2008). 

Os análogos dos nucleosídeos são os fármacos de escolha no tratamento 

das infecções herpéticas, mas existem outras medicações antivirais de uso 

corrente, dentre eles destaca-se o foscarnet (ácido fosfonofórmico trissódico), 

fármaco inibidor enzimático, eficaz no tratamento de cepas resistentes ao 

aciclovir que possuam mutações na timidina quinase. Porém assim como o 

cidofovir, não é eficaz para cepas portadoras da DNA polimerase, responsável 

por cerca da 10 % das resistências comprovadas ao aciclovir (GOODMAN et al., 

2008). A L-lisina também tem se mostrado eficaz como coadjuvante no controle 
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das recorrências do herpes simples. Esta efetuaria uma inibição competitiva com 

a arginina, aminoácido que é importante na replicação viral (LUPPI et al., 2000). 

O progressivo aumento da resistência dos HSV aos ésteres do aciclovir e, 

mais recentemente, ao foscarnet em pacientes imunocomprometidos, tem 

estimulado a pesquisa de novos compostos com diferentes mecanismos de ação.  

 Produtos naturais têm sido utilizados como fonte de novos fármacos para 

o tratamento de diversas doenças, mas o número de substâncias com ação 

antiviral ainda é escasso (CHATTOPADHYAY & NAIK, 2007).  

Uma das estratégias na busca de novos fármacos antivirais derivados de 

produtos naturais é baseada no estudo de extratos de plantas medicinais. 

Recentemente, foi introduzido no mercado brasileiro um fitoterápico sob forma 

de gel-creme contendo extrato de Uncaria tomentosa para o tratamento do herpes 

labial (HERBARIUM, 2011). 

Diversos constituintes isolados de diferentes espécies vegetais têm sido 

extensivamente estudados em relação ao seu potencial efeito terapêutico contra 

infecções virais, destacando-se polifenóis, terpenos, taninos e flavonóides 

(TAKECHI et al., 1985; KHAN et al., 2005; OKUDA, 2005; THOMPSON, 

2006; ÖZÇELIK et al., 2011). 

GALATOS 

O ácido gálico (ácido 3,4,5-tri-hidroxibenzóico – Figura 3a) é um 

intermediário do metabolismo vegetal secundário. Pode ser obtido através da 

hidrólise ácida ou básica de taninos hidrolisáveis e, por ser um dos principais 

componentes destas moléculas, as suas propriedades biológicas e de seus 

análogos têm sido amplamente investigada (GRUNDHOFER et al., 2001; 

ZUANAZZI & MONTANHA, 2003).   
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A primeira descrição de uma atividade farmacológica para o ácido gálico 

data de 1953, relatando uma atividade antimalárica deste composto e outras 

estruturas químicas similares (THOMPSON et al., 1953). Dentre as atividades 

farmacológicas estudadas, foram descritas as ações anticarcinogênica 

(PELLEGRINA et al., 2005; PARK et al., 2008; KAUR et al., 2009; LU et al., 

2010), antioxidante (YEN et al., 2002; SAVI et al., 2005; LU et al., 2006; KIM, 

2007), despigmentante (KIM, 2007), antialérgica (KIM et al., 2006) e antiviral 

(SAVI et al., 2005; CHOI et al., 2010; ÖZÇELIK et al., 2011)  

Em sua função ácida, o ácido gálico permite a introdução dos mais 

variados substituintes, possibilitando, desta forma, a obtenção de inúmeros 

análogos ésteres com os mais distintos efeitos farmacológicos.  

O termo galatos refere-se aos n-alquil ésteres do ácido gálico. Alterações 

químicas na molécula do ácido gálico podem modificar as suas propriedades 

farmacocinéticas e farmacodinâmicas, pois alteram a solubilidade, o coeficiente 

de partição (Log P) e o grau de ionização (pKa). Consequentemente, estas 

alterações podem afetar o efeito biológico, modificando a afinidade por alvos 

celulares e a difusão através das membranas lipídicas (ROSSO et al., 2006).  

Os galatos são amplamente utilizados como aditivos antioxidantes em 

alimentos (VAN DER HEIJDEN et al., 1986). Além da atividade antioxidante 

(GUNCKEL et al., 1998; SAVI et al., 2005; ROSSO et al., 2006), outras 

atividades biológicas já foram descritas, como antifúngica (FUJITA & KUBO, 

2002; KUBO et al., 2002b; LEAL et al., 2009), antibacteriana (BOYD & 

BEVERIDGE, 1981; KUBO et al., 2002a; SHIBATA et al., 2005), 

antiinflamatória (MURASE et al., 1999) e antiviral (KANE et al., 1988; 

CHÁVEZ et al., 2006; UOZAKI et al., 2007). A partir desses estudos, pode-se 

observar que o tamanho da cadeia alquílica interfere nas atividades biológicas, 

porém não existe um padrão para tal, sendo necessária a avaliação de cada caso. 
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(presença de três hidroxilas), devem ser consideradas para o desenvolvimento de 

uma forma farmacêutica adequada para a administração tópica. 

PERMEAÇÃO CUTÂNEA 

A penetração cutânea de um fármaco não depende apenas das 

propriedades físico-químicas deste, mas também do seu comportamento junto ao 

veículo farmacêutico e da condição da pele (KREILGAARD, 2002; ALLEN et 

al., 2005). 

A pele é o mais extenso órgão do corpo humano, aproximadamente 5% do 

peso total e o principal meio de comunicação com o exterior. Constitui um limite 

anatômico e uma barreira de proteção contra agentes físicos, químicos e contra 

microorganismos (HADGRAFT, 2001).  

A função de barreira da pele é composta por três distintas camadas: o 

estrato córneo, epiderme viável e derme (CHIEN, 1992). O estrato córneo, que é 

a camada mais externa da pele, composto por células queratinizadas e 

anucleadas, e por uma camada mais exterba lipídica composta de ácidos graxos, 

triglicerídeos, ceras, colesterol, esqualeno, outros hidrocarbonetos e esteróides. O 

estrato córneo apresenta como papel fisiológico a hidratação cutânea e proteção 

(HADGRAFT, 2001).  É uma região complexa e rica em lipídios, composta por 

regiões hidrofílicas e lipofílicas, tornando-se a principal barreira na absorção 

percutânea (GODIN & TOUITOU, 2007). 

A penetração de fármacos através da pele, nas diferentes camadas, pode 

ser descrita pelas leis da difusão e a partição do fármaco na interface formada 

entre a formulação e a camada córnea, sendo esta um determinante físico 

dominante no controle da absorção (HADGRAFT & LANE, 2005). 

A permeação percutânea de substâncias, em um sistema transdérmico, 

representa o caminho das camadas da pele até a corrente linfática e sanguínea, 

que transportarão a substância veiculada para os sítios alvo, de acordo com suas 
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respectivas afinidades. Para preparações de uso tópico, que visam apenas um 

efeito terapêutico local, embora seja importante que o fármaco penetre além da 

superfície, normalmente não se deseja que o medicamento atinja circulação 

sistêmica (ALLEN et al., 2005). 

Como etapa de grande importância no desenvolvimento de uma 

formulação de uso tópico e transdérmico estão os ensaios de permeação e 

retenção cutânea que devem ser cuidadosamente realizados. Embora os modelos 

in vivo apresentem vantagens relativas aos estudos de biodisponibilidade, 

também possuem algumas limitações e desvantagens (utilização de grande 

número de animais vivos, diferenças de permeabilidade entre as espécies) o que 

tem impulsionado o desenvolvimento de metodologias ex vivo e in vitro, cujos 

resultados possam ser correlacionáveis com dados obtidos in vivo (RIVIERE & 

MONTEIRO-RIVIERE, 1991) 

A utilização das células de difusão representa uma alternativa para estudos 

de permeação cutânea de fármacos e outras moléculas, pois permite a avaliação 

do metabolismo da pele, quando houver manutenção da viabilidade da mesma, 

como ocorre em modelos ex vivo ou em modelos in vitro através de células de 

difusão de fluxo contínuo. O modelo de difusão mais citado na literatura foi 

proposto por Franz (1975) conhecido por modelo de célula de Franz, também 

chamado de modelo estático, representa uma opção de ampla aplicabilidade para 

estudos de permeação in vitro. A utilização das células de difusão também 

permite calcular valores de fluxos e coeficientes de partição e de difusão de 

diferentes moléculas, além de se poder melhor controlar as variáveis 

experimentais (BARRY, 2001). 

Membranas biológicas e sintéticas podem ser utilizadas nos estudos de 

permeação cutânea. As membranas biológicas podem ser obtidas a partir da pele 

animal ou humana, as mais utilizadas são provenientes da pele de suíno, ratos, 

camundongos e cobra, sendo que esta última mimetiza somente o estrato córneo 

(RIGG & BARRY, 1990). A pele de suíno tem sido amplamente utilizada em 
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função da sua similaridade estrutural e funcional com a pele humana (SEKKAT 

et al., 2002; JACOBI et al., 2007). Diversos estudos reportam que a permeação 

de fármacos é bastante similar entre a pele humana e a suína (SCHMOOK et al., 

2001; CAON et al., 2010; BARTH et al., 2011; DE VARGAS et al., 2012; PEPE 

et al., 2012). 

As membranas obtidas a partir da pele humana geralmente são indicadas 

para estudos finais, uma vez que apresentam como desvantagens a dificuldade de 

aquisição, constância e homogeneidade (HAIGH & SMITH, 1994). Dentre as 

membranas sintéticas, podem-se citar as membranas obtidas a partir de peles 

animais liofilizadas (de suínos e camundongos sem pêlos) e as que simulam a 

pele humana, obtidas a através de engenharia de tecidos (Graftskin LSE - 

equivalente de pele humana viva/(Skinethic HRE - epiderme humana 

reconstituída). A principal desvantagem das membranas produzidas a partir da 

engenharia de tecidos é o seu elevado custo, além do fato de que não mimetizam 

o efeito de barreira da pele humana. 

Para a avaliação da permeação cutânea em célula de Franz (FRANZ, 

1975), o doseamento da molécula em estudo é realizado no compartimento 

receptor da célula de difusão, que é preenchido com uma solução composta por 

tampão fosfato isotônico adicionado ou não de uma quantidade limitada de 

solvente orgânico ou tensoativos. A composição do meio receptor deve 

demonstrar ser capaz de manter a condição sink à temperatura de 32 ºC (± 0,5) 

(FDA, 1997). Para o estudo de retenção cutânea, para a separação das diferentes 

camadas da pele devem ser realizados procedimentos específicos: o estrato 

córneo pode ser obtido pelo método de tape-stripping ou pela digestão 

enzimática das outras camadas da pele com tripsina (BASHIR et al., 2001). A 

epiderme geralmente pode ser separada da derme mergulhando-se a membrana 

em água à 60 °C durante um tempo determinado e a separação das camadas é 

feita com auxilio de um bisturi. A derme e a epiderme também podem ser 

separadas com a utilização de um dermatômetro. 
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NANOEMULSÕES 

As emulsões farmacêuticas geralmente consistem na mistura de uma fase 

aquosa com óleos e/ou ceras (AULTON, 2007). Na terminologia das emulsões, a 

fase dispersa é conhecida como fase interna, e o meio dispersante como fase 

externa ou contínua. As emulsões que têm a fase externa aquosa são conhecidas 

como emulsões de óleo em água (O/A). Em contrapartida, as emulsões que têm 

fase interna aquosa e fase externa oleosa são denominadas água em óleo (A/O) 

(ALLEN et al., 2005). 

As nanoemulsões podem ser definidas como uma dispersão nanométrica 

de gotículas oleosas em uma fase aquosa externa, estabilizada por um sistema 

tensoativo. Apresentam-se como líquidos de aspecto leitoso, reduzido diâmetro 

de gotícula e baixa viscosidade, sendo que as substâncias veiculadas encontram-

se preferencialmente dissolvidas, ou dispersas e/ou adsorvidas no núcleo oleoso 

(BENITA & LEVY, 1993; BOUCHEMAL et al., 2004). 

A formação da nanoemulsão geralmente envolve a combinação de três a 

cinco componentes, para formar as fases aquosa, oleosa e interfacial inserindo, 

quando necessário, um co-tensoativo, cuja função é diminuir a tensão interfacial 

para valores abaixo dos limites proporcionados pelo agente emulsivo primário. É 

importante ressaltar que a orientação para sistemas O/A ou A/O é principalmente 

dependente das propriedades físico-químicas do tensoativo (CUNHA JÚNIOR et 

al., 2003). 

A seleção adequada do óleo utilizado como fase interna é o primeiro passo 

no desenvolvimento de uma nanoemulsão e a solubilidade do fármaco a ser 

incorporado é o parâmetro que rege essa escolha. Óleos tanto de origem natural 

como semi-sintéticos são empregados na preparação de nanoemulsões de uso 

tópico, em concentrações de variam entre 5% e 30% (BENITA & LEVY, 1993; 

JUMAA & MÜLLER, 1998; 2001). 
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Como dito anteriormente, a estabilização da interface óleo/água é feita 

com o emprego de tensoativos. Na seleção do tensoativo, o principal parâmetro a 

ser observado é a toxicidade. As lecitinas são amplamente empregadas para esse 

fim, em função de sua natureza anfótera e baixa toxicidade. Tensoativos não 

iônicos como os polissorbatos (Tweens) e ésteres do polietilenoglicol também 

são utilizados, principalmente como co-tensoativos, pois esses compostos atuam 

na estabilização da interfase por impedimento estérico (BENITA & LEVY, 1993; 

CUNHA JÚNIOR et al., 2003). Abrol e colaboradores (2005) descreveram que o 

uso do Tween 80 associado com leticina de soja promove uma maior 

estabilização e redução do tamanho de gotícula numa nanoemulsão contendo o 

flavonóide silimarina. 

A preparação de nanoemulsões pode ser realizada por diferentes métodos, 

e entre os mais citados estão: a homogeneização à alta pressão, microfluidização, 

ultra-sonicação e a emulsificação espontânea (TADROS et al., 2004; ALMEIDA 

et al., 2008).  As técnicas homogeneização à alta pressão, microfluidização e 

ultra-sonicação são considerados métodos físicos, cujo processo de preparo das 

nanoemulsões passa primeiro pela obtenção de uma emulsão grosseira para 

posterior redução do tamanho das gotículas da fase interna. Essas técnicas são 

interessantes para produção em grande escala, mas requerem o emprego de 

equipamentos específicos. 

A emulsificação espontânea se tornou interessante para estudos de 

formulação, pois é de fácil realização em escala laboratorial, não requer 

equipamentos sofisticados, não utiliza altas temperaturas, e leva à formação de 

gotículas de tamanho reduzido, possibilitando preparar nanoemulsões com 

propriedades similares àquelas obtidas por métodos físicos (YU et al., 1993; 

BOUCHEMAL et al., 2004). Por esse método, a adição de uma solução solvente-

óleo na fase aquosa resulta na emulsificação das nano-gotículas da fase oleosa, 

devido uma instabilidade interfacial, originada da rápida difusão do solvente 

através da interface diminuindo a tensão interfacial (BOUCHEMAL et al., 2004). 
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Propriedades físico-químicas das nanoemulsões, como diâmetro de 

partícula e carga de superfície podem exercer influência na velocidade e extensão 

da permeação na pele e na estabilidade do sistema. 

As gotículas da fase interna das nanoemulsões possuem diâmetro médio 

entre 100 e 600 nm (SAKULKU et al., 2009; ALVES et al., 2007). O 

acompanhamento desse parâmetro é interessante para a verificação da 

estabilidade do sistema, pois, se existe um aumento do tamanho de gotícula ao 

longo do tempo, é um indicativo que há coalescência ou floculação no sistema, 

demonstrando a instabilidade da formulação (TADROS et al., 2004). 

Os tensoativos estabilizam a interface da emulsão não apenas com a 

formação de uma barreira mecânica, mas também através da produção de uma 

carga elétrica de superfície, denominada potencial zeta, que tem a habilidade de 

produzir forças repulsivas entre as gotículas de óleo evitando a coalescência 

(BENITA & LEVY, 1993; YILMAZ & BORCHERT, 2005). Quanto maior a 

rede de cargas das gotículas, mais estável é a formulação. Valores em módulo 

superiores a 30 mV sugerem alto grau de estabilidade física (MUELLER, 1996). 

Além dos parâmetros mencionados, existem outras caracterísitcas, como o 

teor do fármaco e presença de produtos de degradação, pH, viscosidade, 

eficiência de associação e ensaios de liberação, que são ser observados a fim de 

caracterizar o sistema e apresentar correlação com sua ação na pele. 

As nanoemulsões têm sido consideradas como um potencial sistema para 

administração de moléculas de reduzida hidrossolubilidade (TROTTA, 1999; 

BABOOTA et al., 2007a; KELMANN et al., 2007; SHAFIQ et al., 2007; 

SHAKEEL et al., 2007; SHAKEEL et al., 2008a; ARAUJO et al., 2011). 

Nanoemulsões de uso tópico 

As nanoemulsões como veículos de administração tópica de fármacos são 

menos estudadas em relação aos lipossomas, nanocápsulas ou nanopartículas 
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lipídicas sólidas, porém, diversos estudos in vitro e in vivo demonstraram que as 

nanoemulsões possuem excelentes propriedades de liberação dérmica e até 

mesmo transdérmica (KREILGAARD, 2002; BABOOTA et al., 2007b; SHAFIQ 

et al., 2007; SHAKEEL et al., 2008a; KONG et al., 2011). Suas vantagens 

podem incluir baixa irritação cutânea e elevada incorporação de fármacos 

(SOLANS et al., 2003). Também foi demonstrado que as nanoemulsões são 

capazes de promover uma maior permeação de diferentes fármacos em relação às 

formas farmacêuticas de uso tópico tradicionais (KTISTIS & NIOPAS, 1998; 

TROTTA, 1999), sendo que o núcleo destas pode representar um reservatório de 

liberação em suas camadas mais superficiais.  

Dentre os fármacos incorporados em nanoemulsões com finalidade de 

aplicação tópica e transdérmica podemos destacar fármacos antinflamatórios, 

como a nimesulida (ALVES et al., 2007), aceclofenaco (SHAKEEL et al., 2007), 

celecoxib (BABOOTA et al., 2007b; SHAKEEL et al., 2008b) e naproxeno 

(ÜSTÜNDAG OKUR et al., 2011); fármacos antitumorais, como o paclitaxel 

(KHANDAVILLI & PANCHAGNULA, 2007), tamoxifeno (PATHAN & 

SETTY, 2011) e o 5-acido aminovuleico (ZHANG et al., 2011); anestésicos, a 

exemplo da tetracaína (IZQUIERDO et al., 2007), antioxidantes, como o ácido 

hialurônico (KONG et al., 2011) e fármacos antihipertensivos, como o carvedilol 

(DIXIT et al., 2008; RIZWAN et al., 2010), ramipril (SHAFIQ et al., 2007; 

SHAFIQ & SHAKEEL, 2009) e anlodipino (KUMAR et al., 2009).  

A incorporação de substâncias com atividade herpética também já foi 

descrita. Como exemplos têm-se a incorporação e permeação cutânea de 

quercetina e 3-O-metilquercetina (FASOLO et al., 2009) e penciclovir (ZHU et 

al., 2009). Substâncias sob patentes também estão sendo investigados como 

potenciais novos medicamentos para o tratamento do herpes simples(RAJPOOT 

et al.), nesse contexto destaca-se a NanoBio Coorporation, da Universidade de 

Michigan, EUA, que desenvolveu um novo medicamento, sob a forma de 

nanoemulsão, denominado NB-001, para o tratamento do Herpes labial 

(HAMOUDA, 2008; JONES, 2008; 2009). Recentemente, foram publicados os 
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dados do estudo clínico realizado com 482 pacientes. Os autores reportam que o 

NB-001 reduz o tempo de cura das lesões e pode representar um tratamento 

tópico mais eficaz para o herpes simples (KIRCIK et al., 2012). 

HIDROGÉIS 

Os hidrogéis são matrizes poliméricas tridimensionais e hidrofílicas, 

capazes de incorporar grandes quantidades de água, na qual, porém, eles são 

insolúveis (PEPPAS, 1986). Geralmente, as substâncias formadoras de géis são 

polímeros que quando dispersos em meio aquoso assumem conformação doadora 

de viscosidade à preparação (MAIA CAMPOS et al., 1999). 

A consistência dos géis decorre do forte entrelaçamento da fase dispersa, 

que retém o meio de dispersão em sua rede. Devido ao alto grau de atração entre 

a fase dispersa e o meio aquoso essas preparações permanecem bem uniformes 

em repouso, havendo pouca sedimentação da fase dispersa (ALLEN et al., 2005). 

Como as nanoemulsões apresentam-se como líquido leitoso, pouco 

viscoso, com baixa viscosidade (entre 1.1 a 2.5 cP) e fluxo newtoniano, seu uso 

tópico se torna desfavorável e pode ser um inconveniente ao paciente. Para 

adequar as formulações a essa finalidade, as nanoemulsões costumam ser 

espessadas com polímeros, com vistas a modificar suas propriedades reológicas, 

resultando em um sistema mais viscoso (MOU et al., 2008). 

Poucos estudos avaliam a influencia da adição de agentes gelificantes na 

estabilidade e na penetração cutânea nas formas farmacêuticas. A incorporação 

de nanoemulsões em hidrogéis é reportada para a veiculação de a vitamina A, 

associada a óleos essenciais como o óleo de Melaleuca alternifolia (OLIVEIRA 

et al., 2011b) e óleo de semente de café (OLIVEIRA et al., 2011a), para fármacos 

como a betametasona (SHARMA et al., 2012), nimesulida (ALVES et al., 2005), 

clobetasol (FONTANA et al., 2009), genisteína (DE VARGAS et al., 2012) e a 

associação de cânfora, mentol e salicilato de metila (MOU et al., 2008). 
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Como demonstrado por Alves e cols. (2005), o tipo de polímero 

empregado na formulação do hidrogel pode influenciar no comportamento 

reológico e na penetração cutânea de um fármaco. A estabilidade física do 

produto também pode estar relacionada com o agente gelificante empregado 

(CORRÊA et al., 2005). 

Os hidrogéis podem ser preparados a partir de polímeros sintéticos, como 

polímeros vinílicos (copolímeros do acetato de vinila, copovidona), baseados no 

ácido acrílico (acrilatos), derivados de éteres de celulose (metilcelulose, 

hidroxietilcelulose), polímeros carboxivinílicos (carbômeros) (ROWE et al., 

2009) ou também podem ser utilizados polímeros de origem natural ou semi-

sintética, como polissacarídeos e proteínas.  Assim, existe uma ampla variedade 

de matérias-primas disponíveis para a preparação de hidrogéis e a seleção 

adequada para o desenvolvimento destas formulações baseia-se nos requisitos 

necessários para a estabilidade, liberação e eficácia do ativo que eventualmente 

será incorporado na preparação. 

Diferentes polímeros utilizados no desenvolvimento de hidrogéis podem, 

de acordo com as características de seus grupos laterais, apresentar natureza 

iônica ou não-iônica. Nos hidrogéis não-iônicos, a força motriz para o 

intumescimento surge a partir da contribuição termodinâmica da mistura água-

polímero para a energia livre total, associada com uma contribuição elástica do 

polímero. Já nos géis iônicos, o processo de intumescimento se deve às 

mencionadas contribuições, e também pelas interações entre o polímero 

carregado e os íons livres (MARK, 2007). As ionizações dos grupamentos como 

ácidos carboxílicos e sulfônico, ou grupamentos amina, tornam o polímero mais 

hidrofílico e assim levam a uma elevada captação de água (PEPPAS & KHARE, 

1993).  

As propriedades de intumescimento dos hidrogéis iônicos são únicas para 

cada composto devido à ionização dos grupamentos funcionais livres 

característicos de cada estrutura (PEPPAS & KHARE, 1993). Mudanças no pH, 
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força iônica, temperatura podem influenciar no grau de intumescimento de cada 

polímero, e essa característica pode ser utilizada na escolha de um determinado 

agente gelificante para aplicações específicas (PEPPAS & KHARE, 1993). Por 

esse motivo, os polímeros iônicos são os mais utilizados no desenvolvimento de 

sistemas de liberação de fármacos para uso tópico. 

As redes iônicas dos hidrogéis podem ser classificadas em aniônicas, que 

contém porções carregadas negativamente e catiônicas, carregadas positivamente 

(PEPPAS et al., 2000). E a presença dos íons ao longo da cadeia polimérica gera 

efeitos distintos nas propriedades tanto em solução como no estado sólido das 

redes poliméricas. 

Novos polímeros com diferentes características têm sido estudados como 

agentes gelificantes para formas farmacêuticas de uso tópico, a exemplo do 

Aristoflex AVC (Figura 4), um co-polímero sintético de ácido sulfônico 

acriloildimetiltaurato e vinilpirrolidona neutralizado com amônia, de 

característica aniônica. Este é utilizado como agente formador de gel em sistemas 

aquosos, bem como agente espessante em emulsões óleo/água. Os géis 

formulados com Aristoflex® AVC são cristalinos apresentando boas 

propriedades sensoriais e compatíveis com diversas substâncias, incluindo 

hidroxiácidos (LOFFLER et al., 2002). 

 

Figura 4. Fórmula estrutural do Aristoflex AVC 
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quais: extrussibilidade, compressibilidade, espalhabilidade, elasticidade e fluidez. 

Conhecer e controlar essas propriedades são importantes não só como critério de 

qualidade técnica, mas também como uma necessidade de preencher parâmetros 

de aceitabilidade por parte do paciente e aspectos de absorção e 

biodisponibilidade de um fármaco. Esses fatores também influenciam a correta 

seleção dos equipamentos utilizados no processo de produção (NETZ & 

ORTEGA, 2002; MARTIN et al., 2011). 

A reologia classifica os mateirais em duas categorias, em sistemas 

newtonianos e não-newtonianos, dependendo das suas propriedades de fluxo 

(ALLEN et al., 2005). O fluxo newtoniano apresenta uma viscosidade constante, 

independente da força aplicada para uma dada temperatura. O fluxo não-

newtoniano é caracterizado pela alteração da viscosidade com o aumento de 

força aplicada.  

Os materiais que apresentam um fluxo do tipo não-newtoniano dividem-se 

em três grupos, de acordo com o tipo de escoamento que apresentem quando 

submetidos a uma determinada força externa: plásticos, pseudo-plásticos e 

dilatantes.  

O fluxo plástico não se inicia até que a força correspondente a um certo 

valor seja aplicada. Materiais plásticos também são conhecidos como corpos de 

Bingham, em homenagem a quem realizou grande parte dos primeiros estudos 

com tais materiais. Já os materiais pseudoplásticos apresentam fluxo quando uma 

força é aplicada. Este tipo de comportamento é fácil de ser encontrado em 

dispersões de colóides hidrofílicos, como nos polímeros formadores dos 

hidrogéis. Enquanto os materiais dilatantes são aqueles que tem o seu volume 

aumentado submetidos ao atrito, e a viscosidade aumenta com o aumento da 

velocidade cisalhamento (AULTON, 2007). 

Alguns fluidos apresentam mudanças na viscosidade em função do tempo, 

sob condições constantes de tensão de corte, sendo classificados como fluidos 

com tixotropia e o fluidos com reopexia. Um fluido tixotrópico apresenta uma 
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diminuição da viscosidade aparente com o tempo de tensão, a uma 

velocidade/taxa de tensão constante. No caso dos fluidos reopéticos, ocorre o 

comportamento contrário. 

O fluxo tixotrópico é vantajoso para formas farmacêuticas semi-sólidas, 

uma vez que se observa uma transformação gel-sol reversível. Quando em 

repouso, uma rede de gel se forma, fornecendo uma matriz rígida que estabiliza 

suspensões e géis. Quando submetida a uma força (pela agitação), a matriz relaxa 

e forma um sol que apresenta as características de uma forma farmacêutica 

líquida e de fácil administração (ALLEN et al., 2005; LEE et al., 2009) 
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Introdução 

 

A validação de um método analítico é o processo pelo qual se estabelece, 

por estudos de laboratório, que as características de desempenho do método 

cumprem requisitos necessários para a aplicação analítica a que se destina. Desta 

forma, a validação assegura a credibilidade do método. Também é uma 

importante parte para o processo de registro de um novo fármaco (ERMER, 

2001). 

Diversas metodologias são descritas na literatura para a quantificação do 

ácido gálico e também para diferentes galatos, porém, ainda não há método 

analítico descrito para a determinação específica do galato de pentila.  

Diante desses fatos, o presente capítulo tem por objetivo apresentar o 

desenvolvimento e a validação de um método analítico por Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência para a quantificação do galato de pentila.  

Também será avaliada a estabilidade do composto frente a diversas 

condições de estresse, considerando a suscetibilidade do galato de pentila à 

hidrólise em função da natureza de sua estrutura química (éster). O principal 

produto de degradação formado será identificado.
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SUMMARY 

 

Pentyl gallate (PG) is a gallic acid n-alkyl ester with a promising antiherpetic topical 

activity. No method for PG quantification is described in the literature. Therefore, the 

objective of this investigation is to develop and validate a simple method for 

determination of PG by High performance liquid chromatography (HPLC) considering 

its future application in therapy. A nanoemulsion was proposed as PG delivery system 

due to its low solubility that limits its delivery through the skin.  Chromatographic 

separation was achieved on a C18 column with 50:49:1 (%, v/v) methanol:water: 

trifluoroacetic acid (TFA) as mobile phase at a flow rate of 1.2 mL min-1; detection at 

275 nm. The method was validated for linearity, precision, accuracy, robustness and 

specificity. The degradant detected under alkaline condition was structurally 

characterized by Time-of-flight mass spectrometry (TOF-MS). All results indicate the 

method is adequate for PG analysis.  

 

KEY WORDS: HPLC, nanoemulsion, pentyl gallate. 
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Introdução 

O desenvolvimento de uma nanoemulsão requer uma escolha criteriosa de 

seus componentes. Dentre eles, a escolha adequada do óleo que irá compor a fase 

interna é de fundamental importância visando a uma maior incorporação do 

fármaco ou substância ativa. A escolha do sistema tensoativo adequado tem a 

mesma importância uma vez que, uma baixa tensão interfacial promove a melhor 

estabilização do sistema ao longo do tempo. 

Quando se objetiva o desenvolvimento de uma formulação de uso tópico, 

por exemplo, para o tratamento do herpes simples, a penetração da molécula 

ativa, através da pele, deve ser estudada, uma vez que a mesma precisa vencer a 

função de barreira desse órgão, e penetrar até a camada basal da epiderme, onde 

ocorre a replicação viral.  

A avaliação da atividade biológica do composto incorporado na forma 

farmacêutica complementa o estudo da formulação, já que a substância ativa 

deve manter ou mesmo ter sua atividade antiviral potencializada. 

Nesse contexto, o presente capítulo tem por objetivo descrever o processo 

de desenvolvimento, caracterização, avaliação da penetração cutânea e da 

atividade anti-herpética de nanoemulsões contendo galato de pentila, na 

concentração de 5 mg/mL.  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nanoemulsions as vehicles for topical delivery of 

pentyl gallate: preparation, skin retention and in 

vitro anti-HSV-1 evaluation 

Artigo a ser submetido ao periódico “European Journal of 

Pharmaceutcs and Biopharmaceutics” 
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Nanoemulsions as vehicles for topical delivery of pentyl gallate: 

preparation, skin retention and in vitro anti-HSV-1 evaluation 

 

Regina Gendzelevski Kelmann1; Mariana Colombo1; Sávia Caldeira de Araújo 

Lopes  2; Ricardo José Nunes3; Helder Ferreira Teixeira1; Caroline Rigotto4; 

Cláudia Maria Oliveira Simões4; Letícia Scherer Koester1* 

Abstract 

Herpes labialis is a common infection of the skin, which causes mucocutaneous 

lesions and affects approximately 80% of the population worldwide. Current 

topical therapy for herpes labialis has limited efficacy. Previous studies have 

demonstrated the antiherpes activity of pentyl gallate (PG), a n-alkyl ester of acid 

gallic, suggesting that it could be regarded as a promising candidate for the 

development of a pharmaceutical dosage form for the topical treatment of human 

herpes infection caused by Herpes Simplex Virus type 1 (HSV-1). For this 

purpose, different oil/water nanoemulsion formulations containing 0.5% PG were 

prepared by spontaneous emulsification method. The nanoemulsions were 

characterized by measuring particle size and polydispersity index, zeta potential, 

loading efficiency and morphology. The in vitro PG distribution into porcine ear 

skin after topical application of these nanoemulsions was assessed, and the in 

vitro antiviral activity against HSV-1 was evaluated. The developed 

nanoemulsions presented a nanometric particle size, high zeta potential, loading 

efficiency of 99% and adequate stability during 12 months. PG skin retention 

was higher in stratum corneum layer. All formulations presented anti- HSV-1 

activity. However, from all developed nanoemulsions PG was able to penetrate 

across stratum corneum and reach deeper into the dermis more efficiently in the 

nanoemulsion composed by castor oil and medium chain triglycerides, soybean 

lecithin, polysorbate 80 and vitamin E, and its anti-HSV-1 activity was 

comparable to that of PG as pure compound.  

Key-words: anti HSV-1, pentyl gallate, nanoemulsion
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Introdução 
 

Como as nanoemulsões apresentam-se bastante fluidas, o emprego de 

estratégias destinadas a ajustar sua viscosidade para viabilizar sua aplicação tópica se 

fazem necessárias. A principal forma de aumentar a viscosidade desse tipo de forma 

farmacêutica é a incorporação de agentes gelificantes, que auxiliam no ajuste da 

viscosidade com o objetivo de otimizar a espalhabilidade e melhorar o tempo de 

contato da formulação com a pele, fatores que podem influenciar a ação terapêutica 

dos fármacos. 

Diferentes agentes doadores de viscosidade podem ser empregados para 

espessar as nanoemulsões, e em função de suas características físico-químicas, a forma 

farmacêutica final será influenciada por essas características, que podem também levar 

a alterações nos perfis de penetração das substâncias ativas na pele. 

Considerando isso, o presente capítulo tem por objetivo incorporar diferentes 

agentes doadores de viscosidade na nanoemulsão considerada mais promissora para 

veiculação do galato de pentila e avaliar as características físico-químicas, assim como 

o perfil de penetração cutânea dessas formulações. 

  



 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nanoemulsion-loaded hydrogels for topical 
administration of Pentyl Gallate 

 
Artigo a ser submetido ao periódico “International Journal of 

Pharmaceutics” 
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Nanoemulsion-loaded hydrogels for topical administration of Pentyl 

Gallate  

 

 

Regina G. Kelmann1, Mariana Colombo1, Ricardo J. Nunes 3; Cláudia M. O. Simões2; 

Letícia S. Koester1* 

 

Abstract 

 

The aim of this study is to describe the development of nanoemulsion-loaded 

hydrogels to deliver pentyl gallate (PG), a gallic acid n-alkyl ester, through the skin. 

PG is known as an antioxidant agent, however it seems to be a promising agent for 

herpis labialis treatment. Aristoflex AVC and chitosan were used as gelling agents 

for the nanoemulsion thickening. The developed formulations presented suitable PG 

content (from 94.4 % to 100.3 %), droplet sizes at nanometer rage (162 to 297 nm) and 

high zeta potentials. They exhibited a non-newtonian pseudoplastic behavior. Both 

vehicles neither enhanced PG penetration nor delayed its release from the 

nanoemulsion. NE-loaded hydrogels remained physically stable during 3 months of 

storage.  
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DISCUSSÃO GERAL 
 

Os fármacos utilizados atualmente na terapêutica das infecções herpéticas 

não apresentam total eficácia para a eliminação dos vírus. O aparecimento de 

cepas resistentes aos medicamentos disponíveis tornou o herpes simples um 

problema de saúde pública, que estimula estudos na busca de novos compostos, 

com diferentes mecanismos de ação que possam vir a se tornarem novos 

fármacos antivirais. 

Dentre uma série de compostos derivados do ácido gálico avaliados 

recentemente pelo grupo de pesquisa do Laboratório de Virologia aplicada da 

Universidade Federal de Santa Catarina, o galato de pentila (GP) parece ser um 

promissor candidato para o tratamento tópico das infecções herpéticas (KRATZ 

et al., 2008a; KRATZ et al., 2008b). Diante desse contexto, o estudo da 

veiculação desta molécula em uma forma farmacêutica adequada para sua 

finalidade terapêutica se tornou necessário.  

Dentre as diferentes formas farmacêuticas a serem estudadas, as 

nanoemulsões parecem interessantes pelo fato de que estes sistemas podem 

incorporar uma elevada quantidade de fármaco e promover uma maior 

penetração deste nas camadas da pele (ABOLMAALI et al., 2011).  

Como ponto de partida para o desenvolvimento de uma nanoemulsão, está a 

avaliação da solubilidade do composto a ser incorporado em diferentes óleos que 

possam vir a compor o núcleo oleoso da formulação. A solubilidade do GP 

mostrou-se bastante elevada nos óleos testados, mesmo para o óleo de soja, em 

que foi menos solúvel (49,0 mg/g), comparada a outros compostos 

farmacologicamente ativos avaliados em outros estudos, como o diazepam (27,0 

mg/g) (GAJEWSKA et al., 2001), tetrazepam (45,0 mg/g) (JUMAA & 

MÜLLER, 2001) e carbamazepina (8,0 mg/g) (KELMANN et al., 2007).  

Alguns autores reportam que a mistura de óleos pode aumentar a 

solubilidade de fármacos (JUMAA & MÜLLER, 1998; 2001). Esse efeito foi 

observado para o galato de pentila, que teve sua solubilidade aumentada na 
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mistura (1:1) dos óleos nos quais foi mais solúvel, o óleo de rícino e o TCM. 

Desta forma, o núcleo oleoso selecionado para compor as nanoemulsões 

correspondeu a uma mistura desses dois óleos, que promoveu uma solubilidade 

de 150 mg de GP/g. Baseado nessa solubilidade elevada, porém sem atingir o 

limite de saturação do núcleo oleoso, a quantidade de GP proposta para a 

incorporação nas nanoemulsões foi e 5 mg/mL. Normalmente essa concentração 

não é alcançada com facilidade na incorporação de varias substâncias em 

sistemas nanoemulsionados: como a fisetina (RAGELLE et al., 2012), 

clorambucil (GANTA et al., 2008), carbamazepina (KELMANN et al., 2007), 

diazepam (SZNITOWSKA et al., 2001), paclitaxel (KAN et al., 1999), entre 

outros. 

Para a estabilização da nanoemulsão, o tensoativo selecionado foi a lecitina 

de soja, amplamente utilizada em sistemas nanoemulsionados há muitos anos 

(BENITA & LEVY, 1993; SANTOS-MAGALHAES et al., 2000; DE CAMPOS 

et al., 2012). Com a finalidade de se observar a necessidade da adição de um co-

tensoativo, o polissorbato 80 foi adicionado ao delineamento experimental, assim 

como a vitamina E, que foi incluída com o objetivo de verificar a necessidade da 

adição de um componente antioxidante na formulação, uma vez que o GP é um 

n-alquil éster susceptível à hidrólise e oxidação. Assim, o delineamento 

experimental foi composto de quatro diferentes formulações, que foram 

preparadas pela técnica de emulsificação espontânea. 

Para a análise do teor e da eficiência de associação do GP nas diferentes 

formulações durante o decorrer do trabalho, um método analítico por CLAE foi 

desenvolvido e validado conforme as diretrizes do ICH (ICH, 2005). O 

desenvolvimento desta metodologia analítica permitiu a avaliação do 

comportamento do galato de pentila frente à condições de estresse, onde foi 

observado que o composto é instável em meios alcalinos e oxidativos, e também 

permitiu a identificação do principal produto de degradação do GP, caracterizado 

como o ácido gálico. 
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Como não há nenhuma forma farmacêutica contendo GP disponível no 

mercado, foi escolhido o limite de doseamento preconizado por compêndio 

oficial para a maioria das formas farmacêuticas, isto é, entre 90 e 110% 

(BRASIL, 1988). Todas as formulações apresentaram teores entre essa faixa. Em 

relação à eficiência de associação, todas as formulações demonstraram que mais 

de 99% do composto está associado ao núcleo oleoso, sendo esse resultado 

esperado, em função da elevada solubilidade do composto no núcleo oleoso. 

Em relação às características físicas, tamanho de gotícula e índice de 

polidispersidade, todas as formulações possuem reduzido diâmetro (<143 nm) e 

baixa polidispersão (<0,2). A avaliação morfológica das formulações por 

microscopia eletrônica de transmissão corrobora com os resultados de tamanho 

encontrados pela espectroscopia de correlação de fótons. 

O potencial zeta apresentou-se elevado (em módulo) em todas as 

nanoemulsões desenvolvidas, principalmente em função da presença de 

fosfolipídeos presentes na lecitina de soja, garantindo a estabilidade do sistema 

(BENITA & LEVY, 1993). Nas formulações houve uma diferença significativa 

entre os valores de potencial zeta entre aquelas que possuem o polissorbato 80 

em sua composição e às que possuem apenas lecitina de soja. Essa diferença 

porém, não é indicativo de instabilidade pois, o potencial zeta ainda se mantém 

elevado (-51 mV) e sabe-se que o polissorbato 80 atua também inibindo o 

agregamento das gotículas por impedimento estérico (LIM & KIM, 2002).  

A estabilidade das nanoemulsões desenvolvidas foi acompanhada durante 

12 meses, sob refrigeração (4 °C). As formulações permaneceram fisicamente 

estáveis durante todo o período de estudo, isto foi verificado pela manutenção do 

tamanho de gotícula e diminuição do índice de polidispersidade, apesar de uma 

significativa diminuição nos valores de potencial zeta, que ainda se mantiveram 

elevados (-40 mV). Foi observada uma redução do teor das nanoemulsões para 

valores um pouco abaixo dos limites estabelecidos. 

Estudos de liberação in vitro têm como objetivo verificar a liberação do 

fármaco a partir da forma farmacêutica, uma vez que a formulação deve ser 
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estável, porém, deve permitir que o fármaco seja liberado para se difundir através 

da pele (DOH et al., 2012). Em 24 h, a liberação máxima do GP foi de cerca de 

63 %, e esse resultado provavelmente está relacionado com a alta afinidade do 

composto pelo núcleo oleoso. 

Os fármacos anti-herpéticos devem atingir a camada basal da epiderme, 

local onde o vírus se propaga (VISALLI et al., 1997). Devido a este fato, estudos 

de penetração cutânea se fazem necessários. Para as nanoemulsões 

desenvolvidas, os estudos de penetração cutânea evidenciaram que a solução 

utilizada como controle, assim como as formulações que sem a presença do 

polissorbato 80, apresentaram uma maior retenção do GP no estrato córneo, 

enquanto as nanoemulsões contendo o co-tensoativo apresentaram maior 

penetração na epiderme, camada de interesse, a maior quantidade de GP retida na 

derme também pode estar relacionada com a presença do polissorbato 80. 

 Na avaliação da atividade antiviral, as formulações F1, F2 e F3 

apresentaram uma Cl50 estatisticamente semelhante e, para a F4, o resultado foi 

estatisticamente semelhante ao composto puro. Indicando que a formulação F4 é 

a mais promissora neste aspecto. Cabe ressaltar que formulações preparadas sem 

a adição do galato de pentila não inibiram a infecção viral em nenhuma das 

concentrações testadas. 

Diante dos resultados encontrados, pode-se observar que a adição da 

vitamina E não promoveu melhor estabilização da molécula nas formulações. A 

presença do polissorbato 80 promoveu uma maior penetração do GP na 

epiderme, e que com a associação da vitamina E, essa penetração foi ainda mais 

pronunciada. Assim, a formulação que reuniu as melhores características tanto 

físico-químicas, de estabilidade e atividade antiviral é a nanoemulsão F4, 

composta, além do núcleo oleoso, pela lecitina de soja como tensoativo, 

polissorbato 80 como co-tensoativo e a vitamina E como adjuvante.  

Como as nanoemulsões são sistemas de baixa viscosidade, a sua 

incorporação em um veículo carreador que promova uma viscosidade e uma 

espalhabilidade adequadas, foi estudada no último capitulo da presente tese. Para 
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tal, foi investigada a incorporação da nanoemulsão F4 em dois diferentes 

hidrogéis de característica iônica. A escolha de um hidrogel como veículo se dá 

pelo fato de que o GP não deve apresentar maior afinidade pelo veículo do que à 

pele, e a incorporação da nanoemulsão em uma base hidrofílica, tende a evitar 

esse tipo de situação (ALVES et al., 2005; MOU et al., 2008). 

Os polímeros utilizados neste estudo, Aristoflex AVC e quitosana, foram 

selecionados em função de suas características físico-químicas. Ambos são 

agentes formadores de hidrogéis iônicos, carregados negativamente, no caso do 

Aristoflex AVC, e positivamente, no que se refere à quitosana.  

A incorporação dos polímeros nas formulações não influenciou no teor 

inicial do PG na nanoemulsão, que se manteve dentro dos parâmetros 

estipulados. Entretanto, foi observado um aumento significativo no tamanho de 

gotícula com a incorporação da quitosana. Esse aumento pode ser resultado da 

agregação das partículas facilitada durante a inversão de cargas na superfície da 

gotícula, que inicialmente era negativa e foi modificada pela carga positiva dos 

grupamentos amino do polímero (SOUTO et al., 2004). Cabe ressaltar que apesar 

do aumento do tamanho de gotícula, o índice de polidispersão se manteve ainda 

próximo de valores aceitáveis (0.3), porém demonstrando certa agregação das 

gotículas da fase interna. Quando utilizado o Aristoflex AVC como agente 

gelificante, inicialmente não se observou alteração tanto no tamanho de gotícula 

como no índice de polidispersão. Apesar das diferenças observadas, em ambos 

hidrogéis o tamanho das gotículas ainda se manteve em escala nanométrica. 

Como mencionado anteriormente, a adição da quitosana levou a uma 

inversão dos valores de potencial zeta, enquanto a adição do Aristoflex AVC, 

de característica aniônica, não influenciou esse parâmetro que foi semelhante ao 

valor inicial da nanoemulsão. 

O pH das formulações diminuiu com a incorporação de ambos polímeros, 

porém os valores são compatíveis com o estrato córneo (pH ≅ 5.5) e adequados 

para a estabilidade do GP (pH < 7,0).  
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O comportamento reológico das formulações foi estudado, uma vez que a 

viscosidade pode influenciar na liberação do GP a partir da forma farmacêutica. 

As características e a concentração de cada polímero promoveram hidrogéis de 

viscosidades diferentes, porém com mesmo comportamento reológico, ambos 

apresentaram-se como fluidos não-newtonianos e não tixotrópicos, apesar das 

viscosidades variarem de acordo com a força aplicada sobre eles.  

Foi observado que a presença da nanoemulsão no hidrogel contendo 

Aristoflex AVC não influenciou a viscosidade do sistema, enquanto no hidrogel 

composto por quitosana, a nanoemulsão promoveu um aumento da viscosidade 

em comparação ao hidrogel controle. 

A espalhabilidade do hidrogel composto por quitosana, de viscosidade 

menor, foi maior do que o observado para as formulações contendo Aristoflex 

AVC, demonstrando a relação inversa entre esses dois parâmetros nas 

condições utilizadas no presente estudo. Em comparação com os respectivos 

controles, isto é, hidrogéis preparados sem a adição da nanoemulsão, não foram 

observadas diferenças de espalhabilidade, o que indica que a presença do sistema 

nanoemulsionado não influencia nesta característica.  

A estabilidade intrínseca dos dois hidrogéis foi avaliada durante 24 h. 

Nenhum sinal de instabilidade física foi observado. Na realização do teste de 

centrifugação, observou-se um leve sinal de instabilidade relacionado com uma 

leve separação de fases. Apesar disso, durante 90 dias não se observou nenhum 

indicativo de instabilidade em ambas as formulações. 

Em relação aos parâmetros físico-químicos, não houve diferenças nos 

teores de GP. Porém, foi observado um significativo aumento do tamanho de 

gotícula. Acredita-se que esse aumento aparentemente não está relacionado com 

o efeito de Ostwald rippenig, uma vez que o índice de polidispersão se manteve 

constante, indicando que o aumento no diâmetro das gotículas não se dá pela 

diferença de densidade das gotículas da fase interna, onde os glóbulos menores 

têm seu conteúdo envolvido pelos maiores (TADROS et al., 2004). 
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A penetração cutânea do galato de pentila não foi influenciada pela 

presença dos polímeros. No hidrogel composto pelo Aristoflex AVC foi 

observada uma maior retenção do GP no estrato córneo, porém não existiram 

diferenças na derme e na epiderme tanto para os dois hidrogéis como para a 

nanoemulsão utilizada como controle. Assim, a característica catiônica da 

quitosana não promoveu uma maior penetração do GP através da pele e a 

diferença na viscosidade das formulações também não representou influência. 
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A partir do conjunto de resultados obtidos, pode-se concluir que: 

 

• Um método por CLAE indicativo de estabilidade foi desenvolvido 

visando à determinação do galato de pentila nas formulações. O método 

mostrou ser específico, linear, exato, preciso e sensível para quantificação 

do galato de pentila (GP). Este também é adequado para a separação do 

composto de seu principal produto de degradação, o ácido gálico; 

 

• Testes de degradação forçada identificaram que o GP degrada-se em 

meios alcalino e oxidativo; 

   

• A elevada solubilidade do GP no núcleo oleoso selecionado, uma mistura 

de óleo de rícino e triglicerídeos de cadeia média, permitiu uma elevada 

incorporação do composto (5 mg/mL) nas nanoemulsões desenvolvidas; 

 

• A preparação das nanoemulsões contendo galato de pentila pelo método 

de emulsificação espontânea mostrou-se viável;  

 

• Foram obtidas nanoemulsão com reduzido tamanho de partícula, 

monodispersas, com elevada carga de superfície negativa, eficiência de 

encapsulação superior a 99% e estáveis fisicamente por 12 meses; 

 

• A liberação do GP a partir das nanoemulsões desenvolvidas segue cinética 

que corresponde ao modelo de Higuchi e atinge uma liberação máxima em 

24h de cerca de 63 %; 

 
 

• Estudos de penetração in vitro evidenciaram que a utilização do 

polissorbato 80 e da vitamina E em conjunto promoveu uma maior 

penetração do galato de pentila na epiderme, e a presença do polissorbato 
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80 nas formulações promoveu uma maior penetração do galato de pentila 

na derme; 

 

•  A atividade anti-HSV-1 revelou que somente a formulação F4, composta 

por lecitina de soja, polissorbato 80 e vitamina E possuiu atividade 

estatisticamente equivalente a do composto puro. Esta formulação foi 

selecionada para a incorporação dos polímeros empregados para espessar 

as nanoemulsões; 

 
• A utilização de dois tipos de polímeros iônicos (Aristoflex ACV e 

quitosana) não influenciou no teor das nanoemulsões, porém a utilização 

da quitosana alterou o tamanho de gotícula e o potencial zeta das 

formulações; 

 
• Ambas formulações de hidrogéis permaneceram estáveis por 90 dias; 

 
• As diferentes características dos polímeros não promoveram alterações na 

penetração do GP na epiderme e derme, apesar da formulação com 

Aristoflex AVC apresentar uma maior quantidade de GP retida no estrato 

córneo; 

 
• Por fim, a formulação que se apresentou mais promissora para a 

veiculação do GP é a que contem a nanoemulsão espessada com 2,0% de 

Aristoflex AVC. 
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O conjunto de resultados obtidos abre perspectivas para a realização de 

trabalhos futuros que virão a complementar o que foi realizado até então. Dentre 

o que pode ser realizado, destaca-se: 

 

• Realizar estudos de microscopia confocal para a visualização da 

penetração cutânea nas nanoemulsões, que serão marcadas com vermelho 

do Nilo; 

 

• Realizar a avaliação histológica para observar alterações nas células 

epiteliais em o contato com as nanoemulsões; 

 

• Avaliar a toxicidade dérmica do galato de pentila e da formulação mais 

promissora, conforme os parâmetros preconizados pelo guia OECD 402. 

O projeto foi enviado ao Comitê de Ética em Pesquisa da URI- Campus de 

Erechim; 

 

• Avaliar a atividade antiviral in vivo da formulação selecionada; 

 
• Investigar a viabilidade de produção das nanoemulsões pela técnica de 

homogeneização à alta pressão, e otimizar os parâmetros de processo, uma 

vez que esta técnica possui grande aplicabilidade industrial; 

 
• Realizar otimizações da formulação com vistas ao desenvolvimento de um 

medicamento de uso tópico, tais como a adição de conservantes e outros 

adjuvantes que influenciam na estabilidade e aspectos sensoriais; 

 
• Avaliar a estabilidade de longa duração da formulação de hidrogel 

otimizada.
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