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RESUMO

O sistema de distribuicdo de insumos farmacéuticos ativos vegetais sob o ambito da
nanotecnologia € o caminho para amplificar os efeitos terapéuticos, bem como
minimizar os efeitos colaterais e tdéxicos advindos de sistemas convencionais. Tendo
em vista a tendéncia de mercado e aumento da demanda de consumidores por
produtos naturais, o desenvolvimento nanotecnolédgico de formulacdes naturais exige
conhecimento aprofundado das matérias-primas utilizadas, métodos de obtencédo e
perfis de estabilidade para assegurar a qualidade, eficacia e seguranga do produto
final. Para tanto, as técnicas de producao e elaboracéo de produtos nanotecnolégicos
permite a otimizacdo do encapsulamento de substratos vegetais como alvo de
inovagao. Dessa forma, foi realizado um levantamento bibliografico nos ultimos cinco
anos nas plataformas PubMed e ScienceDirect acerca de artigos de pesquisa,
abordando o desenvolvimento de nanoformulagées delineadas com matrizes vegetais.
As principais formula¢des descritas na literatura foram nanoemulsées, nanoparticulas,
lipossomas, fitossomas e nanogéis incorporados de extratos com propriedades
farmacoldgicas antitumoral, antimicrobiana, antidiabética, antiparasitaria, entre outras,
aléem de apresentar potencial cosmético e alimenticio. As diferentes aplicabilidades
industriais e cientificas estdo correlacionadas com o perfil metabdlico da espécie e o
comportamento dos fitoconstituintes nos nanossistemas, tais quais se mostram

promissoras para o mercado farmacéutico.

Palavras-chave: Nanotecnologia, Extratos vegetais, Formulagdes, Delineamento.



ABSTRACT

The delivery system of plant active pharmaceutical ingredients under the scope of
nanotechnology is the way to amplify the therapeutic effects, as well as minimize the
side effects and toxicity arising from conventional systems. In view of the market trend
and increasing consumer demand for natural products, the nanotechnological
development of natural formulations requires in-depth knowledge of the raw materials
used, methods of obtaining them, and stability profiles to ensure the quality, efficacy,
and safety of the final product. To this end, the techniques of production and
elaboration of nanotechnological products allow the optimization of the encapsulation
of vegetable substrates as an innovation target. Thus, a bibliographic survey was
conducted in the last five years in PubMed and ScienceDirect platforms about research
articles, addressing the development of nanoformulations outlined with vegetable
matrices. The main formulations described in the literature were nanoemulsions,
nanoparticles, liposomes, phytosomes and nanogels incorporated of extracts with
antitumor, antimicrobial, antidiabetic, antiparasitic pharmacological properties, among
others, besides presenting cosmetic and food potential. The different industrial and
scientific applications are correlated to the metabolic profile of the species and the
behavior of the phytoconstituents in the nano-systems, which show promise for the

pharmaceutical market.

Keywords: Nanotechnology, Herbal Extracts, Formulations, Designing.
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1 INTRODUCAO

Desde os principios da antiguidade, plantas medicinais e seus derivados,
dentre diversas funcionalidades, sdo matérias-primas utilizadas para a produgéo de
medicamentos e cosméticos. Entretanto, com o avango da tecnologia fitofarmacéutica,
€ possivel evidenciar que a grande maioria dos metabdlitos extraidos de matrizes
naturais possuem baixa biodisponibilidade para o uso sistémico, dificultando o alcance
aos 6rgaos-alvo com doses suficientes, sendo, dessa forma, substancias fracamente
susceptiveis a se tornar um produto farmacéutico (TAKKE; SHENDE, 2019; SOGUT
et al., 2020).

Devido a ascensdo da nanotecnologia, a incorporacao de novos sistemas de
distribuicao de moléculas, inclusive derivados vegetais isolados ou nao, permitiu
alcangar maior biodisponibilidade e, consequentemente, obter efeitos terapéuticos
eficazes. A atual possibilidade de elaborar metodologias de separagéo e avaliacdo de
mecanismos de substancias, permite utilizar insumos ativos naturais como objeto de
estudos. Em relacéo as substancias sintéticas, os extratos vegetais se destacam por
possuirem vasta bioatividade, com alvos moleculares diversos e atividades sinérgicas
(TAKKE; SHENDE, 2019; QIAO et al., 2020).

A obtencdo de nanoformulagdes contendo insumos vegetais se mostra
bastante promissora devido a capacidade da melhora de solubilidade, maior
biodisponibilidade e permeabilidade eficaz nos tecidos, liberagdo controlada,
otimizagdo da farmacocinética, redugdo da toxicidade e de efeitos adversos e
aumento do perfil de estabilidade da formulagédo (QIAO et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um levantamento bibliografico atual acerca de formulacdes

nanotecnoldgicas delineadas a partir da incorporacao de extratos vegetais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estabelecer a metodologia de pesquisa, definindo os descritores e
selecionando os artigos;

e Analisar a importdncia do uso de extratos vegetais como alternativa no
desenvolvimento tecnol6gico de formulagdes;

e Compreender os tipos de nanosistemas;

e Evidenciar metodologias de elaboracao de nanosistemas;

e Apontar as finalidades de aplicacao dos nanosistemas incorporados de extratos

vegetais.
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico nas seguintes bases de dados:
PubMed e ScienceDirect. Os descritores utilizados foram “nanoformulations AND
herbal extracts”, restringindo para artigos de pesquisa na lingua inglesa dos ultimos
cinco anos de publicacao em revistas (2017-2022), totalizando 145 artigos apéds a
remocao de documentos duplicados. Levaram-se em consideracdo a exclusao de
artigos que nao tinham como objetivo de estudo o delineamento de nanoformulacdes
incorporadas com extratos vegetais (Figura 1). Também foram pesquisados artigos
com outros descritores aleatérios, a fim de complementar a discusséo dos resultados
obtidos.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA dos artigos identificados, selecionados, elegiveis e incluidos.

Artigos identificados através do Artigos identificados através do
() ScienceDirect PubMed
’§ (n =126) (n = 24)
2
=
et
c
o
=/
—/
Artigos apo6s a remogéao de duplicatas
(n = 145)
£
)
S
E Artigos excluidos (n = 64)
Artigos rastreados Razées': .
(n = 145) ———)| Foco em outra tematica (n =19)
— Reviséo (n = 16)
Outro derivado natural (n =10)
Outra abordagem (n = 19)
3
@© Artigos excluidos ap6s a leitura
= Tttt Tt peinievistatat : completa (n = 58)
5 | Artigos avaliados para
IS i elegibilidade _—) Razdes:
() . _ . :
i e (n=81) _______ : Foco em outra tematica (n = 29)
Outra abordagem/Auséncia de
— extrato/Composto isolado (n = 28)
Revisdo (n=1)
o
«g o .
& ' Estudos incluidos na 1
T i revisao !
= R n=23) ______.:
-

Autoria: Prépria.



15

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 EXTRATOS VEGETAIS

Extratos sdo preparacoes liquidas, sélidas ou intermediarias, oriundas de
matrizes vegetais obtidas por métodos adequados e devidamente validados, com o
auxilio de um solvente compativel (ANVISA, 2013). Esses produtos apresentam
diversas finalidades, tais quais ganham destaque na industria farmacéutica, cosmética
e alimenticia, mostrando efeitos significativos na nutricdo humana, bem como no
potencial de tratamento e profilaxia de inUmeros processos patolégicos (SOGUT et
al., 2020).

Evidéncias cientificas comprovam que a administragdo oral de preparagdes
farmacéuticas contendo extratos vegetais sdo capazes de reduzir a prevaléncia de
comorbidades, como obesidade, pressao arterial e niveis glicémicos na corrente
circulatéria. Ademais, de modo geral extratos vegetais sdo capazes de otimizar a
secrecao de insulina pancreatica e as fungdes do sistema cardiovascular, bem como
atuar na supressao do estresse oxidativo e processos inflamatérios (NOURI et al.,
2020).

O estudo de plantas medicinais baseia-se, inicialmente, pelo processo de pré-
extracdo, etapa imprescindivel que consiste na preparacao das amostras da droga
vegetal a fim de preservar os metabdlitos antes do processo extrativo (estabilizagéo,
secagem e moagem); e, de extracao dos compostos bioativos presentes em matrizes
vegetais. A droga vegetal pode ser oriunda de diversas partes das plantas, como
folhas, caules, raizes, sementes, frutos e flores, sendo frescas ou secas. Vale salientar
que amostras secas sao mais eficazes devido a menor possibilidade de deterioracéao
e contaminacao microbiana (AZWANIDA, 2015; VONGSAK et al., 2013; SULAIMAN
etal., 2011).

Considerando as técnicas extrativas, podemos classifica-las de acordo com:
emprego do calor, como decocg¢ao, infusdo, digestao, arraste a vapor, Sohxlet e
outras; ou sem emprego do calor, como a maceracao, turbdlise e percolacao. Entre
0s métodos tradicionais, a maceracdao e 0 Sohxlet se destacam por serem
normalmente utilizados para investigagcdo de metabdlitos ou fabricacdo de produtos
artesanais. Com o avanco significativo da tecnologia, novos métodos sdo empregados
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devido ao seu baixo custo e maior rendimento, como turbdlise, ultrassom e fluido
supercritico (AZWANIDA, 2015).

O uso de diferentes solventes promove a obtengcdo de respostas
diversificadas quanto aos teores de metabdlitos e rendimento, visto que a interacédo
de polaridades entre constituintes e solvente interfere no processo extrativo conforme
a afinidade molecular. Outro fato atrelado é que ultimamente tem-se minimizado o uso
de solventes organicos e métodos dispendiosos, sendo substituidos por técnicas
“verdes”, com o intuito de reduzir a quantidade de residuos quimicos no ambiente
(CHUO et al, 2020; AZWANIDA, 2015). O método de ultrassom, por exemplo,
consiste numa técnica alternativa, caracteristica por minimizar danos ambientais e
estudos relatam o aumento de rendimento de polifendis, carotenoides e flavonoides,
facilitando a reacédo quimica e enzimatica, conforme o emprego de parametros de
pressao e temperatura adequados (GOUDA et al., 2021).

E importante salientar que os fatores extrinsecos ao processo podem
influenciar no rendimento da extragdo (Figura 2), sendo, para tanto importante
monitorar as condicdes de temperatura, luz, velocidade de agitagdo, bem como o
percentual de droga-solvente, em busca de viabilizar o processo extrativo, reduzindo
a possibilidade de ocorréncia de degradacdo de compostos. A otimizacdo dos
processos figura como uma estratégia para garantir a performance de melhores
condicbes de extracdo em funcdo dos constituintes-alvo (CHUO et al., 2020;
AZWANIDA, 2015).
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Figura 2 - Fatores que influenciam na performance de extragéo.
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Autoria: Propria.

Nos ultimos anos, ha uma crescente demanda dos consumidores para adquirir
produtos obtidos de insumos vegetais devido a seus constituintes para suplementacéao
da dieta e terapia medicamentosa. Para tanto, cientistas tém maximizado
metodologias para caracterizacdo de metabdlitos e, assim, explorando a investigacao
de atividades biologicas, considerando que compostos fendlicos, vitaminas e
fitoesterdis oriundos de matrizes vegetais possuem potencial para atuar no combate
ao estresse oxidativo, processos inflamatérios e que permitem aumentar a imunidade
em certos casos (GOUDA et al, 2021; NOURI et al., 2020). Os metabdlitos
secundarios das plantas tém se tornado alvo de estudo devido ao potencial na
terapéutico que tem desempenhado em diversos cenarios.

A grande maioria dos fitoconstituintes presentes nas matrizes de extratos
vegetais possuem baixa solubilidade e consequentemente biodisponibilidade
reduzida, devido as formas farmacéuticas convencionais e sua administracdo. Dessa
forma, a nanotecnologia adentra o universo da Farmacognosia em prol da distribuicéo
eficiente de moléculas ativas, combinando métodos de formulagao, alvos bioquimicos
e processos tecnoldgicos vantajosos. Dessa forma, é possivel reduzir a frequéncia de
dosagens, efeitos terapéuticos uniformes e reducdo de efeitos secundarios
indesejados (SHALINI et al., 2022).

Nanoformulagbes tém sido cada vez mais desenvolvidas no campo da
medicina como, a exemplo dos biosensores e, com o uso de extratos vegetais para a

entrega controlada e sustentada de metabdlitos. Sdo utilizadas para modificar e
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melhorar as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de diferentes
insumos farmacéuticos ativos, incorporando assim sistemas biotecnoldgicos que
podem ser uteis para melhorar a biodisponibilidade e a bioatividade dos
nanossistemas (AHAMED et al., 2021).

4.2 SISTEMAS NANOTECNOLOGICOS

Recentemente, a nanociéncia tomou maior visibilidade e tem avancado
bastante, principalmente no mercado farmacéutico e cosmético, devido a capacidade
de encapsular moléculas ativas e resolver problemas resultantes das caracteristicas
fisico-quimicas indesejaveis de ativos, como baixa solubilidade e pouca estabilidade
no produto. Nesse segmento, os sistemas nanoestruturados sdo amplamente
utilizados como carreadores para veicular ativos lipofilicos, que apresentam os
maiores problemas, em formulagdes para administracao topica e sistémica (MANSUR
et al., 2020).

Os nanossistemas naturais devem atender a dois critérios iniciais: servir de
entrega de insumos farmacéuticos ativos na concentracado desejada, de acordo com
as necessidades do organismo, bem como preservar as entidades ativas do extrato
até o local de atividade farmacoldgica. Equiparando, as formas farmacéuticas
convencionais sao incapazes de cumprir ambos 0s objetivos. Na perspectiva de
desenvolvimento de fitossistemas com nanodosagens, deve-se assegurar o tamanho
nanométrico de particulas/goticulas, visando o melhoramento do potencial da
atividade e superar as problematicas de sistemas convencionais. Entre os sistemas
nanotecnoldgicos, € possivel citar as nanoparticulas, nanoemulsdées, nanogéis,
nanocristais, lipossomas, fitossomas, nanoesferas, nanocapsulas, carreadores
lipidicos nanoestruturados, nanoparticulas lipidicas sélidas entre outros (AJAZUDDIN;
SARAF, 2010) (Figura 3).

Figura 3 - Sistemas nanotecnoldgicos obtidos com extratos vegetais.
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Nanoparticulas s&o sistemas coloidais submicrénicos com particulas de
tamanho variavel (10 nm a 1000 nm), obtidas a partir da incorporacédo de polimeros
(MAZAYEN et al., 2022). As nanoparticulas metélicas sdo comumente estudadas para
tratamento de doencas metabdlicas e, dentre elas, as nanoparticulas de ouro
apresentam ampla aplicacao na industria farmacéutica. O extrato acetonico dos frutos
da Sambucus nigra L, rico em polifendis, foi incorporado nesse tipo de sistema para
avaliagdo da atividade antidiabética. Como resultados, Badescu e colaboradores
(2015) observaram o impedimento da expressao da COX-2 (ciclooxigenase) e
aumento da atividade antioxidante. Dessa forma, o uso de nanoparticulas de ouro
nesse caso apresentou possibilidade promissora de uma terapia adjuvante no
tratamento da diabetes, devido ao controle do processo inflamatério.

As nanoemulsdes sao sistemas termossensiveis, compostas por liquidos
imisciveis, tais quais sdo disseminados um ao outro por um agente estabilizante.
Possuem a habilidade de melhoramento da biodisponibilidade oral de farmacos pouco
hidrossollveis, permitindo uma distribuicdo mais uniforme e generalizada no intestino
(MAZAYEN et al., 2022). Cientistas desenvolveram nanoformulagbes contendo
extrato de folhas de Clinacanthus nutans para o tratamento da neuralgia poés-
herpética, uma complicacao de herpes zoster. Os estudos in vitro das formulagdes,
bem como as propriedades fisico-quimicas garantiram estabilidade e permeabilidade
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dentro dos parametros, caracterizando como cremes candidatos ao uso topico na
terapéutica (KONGKANERAMIT et al., 2022).

No caso dos nanocristais, também conhecidos como quantum dots, sao
compostos por semicondutores estruturados com 2—10 nm de tamanho. Apresentam
um cristal como ndcleo semicondutor inorganico para aumentar a qualidade éptica sob
a influéncia da luz. Suas aplicacées permitem a rastreabilidade a longo prazo de
processos intracelulares, bio-imagem e monitorizacao, isto €, com cunho diagnéstico
e terapéutico (MAZAYEN et al., 2022). Pesquisadores realizaram uma disperséao
sblida de nanocristais as propriedades farmacocinéticas e fisico-quimicas da
curcumina, aumentando a sua biodisponibilidade com percentual de 12% em relacao
as formulagdes convencionais (MAKEEN; BARIK, 2016).

Os lipossomas sao sistemas com grande potencial de liberagao de extratos
vegetais devido a sua natureza biodegradavel e aptiddo no transporte de drogas de
diferentes polaridades. Sao compostos por fosfolipidios capazes de encapsular
constituintes hidrofilicos e lipofilicos, gracas ao seu comportamento de automontagem
celular. Podem ser classificados como unilamelares ou multilamelares, sendo
relacionado com a quantidade de camadas concéntricas de fosfolipidios (SOGUT et
al., 2020). El-Samaligy e colaboradores (2006) formularam lipossomas contendo
silimarina para aumentar a biodisponibilidade oral com finalidade mucoadesiva,
garantindo eficiéncia de encapsulamento e estabilidade apés 3 meses de
armazenamento.

Uma recente tecnologia de veiculacdo de ativos naturais sdo os fitossomas,
que sao vesiculas contidas de extratos vegetais ligados por um lipideo, garantindo
propriedades farmacocinéticas e dindmicas adequadas, no intuito do aumento da
biodisponibilidade. Os constituintes ativos sdo, normalmente, hidrofilicos e reagem
com o lipidio estrutural, formando um complexo. Além da aplicacao farmacéutica,
muitos nutracéuticos sdo elaborados através da metodologia de complexagdo de
fitossomas devido a funcionalizacao e por ser atrativo para industria e consumidores
(GOYAL et al., 2014; VILAMARIM et al., 2018). Panda e Naik (2008) desenvolveram
fitossomas com extrato de Ginko biloba com potencial cardioprotetor e antioxidante
em camundongos, corroborando na inibicdo da peroxidacgao lipidica das membranas.

As nanocapsulas poliméricas sado veiculos esféricos em nano-dimenséao, de
grande interesse farmacéutico devido a aplicabilidade em medicamentos e

cosmeéticos, devido a sua constituicdo. Elas apresentam em sua estrutura um nucleo
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liquido oleoso revestido por uma membrana polimérica, tal qual o nacleo é capaz de
aumentar a eficiéncia no carreamento de ativos e possibilita que o material
encapsulado seja isolado do ambiente tecidual do organismo pela capa polimérica,
evitando a degradacao enzimatica, por pH, temperatura e outros fatores. O tamanho
ideal é que estejam, preferencialmente, entre 50 e 400 nm para veicular e entregar
ativos (DENG et al., 2020; VENDITTI, 2017). Pesquisadores encapsularam 6leo de
curcuma, revestido do biopolimero de alginato pelo processo de sonicacao, obtendo
estabilidade e parametros fisico-quimicos ideais (LERTSUTTHIWONG et al., 2008).

Nanocarreadores lipidicos sado sistemas amplamente utilizados para a
incorporacdo de extratos, devido a sua afinidade molecular, propriedades atrativas
pela facilidade de producao, com tamanho de particula reduzidos e menor toxicidade
(GORDILLO-GALEANO; MORA-HUERTAS, 2018). Priyanka e colaboradores (2018)
desenvolveram esse tipo de nanosistema para incorporar o extrato etandlico das
cascas de Ficus religiosa L., a fim de avaliar seus efeitos frente a estreptozotocina em
modelo de animal diabético induzido por frutose. Os resultados corroboraram nos
efeitos hipoglicemiantes e sensibilizacdo da insulina em comparacdo com a
suspensao extrativa (NOURI et al., 2020).

Atualmente, pesquisadores e industrias visam ampliar a elaboracdo de
nanossistemas devido a capacidade de reduzir os efeitos secundarios oriundos de
formulacdes convencionais, tais quais, foi possivel observar diversos sistemas e, cada
um deles com particularidades que garantam o melhor perfil fisico-quimico. Para que
as nanoformulacdes apresentem um perfil de estabilidade significativo, as técnicas
metodoldgicas de obtengdo sao cruciais.

4.2.1 Obtencao de nanosistemas

Sistemas nanotecnoldgicos sao obtidos através de muitos estudos e testes
que assegurem qualidade, seguranca, eficacia e estabilidade. Para tanto, neste
tépico, serdo abordadas algumas metodologias de obteng¢do de nanoformulagdes, a
fim de desmistificar a complexidade das técnicas e favorecer a compreensao do
conteudo.

Nanoparticulas, amplamente utilizadas como sistemas de liberacdo, sao
obtidas de acordo com a preparagdo do polimero e suas caracteristicas fisico-
quimicas, incluindo a dispersdao de polimeros pré-formulados, co-acervacdo de
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polimeros hidrofilicos e polimerizagcdo de monémeros (MAZAYEN et al., 2022) (Figura
4), mantidos sob agitacdo. Uma outra técnica é a geleificacdo ionotrdpica,
apresentada por Rani e colaboradores (2017), usando quitosana e goma arabica
como polimeros de encapsulamento. A sintese foi possivel devido a interacéo
eletrostatica das particulas, juntamente com a glicirrizina, um metabdlito bioativo
oriundo das raizes e rizomas da espécie Glycyrriza glabra, com efeitos anti-

hiperglicémicos.

Figura 4 - Técnica de obtencao de nanoparticulas.
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Autoria: Propria.

Os nanoveiculos esponjosos sao formulados a partir da dispersao de uma
fase denominada de “esponja cristalina”, decorrente do processo de automontagem
de uma molécula anfifilica incorporada na fase aquosa em excesso. Os esponjosomas
se organizam através da formacao de membranas lipidicas bicontinuas, devidamente
ordenadas, sendo estabilizados por cadeias de alginato, garantindo um sistema
coléide. Pesquisadores encapsularam o 6leo da semente de Brucea javanica e
obtiveram mais de 90% de eficiéncia na incorporacdo devido a estrutura do
nanosistema. Além disso, verificaram viabilidade antitumoral em estudos in vitro de
citotoxicidade e apoptose celular (ZOU et al., 2017).

Nanoemulsdes sdao compostas por goticulas de tamanhos entre 100 e 600
nm, com interior lipofilico, podendo mover os constituintes lipofilicos melhor que os
lipossomas. Sao geralmente obtidas por técnicas de homogeneizacao de alta pressao,
microfluidificacdo e evaporacdo de solventes (Figura 5). Essas metodologias sao
bastante empregadas na obtencdo de formulacbes naturais devido a enorme
diversidade molecular dos fitoconstituintes de extratos vegetais (TEJA et al., 2022).
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Sugumar e colaboradores (2014) desenvolveram nanoemulsées com Oleo de
eucalipto (Eucalyptus globulus) devido a propriedade antimicrobiana do eucaliptol,
constituinte da matriz vegetal, contra Staphylococcus aureus. Os pesquisadores
observaram que apds 15 minutos de tratamento houve interrupcdo completa da
viabilidade microbiana, além de proporcionar cura de feridas em ratos Wistar,

aumentando a taxa de cicatrizago.

Figura 5 - Esquema de preparagédo de nanoemulsoes.
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hidrofilica.

Autoria: Propria.

Os lipossomas sao veiculos esféricos de dupla camada obtidos quando um
lipidio automontado envolve o insumo farmacéutico ativo no nacleo hidrofilico, sendo
preparado principalmente pelo método de hidratacdo da pelicula fina (Figura 6).
Fitoconstituintes com baixa lipossolubilidade e alta permeabilidade sdo os mais
indicados para veiculagdo lipossomal (TEJA et al, 2022). Pesquisadores
desenvolveram lipossomas carreadores de quercetina, um flavonoide antioxidante de
baixa solubilidade aquosa, testando sua eficacia contra danos hepatocelulares agudos
em processos oxidativos. Os resultados evidenciaram formulagdes promissoras para
protecdo das células do figado (GHOSH et al., 2010).

Figura 6 - Obtencao de lipossomas.
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Autoria: Propria.

Os fitossomas sdo preparados através do processo de complexacdo de
fitoconstituintes, presentes nos extratos, com fosfatidilcolina (1:1 ou 1:2) (Figura 7).
Essa forma permite uma dosagem de melhor absorcao e consequentemente melhores
resultados. Pensando na aplicacdo nutracéutica, os fosfolipidios sdao moléculas
complexas presentes na membrana celular e nesse sentido atuam como auxiliares
naturais da digestdo, garantindo miscibilidade em agua e éleo (BHATTACHARYA,;
GHOSH, 2009; AJAZUDDIN; SARAF, 2010). Maiti e colaboradores (2007)
desenvolveram fitossomas de curcumina e narigenina com atividade antioxidante,
observando que a atividade do complexo formado foi significativamente superior em

comparagao a curcumina pura.

Figura 7 - Esquema de preparacéo de fitossomas.
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Autoria: Propria.

As nanocapsulas sdo preparadas normalmente por meio de deposi¢ao
interfacial de polimero pré-formado, em que a fase oleosa é gotejada na fase aquosa
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por titulacdo, sob temperatura e agitacdo controladas (Figura 8), por 30 minutos
(MARCHIORI et al., 2017). Ap6s mistura finalizada, o sistema € mantido por agitacao
por mais 10 minutos e, posteriormente, o solvente organico é removido por
rotaevaporacao a 40 °C. Contri e colaboradores (2012) desenvolveram nanocapsulas
poliméricas contendo 6éleos vegetais com aplicabilidade fitocosmética, obtendo
resultados satisfatérios nas analises fisico-quimicas de caracterizagéo, bem como de

estabilidade.

Figura 8 - Obtencao de nanocapsulas poliméricas
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Autoria: Propria.

Nanocarreadores lipidicos sao preparados a partir de misturas lipidicas sélidas
e liquidas, criando uma matriz amorfa. Os lipideos liquidos induzem uma depressao
de ponto de fusao, no entanto, o ponto de fusdo da mistura ainda é mais elevado do
que o corpo ou temperatura da pele. A sua estrutura cristalina ndo-ideal permite uma
temperatura da pele para carregamento de drogas, prevencao da expulsao de drogas
e teor de agua menor em comparagcdo com outros sistemas nanotecnolégicos
(MAZAYEN et al., 2022).

Nanoparticulas lipidicas sélidas sdo desenvolvidas como sistema de entrega
de drogas coloidais de forma controlada, sendo preparadas a partir de lipideos sélidos
e estabilizados por surfactantes. Apresentam alta tolerabilidade e aplicagcdo em vias
de administracédo sensiveis, como intravenosa e ocular. Sdo obtidas pelas técnicas de
homogeneizacao de alta pressao, a quente ou a frio, ultrassom, emulsificacdo com
solvente e método de microemulsdo (MAZAYEN et al., 2022; KATOPODI; DETSI,
2021).
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Ha, conforme podemos observar, amplas e diversificadas técnicas de
obtencdo com metodologias particulares, com atencdo da melhor maneira de
incorporagao de ativos naturais, mantendo a estabilidade do produto final. Dessa
forma, cabe compreender a importdncia das técnicas através das finalidades
terapéuticas, alimenticias e cosméticas, de acordo com o potencial dos extratos das

espécies vegetais.

4.3 FORMULAGCOES NANOTECNOLOGICAS OBTIDAS COM EXTRATOS
VEGETAIS E POTENCIAL TERAPEUTICO ASSOCIADO

Formulagdes nanoestruturadas obtidas com extratos de plantas medicinais
sao consideradas alternativas e sustentaveis, devido a, respectivamente, seu
potencial terapéutico natural e por contribuir com a reducéo de ativos sintéticos que
possuem toxicidade consideravel no meio ambiente. A veiculacdo de fitocompostos
de farmacocinética comprometida em formas farmacéuticas convencionais €
otimizada devido ao incremento dos parametros de biodisponibilidade e aumento da
solubilidade (NOURI et al., 2020).

No quadro a seguir, podemos observar os diferentes potenciais terapéuticos
de formulagdes nanotecnoldgicas veiculando extratos obtidos de matrizes vegetais

naturais e posteriores discussdes conforme suas finalidades.



Quadro 1 - Nanoformulag6es delineadas com extratos vegetais.

ESPECIE VEGETAL TIPO DE EXTRATO NANOFORMULACAO FINALIDADE REFERENCIA
Leucas aspera Extrato metandlico Nanoparticulas Antitumoral MOHAN et al., 2016
, Carreadores lipidicos ODEI-ADDO et al.,
Leonotis leonorus L. Extrato acetdnico de folhas Antidiabético

nanoestruturados 2017
_ Oleo dos frutos obtido por ~ _ OLIVEIRA et al.,
Pterodon emarginatus _ Nanoemulséo Controle vetorial
prensagem a frio 2017
_ _ RAGHUWANSHI et
Woodfordia fruticosa Extrato aquoso das flores Nanoparticulas de ouro Antimicrobiano L 2017
al.,
, , Extrato das sementes e . TAKKE; SHENDEN,
Sylibum marianum Nanogel Antitumoral
frutos 2019
_ _ Extrato etandlico de todas as o .
Angelica gigas o Nanocristais Antitumoral LEE et al,, 2017
partes da espécie
, o Nanopatrticulas de . MUKHOPADHYAY
Quisqualis indica Extrato aquoso das flores Antitumoral
cobre etal., 2018
_ Lipossomas e _ _ MANCINI et al.,
Annoa muricata L. Extrato aquoso das folhas . Antidepressivo
fitossomas 2018
, Extrato aquoso das partes . o VILAMARIM et al.,
Mentha pulegium L. ] o Fitossomas Nutracéutico
aéreas da espécie 2018

Taraxacum officinale

Extrato aquoso de folhas

Nanoparticulas de prata

Antimicrobiano

SARATALE et al.,
2017

27
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FERREIRA et al,,

Lippia alba Mill. Oleo volatil das folhas Nanoemulsao Controle vetorial 2019
, Fracao metandlica das ] ,
Carica papaya Nanoparticulas de ouro Contraceptivo MOHAMMAD, 2019
sementes
Hidrodestilacdo das partes
o o _ ASHRAFI et al.,
Mentha piperita aéreas (aparato de Nanogel Antimicrobiano

Clevenger)

2019

Extrato alcoolico por

Nanoparticulas

MUGHEES et al.,

Artemisia absinthium ; o Antitumoral
maceragao poliméricas 2020
Polygonatum . ] . PATHAK et al.,
- Extrato aquoso dos rizomas | Nanoparticulas de prata Antitumoral
verticillatum 2020
_ L ] Anticancerigena; PATHAK et al.,
Scindapsus officinalis Extrato aquoso dos frutos Nanoparticulas de prata o
Anticovid 2021
, , , Extrato etandlico da casca do ) o .
Citrus sinensis L. Nanoparticulas lipidicas Cosmética AMER et al., 2021

fruto

Pterodon emarginatus

Extrato dos frutos por

Nanoemulsoes

Antiparasitaria

KAWAKAMI et al.,

prensagem a frio 2021
, o MAHMOUD et al.,
Cuphea ignea Extrato etandlico das folhas Nanoemulsdes Anticovid 0021
Orthosiphon Nanoparticulas de o _ PRAKASHKUMAR
, Extrato aquosa das folhas o Antimicrobiana
stamineus paladio et al., 2021




Syzygium aromaticum

Extrato etanodlico das flores

Nanogel

Antitumoral

KAMAL et al., 2021

Pimpinella anisum e

Coriandrum sativum

Oleos volateis

Nanoemulsao

Alimenticia

DAS et al., 2022

Geophila repens

Extrato metandlico das folhas

Fitossomas

Doencas
neurodegenerativas

SCREERANUJINI et
al., 2022

Pimenta dioica

Extrato das folhas

Nanoparticulas de prata

Controle vetorial

KUMAR et al., 2022

Pimenta dioica

Oleo volatil

Nanoemulsao

Alimenticia

KUMAR et al., 2022

Autoria: Prépria.
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4.3.1 Antidiabético

A marrubina, terpendide oriundo da espécie Leonotis leonorus (L.), possui um
potencial terapéutico e preventivo contra a diabetes em estudos experimentais, capaz
de induzir a secregéo de insulina e aumentar a sensibilidade aos receptores. Devido
a baixa solubilidade em &agua do composto isolado, carreadores lipidicos
nanoestruturados foram desenvolvidos a base do extrato aceténico das folhas da
espécie, obtidos pelo método de homogeneizacao de alta pressdo. Os resultados
demonstraram que, no estado hiperglicémico, as nanoformulagdes foram capazes de
aumentar a secrecao insulinica em células B pancreaticas, além de apresentar perfil
de estabilidade significativo frente a diferentes condicées de armazenamento (ODEI-
ADDO et al., 2017; NAKHLBAND et al., 2018; NOURI et al., 2020).

4.3.2 Antitumoral

Estudo realizado por Entezari e Atabi (2017), obteve um nanogel derivado da
mistura de quitosana com silimarina, para a terapia do cancer de mama, apresentando
nanoparticulas e eficiéncia de carga adequados para tratamento, com baixo risco de
efeitos colaterais.

Takke e Shenden (2019) trazem a silimarina, extraida das sementes e frutos
da espécie Silybum marianum, abordando seus diversos nanocarreadores, como
lipossomas, nanoparticulas lipidicas e poliméricas, nanoemulsdes, nanocristais e
dentre outros com propriedades anti-fibrinolitica, anti-inflamatoria, hepatoprotetiva e
anticancerigena.

O cancer de mama também foi alvo de pesquisa para Lee e colaboradores
(2017), foi desenvolvido um nanosistema cristalino contendo extrato etandlico de
Angelica gigas, apresentando didmetro de goticulas e potencial Zeta adequados, além
de demonstrar liberacdo sustentada de decursina e decursinol — os principais
metabdlitos bioativos da matriz. Os resultados mostraram que 0s ensaios
antiproliferativos foram vidveis em células de adenocarcinoma de mama, com ICso de
27,4 £ 4,0pg/mL, bem como menor percentual de eventos apoptéticos.

Mughees e colaboradores (2020) desenvolveram nanoparticulas poliméricas
contendo extrato alcdolico obtido por maceracao da espécie Artemisia absinthium,

também para verificar a viabilidade do potencial citotoxico contra células cancerosas
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de mama. Obtidas pelo mecanismo de radicais livres, as nanoformulagbes foram
submetidas ao ensaio de MTT, de proliferacéo, apoptose e do ciclo celular. A inibicao
da proliferacao celular e a inducao de apoptose através de proteinas moduladoras
envolvidas no trafico vesicular provaram ser mecanismo provavel pela inducdo da
atividade antitumoral in vitro, abrindo caminhos para avaliar o potencial terapéutico
em individuos humanos.

O melanoma é o tipo de cancer de pele mais grave devido ao seu potencial de
metastase e desencadeia no alto indice de mortalidade. Normalmente, o melanoma
estd associado a acdo das Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), permitindo a
citotoxicidade e estresse oxidativo no meio celular. Pesquisadores encapsularam o
extrato da espécie Quisqualis indica (Jasmim-da-india) em nanoparticulas de cobre,
sendo responsaveis pela interrupcéao substancial do crescimento tumoral em modelos
de animais submetidos ao tratamento (MUKHOPADHYAY et al., 2018).

Outro tipo de cancer maligno, bastante comum e de grande relevancia entre
homens é o de prostata. Mohan e colaboradores (2016) avaliaram a atividade
anticancerigena e citotoxica de nanoparticulas formuladas com o extrato metandlico
de Leucas aspera em células normais e cancerigenas. Eles obtiveram resultados
promissores devido a atividade anticancerigena das nanocapsulas a partir dos
estudos de hemdlise, captacdo e agregacao celular. Além disso, observaram que a
citotoxicidade in vitro foi dependente da concentracdo e do tempo em exposicao,
corroborando em uma espécie potencial para o tipo de tratamento estabelecido.

A investigacao para o tratamento do cancer hepatico também é uma realidade
da nanotecnologia aplicada aos substratos de matrizes vegetais. Pesquisadores
produziram nanoparticulas de prata, contendo o extrato aquoso dos rizomas de
Polygonatum verticillatum, obtendo resultados satisfatérios na caracterizagéo fisico-
guimica na espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR). Os
picos vibracionais polifendlicos foram responsaveis pelo perfil estavel da
nanoformulacdo. O estudo in vitro evidenciou que as formulagdes apresentaram
potencial de inibicdo dose-dependente contra as linhas cancerigenas de células de
hepatécitos, devido as antraquinonas interagirem fortemente com a enzima
topoisomerase, sendo promissoras para aplicagao anticancerigena (PATHAK et al.,
2020).

Em 2021, Pathak e colaboradores obtiveram nanoparticulas de prata contidas
do encapsulamento do extrato da fruta de Scindapsus officinalis, também avaliando
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seu potencial antitumoral e anticovid in silico. As nanoparticulas foram caracterizadas
com métodos biofisicos e microscépicos, garantindo um perfil adequado para
aplicacédo no estudo. Os fitocompostos presentes na nanoformulagdo permitiram
verificar a atividade antitumoral de hepatdcitos dose-dependente, bem como perfil
anticovid devido a tendéncia da interacdo com a enzima corona protease, previsto
computacionalmente, sendo considerada viavel para aplicagdo de individuos
portadores de cancer hepatico e infectados com o SARS-CoV-2.

Outro viés na quimioterapia, de bastante tendéncia, &€ o desenvolvimento de
medicamentos “verdes” de cunho preventivo aqueles individuos predispostos a
expressao cancerigena. Dessa forma, pesquisadores desenvolveram um nanogel
encapsulado de éleo essencial de Syzygium aromaticum (cravo-da-india ) e quitosana
extraidos por ultrassom. Apds analisar aspectos espectrais, morfoldgicos e térmicos,
foi possivel confirmar o sucesso da veiculagdo, corroborando também com resultados
promissores nos estudos in vitro antimicrobiano, antioxidante e anticancerigeno —
principalmente em tumores oriundos do estresse oxidativo celular (KAMAL et al.,
2021).

4.3.3 Controle vetorial

A quimica “verde” tem se direcionado ao estabelecimento de novos métodos
de obtencdo de produtos contra vetores de doencas, sendo os mosquitos, larvas e
outros agentes etiolégicos envolvidos. Pesquisadores formularam nanoparticulas de
prata contidas do extrato de folhas de Pimenta dioica contra vetores de doengas virais
e parasitarias. Os estudos analiticos, biofisicos e microscopicos foram capazes de
assegurar formulagdes viaveis para prosseguir os testes. A analise por cromatografia
gasosa elucidou 39 compostos, que foram capazes de potencializar o efeito larvicida
contra Aedes aegypti, Anopheles stephensi e Culex quinquefasciatus (KUMAR et al.,
2022).

No contexto de controle vetorial de doencas parasitarias, Oliveira e
colaboradores (2017) desenvolveram uma nanoemulsédo contendo éleo dos frutos de
Pterodon emarginatus com potencial contra 0 mosquito Culex quinquefasciatus, vetor
responsavel pela transmissao da filariose linfatica, uma doenca tropical negligenciada.

Os autores caracterizaram as nanoemulsdes conforme o indice de polidispersividade,
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tamanho de goticulas e potencial Zeta, verificando viabilidade de um produto
ecoldgico promissor.

Quando se trata de 6leos volateis, a baixa miscibilidade em agua corrobora na
aplicacdo de sistemas lipidicos nanoestruturados. Pesquisadores formularam
nanoemulsdes contendo 6leo de Lippia alba Mill. com potencial de aplicacao larvicida
contra as espécies da familia Culicidae. Para tanto, foi realizado andlise fitoquimica
do éleo, evidenciando os fitoconstituintes geranial (30,02%) e neral (25,26%) e as
nanoemulsdées apresentaram estabilidade e tamanho de goticulas dentro dos
parametros fisico-quimicos. Os nanosistemas foram eficazes conta larvas de Aedes
aegypti e Culex quinquefasciatus, utilizando métodos verdes (eco-friendly), sem uso
de solventes e custos reduzidos (FERREIRA et al., 2019).

4.3.4 Antimicrobiano

No ambito do combate a micro-organismos, dentre as espécies vegetais da
Medicina Tradicional Chinesa responsavel pelo tratamento de feridas, Ulceras
gastricas, cura de cortes e sangramentos, se destaca Woodfordia fruticosa.
Pesquisadores obtiveram o extrato aquoso de suas flores para incorporacdo em
nanoparticulas de ouro para aplicacao em feridas de ratos Wistar e verificaram seu
potencial antimicrobiano. Além disso, os nanosistemas foram caracterizados com
técnicas biofisicas e fisico-quimicas, verificando viabilidade de reepitelizagdo e
cicatrizagdo, bem como concentracdes de inibicao inibitdria e de biofilmes satisfatorias
contra Cryptococcus neoformans (RAGHUWANSHI et al., 2017).

Saratale e colaboradores (2017) formularam nanoparticulas de prata
veiculando o extrato aquoso de Taraxacum officinale com intuito de avaliar o potencial
antimicrobiano contra dois fitopatdgenos: Anthomonas axonopodis e Pseudomonas
syringae. As analises fisico-quimicas demostraram particulas de tamanho adequado,
bem como atividade bacteriana elucidada com a inibicdo do crescimento dos micro-
organismos, em comparacdo com as nanoparticulas de prata convencionais. A
nanoformulagdo também demonstrou alto efeito citotoxico contra hepatoécitos
cancerosos.

O micro-organismo Streptococcus mutans € uma espécie constantemente
encontrada em placas dentarias. Pesquisadores desenvolveram um nanogel contendo

6leo essencial de Mentha piperita com potencial antimicrobiano, apresentando o I-
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mentol (45,05%) e o I-mental (17,53%) como compostos majoritarios. As interacdes
eletrostaticas permitiram um encapsulamento significativo, além de demonstrar alta
sensibilidade da formulacédo para com a aderéncia bacteriana. O nanogel natural foi
responsavel pela inibicdo de alguns genes e enzimas bacterianas, proporcionando
uma perspectiva promissora do seu uso antibidético em pastas de dente ou
enxaguantes bucais (ASHRAFI et al., 2019).

Para a nanotecnologia, o conhecimento da inovacdo € a valvula para o
desenvolvimento de novas formulagbes de alta viabilidade. Pesquisadores
desenvolveram nanoparticulas de paladio revestidas de goma de neem, contendo o
extrato etandlico das folhas de Orthosiphon stamineus. As nanoformulacoes
apresentaram viabilidade contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus e bactérias
produtoras de Beta-lactamase de amplo espectro. Os estudos também demonstraram
inibicdo dependente da concentracéo de biofilme com o valor de ICso de 15,25 + 0,012
Mg/mL, mostrando um perfil 6timo para a terapia antimicrobiana (PRAKASHKUMAR
et al., 2021).

4.3.5 Antidepressivos e doencas neurodegenerativas

Dentre as plantas medicinais responsaveis pelo tratamento do quadro clinico
da depressado, podemos destacar Anona muricata (graviola). De acordo com a
literatura, essa espécie é rica em compostos fendlicos responsaveis pela inibicao
moderada da monoaminooxidase (MAO), sendo seu extrato incorporado em
nanoformulagdes lipidicas (MANCINI et al., 2018).

Pesquisadores realizaram a extracdo aquosa das folhas de A. muricata e
encapsularam em lipossomas e fitossomas, a fim de proteger o extrato da
biotransformacdao do Trato Gastrointestinal e otimizar a passagem na Barreira
Hematoencefalica. Os lipossomas se mostraram mais estaveis, com liberagao lenta
ao decorrer do tempo, contudo, os fitossomas apresentaram o percentual de ligacao
mais eficiente e menor toxicidade, desempenhando maior eficacia de ligacao e
inibicdo enzimatica, sendo um candidato promissor para o tratamento in vivo
(MANCINI et al., 2018).

Tendo em vista a atividade anticolinesterase da espécie Geophila repens (L.)
devido a presenca de flavonoides e triterpendides, pesquisadores delinearam géis

fitossomais para aplicagao intranasal incorporados do extrato metandlico das folhas
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da espécie para avaliar seu potencial antioxidante. Dessa forma, a permeacao dos
fitoconstituintes pela barreira hematoencefédlica € otimizada para o tratamento da
doenca de Alzheimer. A eficiéncia de encapsulamento, parametros fisico-quimicos e
reolégicos foram considerados, com uma liberagéo imediata in vitro de 45,84 + 5,6%
em 60 min, sem danos irritativos na pele. Os efeitos observados foram a aceleracéo
da angiogénese; inibicao enzimatica similar a donepezila; focalizacao cerebral in vivo,
sendo, portanto, uma formulacdo inovadora para o tratamento de individuos
portadores da doenca (SREERANJINI et al., 2022).

4.3.6 Nutraceéutico

Vilamarim e colaboradores (2018) também realizaram a preparacdo de
fitossomas com o extrato aquoso das partes aéreas de Mentha pulegium L., que
evidenciou na analise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC-DAD) quinze
compostos fendlicos, com o acido rosmarinico como principal representante. O extrato
demonstrou forte potencial na inibicado da enzima monoaminaoxidase (MAO) e os
fitossomas com uma elevada eficiéncia de encapsulamento 75,05 + 6,27%, com
interagbes fendlicas e lipidicas significativas. Os fitossomas foram capazes de
retardarem a atividade da MAO, demonstrando potencial nutracéutico para tratamento

de doencas neurodegenerativas.

4.3.7 Contraceptivo

Um dos desafios da atualidade é a realizacdo do processo de castracdo
bioquimica, devido aos danos fisiologicos, veiculacdo medicamentosa e efeitos
colaterais. Mohammad (2019) demonstrou uma possibilidade na producdo de
nanoparticulas de ouro preparadas a partir da fracado metandlica das sementes de
Carica papaya, devido ao seu potencial contra a fertilidade masculina de alguns
mamiferos descrito na literatura. A formulacdo demostrou biocompatibilidade e
estabilidade frente as condicoes fisioldégicas submetidas, atenuando cerca de 83% a
concentragdo de esperma de ratos albinos. Foi possivel alcangar a esterilidade
completa, uma vez que o grupo submetido ao tratamento durante aproximadamente
45 dias, apresentou vacuolizacdo em células de Sertoli, desregulacdo epitelial e

erupcao de células germinativas, indicando a interrupcao da espermatogénese.
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4.3.8 Antiparasitario

Doencas tropicais negligenciadas sdo morbidades que afetam a populacéo de
baixa renda e de paises subdesenvolvidos. Os tratamentos sdao comprometidos
devido a falta de investimento da industria farmacéutica em desenvolver novos
produtos e os medicamentos ja comercializados apresentam alta toxicidade e efeitos
adversos. Outro fator implicante é que o desenvolvimento de produtos topicos também
é limitante devido ao potencial prejudicial de ativos devido a barreira natural da pele
para compostos de baixa solubilidade em agua.

Nanoemulsdes contendo o extrato dos frutos de Pterodon emarginatus foram
desenvolvidas, obtendo 6leo rico em oleoresina para aplicagdo tdpica, como
coadjuvante no tratamento de leishmaniose cutanea (LC). Os terpendides presentes
na matriz vegetal foram os metabdlitos de destaque. Os cremes mostraram eficacia
na aplicagao tépica em ratos infectados com Leishmania amazonenses e, quando
associados com o antimoniato de meglumina, o tamanho das lesdes reduziu em 41%
e elevando a regeneracao tecidual. Também houve reducao da carga parasitaria e do
INF-y e IL-10, demonstrando um processo inflamatério de menor intensidade. As
nanoemulsdes se mostraram altamente promissoras para tratamento coadjuvante da
LC (KAWAKAMI et al., 2021).

4.3.9 Anticovid

A COVID-19 é uma doenca causada pelo virus SARS-CoV-2 responsavel por
desencadear, inicialmente, uma sindrome respiratéria aguda grave, podendo ser
transmitida entres seres humanos. Em outubro de 2020, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) registrou 37,1 milhdes de casos confirmados e 1,07 milhdes de ébitos,
corroborando uma doenca potencialmente fatal a salude publica. Atualmente, o
desenvolvimento de vacinas e medicamentos sdo cruciais para a paralisia dessa
pandemia que assombra toda a humanidade.

Polifen6is possuem amplo espectro de uso na terapéutica, inclusive como
antivirais, contudo, sua baixa biodisponibilidade e solubilidade possibilitam a
interveng&o nanotecnoldgica. Pesquisadores desenvolveram nanoemulsées contendo

extrato etandlico de folhas de Cuphea ignea. Os principais metabdlitos presentes no
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extrato contra a principal protease do SARS-CoV-2 foram a rutina, miricetina-3-O-
raminose e o0 acido rosmarinico, que apresentaram resultados promissores no
acoplamento molecular. As nanoemulsdes, preparadas para otimizar a entrega do
extrato, apresentaram boa estabilidade e inibiram completamente o virus in vitro na
concentracdo de 5,87 pg/mL, sendo consideradas altamente promissoras para o
tratamento da Covid-19 (MAHMOUD et al., 2021).

4.3.10 Aplicacao cosmética

Os cosméticos formulados a partir de materiais vegetais tém se tornado
populares devido a crescente preocupacdo e cautela com 0 uso excessivo de
ingredientes sintéticos em formulacdes tépicas que geram impacto ambiental e riscos
a saude humana (CHAIYANA et al., 2020; GORDOBIL et al., 2020). Nanoformulacdes
antienvelhecimento sdo os produtos em alta no mercado devido a expansado da
industria estética.

Pesquisadores realizaram o encapsulamento do extrato etandlico das cascas
dos frutas de Citrus sinensis L., popularmente conhecida como laranja, em
nanoparticulas lipidicas, obtendo cremes naturais. As nanoformulagdes foram obtidas
a partir de um planejamento fatorial e foi realizado o teste in vivo em ratos para verificar
a viabilidade antienvelhecimento, induzidos pela radiagéo ultravioletta. A hesperidina
foi 0 metabdlito com maior teor encontrado no perfil fitoquimico (15,53 £ 0,152 mg%).
Os cremes demonstraram reducao do envelhecimento ap6s 5 semanas, aumentando
os niveis de colageno e elastina, sendo uma formulagdo conveniente para este tipo
de aplicacdo (AMER et al., 2021).

4.3.11 Aplicacao alimenticia

Tendo em vista 0 uso de produtos naturais na industria alimenticia e seus
desafios em garantir sucesso na veiculacao de ativos, a nanotecnologia adentra nesse
universo para permitir a otimizacdo da solubilidade de compostos fendlicos
antioxidantes e incorporacao de 6leos vegetais.

Nanoemulsdes contendo 6leos essenciais das espécies Pimpinella anisum e
Coriandrum sativum estabilizadas por quitosana foram obtidas com a perspectiva de

inibicao da proliferacéo fungica, secrecao de aflatoxina e peroxidacéo lipidica no arroz.



38

Os estudos fisico-quimicos demonstraram o encapsulamento bem-sucedido na
nanomatriz, confirmando danos irreversiveis na membrana plasmatica de células
toxigéncias de Aspergillus flavus, deixando como sugestdo a exploragdo para o
delineamento de variedades de arroz resistentes as aflatoxinas por meio da tecnologia
transgénica. No estudo in silico também foi possivel observar a interacdo dos
constituintes com a proteina Nor-1, validando o mecanismo inibitério da aflatoxina.
Dessa forma, a nanoformulagdo demostra ser promissora com aplicacdo de
conservante alimentar, sendo ecologicamente viavel (DAS et al., 2022).

Kumar e colaboradores (2022) partiram do mesmo pressuposto,
desenvolvendo nanoemulsées contidas do 6leo essencial de Pimenta dioica com
potencial conservante. As formulacdes foram obtidas por gelatacao i6nica, garantindo
85,84% de eficiéncia de encapsulamento, com dimensdo e cargas adequadas. A
avaliacao de bio-eficacia demonstrou atividade antifingica e antiaflatoxigénica contra
Aspergillus flavus em doses baixas no modelo de alimento (milho). A formulagéo
também foi capaz de evitar a peroxidagao lipidica do milho, sem alterar as
propriedades sensoriais do alimento. Dessa forma, foi possivel, com os resultados
globais, a recomendacao da formulagao para prolongar o prazo de validade do milho
e, eventualmente, de outros alimentos, devido a garantia da estabilidade.
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5 CONCLUSOES

Apesar de existirem produtos farmacéuticos e cosméticos no mercado, bem
como estudos corriqueiros na area de elaboracao de formulacdes obtidas por extratos
de matrizes vegetais, vale salientar que resultados experimentais limitados podem
corroborar na inconclusdo da seguranca e eficacia do nanosistema. Para tanto, é
preciso realizar esgotamentos em estudos in vitro, ensaios pré-clinicos e clinicos para
obter respostas fidedignas perante os efeitos da terapia nanotecnoldgica, bem como
garantir propriedades fisico-quimicas favoraveis para aplicacdo clinica, cabendo a
Industria Farmacéutica assegurar os regulamentos envolvidos durante todos os
processos (TAKKE; SHENDE, 2019; QIAO et al., 2020).

Outro ponto relevante € que a producao de nanossistemas esta atrelado aos
custos de desenvolvimento de novas formulagdes, tal qual se encontra um desafio
para a industria em fomentar beneficios para delineamento, visto que muitos produtos
convencionais ja se encontram disponiveis aos consumidores. Embora, a tendéncia
de mercado tém se alavancado para o ambito estético, sendo uma area altamente
promissora para o desenvolvimento de nanoformulagcées naturais.

Além de garantir que a incorporacdo no extrato seja efetiva, o objetivo dos
nanossistemas é também de garantir a reducdo de maleficios ambientais e a saude,
permitindo a otimizacao de técnicas verdes para garantir o produto final com qualidade
e segurancga. Podemos destacar a técnica de ultrassom, sem o0 emprego de solventes,
permitindo um melhor rendimento de extracdo de fitoconstituintes em matrizes
vegetais.

Os resultados dos estudos com nanoformulagcbées contendo insumos
farmacéuticos ativos vegetais elucidam o sucesso de suas formulagdes através de
amplos métodos de obtencéao, para ser, assim, aplicado a sua determinada finalidade.
Dessa forma, formulagées nanotecnoldgicas obtidas com extratos derivados de
matrizes vegetais se mostram como a ponte entre a medicina tradicional com as
técnicas da nanotecnologia farmacéutica para elucidar novas solugdes na terapéutica

medicamentosa, cosmética e alimenticia.
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