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RESUMO 

Desenvolvimento de nanopartículas inovadoras a part ir de constituintes da 

biodiversidade brasileira destinadas à aplicação tó pica de antioxidantes 

Nanopartículas lipídicas têm sido desenvolvidas para aplicação tópica de fármacos e 

ativos cosméticos. Neste trabalho, foi proposta a primeira aplicação de um lipídeo natural 

não-refinado biodegradável e biocompatível - manteiga de cupuaçu (Theobroma 

grandiflorum) - para a preparação de nanopartículas lipídicas, as quais foram 

denominadas teosferas. As teosferas foram preparadas por emulsificação-evaporação do 

solvente (EES) e por homogeneização à alta pressão (HAP), apresentando tamanho 

nanométrico e distribuição granulométrica estreita quando preparadas por ambos os 

métodos. O trabalho teve continuidade com a preparação de teosferas pelo método de 

EES utilizando manteiga de cupuaçu ou sua mistura com óleo de castanha do Brasil 

(Bertholletia excelsa) - também derivado da biodiversidade Amazônica - visando a 

incorporação de antioxidantes. Idebenona (IDB) foi selecionada por sua conhecida ação 

antioxidante e pela sua utilização em formulações cosméticas antienvelhecimento. IDB foi 

incorporada nas teosferas com eficiência de encapsulação superior a 99%, sendo que os 

estudos de liberação in vitro mostraram que a liberação de IDB a partir das teosferas foi 

mais lenta em comparação à IDB livre. Estes experimentos foram capazes ainda de 

demonstrar as características elásticas das teosferas. Além disso, foi evidenciada in vitro a 

atividade antioxidante superior das teosferas contendo IDB em relação ao ativo livre. 

Visando possibilitar a aplicação tópica de teosferas contendo IDB, em um trabalho 

subseqüente, suspensões de teosferas preparadas por HAP foram incorporadas em géis 

hidrofílicos. As formulações apresentaram características pseudoplásticas e 

demonstraram efeito oclusivo in vitro, o qual foi dependente da composição dos colóides. 

Finalmente, os estudos de permeação in vitro utilizando pele humana demonstraram que 

teosferas e nanocápsulas de núcleo lipídico, utilizadas neste estudo de modo comparativo, 

modificaram a permeção da IDB, permitindo a acumulação do ativo nas camadas 

superficiais da pele. 

Palavras-chave:  nanopartículas lipídicas; teosferas; lipídeos naturais; manteiga de 

cupuaçu; óleo de castanha do Brasil; antioxidantes; idebenona; permeação in vitro. 





ABSTRACT 

Development of innovative nanoparticles using brazi lian compounds intended for 

antoxidants topical application 

Lipid nanoparticles have been developed for administration of active substances to the skin, 

both for pharmaceutical and cosmetic uses. In the present work, we proposed the first use 

of a none-refined natural biodegradable and biocompatible lipid – Cupuaçu seed butter 

(Theobroma grandiflorum) – for the preparation of lipid nanoparticles, which were called 

theospheres. Theospheres were prepared by emulsification-solvent evaporation (ESE) and 

by high pressure homogenization technique (HPH), presenting size in nanometrical range 

and narrow particle size distribution for both methods. Taking these results into account, 

the next step of this work was the preparation of theospheres by ESE method using 

Cupuaçu seed butter with or without Brazil nut (Bertholletia excelsa) seed oil - another 

ingredient derived from an Amazonian fruit - intending the encapsulation of an antioxidant. 

Idebenone (IDB) has been selected due to its known antioxidant action and because it has 

been used in antiaging cosmetic formulations. IDB was incorporated in the theospheres 

presenting encapsulation efficiency higher than 99%. The in vitro release evaluation 

demonstrated that the release of IDB from theospheres was lower than that of free drug. 

Besides, the in vitro release study highlighted the elastic characteristics of theospheres. 

Additionally, IDB-loaded theospheres showed higher antioxidant activity compared to free 

IDB. Viewing the cutaneous administration, theosphere suspensions prepared by HPH 

technique were incorporated into hydrogels. The rheograms of the semi-solid formulations 

exhibited a non-Newtonian behavior presenting pseudoplastic characteristics. In vitro 

occlusion study highlighted the dependence of the occlusive effect on the lipidic 

composition of the theospheres. Finally, in vitro human skin permeation studies showed 

that theospheres and lipid-core nanocapsules, used in this study in a comparative way, 

changed the permeation of IDB, increasing the accumulative amount of IDB in the upper 

skin layer. 

Keywords: lipid nanoparticles; theospheres; natural lipids; cupuaçu seed butter; Brazil nut 

seed oil; antioxidants; idebenone, in vitro human skin permeation. 
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Nanopartículas lipídicas são sistemas coloidais derivados de emulsões O/A pela 

simples substituição do óleo por um lipídeo sólido. Estes sistemas representam uma 

alternativa a lipossomas e nanopartículas poliméricas, uma vez que podem contornar 

limitações existentes quanto à estabilidade e escalonamento do processo de produção. 

Esta importante e promissora alternativa repousa nas características das nanopartículas 

lipídicas que possibilitam conferir proteção a compostos lábeis contra degradação química 

e alcançar a liberação controlada da substância encapsulada (MÜLLER et al., 2000). 

Muitas técnicas diferentes para a produção de nanopartículas lipídicas têm sido 

descritas na literatura (MEHNERT e MÄDER, 2001). Dentre estas, a técnica de 

homogeneização à alta pressão (HAP) é considerada a mais efetiva em produzir partículas 

com tamanho reduzido, o que se soma às vantagens de não utilizar solvente orgânico e 

ser passível de produção em grande escala, dada a ampla variedade de tamanho dos 

homogeneizadores comercialmente disponíveis (JOSHI e MÜLLER et al., 2009). Assim, a 

maioria dos trabalhos relatados na literatura trata da preparação de nanopartículas 

lipídicas pelo método de HAP, enquanto poucas exceções têm utilizado outras técnicas. O 

método de emulsificação-evaporação do solvente (EES), por exemplo, apresenta a 

vantagem de reduzir a exposição de compostos termolábeis à alta temperatura, sendo 

também uma técnica adequada à preparação de colóides lipídicos (CORTESI et al., 2002). 

Nanopartículas lipídicas foram planejadas primeiramente para a administração 

parenteral de fármacos. Contudo, atualmente são propostas para a administração de 

fármacos através de diferentes vias, como parental, oral e tópica. A partir da metade dos 

anos 90 o interesse foi ainda mais focado na aplicação de nanopartículas lipídicas pela via 

tópica, especialmente para uso cosmético. Para aplicação tópica, beenato de glicerila, 

palmitato-estearato de glicerila, trimiristato de glicerila e palmitato de cetila aparecem 

como os lipídeos sólidos mais utilizados. Como lipídeos líquidos, são utilizados 

principalmente triglicerídeos de cadeia média e, alternativamente, ácido oléico 

(SCHAFER-KORTING et al., 2007). Além disso, lipídeos sólidos naturais altamente 

purificados, tais como frações de estearina de frutos, têm sido utilizados (MANDAWGADE 

e PATRAVALE, 2008). 

No cenário cosmético, novos ingredientes vêm sendo utilizados, a exemplo de 

materiais advindos da biodiversidade brasileira, destacando-se aqueles extraídos do 
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contexto amazônico. Representante desta classe, a manteiga de cupuaçu (Theobroma 

grandiflorum) é obtida de suas sementes por prensagem a frio. O cupuaçu apresenta 

vários compostos importantes como os ácidos graxos insaturados, aminoácidos e 

vitaminas (ROGEZ et al., 2004) e dois flavonóides glicosídeos específicos (teograndinas I 

e II), além de flavonóides antioxidantes como catequina, epicatequina, quercetina e 

kampferol (YANG et al., 2003), sendo interessante para o uso cosmético. Outro 

representante da biodiversidade amazônica com potencialidades cosméticas é o óleo de 

castanha do Brasil (Bertholletia excelsa) que contém cerca de 70% de gorduras 

insaturadas, incluindo os ácidos graxos palmítico, esteárico, linoléico e oléico, sendo ainda 

a maior fonte vegetal conhecida de selênio (GONÇALVES et al., 2002). 

Além da inovação buscada na biodiversidade vegetal, pesquisas na área cosmética 

têm estudado possibilidades para contornar os processos envolvidos no envelhecimento, 

especialmente quando mediados por espécies reativas de oxigênio induzidas pela 

exposição à radiação UV. Neste contexto, muitas substâncias com capacidade 

antioxidante vêm sendo incorporadas em produtos com ação antienvelhecimento. 

Idebenona [2,3-dimetoxi-5-metil-6-(10 hidroxidecil)-1,4-benzoquinona, IDB] é um análogo 

sintético da coenzima Q10, com conhecidas propriedades antioxidantes. IDB tem sido 

estudada para o tratamento de doenças neurodegenerativas, como Parkinson, Alzheimer 

e ataxia de Friederich, uma vez que o cérebro pode ser particularmente vulnerável a 

danos oxidativos (PALUMBO et al., 2002). Contudo, assim como o cérebro, a pele está 

constantemente exposta a um ambiente pró-oxidante, especialmente pela radiação 

ultravioleta, que desempenha um papel fundamental no processo de envelhecimento 

extrínseco mediado por espécies reativas de oxigênio e fotocarcinogênese, o que faz da 

IDB uma alternativa interessante como componente de formulações tópicas antiaging. 

Considerando as características promissoras para uso cosmético dos lipídeos 

naturais supra-citados, o objetivo deste trabalho foi primeiramente avaliar a viabilidade da 

aplicação inédita de um lipídeo natural não-refinado, biodegradável e biocompatível - 

manteiga de Cupuaçu - para preparação de nanopartículas lipídicas, denominadas 

teosferas, através de dois métodos diferentes (EES e HAP). Especificamente, o trabalho 

objetivou avaliar a concentração de lipídeo ideal para a formulação das teosferas e ainda 

conhecer a influência do método de preparação e os parâmetros de fabricação sobre as 
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características físico-químicas e a estabilidade dos colóides lipídicos. Em um segundo 

momento, este trabalho objetivou a incorporação de IDB em teosferas preparadas pelo 

método de EES utilizando manteiga de cupuaçu e sua mistura com óleo de castanha, a 

fim de avaliar a viabilidade de incorporação de uma substância antioxidante, bem como a 

influência de um lipídeo líquido nas características deste novo carreador. Avaliou-se ainda 

a atividade antioxidande das teosferas comparativamente ao ativo livre. 

Dando continuidade aos estudos e visando a obtenção de formulações adequadas 

para aplicação tópica cutânea, teosferas preparadas pela técnica de HAP foram 

incorporadas em géis hidrofílicos que foram caracterizados quanto ao perfil reológico e o 

potencial oclusivo in vitro. Por fim, considerou-se pertinente a avaliação da capacidade 

das teosferas em modificar as características de permeação da IDB, para o que se 

recorreu à técnica de permeação in vitro em célula de difusão de Franz utilizando pele 

humana como membrana. Neste estudo, as teosferas contendo IDB foram avaliadas 

comparativamente às nanocápsulas de núcleo lipídico, outra formulação inovadora 

desenvolvida em nosso grupo de pesquisa. 

Contemplando as referidas investigações, este trabalho é apresentado sob a forma 

de quatro publicações: a primeira intitulada “Theospheres Based on Theobroma 

Grandiflorum Seed Butter: Development of Innovative Nanoparticles for Skin Application”, 

publicada no periódico Soft Materials; a segunda intitulada “Idebenone loaded-theospheres 

for dermal application: preparation, physico-chemical characterization, in vitro release and 

in vitro antioxidant activity evaluation”, submetida à revista Macromolecular Bioscience; a 

terceira com o título de “Development and physicochemical characterization of idebenone-

loaded theospheres in hydrogels intended for topical delivery” e quarta intitulada 

“Development and human skin permeation study of novel drug delivery systems for 

idebenone: lipid-core nanocapsules and theospheres”, ambas a serem submetidas para 

publicação em periódicos indexados. 

Adicionalmente, este trabalho traz ainda em seu anexo, uma publicação realizada 

em paralelo às relativas ao doutorado, a qual se intitula “Polymeric Nanocapsules for Drug 

Delivery: an Overview” que constitui-se em um capítulo do livro "Colloids in 

Pharmaceutical and Biotechnological Applications".  



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Publicação 1: Theospheres Based on Theobroma Grandi florum Seed Butter: 

Development of Innovative Nanoparticles for Skin Ap plication 

 

 



 

 

 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 9 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 10 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 11 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 12 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 13 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 14 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 15 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 16 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 17 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 18 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 19 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 20 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 21 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 22 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 23 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 24 



Publicação 1- Theospheres Based on Theobroma Grandiflorum Seed Butter: Development 

of Innovative Nanoparticles for Skin Application 

 

 

 25 



 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Publicação 2:  Idebenone loaded-theospheres for der mal application: preparation, 

physico-chemical characterization, in vitro release and in vitro antioxidant activity 

evaluation



 

 
 



 

Publicação 2-  Idebenone loaded-theospheres for dermal application: preparation, physico-

chemical characterization, in vitro release and in vitro antioxidant activity evaluation 

 

 

 29 

O artigo científico intitulado “Idebenone loaded-theospheres for dermal application: 

preparation, physico-chemical characterization, in vitro release and in vitro antioxidant 

activity evaluation” de autoria de Letícia Marques Colomé, Irene Clemes Külkamp, 

Eduardo André Bender, Denise Soledade Jornada, Guilherme Soares dos Santos, Taís 

Lusa Durli, Adriana Raffin Pohlmann e Silvia Stanisçuaski Guterres foi submetido para 

publicação no periódico Macromolecular Bioscience, sendo assim suprimido 

temporariamente da presente tese, conforme resuloção 002/2009 do Programa de Pós-

Graduação em Ciências Farmacêuticas.  
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O artigo científico intitulado “Development and physicochemical characterization of 

idebenone-loaded theospheres in hydrogels intended for topical delivery” de autoria de 

Letícia Marques Colomé, Renata Platcheck Raffin, Kelly Bueno da Silva, Guilherme 

Soares dos Santos, Adriana Raffin Pohlmann e Sílvia Stanisçuaski Guterres será 

submetido para publicação em periódico indexado, sendo assim suprimido 

temporariamente da presente tese, conforme resuloção 002/2009 do Programa de Pós-

Graduação em Ciências Farmacêuticas.  
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O artigo científico intitulado “Development and human skin permeation study of 

novel drug delivery systems for idebenone: lipid-core nanocapsules and theospheres” de 

autoria de Letícia Marques Colomé, Eduardo André Bender, Guilherme Soares dos 

Santos, Taís Lusa Durli, Adriana Raffin Pohlmann e Sílvia Stanisçuaski Guterres será 

submetido para publicação em periódico indexado, sendo assim suprimido 

temporariamente da presente tese, conforme resuloção 002/2009 do Programa de Pós-

Graduação em Ciências Farmacêuticas.  
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A preparação de nanopartículas lipídicas utilizando compostos alternativos aos já 

amplamente conhecidos e utilizados mostrou-se viável com o emprego da manteiga de 

cupuaçu (Teobroma grandiflorum), que possibilitou a preparação de nanopartículas 

denominadas teosferas. A utilização da manteiga de cupuaçu permitiu a obtenção inédita 

de nanopartículas utilizando um lipídeo natural não-refinado. Além disso, concentrações 

ideais para a utilização desta manteiga foram determinadas em função das características 

físico-químicas das partículas formadas, da estabilidade dos colóides em suspensão e de 

acordo com o método de preparação utilizado. 

Em se tratando do método produtivo, duas técnicas foram avaliadas: a 

homogeneização à alta pressão, já estabelecida e amplamente utilizada para a 

preparação de colóides lipídicos, e uma técnica alternativa, a emulsificação-evaporação do 

solvente, pouco explorada para a formulação de sistemas nanométricos baseados em 

lipídeos. É importante ressaltar ainda que para este segundo método, descreveu-se a 

preparação inédita de nanopartículas lipídicas utilizando somente um rotor-estator, sem 

etapa adicional de redução de tamanho que se faz normalmente necessária para a 

obtenção de faixas nanométricas. 

A caracterização de nanopartículas lipídicas pode abranger diversos parâmetros, 

sendo que, alguns deles têm maior impacto na estabilidade e na cinética de liberação do 

fármaco a partir das partículas. Assim, considera-se fundamental avaliar o tamanho de 

partícula, a polidispersão, o potencial zeta e o grau de cristalinidade dos lipídeos 

(MÜLLER et al., 2000). Os métodos de preparação utilizados, juntamente com as 

concentrações de lipídeo empregadas, demonstraram exercer influência no tamanho das 

partículas, no número de partículas por unidade de volume, no potencial de recobrimento 

dos colóides pelo sistema tensoativo, na estabilidade física das suspensões e na 

cristalinidade da manteiga de cupuaçu constituinte das teosferas. 

Apesar das diferenças observadas na caracterização e na estabilidade das 

teosferas preparadas por diferentes métodos, ambos mostraram-se adequados para a 

obtenção de sistemas nanométricos lipídicos utilizando manteiga de cupuaçu, quando esta 

foi utilizada em concentrações de até 10%. Assim, a técnica de emulsificação-evaporação 
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do solvente foi empregada para a avaliação da influência de um lipídeo líquido nas 

características físico-químicas das teosferas, bem como na investigação da potencialidade 

destes sistemas para veiculação de antioxidantes. 

IDB foi selecionada pela sua potente ação antioxidante e pelo fato de atualmente 

fazer parte de estudos de utilização tópica em formas de administração convencionais. 

IDB foi incorporada às teosferas com alta eficiência de encapsulação, o que é atribuído às 

características lipofílicas da molécula, denotando sua afinidade pelos lipídeos utilizados. 

Um dos maiores desafios no desenvolvimento tecnológico de nanopartículas lipídicas é a 

reduzida capacidade de incorporação de ativos, que freqüentemente limita-se a 10 % em 

relação ao conteúdo lipídico, resultando em concentrações de aproximadamente 1 % na 

dispersão final (SCHÄFER-KORTING et al., 2007). Este fato pode ser atribuído à natureza 

específica da matriz lipídica sólida, pois devido ao limitado espaço nas camadas cristalinas 

pode ocorrer expulsão do ativo da matriz lipídica durante a cristalização, o que é mais 

comumente observado com lipídeos homogêneos que formam camadas praticamente 

perfeitas (MÜLLER et al., 2002). 

Ao contrário, misturas de diferentes glicerídeos formam camadas de 

empacotamento menos densas, podendo favorecer a incorporação de substâncias. Isto 

também é válido para sistemas lipídicos constituídos por lipídeos líquidos, juntamente aos 

lipídeos sólidos, onde o ativo pode dissolver-se no nanocompartimento oleoso, localizado 

na matriz sólida ou aderido à superfície do lipídio solidificado. A alta capacidade de carga 

apresentada pelas teosferas em relação a outros colóides foi atribuída à natureza da 

manteiga de cupuaçu, formada por diferentes tipos lipídicos, o que denota características 

mais amorfas à matriz lipídica do carreador. Como discutido acima, características 

amorfas devem também ser alcançadas com a presença do óleo de castanha do Brasil 

(Bertholletia excelsa), lipídeo líquido escolhido para a formulação de um segundo tipo de 

teosferas. Essa capacidade de carga elevada permitiu que a dose de idebenona veiculada 

pelas suspensões estivesse dentro da faixa utilizada em formulações convencionais, sem 

alteração do diâmetro de partícula ou estabilidade física das suspensões. Assim, IDB foi 

incorporada nas teosferas obtendo-se uma concentração final de 2,5 mg/mL, dose que foi 
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subsequentemente aumentada para 5 mg/mL, sem prejuízo na eficiência de incorporação 

do ativo que apresentou valores superiores a 99% em todos as formulações preparadas. 

Diferentes sistemas tensoativos foram utilizados com sucesso para a preparação 

das teosferas incluindo poloxamer, lecitina, álcol láurico etoxilado, polissorbato 80 e 

monoestearato de sorbitano, além de sistemas auxiliares para redução da tensão 

interfacial como o etanol. O emprego de diferentes tensoativos ou combinações destes 

resultou na obtenção de teosferas de tamanho variado, embora todas as formulações 

apresentassem diâmetro nanométrico e adequada distribuição de tamanho. 

A presença do óleo de castanha nas teosferas demonstrou não influenciar 

características como tamanho, distribuição granulométrica, potencial zeta, viscosidade, 

número de partículas por unidade de volume e eficiência de encapsulação do ativo 

cosmético incorporado às teosferas. Contudo, a presença deste óleo influenciou a 

liberação in vitro do ativo encapsulado. 

Ainda que o uso pretendido seja a aplicação tópica, a avaliação dos perfis de 

liberação permite determinar a capacidade de retenção do ativo pelas matrizes lipídicas e 

identificar fases de liberação sustentada (TURSILLI et al., 2006). Assim, o estudo da 

liberação in vitro demonstrou que as teosferas foram capazes de controlar a liberação de 

idebenona, sendo que as teosferas constituídas por manteiga de cupuaçu sem a presença 

do óleo demonstraram perfil de liberação ainda mais lento. Além disso, características 

elásticas foram identificadas nas teosferas, especialmente naquelas constituídas por óleo 

de castanha, conforme foi elucidado pela passagem dos colóides através da membrana de 

diálise durante os ensaios de liberação in vitro. Adicionalmente, foi verificado que a 

presença da idebenona influenciou o grau de cristalinidade dos lipídeos nas teosferas, 

influência esta que foi dependente da composição lipídica do carreador. 

Pesquisas na área cosmética têm dirigido atenção aos processos envolvidos nos 

danos anatômico-funcionais da pele que caracterizam o processo de envelhecimento. 

Desse modo, diversas possibilidades para contornar os efeitos arrolados neste processo 

têm sido discutidas, dentre as quais está o estudo de substâncias antioxidantes capazes 

de prevenir injúrias cutâneas mediadas pela ação de radicais livres, especialmente quando 

gerados pela radiação UV (SAIJA et al., 2002). Além disso, alguns estudos têm avaliado a 

possibilidade de melhorar a atividade de substâncias antioxidantes por sua incorporação 
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em sistemas nanoparticulados (PALUMBO et al., 2002; SCHAFFAZICK et al., 2005). 

Neste estudo, as teosferas demonstraram potencial para aumentar a atividade 

antioxidante da idebenona, em concentrações a partir de 0.4 mM, através de um 

mecanismo ainda não elucidado, mas que considera as hipóteses de efeito do 

nanoencapsulamento e/ou sinergismo existente entre a idebenona e flavonóides 

antioxidantes constituintes da manteiga de cupuaçu. 

Suspensões de nanopartículas lipídicas geralmente necessitam ser incorporadas 

em formulações semissólidas a fim de se obter consistência adequada para administração 

tópica cutânea. Vários estudos têm utilizado formulações com base em goma xantana, 

hidroxietilcelulose, quitosana, Carbopol® 934 (SOUTO et al., 2004), Carbopol® 940 

(ALVES et al., 2005) Carbopol® Ultrez 10 (MANDAWGADE e PATRAVALE, 2008) e 

Carbopol® ETD 2020 (LIU et al., 2008) para incorporação de suspensões de 

nanopartículas. Neste sentido, este estudo concentrou-se ainda na obtenção de hidrogéis 

contendo teosferas, os quais demonstraram comportamento reológico pseudoplástico, 

demonstrando-se adequados para aplicação cutânea. As formulações semissólidas 

demonstraram ainda efeito oclusivo, o qual foi dependente da composição quali-

quantitativa dos colóides, intimamente relacionado com seu grau de cristalinidade. Este 

efeito oclusivo, que ocorre devido à formação de um filme na superfície cutânea, é capaz 

de promover um aumento dos espaços inter-corneócitos, facilitando a permeação de 

ativos topicamente aplicados (JUNYAPRASERT et al., 2009). 

Com o intuito de aprofundar as investigações neste sentido, as teosferas foram 

avaliadas quanto à sua capacidade de modificar a permeação cutânea da IDB, 

comparando-se essa característica com aquela apresentada por nanocápsulas de núcleo 

lipídico carreando o mesmo ativo. Ambas as partículas demonstraram habilidade para 

modificar a permeação do ativo promovendo seu acúmulo nas camadas mais superficiais 

da pele. Esse resultado, somado aos anteriormente descritos, vem confirmar a 

adequabilidade das teosferas como carreadores de ativos destinados à aplicação tópica 

cutânea.
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Este trabalho descreveu a primeira aplicação de um lipídeo natural não-refinado - 

manteiga de cupuaçu – para a preparação de nanopartículas lipídicas, as quais foram 

denominadas teosferas. A manteiga de cupuaçu demonstrou ser uma alternativa 

promissora para a preparação de colóides lipídicos, especialmente por suas propriedades 

benéficas para aplicação tópica. Suspensões de nanopartículas lipídicas com adequada 

estabilidade puderam ser obtidas através de dois diferentes métodos, ambos resultando 

em formulações de tamanho nanométrico e distribuição granulométrica estreita. De 

maneira geral, concentrações de até 10% de manteiga de cupuaçu, independentemente 

do método de preparação utilizado, demonstraram os melhores resultados com relação 

aos parâmetros físico-químicos avaliados nas suspensões de teosferas. 

Adicionalmente, a incorporação de óleo de castanha à manteiga de cupuaçu, 

demonstrou ser igualmente viável para a preparação de colóides lipídicos, os quais 

apresentaram tamanho, distribuição granulométrica e estabilidade similares aos primeiros 

sistemas preparados. A incorporação de IDB nas teosferas mostrou-se viável, não 

ocorrendo alterações na distribuição de tamanho ou na estabilidade do sistema quando da 

sua incorporação. As teosferas foram capazes de controlar a liberação da IDB, a qual foi 

influenciada pela presença de óleo como constituinte lipídico do carreador. As 

características elásticas das teosferas foram elucidadas durante os ensaios de liberação in 

vitro, demonstrando sua potencialidade para atuar como sistemas carreadores para 

aplicação tópica. Além disso, teosferas contendo IDB apresentaram melhores resultados 

em ensaio de peroxidação lipídica in vitro, em comparação com o ativo livre, 

demonstrando que as teosferas podem ser vantajosas para a administração tópica de 

moléculas antioxidantes. 

Por fim, a incorporação das teosferas em formulações semissólidas demonstrou ser 

uma estratégia viável, resultando em formulações adequadas à aplicação cutânea, sem 

prejuízo para a estabilidade física dos colóides, apresentando ainda efeito oclusivo. 

Ensaios de permeação in vitro demonstraram a capacidade das teosferas em modificar a 

permeação da IDB encapsulada, acumulando-se nas camadas superficiais da pele. 
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