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RESUMO 
Os compostos fenólicos ocorrem de maneira universal no reino vegetal, sendo 
os ácidos cinâmicos integrantes desse grupo de compostos orgânicos. O ácido 
cafeico (AC) é um representante, com potente ação antioxidante, prevenindo o 
envelhecimento precoce da pele. As clássicas emulsões são muito utilizadas 
pelo consumidor pelo sensorial agradável e refrescante que proporcionam; no 
entanto, preparações desenvolvidas na forma de filme ou película seca 
apresentam-se como uma alternativa tecnológica pela sua facilidade e 
segurança no transporte. Para vencer a barreira cutânea, sistemas micro e 
nanoestruturados têm sido desenvolvidos, a fim de facilitar a entrega de ativos 
disponibilizando-os ao tecido por um período de tempo prolongado, sem causar 
danos ou toxicidade. O objetivo deste trabalho foi a avaliação exploratória das 
atividades antioxidante e antimicrobiana do AC a fim de utiliza-lo como um ativo 
multifuncional veiculado em micropartículas (MP) de quitosana. Assim, foi 
determinada a atividade antioxidante e antimicrobiana do ácido cafeico. Em 
seguida, dois tipos de micropartículas de quitosana contendo AC foram obtidas 
por spray drying. As oriundas de solução hidroalcoólica, denominadas MPI, e 
as oriundas de solução aquosa, denominadas MPII. As MPs foram 
caracterizadas físico-quimicamente e incorporadas em uma emulsão e uma 
preparação cosmética em filme. Por fim foi avaliado o perfil de liberação, 
permeação in vitro das micropartículas de AC a partir da emulsão e do filme. 
Os valores de atividade antioxidante do ácido cafeico foram muito próximos dos 
padrões em todos os testes. Além disso, o AC apresentou atividade 
antioxidante maior que o ácido ascórbico e trolox, e tem a vantagem de ser 
mais estável que o ácido ascórbico e ser extraído de fontes naturais quando 
comparado ao trolox. O screening realizado revelou que o ácido cafeico 
apresenta atividade antimicrobiana frente à S. aureus, S. epidermidis, E. coli, P. 
aeruginosa e P. acnes com concentrações variando de 375 a 1500 µg/mL, 
sendo um composto promissor pela sua multifuncionalidade, além de atender à 
crescente demanda por substâncias que substituam ou reduzam as 
concentrações de antimicrobianos clássicos. O desenvolvimento da emulsão e 
da preparação cosmética em filme propiciou a obtenção de formulações 
compatíveis com as micropartículas e com aspecto sensorial e características 
físico químicas as mais adequadas possíveis. Os resultados mostraram que o 
spray drying é um método eficiente para obtenção de MP de quitosana 
contendo AC, produzindo microestruturas de 1 a 5 μm de diâmetro. As MPII 
oriundas de solução aquosa demonstraram-se esféricas e com superfície lisa, 
ideal para liberação controlada, já as oriundas de solução hidroalcoólica (MPI) 
apresentaram-se porosas e com material residual não internalizado. Esse 
resultado foi condizente com o perfil de liberação e permeação já que as MPII 
apresentaram liberação e permeação mais lenta e controlada que as MPI. Os 
resultados mostraram-se promissores em relação a proposta de 
desenvolvimento de formulações contendo AC como um ativo multifuncional 
veiculado em micropartículas (MP) de quitosana destinadas a aplicação facial.   
 
Palavras-chave: Ácido cafeico; Micropartículas; Emulsão; Filme; Permeação 
Cutânea. 
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ABSTRACT 
Phenolic compounds occur universally in the plant kingdom, with cinnamic acids 
being part of this group of organic compounds. Caffeic acid (CA) is one 
representative, with potent antioxidant action, preventing the premature aging of 
the skin. The classic emulsions are widely used by the consumer for the 
pleasant and refreshing sensory they provide, however, preparations developed 
in the form of dry film present themselves as a technological alternative for their 
ease and safety in transportation. To overcome the cutaneous barrier, micro 
and nanostructured systems have been developed to facilitate the delivery of 
substances by making them available to the tissue for an extended period of 
time, without causing damage or toxicity. The objective of this work was the 
exploratory evaluation of the antioxidant and antimicrobial activities of CA in 
order to use it as a multifunctional active carried in microparticles (MP) of 
chitosan. Thus, the chitosan microparticles containing CA were obtained by 
spray drying and physico-chemically characterized, and then they were 
incorporated into an emulsion and a cosmetic preparation on film. The 
antimicrobial and antioxidant activity of caffeic acid was determined and the 
profile of the release, permeation and in vitro retention of the microparticles of 
CA from the emulsion and the film were evaluated. The antioxidant activity 
values of CA were similar to the standards in all tests. In addition, CA showed 
higher antioxidant activity than ascorbic acid and trolox, and has the advantage 
of being more stable than ascorbic acid and extracted from natural sources 
when compared to trolox. The present study showed that caffeic acid has 
antimicrobial activity against S. aureus, S. epidermidis, E. coli, P. aeruginosa 
and P. acnes with concentrations varying from 375 to 1500 μg/ mL, being a 
promising compound for its multifunctionality. in addition to meeting the growing 
demand for substances that replace or reduce the concentrations of classical 
antimicrobials. The development of the emulsion and cosmetic preparation on 
film has shown that this is a crucial step in the execution of a project, since 
choosing the raw materials in a non-judgmental manner can compromise the 
entire planning of the research. Thus, it was possible to obtain formulations 
compatible with the microparticles under study and that had the most suitable 
sensorial aspect and physicochemical characteristics. The results showed that 
spray drying is an efficient method to obtain MP of chitosan containing CA, 
producing microstructures of 1 to 5 μm in diameter. The MPII originated from 
aqueous solution proved to be spherical and with smooth surface, suitable for 
controlled release, whereas those from hydroalcoholic solution (MPI) had 
become porous with waste material not internalized. This result was consistent 
with the release and permeation profile since the MPII showed slower and more 
controlled release and permeation than those obtained from MPI. The results 
were promising in relation to the development of formulations containing AC as 
a multifunctional active in microparticles (MP) of chitosan for facial application. 
 
Key words: Caffeic acid, Microparticles, Emulsion, Film, Skin Permeation. 

 
  



Caroline Magnani Spagnol 

LISTA DE FIGURAS 
 

Figura 1. Camadas da pele e anexos. .............................................................. 26	

Figura 2. Camadas da epiderme. ..................................................................... 27	

Figura 3. Esquema das diferentes camadas da pele, rotas de administração e 

exemplos de tratamentos para fins locais ou sistêmicos. .......................... 31	

Figura 4. Estrutura dos biopolímeros quitosana, quitina e celulose. ................ 35	

Figura 5. Estrutura química dos principais ácidos cinâmicos. Ácido cinâmico: 

R1=R2=R3=R4=H; ácido o-cumárico: R2=OH; ácido p-cumárico: R3=OH; 

ácido cafeico: R2=R3=OH; ácido ferúlico: R2=OCH3 e R3=OH. .................. 36	

Figura 6. Estrutura química do ácido cafeico e da orto-quinona. ..................... 38	

Figura 7. Estrutura química dos padrões utilizados nos ensaios de atividade 

antioxidante. ............................................................................................... 49	

Figura 8. Esquema da placa utilizado no ensaio de atividade antioxidante pelo 

método de sequestro de ânions superóxido. ............................................. 52	

Figura 9. Esquema do preparo das microplacas. ............................................. 57	

Figura 10. Fluxograma representativo da obtenção da MPI e MP2. ................ 59	

Figura 11. Mini spray dryer Buchi-191 e o esquema do processo de obtenção 

das micropartículas. Solução atomizada (1); bomba peristáltica (2); 

aspersor, formação das microgotas (3); câmara de secagem (4); saída de 

ar (5); ciclone (6); coletor (7) e aspirador (8). ............................................ 60	

Figura 12. Preparação das micropartículas para Microscopia Eletrônica de 

Varredura de Alta Resolução. .................................................................... 61	

Figura 13. Exemplos de arranjo atômico cristalino. ........................................ 129	

Figura 14. Esquema representativo da reação entre o radical DPPH• e 

antioxidantes. ............................................................................................. 74	

Figura 15. Perfil de captura do radical DPPH• pelo trolox. ............................... 75	

Figura 16. Perfil de captura do radical DPPH• pelo ácido gálico. ..................... 76	

Figura 17. Perfil de captura do radical DPPH• pelo ácido ascórbico. ............... 76	

Figura 18. Perfil de captura do radical DPPH• pelo ácido cafeico. ................... 77	

Figura 19. Esquema representativo da reação entre o radical ABTS•+ e 

antioxidantes. ............................................................................................. 80	



 

Caroline Magnani Spagnol 

Figura 20. Tubos reacionais para obtenção da curva analítica da capacidade 

de captura sobre o ABTS•+ do AC em concentração de 0 a 2,97µg.mL-1. . 80	

Figura 21. Perfil de captura do ABTS•+ pelo trolox. .......................................... 81	

Figura 22. Perfil de captura do ABTS•+ pelo ácido gálico. ................................ 81	

Figura 23. Perfil de captura do ABTS•+ pelo ácido ascórbico. .......................... 82	

Figura 24. Perfil de captura do ABTS•+ pelo ácido cafeico. .............................. 82	

Figura 25.  Estrutura química do DPPH• e do ABTS•+. ..................................... 83	

Figura 26. Representação esquemática da reação na qual o antioxidante atua 

como a SOD. .............................................................................................. 85	

Figura 27. Perfil de captura do O2
-• pelo trolox (SOD-like activity). .................. 86	

Figura 28. Perfil de captura do O2
-• pelo ácido gálico (SOD-like activity). ........ 86	

Figura 29. Perfil de captura do O2
-• pelo ácido ascórbico (SOD-like activity). .. 87	

Figura 30. Perfil de captura do O2
-• pelo ácido cafeico (SOD-like activity). ...... 87	

Figura 31. Representação esquemática da formação do O2
•- in vitro e a reação 

com NBT na ausência (A) e presença de antioxidantes (B). ..................... 89	

Figura 32. Perfil de captura do O2
-• pelo trolox. ................................................ 90	

Figura 33. Perfil de captura do O2
-• pelo ácido gálico. ...................................... 90	

Figura 34. Perfil de captura do O2
-• pelo ácido ascórbico. ................................ 91	

Figura 35. Perfil de captura do O2
-• pelo ácido cafeico. .................................... 91	

Figura 36. Representação da estrutura da crocina .......................................... 93	

Figura 37. Reações envolvidas no clareamento da crocina com a termólise do 

AAPH (adaptado de ASSIS et al., 2015); A, representa um antioxidante 

(amostra). ................................................................................................... 94	

Figura 38. Esquema representativo da reação do radical peroxila com a 

substância antioxidante. ............................................................................. 94	

Figura 39. Representação entre as razões das velocidades e das 

concentrações, no ensaio de clareamento da crocina com Trolox. v0, 

velocidade na ausência de Trolox; v, velocidade na presença de Trolox. . 95	

Figura 40. Representação entre as razões das velocidades e das 

concentrações, no ensaio de clareamento da crocina com ácido gálico. v0, 

velocidade na ausência de ácido gálico; v, velocidade na presença de 

ácido gálico. ............................................................................................... 96	

Figura 41. Representação entre as razões das velocidades e das 

concentrações, no ensaio de clareamento da crocina com ácido ascórbico. 



Caroline Magnani Spagnol 

v0, velocidade na ausência de ácido ascórbico; v, velocidade na presença 

de ácido ascórbico. .................................................................................... 96	

Figura 42. Representação entre as razões das velocidades e das 

concentrações, no ensaio de clareamento da crocina com AC. v0, 

velocidade em ausência de AC; v, velocidade na presença de AC. .......... 97	

Figura 43. Representação esquemática da reação de oxidação do TMB e da 

captura de HOCl/OCl- por um antioxidante. ............................................. 100	

Figura 44. Perfil de captura do HOCl/OCl- pelo trolox. ................................... 100	

Figura 45. Perfil de captura do HOCl/OCl- pelo ácido gálico. ......................... 101	

Figura 46. Perfil de captura do HOCl/OCl- ácido ascórbico. ........................... 101	

Figura 47. Perfil de captura do HOCl/OCl- pelo AC. ....................................... 102	

Figura 48. Representação esquemática da reação entre H2O2 e TNB e da 

captura do H2O2 por substâncias antioxidantes. ...................................... 104	

Figura 49. Perfil de Captura (CE50 µmol/L) do H2O2 pelo ácido ascórbico. .... 105	

Figura 50. Perfil de Captura do H2O2 (CE50 µmol/L) pela catalase. ............... 105	

 Figura 51. Reação de redução da resazurina. .............................................. 109	

Figura 52. Teste da Concentração Inibitória Mínima e teste da Concentração 

Bactericida Mínima no subcultivo em placas de ágar do AC frente ao S. 

aureus (a, b); S. epidermidis (c, d); E. coli (e, f); P. aeruginosa (g, h). .... 111	

Figura 53. Teste da Concentração Inibitória Mínima do AC frente à P. acnes.

 ................................................................................................................. 112	

Figura 54. Obtenção de micropartículas por spray drying. ............................. 115	

Figura 55. Fotomicrografias das MPI (aumentos: 10.000x, 18.000x, 20.000x e 

25.000x). .................................................................................................. 117	

Figura 56. Fotomicrografias das MPII (aumentos: 2.000x, 2.000x, 20.000x e 

25.000x). .................................................................................................. 117	

Figura 57. Espectro de absorção na região infravermelho de ácido cafeico. . 119	

Figura 58.  Espectro de absorção na região infravermelho de quitosana. ..... 120	

Figura 59. Espectro de absorção na região infravermelho de estearilamina. 121	

Figura 60. Estrutura molecular da estearilamina ............................................ 122	

Figura 61. Espectro de absorção na região infravermelho do Polysorbate 80.

 ................................................................................................................. 123	

Figura 62. Estrutura molecular do Polysorbate 80. ........................................ 124	

Figura 63. Espectro de infravermelho da mistura física I. .............................. 124	



 

Caroline Magnani Spagnol 

Figura 64. Espectro de infravermelho da MPI. ............................................... 125	

Figura 65. Espectro de infravermelho da mistura física II (quitosana + AC). . 126	

Figura 66. Espectro de infravermelho da MP II .............................................. 127	

Figura 67. Difratograma da quitosana. ........................................................... 130	

Figura 68. Difratograma da estearilamina. ..................................................... 130	

Figura 69. Difratograma ácido cafeico. ........................................................... 131	

Figura 70. Difratograma da mistura física I. ................................................... 131	

Figura 71. Difratograma da mistura física II. .................................................. 132	

Figura 72. Difratograma das MPI. .................................................................. 132	

Figura 73. Difratograma das MPII. ................................................................. 133	

Figura 74. Curvas DSC (a) e TG/DTG (b) da quitosana. ............................... 135	

Figura 75. Curvas DSC (a) e TG/DTG (b) da estearilamina. .......................... 136	

Figura 76. Curvas DSC (a) e TG/DTG (b) do ácido cafeico. .......................... 136	

Figura 77. Curvas DSC (a) e TG/DTG (b) da mistura física I. ........................ 137	

Figura 78. Curvas DSC (a) e TG/DTG (b) da Mistura física II ........................ 138	

Figura 79. Curvas DSC (a) e TG/DTG (b) das MPI. ....................................... 139	

Figura 80. Curvas DSC (a) e TG/DTG (b) da MPII ......................................... 140	

Figura 81. Curvas DSC de todas as substâncias estudadas. MP2: 

Micropartículas 2; MPI: Micropartículas I; Mistura física 2; Mistura física 1; 

Ácido cafeico; Estearilamina; Quitosana. ................................................. 141	

Figura 82. Curvas de DSC modulado da MPI mostrando os eventos reversíveis 

e irreversíveis. .......................................................................................... 142	

Figura 83. Curvas de DSC modulado da MPII mostrando os eventos 

reversíveis e irreversíveis......................................................................... 143	

Figura 84. Curvas de TG/DTG da MP2: micropartícula 2, MP1: micropartícula 

1; mistura física 2; mistura física 1. .......................................................... 144	

Figura 85. Curvas de TG/DTG da quitosana, estearilamina e ácido cafeico. 145	

Figura 86. Perfil de distribuição de tamanho das MPI (a) e MPII (b). ............. 147	

Figura 87. Fórmula estrutural da quitosana e do poliacrilato de sódio. .......... 151	

Figura 88. Formação de agregados entre as cargas opostas do poliacrilato de 

sódio (carga negativa) e da quitosana (carga positiva). .......................... 151	

Figura 89. Teste piloto de liberação das formulações E14 e E17. ................. 154	

Figura 90. Emulsão E17 base e emulsão E17 com AC. ................................ 154	

Figura 91. Formulação em filme F6. ............................................................... 156	



Caroline Magnani Spagnol 

Figura 92. Estabilidade do ácido cafeico em três diferentes tipos de soluções 

receptoras, tampão pH 5,5 + etanol (50:50); tampão pH 7,4 + etanol 

(50:50); água + etanol (50:50) ao longo de 336 h. ................................... 157	

Figura 93. Perfil de liberação do AC a partir das dispersões de MPI e MPII ao 

longo de 104 h (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de 

fármaco liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ....... 158	

Figura 94. Perfil de liberação de ordem zero do AC a partir da dispersão de 

MPI nas primeiras 10 h. cm2 .................................................................... 159	

Figura 95. Perfil de liberação de Power não ajustado do AC a partir da 

dispersão de MPI (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de 

fármaco liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ....... 160	

Figura 96. Perfil de liberação ajustado para Power do AC a partir da dispersão 

de MPII (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de fármaco 

liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ..................... 161	

Figura 97. Perfil de liberação do AC a partir dos filmes de MPI e MPII por 104 h 

(Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de fármaco liberadas 

no momento t e tempo infinito respectivamente). .................................... 162	

Figura 98. Perfil de liberação de ordem zero do AC a partir do filme de MPI nas 

primeiras 10 h. ......................................................................................... 163	

Figura 99. Perfil de liberação de Power não ajustado do AC a partir do filme de 

MPI (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de fármaco 

liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ..................... 164	

Figura 100. Perfil de liberação ajustado para Power do AC a partir do filme de 

MPII (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de fármaco 

liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ..................... 164	

Figura 101. Perfil de liberação do AC a partir das emulsões de MPI e MPII ao 

longo de 104 h (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de 

fármaco liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ....... 165	

Figura 102. Perfil de liberação de ordem zero do AC a partir das emulsões de 

MPI nas primeiras 10 h. ........................................................................... 165	

Figura 103. Perfil de liberação de Power não ajustado do AC a partir das 

emulsões de MPI (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de 

fármaco liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ....... 166	



 

Caroline Magnani Spagnol 

Figura 104. Perfil de liberação ajustado para Power do AC a partir das 

emulsões de MPII (Qt e Qinf são as quantidades cumulativas absolutas de 

fármaco liberadas no momento t e tempo infinito respectivamente). ....... 166	

Figura 105. Porcentagem de liberação das formulações contendo AC. ........ 167	

Figura 106. Perfil de permeação (média ± desvio padrão) do AC através da 

epiderme a partir de diferentes controles AC: solução controle de ácido 

cafeico; AC + Q: solução controle de ácido cafeico e quitosana; AC+Q+T: 

solução controle de ácido cafeico, quitosana e polissorbato 80. ............. 170	

Figura 107. Perfil de permeação (média ± desvio padrão) do AC através da 

epiderme a partir da MPI e da MPII. ........................................................ 171	

Figura 108. Perfil de permeação (média ± desvio padrão) do AC através da 

epiderme a partir do filme com MPI e do filme com MPII. ....................... 171	

Figura 109. Perfil de permeação (média ± desvio padrão) do AC através da 

epiderme a partir da emulsão com MPI e da emulsão com MPII. ........... 172	
  



Caroline Magnani Spagnol 

LISTA DE TABELAS 
Tabela 1. Composição dos reagentes para determinação da atividade 

antioxidante pelo método ABTS•+. ............................................................. 51	

Tabela 2. Composição percentual e função dos componentes das emulsões 

inicialmente propostas. .............................................................................. 65	

Tabela 3. Composição percentual e função dos componentes das emulsões 

propostas na segunda etapa do desenvolvimento. .................................... 65	

Tabela 4. Composição percentual das emulsões propostas na terceira etapa do 

desenvolvimento. ....................................................................................... 66	

Tabela 5. Composição percentual das emulsões propostas e função dos 

componentes na quarta etapa do desenvolvimento. ................................. 66	

Tabela 6. Composição percentual da emulsão escolhida para prosseguimento 

dos testes. .................................................................................................. 67	

Tabela 7. Composição percentual e função dos componentes da formulação 

em filme proposta. ...................................................................................... 69	

Tabela 8. Valores de CE50 para o AC e padrões pelo método de captura do 

radical DPPH•. ............................................................................................ 78	

Tabela 9. Valores de CE50 para o AC e padrões pelo método de captura do 

radical ABTS•+. ........................................................................................... 83	

Tabela 10. Valores de CE50 para o AC e padrões método de captura do O2
-• 

(SOD-like activity). ...................................................................................... 88	

Tabela 11.  Valores de CE50 para o AC e padrões método de captura do O2
-•. 92	

Tabela 12. Equação da reta e valores de CE50 para o AC e os padrões pelo 

método de clareamento da crocina. ........................................................... 97	

Tabela 13. Comparação entre as capacidades de captura do radical ROO• do 

AC em equivalentes aos padrões. ............................................................. 98	

Tabela 14. Valores de CE50 para o AC e padrões pelo método de captura do 

HOCl/OCl-. ................................................................................................ 102	

Tabela 15. Valores de CE50 para os padrões pelo método de captura de H2O2.

 ................................................................................................................. 106	

Tabela 16. Atividades de eliminação de EROs pelo trolox, ácido gálico, ácido 

ascórbico e ácido cafeico expressos como concentração necessária para 

50% de captura (CE50, μg/mL). ................................................................ 106	



 

Caroline Magnani Spagnol 

Tabela 17. Concentração AC nos poços. ....................................................... 110	

Tabela 18. Atividade antimicrobiana do ácido cafeico frente às bactérias 

estudadas. ................................................................................................ 113	

Tabela 19. Bandas características da quitosana, do ácido cafeico, da 

estearilamina, da mistura física I e II e das micropartículas estruturadas I e 

II, obtidas por espectroscopia na região do infravermelho. ..................... 128	

Tabela 20. Parâmetros cinéticos de permeação epidérmica do AC nos 

controles. .................................................................................................. 169	

Tabela 21. Parâmetros cinéticos de permeação epidérmica do AC 

microparticulado nas formulações. .......................................................... 173	

 



Caroline Magnani Spagnol 

LISTA DE ABREVIATURAS 
A/O - Água em Óleo 

AA: ácido ascórbico 

AAPH: 2,2’-azobis-(2-amidinopropano) dihidrocloreto 

Abs: Absorbância 

ABTS•+: Radical 2,2’-azinobis-(3-ethylbensothiazoline)-6-sulfonic acid 

AC: ácido cafeico 

AF: ácido ferúlico 

ANOVA: Analysis of variance 

ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

ATCC: American Type Culture Collection 

BHA: butil hidroxianisol 

BHT: butil hidroxitolueno 

CBM: Concentração bactericida mínima 

CE50: concentração efetiva 50, necessária para capturar 50% de espécies 

reativas  

CIM: concentração inibitória mínima 

CLAE: Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

DMSO: dimetilsulfóxido 

DPPH•: Radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazila 

DRX: Difração de raios X 

DSC: Calorimetria exploratória diferencial 

DTG: Termogravimetria derivada 

DTNB: ácido 2-nitrobenzoico 

EDTA: ácido etilenodiaminotetraacético 

ERNs: Espécies reativas de nitrogênio 

EROs: Espécies reativas de oxigênio 

H2O2: peróxido de hidrogênio 

HO•: radical hidroxila 

HO2
•: radical hidroperoxila 

HOCl: ácido hipocloroso 

HPMC: hidroxipropil metilcelulose  

INCI: International Nomenclature of Cosmetic Ingredients 



 

Caroline Magnani Spagnol 

J: Fluxo do AC através da epiderme 

Kp: coeficiente de permeabilidade  

LDL: lipoproteína de baixa densidade  

LPO: lipoperoxidação 

MP: micropartícula 

N2: nitrogênio 

Na4P2O7: pirofosfato de sódio 

NADH: nicotinamida adenina dinucleotídeo 

NBT: azul de tetrazólio 

O/A: óleo em água 

O2: oxigênio molecular 

O2
•-: radical ânion superóxido 

OCl-: ânion hipoclorito 

pH: potencial hidrogeniônico 

PMS: metossulfato de fenazina 

q.s.p.: quantidade suficiente para 

r: Coeficiente de correlação  

r2: Coeficiente de determinação 

SAXS: espalhamento de raios x a baixo ângulo 

SOD: superóxido dismutase 

TG: termogravimetria 

Tl: tempo de latência 

TMB: 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina 

TNB: ácido 2-nitro-5-tiobenzoico 

TSB: caldo de triptona soja 

UFC: Unidades formadoras de colônia 

UV: ultravioleta 

v/v: Volume por volume 

WST: 2-(2-iodophenyl)-3-(4-(nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium, 

monosodium salt 

  



Caroline Magnani Spagnol 

SUMÁRIO 
	

1 INTRODUÇÃO ..................................................................................... 22	
2 REVISÃO DA LITERATURA ............................................................... 25	

2.1 A Pele ............................................................................................ 25	
2.2 Administração tópica de ativos ..................................................... 30	
2.3	 Ácido cafeico ............................................................................ 36	

2.3.1 Atividade antioxidante .............................................................................. 37	
2.3.2 Atividade antimicrobiana .......................................................................... 41	

3 OBJETIVO GERAL .............................................................................. 46	
3.1 Objetivos Específicos ....................................................................... 46	
4 MATERIAL E MÉTODOS	...........................................................................	47	

Material ............................................................................................... 47	
Equipamentos ..................................................................................... 48	
Métodos .............................................................................................. 49	
4.1 Determinação do potencial antioxidante ....................................... 49	

4.1.1 Capacidade de captura sobre o DPPH• ................................................... 49	
4.1.2 Capacidade de captura sobre o ABTS•+ ................................................... 50	
4.1.3 Método enzimático de captura de ânion superóxido- Kit SOD Assay ...... 51	
4.1.4 Capacidade de captura sobre o Ânion Radical Superóxido ..................... 53	
4.1.5 Ensaio do Clareamento (Bleaching) da Crocina ...................................... 53	
4.1.6 Captura do ácido hipocloroso ................................................................... 54	
4.1.7 Capacidade de captura sobre o H2O2 ...................................................... 54	

4.2. Determinação da atividade antimicrobiana .................................. 55	
4.2.1. Preparo do inóculo .................................................................................. 55	
4.2.2. Determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) ........................ 56	

4.3. Obtenção das micropartículas por spray drying ........................... 58	
4.4 Caracterização físico-química das micropartículas ....................... 60	

4.4.1 Microscopia eletrônica de varredura ........................................................ 60	
4.4.2 Espectroscopia na região do infravermelho ............................................. 61	
4.4.3 Difração de raios-X ................................................................................... 61	
4.4.4 Calorimetria exploratória diferencial (DSC)/ Termogravimetria (TG) e 
Termogravimetria derivada (DTG) .................................................................... 62	
4.4.5. Determinação do potencial zeta da dispersão de micropartículas .......... 62	
4.4.6. Quantificação do AC nas micropartículas ............................................... 63	

4.5. Desenvolvimento das formulações .............................................. 63	
4.5.1. Desenvolvimento do sistema emulsionado ............................................. 63	
4.5.2. Desenvolvimento de um sistema em filme .............................................. 68	

4.6. Avaliação do perfil de liberação in vitro ........................................ 70	
4.6.1 Estabilidade do AC na solução receptora ................................................ 70	



 

Caroline Magnani Spagnol 

4.6.2. Estudo de liberação ................................................................................. 70	
4.7. Avaliação da permeação in vitro do AC ....................................... 71	

5RESULTADOS E DISCUSSÃO
........................................................................................................................... 73	

5.1	 Determinação do potencial antioxidante .................................. 73	
5.1.1 Capacidade de captura sobre o DPPH• ................................................... 73	
5.1.2 Capacidade de captura sobre o ABTS•+ ................................................... 79	
5.1.3 Método enzimático de captura de ânion radical superóxido- Kit SOD 
Assay ................................................................................................................. 84	
5.1.4 Capacidade de captura sobre o Ânion Radical Superóxido ..................... 88	
5.1.5 Ensaio do Clareamento (Bleaching) da Crocina ...................................... 93	
5.1.6 Captura do ácido hipocloroso ................................................................... 99	
5.1.7 Capacidade de captura sobre o H2O2 .................................................... 103	
5.1.8. Análise comparativa entre os testes ..................................................... 106	

5.2. Determinação da atividade antimicrobiana ................................ 108	
5.3 Obtenção das micropartículas por spray drying .......................... 114	
5.4. Caracterização das micropartículas ........................................... 116	

5.4.1 Microscopia eletrônica de varredura ...................................................... 116	
5.4.2 Espectroscopia na região do infravermelho ........................................... 118	
5.4.3 Difração de raios-X ................................................................................. 129	
5.4.4 Calorimetria exploratória diferencial (DSC)/Termogravimetria (TG) e 
Termogravimetria derivada (DTG) .................................................................. 134	
5.4.5. Determinação do potencial zeta da dispersão de micropartículas ........ 146	
5.4.6. Quantificação do AC nas micropartículas ............................................. 147	

5.5. Desenvolvimento das formulações ............................................ 148	
5.5.1. Desenvolvimento do sistema emulsionado ........................................... 148	
5.5.2. Desenvolvimento de um sistema em filme ............................................ 154	

5.6. Avaliação do perfil de liberação in vitro do AC ........................... 156	
5.6.1. Estabilidade do AC na solução receptora ............................................. 156	
5.6.2. Estudo de liberação ............................................................................... 158	

5.7. Avaliação da permeação in vitro do AC ..................................... 169	
6. CONCLUSÃO ................................................................................... 175	
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ..................................................... 176	
ANEXO I ............................................................................................... 200	
 
 

 
 





 

Caroline Magnani Spagnol 

22 

 1 INTRODUÇÃO 
O mercado brasileiro de cosméticos está entre os mais importantes, 

ocupando a 4ª posição no ranking mundial, perdendo para Estados Unidos, 

China e Japão. Nos últimos 20 anos, a Indústria Brasileira de Higiene Pessoal, 

Perfumaria e Cosméticos (HPPC) exibiu um crescimento médio de 11,4%. 

Esse crescimento se deve a vários fatores, dentre eles o aumento da 

expectativa de vida, que trouxe a necessidade de conservar uma impressão de 

juventude (ABIHPEC, 2017). 

Considerando o panorama atual onde a longevidade concretiza-se como 

grande avanço, do ponto de vista da cosmetologia, vislumbram-se novas 

perspectivas de crescimento para o setor que pode e deve enxergar como uma 

oportunidade de negócios as preparações que envolvam o cuidado da pele, 

conhecidas como preparações skin care. No Brasil esta expectativa ganha 

contornos mais relevantes ao considerar-se tratar de um setor com altíssimas 

perspectivas de crescimento. Dados recentes informam que o país é o 2º maior 

mercado em proteção solar, desodorantes, produtos masculinos, fragrâncias e 

depiladores; o 3º mercado em preparações capilares, preparações para uso 

infantil e higiene oral; o 4º mercado em preparações para o banho, o 5º 

mercado para as maquiagens e apenas o 8º mercado para as preparações que 

objetivam tratar a pele (ABIHPEC, 2018). 

Apesar desta 8ª posição no mercado mundial de produtos para pele, 

esses representavam 39% do consumo nacional em 2014 (ABIHPEC, 2017). 

Fatores como o aumento da expectativa de vida, o maior consumo das jovens 

brasileiras, o aumento do consumo masculino e a maior procura por produtos 

de limpeza e hidratação foram fatores que contribuíram para esta posição 

(ABIHPEC, 2018). 

Outro conceito que vem ao encontro às tendências e é justificável em 

função das dificuldades técnicas encontradas em algumas associações de 

ativos, bem como a possibilidade de se ter menores custos para a aplicação diz 

respeito ao conceito do “multifuncional“. A alta demanda por preparações que 

ofereçam mais de um benefício é uma realidade para o setor cosmético. 

Fatores tecnológicos e de marketing têm conduzido a esta situação. Do ponto 

de vista tecnológico diversas matérias-primas têm sido introduzidas facilitando 
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as técnicas de formulações e proporcionando habilidades para desenvolver 

produtos que possam atender a estas multifunções (WIECHERS, 2003). 

Concentrar esforços na busca deste tipo de quesito consuma-se em uma 

temática de real valor a ser almejado. 

Além disso, as preparações antienvelhecimento ou anti-idade que 

contenham ativos naturais vêm ganhando destaque no setor cosmético. Esses 

ativos se mostram tecnicamente e economicamente mais viáveis quando 

possuem propriedades multifuncionais (WIECHERS, 2003). O ácido cafeico 

(AC) é um dos metabólitos fenilpropanoides mais amplamente distribuído nos 

tecidos das plantas e se destaca por sua atividade antioxidante. Este polifenol 

está presente em muitas fontes alimentares, incluindo bebidas de café, mirtilos, 

maçãs e cidras. Além dos alimentos, o AC está presente em vários 

medicamentos de uso popular, na maioria, à base de própolis, sendo 

responsável pelo poder antibiótico da resina (LUSTOSA et al., 2008; MAGNANI 

et al., 2014a).   

Para incorporação de ativos, as clássicas emulsões são muito utilizadas 

pelo consumidor pelo sensorial agradável e refrescante que proporcionam; no 

entanto, preparações desenvolvidas na forma de filme ou película seca 

apresentam-se como uma alternativa tecnológica pela sua facilidade e 

segurança no transporte pois o peso e o risco de vazamento são 

inconvenientes praticamente eliminados. Além disso, esse tipo de produto 

apresenta praticidade e comodidade no uso, uma vez que, ao ser aplicado na 

pele úmida, deve dissolver-se rapidamente, deixando sobre a mesma seus 

componentes (SANFELICE & TRUITI, 2010).  

O desafio da aplicação tópica é vencer a barreira do estrato córneo e 

disponibilizar a concentração efetiva do ativo nas camadas mais profundas da 

epiderme e derme. Considerando as propriedades dos princípios ativos e as 

características da pele, nem sempre os ativos conseguem exercer a sua função 

da maneira mais adequada (CORRÊA, 2012). Assim, para vencer a barreira 

cutânea, sistemas micro e nanoestruturados têm sido desenvolvidos a fim de 

facilitar a entrega de ativos tanto hidrofílicos quanto lipofílicos, cujo principal 

objetivo é disponibilizar o ativo no tecido por um período de tempo prolongado, 

sem causar danos ou toxicidade.  



 

Caroline Magnani Spagnol 

24 

Assim, esse trabalho pretendeu realizar uma avaliação exploratória das 

atividades antioxidante e antimicrobiana do AC a fim de utiliza-lo como um ativo 

multifuncional veiculado em micropartículas (MP) de quitosana.  

A relevância deste estudo baseia-se no uso cada vez mais frequente de 

produtos cosméticos, dessa forma estudos que evidenciem e esclareçam as 

suas funções são de extrema importância. 
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6. CONCLUSÃO 

ü Ácido cafeico mostrou atividade antioxidante significativa. 

Especialmente na captura de O2•- e HOCl/OCl- que são relevantes nos 

processos de sinalização e defesa do organismo.  

ü Promissor como agente antimicrobiano, de modo a atender à 

crescente demanda por substâncias que substituam ou reduzam as 

concentrações de antimicrobianos clássicos. 

ü O desenvolvimento da emulsão e da preparação cosmética em 

filme evidenciou que esta é uma etapa crucial na execução de um 

trabalho, visto escolha das matérias primas de maneira não criteriosa 

pode comprometer todo o planejamento da pesquisa. Assim, foi possível 

obter formulações compatíveis com as micropartículas em estudo e que 

tivessem aspecto sensorial e características físico químicas o mais 

adequadas possíveis.  

ü Os resultados mostraram que o spray drying é um método 

eficiente para obtenção de MP de quitosana contendo AC, produzindo 

microestruturas de 1 a 5 μm de diâmetro. As MP oriundas de solução 

aquosa demonstraram-se esféricas e com superfície lisa, ideal para 

liberação controlada, já as oriundas de solução hidroalcoólica 

apresentaram-se porosas e com material residual não internalizado.  

ü Esse resultado foi condizente com o perfil de liberação e 

permeação já que as MP obtidas a partir de solução aquosa 

apresentaram liberação e permeação mais lenta e controlada que as 

obtidas a partir de solução hidroalcoólica. Assim, conclui-se que o 

método de produção e composição das micropartículas influi no perfil de 

liberação do ácido cafeico, por tanto, todas as condições de produção 

devem ser estreitamente controladas. 

 

Os resultados mostraram-se promissores em relação a proposta de 

desenvolvimento de formulações contendo AC como um ativo multifuncional 

veiculado em micropartículas (MP) de quitosana destinadas a aplicação facial.   
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