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FILMES POLIMERICOS CONTENDO NANOCAPSULAS DE 3,3'-
DIINDOLMETANO E OLEO DE ROMA PARA O TRATAMENTO DO
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O melanoma cutaneo é um cancer de pele com origem nos melandcitos causado
principalmente pela exposicdo excessiva a radiacao solar. Devido ao elevado grau
de gravidade, € interessante a busca por alternativas que proporcionem sua cura. O
3,3’-diindolmetano (DIM) é um fitoquimico originado a partir de vegetais cruciferos
(género Brassica), o qual apresenta efeitos benéficos como reducdo do estresse
oxidativo e processo inflamatorio, além de inibir a invasao de células neoplasicas e a
formagédo de novos vasos sanguineos em areas metastatizadas. O 6leo de roma
(OR) € obtido a partir das sementes do fruto da romazeira (Punica Granatun) e
apresenta atividade antioxidante, anti-inflamatéria, antitumoral e fotoprotecéo
cutdnea. Nanocapsulas poliméricas (NCs) sao sistemas promissores para a
utilizacdo de Oleos vegetais e bioativos sobre a pele, pois podem modular a
permeacgado, a absorcdo e a retencdo de substancias. No entanto, as NCs séo
obtidas na forma de suspensdo aquosa, dificultando sua aplicacdo e permanéncia
sobre a pele. Assim, as NCs podem ser incorporadas em filmes poliméricos, que séo
formas farmacéuticas sélidas, nos quais gomas naturais podem ser empregadas.
Dentre as gomas naturais, destaca-se a goma karaia que € obtida de lesdes
exsudativas em arvores Sterculia urens, apresentando propriedades espessante,
filmbgena e bioadesiva. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver
NCs de OR contendo DIM e incorporar em filmes poliméricos de goma karaia, e
avaliar as propriedades mecanicas, bioadesivas, perfil de liberagdo in vitro e
permeacao cutdnea, bem como o grau de irritacdo das formulacoes. As suspensdes
de NCs foram preparadas pelo método de deposicéo interfacial do polimero pré-
formado, utilizando etilcelulose como material polimérico e OR como nucleo oleoso.
Para obtencéo dos filmes poliméricos foi feita a dispersdao das NCs (1 mg/mL) em
goma karaia (0,1875 g). Apés, o plastificante glicerol (0,25 g) foi adicionado sob as
mesmas condi¢des. Na sequéncia, as dispersdes foram vertidas em placas de Petri
sobre um filme de goma gelana (0,1875 g) e glicerol (0,75 g), e levadas a estufa
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para evaporagao do solvente. Para fins comparativos, foram preparados filmes
poliméricos de NCs com ou sem DIM (F-NCORD e F-NCOR, respectivamente),
flmes sem NCs (F-V) e filmes contendo DIM livre (F-D). Os filmes foram
caracterizados quanto ao tamanho de particula e indice de polidispersdo por
espectroscopia de correlagdo de fotons. A homogeneidade do teor de DIM foi
avaliada por cromatografia liquida de alta eficiéncia. As propriedades mecéanicas em
termos de resisténcia a tracdo e deformacao foram determinadas em maquina de
ensaio universal. O ensaio de bioadesao foi conduzido em um equilibrio fisico de
dois bracos, empregando pele humana como membrana biolégica (CAAE:
27168719.4.0000.5346). O perfil de liberacao in vitro e a permeagao/retencdo do
DIM nas camadas da pele foram analisados em células de difusdo de Franz. Ainda,
o potencial de irritacdo foi determinado através do método da membrana
corioalantéide (HET-CAM) (CEUA n® 5428271020). Como resultados, os filmes
apresentaram tamanho médio de particula na faixa nanométrica (326 = 51 nm e 326
+ 43 nm para F-NCOR e F-NCORD, respectivamente) e homogeneidade de teor de
DIM (1056 + 1,6 pg/cm? e 101,56 * 1,8 pg/cm? para F-NCORD e F-D,
respectivamente). As formulagbes apresentaram valores de deformagéo
semelhantes entre si, com excecao do F-DIM, o qual apresentou menor valor de
tensdo maxima e modulo de Young, sendo isso relacionado ao excesso de
plastificante que foi inserido na formulagéo, resultando em filmes mais frageis do que
os filmes constituidos por NCs (p < 0,05). Os resultados da avaliagcdo de bioadesao
demonstraram que os filmes apresentaram um maior poder bioadesivo seletivo
apenas na face de karaia, sendo semelhantes entre si (p > 0,05). Em relacdo a
liberacdo foi observado que o filme contendo as NCs foi capaz de controlar a
liberagao do bioativo (p < 0,05), o0 que somado ao potencial bioadesivo pode resultar
em efeito local prolongado. Apesar da liberacao sustentada, o F-NCORD apresentou
capacidade elevada de permeacao de DIM nas diferentes camadas da pele, sendo
os valores semelhantes ao F-D (p > 0,05). Por fim, os filmes desenvolvidos
mostraram-se nao irritantes pelo ensaio do HET-CAM. Como conclusbes do estudo,
os filmes contendo NCs de OR e DIM demonstraram ser promissores com
propriedades mecanicas adequadas para aplicacao cutanea e auséncia de potencial
irritativo. Além disso, a nanoencapsulagao foi capaz de controlar a liberagdo do DIM
sem prejuizo dos niveis de permeacao cutanea nas diferentes camadas da pele, o
que somado ao potencial bioadesivo, pode resultar em efeito prolongado. Assim, os
filmes poliméricos podem representar formulacdes farmacéuticas promissoras para o
emprego na terapia local do melanoma cutaneo.
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