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RESUMO

Fundo:A coenzima Q10 (CoQ10) é amplamente reconhecida pelas suas poderosas propriedades antioxidantes, despertando um interesse consideravel na sua
aplicacdo em tratamentos de cuidados com a pele. No entanto, a sua inerente baixa solubilidade em dgua representa um grande desafio na formulagdo de
produtos eficazes para o cuidado da pele.

Métodos:Esta pesquisa teve como objetivo desenvolver e avaliar um soro CoQ10 soltvel em dgua formando um complexo com hidroxipropil 3-
ciclodextrina (HPBCD). O estudo se concentrou na avaliacdo de suas propriedades fisico-quimicas, concentragdo de CoQ10, espalhabilidade,
viscosidade, pH, estabilidade fisica, potencial de irritacdo e desempenho de difusdo. O processo de complexacdo foi realizado utilizando técnicas de
amassamento e trituracdo, com caracterizacdo minuciosa por meio de métodos analiticos validados, como testes de solubilidade, espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e analises de calorimetria exploratéria diferencial (DSC).

Resultados:O complexo CoQ10-HPBCD preparado pela técnica de trituracdo na proporc¢do de 2:1 (CoQ10 para HPBCD) demonstrou
solubilidade em agua superior, atingindo 17,5+1,8mg mL-1, o maior entre as formulagdes testadas. Além disso, esta formulacdo alcancou a
maior eficiéncia de encapsulamento, retendo 71%+3,8% de CoQ10. As analises de FTIR e DSC confirmaram o sucesso da formagdo do
complexo. O soro formulado exibiu comportamento de afinamento, um pH ideal de 4,3+0,2 que combina perfeitamente com a acidez
natural da pele para maior compatibilidade - junto com excelente espalhabilidade e estabilidade. Os testes de difusdo revelaram um
aumento significativo na solubilidade quando a CoQ10 foi complexada, superando eficazmente a sua barreira de solubilidade. Os testes de
irritacdo validaram a seguranca do soro para uso tépico.

Concluséo:Este estudo desenvolveu com sucesso um soro CoQ10 que superou sua limitagdo de solubilidade, demonstrando propriedades
favoraveis para aplicagdo em cuidados com a pele. Com suas fortes caracteristicas fisico-quimicas e biocompatibilidade, esta formulacdo mostra-se

promissora para uma incorporagao mais ampla em produtos para a pele.

Abreviagdes:CoQ10, coenzima Q10; DSC, calorimetria exploratéria diferencial; EE, eficiéncia de encapsulamento; FTIR, espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier; AH, 4cido hialurénico;
HPBCD, hidroxipropil-B-ciclodextrina; ICH, Conselho Internacional de Harmonizagéo; LD, eficiéncia de carregamento; OCDE, Organizacao para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico; Rz, coeficiente de
correlagdo; DPR, desvio padrao relativo; DP, desvio padrédo; UV, ultravioleta.
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1 | Introdugdo

O envelhecimento da pele é um processo biolégico complexo caracterizado por
um declinio progressivo na integridade estrutural e funcional da pele, levando a
sinais visiveis de envelhecimento e aumento da suscetibilidade a doengas
relacionadas a pele [4].1]. Acredita-se que o envelhecimento da pele seja o
resultado de fatores intrinsecos e extrinsecos. Os fatores intrinsecos sdo
determinados geneticamente e ocorrem naturalmente, enquanto os fatores
extrinsecos sdo consequéncias de fatores ambientais que podem acelerar o
processo de envelhecimento [2].2]. O fotoenvelhecimento causado pela
exposicdo a radiagdo ultravioleta representa a causa mais significativa do
envelhecimento extrinseco [14].3]. No entanto, varios fatores, incluindo ma
nutricdo, privacado de sono, estresse e tabagismo, sdo os principais
contribuintes para o envelhecimento da pele [4].4]. As principais caracteristicas
do envelhecimento da pele podem ser categorizadas em vérias areas principais.
Rugas e linhas finas estdo entre os sinais mais visiveis do envelhecimento da
pele. A medida que envelhecemos, as fibras de coldgeno e elastina da pele22
(fornecem suporte e elasticidade) comegcam a se decompor, levando a formacgéo
de rugas e linhas finas [4].5]. A secura é outro sintoma do envelhecimento da
pele que ocorre devido a diminui¢do da producdo de sebo e a reducdo da
capacidade de reter a umidade, o que pode resultar em uma textura dspera ou
escamosa [4].6]. A perda de elasticidade é outra caracteristica do
envelhecimento da pele, resultando em flacidez da pele [7]. Manchas senis e
hiperpigmenta¢do também se tornam mais prevalentes com a idade, pois a
exposicdo solar e os processos naturais de envelhecimento podem resultar na
superproducdo de melanina, levando a formagdo de manchas senis, sardas e
outras areas de hiperpigmentacéo [4].8]. A diminuicdo da circulagdo sanguinea
é outro fator que contribui para o envelhecimento da pele devido a redugédo do
fluxo sanguineo para a pele, que pode causar uma tez pélida ou opaca, bem
como uma cicatrizacdo mais lenta de feridas. Além disso, a perda de gordura
subcutanea e a perda 6ssea ocorrem a medida que envelhecemos, levando a
uma aparéncia oca ou encovada, principalmente ao redor dos olhos e
bochechas [4].9,].

Uma ampla gama de produtos antienvelhecimento tem sido
continuamente desenvolvida para tratar varios aspectos do
envelhecimento da pele. Ingredientes comuns em produtos
antienvelhecimento incluem retindides (derivados da vitamina A),
peptideos e fatores de crescimento, alfa e beta hidroxiacidos, acido
hialurénico (HA), niacinamida (vitamina B3) e antioxidantes, incluindo
vitaminas C e E, extrato de cha verde. e ubiquinona ou Coenzima Q10
(CoQ10)10]. Ubiquinona (CoQ10) é uma benzoquinona com peso
molecular de 863,3 g mol-1e uma férmula quimica de CsaHo004

[11] (Figura1A). A CoQ10 atua como um agente antienvelhecimento,
reduzindo o estresse oxidativo. E um potente antioxidante que atua
neutralizando os radicais livres e reduzindo o estresse oxidativo nas
células da pele. Com isso, ajuda a prevenir danos oxidativos aos
componentes celulares como o coldgeno e a elastina, que sdo essenciais
para manter a estrutura e a elasticidade da pele. Também regenera

outros antioxidantes, como a vitamina E, aumentando a capacidade da pele de

combater o envelhecimento12].

A CoQ10 também é essencial para a funcdo mitocondrial e producdo
de energia. Aumenta a sintese de ATP, melhorando o metabolismo
celular e promovendo a renovagdo e reparacdo celular. Isto apoia a
manutencdo das células da pele e ajuda-as a resistir aos danos
relacionados com o envelhecimento. Além disso, tem efeito
antiinflamatoério e fotoprotetor, combatendo a inflamacdo e a luz, os
dois problemas que potencializam o envelhecimento da pele.13].
Todas essas fungdes ajudam a manter uma aparéncia jovem, reduzir
rugas e combater sinais de envelhecimento causados por fatores
ambientais e intrinsecos [4].11].

A vitamina C (4cido ascérbico) é um micronutriente solUvel em dgua
crucial, vital para varios processos biolégicos, especialmente para a satde
da pele. Como os humanos ndo conseguem sintetizar a vitamina C, ela
deve ser obtida por meio de dieta ou suplementos. Uma de suas funcées
principais é na sintese de colageno, essencial para a forga, elasticidade e
estrutura da pele. A vitamina C facilita a hidroxilacdo da prolina e da lisina,
auxiliando na formagdo adequada de colageno, vital para a manutencao
da pele e no combate ao envelhecimento. Como um poderoso
antioxidante, neutraliza os radicais livres, prevenindo danos celulares,
degradacdo do coldgeno e degradacdo das fibras de elastina [4].14]. Além
disso, a vitamina C proporciona prote¢do contra a radiagdo UV,
neutralizando os radicais livres gerados pela exposicdo solar e
trabalhando em sinergia com a vitamina E para reduzir os danos
oxidativos. O seu envolvimento na cicatrizacdo de feridas, através da
sintese de colagénio e da regulacdo imunitdria, sublinha ainda mais a sua
importancia. A aplicagdo tépica de vitamina C em soros ou cremes
aumenta a concentracdo da pele, promovendo a producdo de coldgeno e
reduzindo os sinais de envelhecimento, tornando-a fundamental em
produtos para a pele [4].15].

A principal molécula envolvida na manutencdo da umidade da pele é
considerada o hialuronano ou acido hialurénico (AH), conhecido por sua
capacidade excepcional de ligar e reter moléculas de 4gua. O AH néo s6
contribui para a integridade estrutural da pele, mas também desempenha
um papel crucial na manutenc¢do da hidratagdo da pele a medida que
envelhecemos.16,]. HA é um polissacarideo longo e ndo ramificado
composto por unidades dissacaridicas repetidas de acido D-glucurdnico e
N-acetil-D-glucosamina. O peso molecular do HA pode variar muito, de
alguns milhares de Daltons a varios milhdes de Daltons (Figura1C). O AH
pode reter até 1.000 vezes seu peso em agua, contribuindo para suas
propriedades hidratantes e de reten¢do de agua em formulagdes
cosméticas e de cuidados com a pele.18,]. A medida que as pessoas
envelhecem, a producao de acido hialurénico (AH) pelo corpo diminui,
levando a diminui¢do da hidratacdo e elasticidade da pele, o que contribui
para rugas e linhas finas. Além disso, o peso molecular de
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FIGURA 1| Estrutura quimica de (A) ubiquinona (coenzima Q10); (B) vitamina C; (C) acido hialurdnico.
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O HA muda para fragmentos menores e menos eficazes que reduzem a
retencdo de dgua e o suporte estrutural. Este declinio enfraquece a barreira da
pele, tornando-a mais vulneravel a radiagdo UV e aos factores de stress
externos, que aceleram o envelhecimento.16]. Para combater esses efeitos, o
AH é comumente usado em produtos antienvelhecimento para a pele, incluindo
soros e cremes, para restaurar a hidratagdo. Preenchimentos dérmicos a base
de HA também s&o injetados para restaurar temporariamente o volume e
suavizar rugas, tornando o HA um ingrediente chave em formulagdes

cosméticas [1].20,].

As metas e objetivos deste estudo sdo produzir um soro
estavel e eficaz para aplicagdo em cuidados com a pele, com
boa integridade fisica e quimica.

Os materiais hidrofilicos enfrentam desafios na penetragdo na pele
devido a natureza lipofilica do estrato cérneo. Como resultado, os
compostos hidrofilicos sdo absorvidos de forma menos eficiente.
Para aumentar a absorcdo pela pele, muitas vezes sdo necessarios
intensificadores de penetracdo, formulacées especializadas, como
emulsdes, ou métodos oclusivos que hidratam e aumentam a
permeabilidade da pele. Neste trabalho, o objetivo é formular acido
hialurénico, um agente altamente hidratante, que os usuarios se
opdem a formulagdes lipofilicas que resultam em uma textura oleosa
indesejada. Ao tornar a CoQ10 soltuvel em gordura soltvel em agua,
o0 acido hialurénico aumentara o teor de umidade e melhoraré a
permeabilidade do complexo soltvel em dgua. Além disso, o
complexo oferecerd uma libertacdo gradual de CoQ10, evitando que
seja rapidamente eliminado pela derme, aumentando
potencialmente a sua eficacia.

2 | Materiais e Métodos
2.1 | Materiais

A ubiquinona (pureza 99, 2%) e a hidroxipropil B-ciclodextrina
(pureza 99, 6%) foram obtidas da Wacker Chemie AG (Alemanha).
Glicerol, fenoxietanol e propilenoglicol foram obtidos da Fisher
Scientific (EUA); Aloe veraextrato de Coats Aloe International Inc.
(EUA); vitamina C da Sigma Aldrich (EUA, 99,5%); goma xantana
da Cargill (EUA); estearato de glicerilo da BASF Pharma
(Alemanha); triglicerideo caprilico/céprico da IOI Oleochemicals
(Malasia), extrato de cha verde da Naturex (Franga); acido
hialurénico da Bloomage Freda BioPharm (China); 4cido citrico
da Otsuka Pharmaceutical (Japao) e benzoato de sédio da Cargill
(EUA). Todos os outros solventes ou materiais organicos eram de
grau HPLC, analitico ou farmacéutico.

2.2 | Animais

Ratos Wistar machos saudaveis pesando 250+15 g foram
aclimatados e alojados individualmente na Unidade de Pesquisa em
Animais de Laboratério da Universidade de Ciéncias Aplicadas. Os
animais foram mantidos em ciclos de 12 horas de claro e escuro com
livre acesso a agua e racao (Purina-Labdiet, EUA) 1 semana antes do
experimento. O jejum foi iniciado na noite do experimento (12 h)
apenas com acesso a agua.

O estudo recebeu aprovacao ética do comité de ética da
Universidade Al-Ahliyya Amman (Decisdo n° 2/3-2022-2023
AUP: AAU).

2.3 | Métodos

2.3.1 | Desenvolvimento do Método Coenzima Q10
de Analise

Um espectrofotdmetro UV foi utilizado para detecgdo e quantificacdo de
CoQ10 livre e seus complexos. A solubilidade ideal foi alcangada usando
uma proporg¢do de metanol para 4gua de 80:20. Uma solugdo estoque de
CoQ10 foi subsequentemente preparada dissolvendo 50 mg de CoQ10 em
50 mL do sistema solvente com agita¢do suave. A solugdo foi entdo filtrada
para produzir uma solug¢do limpida. Dilui¢do adicional para uma
concentracdo de 50 pg mL-1foi preparado usando o mesmo sistema
solvente. Para a andlise espectral, esta solucdo foi utilizada na
concentragao de 50 pg mL-1a concentragdo foi varrida em uma faixa de
comprimento de onda de 200 a 400 nm usando um espectrofotdmetro UV.
O sistema solvente (metanol:dgua 80:20) foi utilizado tanto para o branco
quanto para o controle. Para garantir a especificidade e precisdo do
método ao medir a CoQ10 e seus complexos preparados, a hidroxipropil
beta ciclodextrina (HPBCD) também foi escaneada na faixa de 200-400
nm.

2.3.2|Validagdo de Métodos Analiticos

O método analitico empregado neste estudo foi validado de acordo
com as diretrizes do Conselho Internacional de Harmonizagao (ICH).
Diferentes diluicdes de CoQ10, preparadas a partir da solucao
estoque em solvente metanol-agua, foram empregadas para os
testes de validagao.

A linearidade do método desenvolvido foi validada. Uma série de
concentragdes de CoQ10 foram preparadas e analisadas para derivar
uma curva de calibracdo. Especificamente, seis concentra¢des de
CoQ10 - 100, 125, 250, 500, 750 e 1000 pg mL-1—foram preparados a
partir da solucdo estoque, e seus valores de absorbancia foram
medidos em 276 nm. Cada concentragdo foi medida trés vezes e o
valor médio de absorbancia + desvio padrao (DP) foi registrado. Os
valores de absorbancia foram entédo plotados em relagdo as
concentragdes correspondentes para criar uma curva de calibragdo.

A precisdo e exatiddo do método desenvolvido foram avaliadas
através da analise de um conjunto de amostras usando medidas
intradiarias (dentro da corrida) e interdias (entre corridas). A
precisdo intradiaria foi avaliada analisando seis amostras
individuais (nas concentragdes de calibragdo) com trés réplicas
cada no mesmo dia. Isso ajudou a determinar a consisténcia das
medi¢des em uma Unica execucdo analitica. A precisao entre dias
foi avaliada reanalisando as mesmas seis amostras em dias
diferentes seguindo as mesmas etapas processuais. O objetivo
era avaliar a consisténcia do método em diferentes execu¢des
em dias diferentes, o que é crucial para manter medicdes
confidveis ao longo do tempo. A precisdo do método foi
quantificada em termos do desvio padrdo relativo (DPR). De
acordo com as diretrizes do ICH, um coeficiente aceitavel de

3de 14

|anedy|de suowwio) aAneas) e5uadi ejad sopibial oes YO sobile sQ ‘osn ap SouLId) SO 431qo eJed (SUoNIPU0d-pUe-SWIRY/W0d A3|IM Aleigijaul|uo//:sd1ly) SAQ3IPUO) @ SOWB L SO dYNSUOD [520Z/10/71] Wwa Ateiqr auluo AS|IM ‘S3dvD ejad 90£91°paol/L L L L0 L/10p/wod A3jim Aieaqijauljuo//:sdny ap opexieq ‘| ‘'SZ0Z ‘S9LZELYL



A variacdo (CV%) deve ser inferior a 2%, que foi o limite utilizado
neste estudo. A precisao foi estabelecida usando uma concentracdo
de amostra de 250 pg mL-1uma vez que esta dentro da faixa de
linearidade estabelecida pela curva de calibragao.

Para o teste de recuperacdo, um total de 0,5 g do soro CoQ10 foi
dissolvido em 100mL de metanol. A solucao foi agitada
vigorosamente para garantir a solubilizacdo completa da CoQ10.
Apos agitacdo, a mistura foi filtrada para garantir a remocao de
qualquer material insoldvel. O filtrado foi entdo diluido utilizando o
solvente metanol-agua (proporgao 80:20) para analise
espectrofotométrica. Essas dilui¢des foram avaliadas em triplicata e o
valor médio de absorbancia + DP foi registrado. A porcentagem de
recuperacao foi entdo calculada.

A especificidade e seletividade do método analitico desenvolvido
foram avaliadas utilizando soro placebo. Isto envolveu a varredura do
placebo no predeterminadoAmax.para avaliar se alguma absorvancia
de fundo foi observada neste comprimento de onda, o que
potencialmente indicaria interferéncia por outras substancias além
da CoQ10. O soro placebo foi testado usando dilui¢des seriadas com
um sistema solvente de metanol-agua 80:20. Absor¢do noAmax.para
cada diluigdo foi registrada e analisada. Este procedimento permitiu
determinar se 0 método desenvolvido era especifico para CoQ10.
Além disso, uma varredura espectral completa a 200-400 nm foi
realizada no soro placebo. Esta varredura de amplo alcance forneceu
um perfil espectral abrangente que poderia ser comparado com o
espectro CoQ10 para confirmar ainda mais a seletividade do método.

2.3.3|Preparacao de Complexos de Inclusdo Q10 - HPBCD

Os complexos de inclusdo HPBCD e CoQ10 foram preparados por dois métodos
diferentes: os métodos de amassamento e trituragdo [10].22]. Cada método foi
realizado em diferentes propor¢des molares de HPBCD para CoQ10, conforme

mostrado na Tabela1.

O processo de amassamento foi iniciado pesando 50 ou 100mg de HPBCD.
O HPBCD pesado foi colocado em um almofariz e misturado com agua
suficiente para formar uma pasta espessa. Gradualmente, 50 mg

TABELA 1|Amostras de complexos Q10 - HPBCD preparados por métodos de
amassamento e trituracdo ilustrando as proporc¢des em peso das seis
formulagdes preparadas e método de preparagao.

Quantidade de CoQ10/ Quantidade de
cédigo de exemplo Amostra (mg) HPBCD (mg).
Método de amassar

S1 50 50

S2 50 100
Método de trituracdo

S3 50 50

S4 50 100

S5 100 50

S6 150 50

CoQ10 foi incorporada nesta pasta. Isto resultou em propor¢des
molares de HPBCD para CoQ10 de 1:1 ou 1:2. Esta mistura foi entdo
amassada manualmente, mantendo uma direcdo consistente,
durante 1 h. Esta etapa garantiu a incorporacdo homogénea de
CoQ10 na pasta HPBCD. Apds o processo de amassamento, foi
adicionada uma quantidade adicional de 4gua para manter a
consisténcia da pasta. A pasta foi entdo deixada secar a uma
temperatura controlada entre 37°C e 40°C por um periodo de 2-4 h.
Concluida a fase de secagem, a mistura seca foi suavemente
triturada em almofariz e pildo até obter um pé fino. A mistura
triturada foi entdo peneirada através de uma peneira de malha (#65)
para assegurar um tamanho de particula uniforme. O complexo de
inclusdo produzido foi armazenado em recipiente lacrado para evitar
contaminagdo ou degradacgao.

No método de trituracdo, HPBCD e CoQ10 em pesos predeterminados de
acordo com as proporg¢des desejadas (1:1, 1:2, 2:1 e 3:1) foram
combinados em um almofariz. Os componentes foram entédo
completamente triturados por uma duracdo de 1 h para garantir a mistura
adequada e a formacao do complexo de inclusdo. Como este método ndo
envolveu nenhum solvente, ndo houve necessidade de etapa de secagem.
Ap6s trituragdo, a mistura foi coletada diretamente. As amostras foram
armazenadas em um dessecador para manter a secura e evitar a
exposicdo a umidade atmosférica antes de andlises posteriores. Os
cédigos e proporgdes das amostras estdo listados na Tabelat.

2.4 | Caracteriza¢do dos Complexos Preparados

2.4.1 |
(FTIR)

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

Os espectros de FTIR foram realizados com FTIR (Shimadzu, Japao)
usando um método de disco de brometo de potassio e digitalizados
de 4500 a 500 cm--1. Eles foram utilizados como meio de confirmar a
formacdo dos complexos CoQ10 - HPBCD e analisar suas
propriedades estruturais. Os espectros para CoQ10 pura e HPBCD
também foram obtidos e todos os espectros foram registrados.

2.4.2 | Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) .

O DSC foi realizado como método suplementar para fornecer mais
evidéncias de formagdo complexa. CoQ10, HPBCD e os complexos CoQ10
- HPBCD preparados foram escaneados em uma faixa de temperatura
controlada de 4°C a 300°C a uma taxa de aquecimento de 10°C min-1. Os
termogramas resultantes foram entdo cuidadosamente estudados.

2.4.3|Solubilidade do Complexo em Agua

A solubilidade em agua dos complexos CoQ10 - HPBCD preparados
foi avaliada. Foram preparados seis tubos de ensaio, cada um
correspondendo a uma das seis amostras preparadas. Os primeiros
seis tubos de ensaio foram rotulados de S1 a S6 e cada um recebeu
1mL de agua destilada, seguido de excesso do respectivo complexo
CoQ10 - HPBCD. Foi necessario um sétimo tubo de ensaio contendo
1mL de agua destilada e CoQ1 pura Este tltimo tubo serviu como
controle para demonstrar a solubilidade inerente em agua da CoQ10
sem qualquer complexagao.
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Uma vez preparadas as amostras, elas foram colocadas em ambiente
controlado mantido a 25°C. Os tubos de ensaio foram entdo agitados
a uma velocidade de 50 rpm durante 24 horas. Este processo facilitou
a obtencdo do equilibrio entre as formas soluveis e insoldveis dos
complexos em cada tubo de ensaio. Apds o término do periodo de 24
horas, cada solugdo foi cuidadosamente filtrada. Os filtrados ficaram
entdo prontos para andlise posterior para quantificar a quantidade
de CoQ10 dissolvida em agua, o que representou a solubilidade de
cada complexo.

2.4.4|Determinagao do Contetido do Medicamento

A quantificagdo do teor de CoQ10 nos complexos preparados foi
fundamental para avaliar a eficiéncia do processo de
complexacdo e a eficacia do método utilizado. Este procedimento
foi baseado nos resultados obtidos no estudo de solubilidade.
Para cada amostra, um volume equivalente da fracdo soltvel foi
adicionado a 10 mL de metanol, que serviu para extrair a CoQ10
soltvel do complexo. Para garantir a extragdo completa, a
mistura foi agitada continuamente durante 1, 2 e 3 horas. Esses
intervalos de tempo foram investigados para otimizar o processo
de extracdo. Apds cada periodo de extragdo, as amostras foram
filtradas. O filtrado foi entdo diluido adequadamente e sua
absorbancia foi lida trés vezes a 276 nm. A média destas leituras
foi tirada e a concentragdo correspondente de CoQ10 foi
determinada.

2.4.5 | Estabilidade do Complexo Seco

A estabilidade do complexo CoQ10 - HPBCD preparado foi avaliada
aproximadamente durante um periodo de 4 meses. Esta avaliagdo teve
como objetivo monitorar potenciais alteracdes nas propriedades do
complexo ao longo do tempo, o que é fundamental para a aplicacdo
pratica e armazenamento dos complexos formulados. Para tanto, foi
preservado 1 g do complexo selecionado (escolhido com base em suas
caracteristicas superiores de solubilidade e carga de farmaco). O
complexo foi armazenado em um tubo Eppendorf, que foi entdo
embrulhado em papel aluminio para minimizar a exposicdo a luz, fator
conhecido por influenciar a estabilidade da CoQ10. A amostra foi entdo
deixada em condi¢des ambientais de laboratdrio. A cada intervalo mensal,

uma porcdo de 100 mg do complexo armazenado foi retirada para andlise.

A andlise envolveu a reavalia¢do do teor de CoQ10 e da solubilidade em
4gua do complexo. Este processo forneceu uma visdo precisa de
quaisquer alteragdes nas caracteristicas fisico-quimicas do complexo que
possam ter ocorrido e ajudou a estabelecer o seu perfil de estabilidade ao
longo do periodo de armazenamento.

2,5 | Preparagéo do Soro

A formulagdo de todos os soros foi realizada conforme ilustrado na Tabela
2. Uma quantidade de 200 g de soro foi preparada utilizando complexo
CoQ10. Para fins de comparacgdo, também foi preparada uma formulacdo
controle utilizando CoQ10 livre.

TABELA 2| A composicdo da férmula do soro mostrando a porcentagem de cada ingrediente e a funcdo de cada um na férmula final do soro.

Fase n°. Ingredientes Férmula mestre% (p/p) Fungao
UM Agua desionizada Perguntas 100 Veiculo
Glicerol 7 Hidratante e emoliente
Propilenoglicol 3 Umectante
Goma xantana 0,2 Modificador de viscosidade
EDTA dissédico 0,1 Agente quelante
B Estearato de glicerila 3 Um ingrediente emulsionante e estabilizante
Triglicerideo caprilico/caprico 4 Um emoliente e dispersante
agente e solvente
C Extrato de cha verde 1 Atividade antioxidante, de-

efeito pigmentante

Acido hialurénico 1 Agente condicionador
Aloe veraextrair 1 Agente condicionador de pele,
hidratante
Complexo Q10 Complexo equivalente a 2% A API
Acido citrico 0,2 Agente tampao
Vitamina C 0,5 Antioxidante
Benzoato de sédio 0,4 Conservante
Fenoxietanol 1 Conservante
Perfume (lavanda) 0,2 Agente aromatizante
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O processo de preparacdo de cada soro foi realizado de forma
sistematica e controlada, seguindo um método trifasico. Esta
abordagem envolveu a preparagdo inicial de duas fases distintas
(Fases A e B), que foram entdo combinadas para formar uma
emulsdo antes de uma Fase C final ser adicionada. Na Fase A, todos
os ingredientes necessarios a formulacdo foram adicionados a dgua
em recipiente especifico. Esta mistura foi entdo aquecida a uma
temperatura de 70°C enquanto se agitava continuamente. A Fase B
foi preparada simultaneamente em recipiente separado. Isto
envolveu misturar todos os ingredientes designados da Fase B e
aquecer esta mistura a mesma temperatura de 70°C. Para garantir
mistura e aquecimento completos, a agitagao foi mantida durante
todo este processo. Uma vez que tanto a Fase A como a Fase B foram
produzidas adequadamente e aquecidas uniformemente, elas foram
combinadas adicionando a Fase B a Fase A enquanto mantinham
agitacdo continua para assegurar a formagdo completa da emulséo.
Depois disso, a temperatura da mistura foi deixada esfriar até a
temperatura ambiente. Neste ponto, os ingredientes da Fase C foram
adicionados sucessivamente e os soros preparados estavam prontos
para analise posterior.

2.6 | Avaliagao do Soro Preparado

Apés a preparagdo dos soros, foi realizada uma avaliagdo
rigorosa para avaliar a qualidade e caracteristicas de cada
soro.

2.6.1|Determinacgdo do contetido de CoQ10

O contelido de CoQ10 no soro foi determinado através de um
método de extra¢do acoplado a andlise espectrofotométrica UV.
Especificamente, uma amostra de 1 g de soro foi colocada em
um frasco cdnico, ao qual foram adicionados 10mL de metanol. A
mistura foi entdo agitada vigorosamente e foram introduzidos
mais 10mL de metanol, e o frasco foi colocado em agitador
magnético por 1 h. Isto permitiu a extragdo completa da CoQ10
presente na amostra de soro. Apés o processo de agitagdo, a
mistura foi filtrada duas vezes para remover qualquer material
nao dissolvido. A solucdo filtrada foi entdo devidamente diluida e
a absorvancia foi subsequentemente medida trés vezes a 276
nm. O valor médio dessas medidas foi utilizado para determinar
o contetido de CoQ10 no soro.

2.6.2|Viscosidade

Um redmetro Physica MCR 302 (Anton Paar) foi empregado para estudar o
comportamento reolégico do soro preparado. Todas as medi¢des foram
realizadas a uma temperatura de 25°C + 1°C, utilizando fuso Cp 50. Um
volume de amostra de 5 a 10 mL de soro foi carregado entre os cilindros
concéntricos do redmetro. Este volume garantiu a precisdo das medicdes.
O comportamento reoldgico do soro foi analisado através da construcdo
de curvas de fluxo. Estes foram produzidos tragando a viscosidade em
relagdo a taxa de cisalhamento, fornecendo informacdées sobre as
propriedades de fluxo do soro sob diferentes taxas de cisalhamento. Além
das curvas de fluxo, também foram tracadas curvas de viscosidade-
temperatura.

2.6.3|pH do soro

O pH de um produto para a pele influencia marcadamente a sua
compatibilidade com a pele e a sua estabilidade. A pele humana tem um
pH ligeiramente 4cido23]. Para garantir a compatibilidade ideal com a pele
e minimizar qualquer irritagdo potencial, recomenda-se que o pH dos
produtos tépicos para a pele também seja ligeiramente acido. Para
medi¢do do pH, uma pequena amostra do soro foi colocada em um
béquer limpo e seco. O eletrodo do medidor de pH calibrado foi
cuidadosamente mergulhado na amostra, garantindo que estivesse
totalmente submerso, mas sem tocar o fundo do béquer. A leitura do pH
foi entdo registrada.

2.6.4|Espalhabilidade

Este teste foi realizado de acordo com Sabale, Kunjwani e Sabale
24]. Nesta experiéncia, um peso fixo de 1 g do soro preparado foi
espalhado sobre um circulo pré-marcado com didametro de 2 cm
sobre uma placa de vidro. Uma segunda placa de vidro foi entdo
cuidadosamente colocada sobre o soro espalhado. Para aplicar a
pressdo necessaria, um peso de meio quilograma (obtido usando
um copo cheio de dgua até o peso alvo) foi colocado na placa de
vidro superior e deixado por 5 min. Este método imita a pressao
normalmente aplicada quando um usuario aplica um produto na
pele. Decorrido o tempo, o peso foi retirado e o novo didametro
da pasta de soro foi medido. A espalhabilidade do soro é
diretamente proporcional ao diametro aumentado, indicando
qudo bem o soro pode se espalhar sob uma determinada
pressdo. Essa medicdo foi feita trés vezes para consisténcia e a
média foi determinada.

2.6.5|Teste de diluicao

A amostra de soro contendo o complexo CoQ10-HPBCD foi
inicialmente preparada e 1 g de soro foi cuidadosamente pesado em
balanga analitica. A amostra de soro foi transferida para um béquer
limpo e seco e foram adicionados 20 mL de dgua deionizada para
garantir que a amostra de soro estivesse totalmente submersa. A
mistura foi agitada continuamente a uma velocidade constante de
400 rpm usando um agitador magnético até que uma solugdo
homogénea fosse alcangada [1].25]. O volume da solug¢do foi entdo
aumentado gradualmente; Aliquotas de 10 mL de 4gua deionizada
foram adicionadas ao béquer em intervalos regulares. Apés cada
adicao, a solugdo foi agitada por mais 10 minutos para garantir uma
mistura completa. O processo de diluicdo continuou até que o
volume total de solu¢do no béquer atingisse 100 mL. Apds cada etapa
de diluicdo, a solugdo foi observada quanto a quaisquer sinais visiveis
de separacdo de fases, sedimentac¢do ou precipitagao.

2.6.6 | Liberacdo e Difusdo de Drogas

Para prever a eficacia do soro preparado, a formulagao foi
submetida a um estudo de difusdo in vitro, que visa emular o
desempenho do produto na aplicagdo em humanos
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pele. Para tanto, foi utilizado um modelo de Célula de Difusdo de
Franz. O compartimento receptor da célula de difuséo foi preenchido
com 12 mL de soro. O meio de difusdo consistiu em uma solugdo
tampao fosfato com pH 7,0. A area de difusdo foi estabelecida em 1,7
cm2. Dois conjuntos de amostras foram preparados para este
experimento. Para o primeiro conjunto, foram adicionados 200 mg
de soro CoQ10 a cada uma das trés células. Para o segundo conjunto,
a férmula de controle foi adicionada a cada uma das outras trés
células. As leituras foram feitas em intervalos de 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8 e 24 horas. Para manter as condi¢des de afundamento, o meio foi
substituido por tampao novo apds cada leitura. Devido a
sensibilidade a luz da CoQ10, foram tomadas precaug¢des especiais
durante o experimento para evitar a exposicao a luz. Todo o aparato
de difuséo foi coberto com papel aluminio, as luzes do laboratério
foram apagadas e as cortinas fechadas para proporcionar um
ambiente ideal para o experimento.

2.7 | Teste de irritacdo

O teste de irritacdo foi realizado em dois ratos Wistar machos saudaveis,
cada um pesando aproximadamente 250 +15 g. Cada rato recebeu um
tratamento diferente; O rato nimero 1 foi utilizado como controle
negativo e ndo recebeu tratamento, e o rato nimero 2 foi tratado com a
férmula sérica CoQ10. Os ratos foram mantidos sob condi¢des
controladas a uma temperatura de 20°C+3°C, umidade de 50%+15% e um
ciclo de fotoperiodo de 12 horas de luz/12 horas de escurido. Eles
receberam uma dieta convencional de laboratério e um fornecimento
irrestrito de dgua potavel [19].26,].

Antes do experimento, a area dorsal do tronco de cada rato foi
bem cortada para remover pelos, garantindo a contengdo
humana do rato durante o processo. Uma vez garantida a pele
saudavel e intacta, os ratos foram preparados para a aplicacdo
da formulagdo sérica de CoQ10. A férmula foi aplicada em uma
area de aproximadamente 6 cmzde pele e coberto com gaze.

De acordo com a diretriz da OCDE (Organizagdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdmico), um teste inicial foi realizado aplicando um
adesivo e removendo-o ap6s 4 minutos. Se nenhuma reacdo cutanea
grave fosse observada, um segundo adesivo era aplicado e removido apés
1 h. Posteriormente, o terceiro, o quarto e o quinto adesivos foram
aplicados e deixados por 4, 12 e 24 horas, respectivamente. Os animais
foram examinados imediatamente apds a remocédo do adesivo quanto a
sinais de eritema e edema, e as rea¢des dérmicas foram avaliadas. A
avaliagdo da irritacdo dérmica foi realizada seguindo o modelo de
pontuacdo de irritacdo dérmica de Draize, de acordo com as
recomendagdes da OCDE (Tabela3) [28].

2.8 | Estudo de Estabilidade

A estabilidade do produto sérico final foi avaliada durante um
periodo de 3 meses. O foco principal deste estudo foi o exame
fisico do produto e a avaliagdo do contetido de CoQ10 no soro. O
estudo foi conduzido em temperatura ambiente, que foi
controlada dentro do ambiente de laboratério durante o dia,
entre 24°C e 26°C. Para mitigar quaisquer efeitos potenciais da
exposi¢do a luz na estabilidade do produto, os recipientes
contendo as amostras de soro foram cuidadosamente
embrulhados em papel aluminio.

Mensalmente, foram coletadas trés amostras de soro para teste,
além da coleta inicial do tempo zero. Juntamente com os exames
fisicos, o contetdido de CoQ10 no soro foi determinado e registrado.
Esta determinacdo foi realizada trés vezes para cada amostra, e uma
média dessas leituras foi feita para garantir a precisdo e
confiabilidade dos resultados. A avaliagdo do conteddo de CoQ10 em
cada momento ofereceu informacgdes valiosas sobre a estabilidade
do soro durante o periodo do estudo.

3 | Resultados e Discusséao
3.1 | Desenvolvimento de Método

Para determinar o comprimento de onda ideal (Amax.) para a absor¢do de
Q10, uma solugdo amostral foi submetida a andlise espectroscépica UV-
Vis. A solugdo testada tinha concentragao de 50 pg mL-1

CoQ10 em uma mistura solvente de metanol:dgua na proporcdo de 80:20. Os
resultados da digitalizagcdo conforme ilustrado na Figura2revelou um pico
distinto com uma absorvancia maxima num comprimento de onda de 276 nm.
Este comprimento de onda representa o ponto de absor¢do maxima da CoQ10
na determinada mistura de solventes. Esses achados sdo consistentes com a
literatura anterior. El-Leithy e Abdel-Rashid29] relataram que a CoQ10 exibeA
max.a 276 nm em solugdes metandlicas. Da mesma forma, Wu et al. [30]
transmitiram que em um sistema solvente metanol-hexano (85:15), oAmax.da
CoQ10 também estava localizada em 276 nm. Além disso, Orozco et al. [31]
utilizaram o comprimento de onda de 276 nm para a quantificagdo de CoQ10

em suplementos dietéticos.

3.1.1|Validagdo de Método

Para verificar a linearidade da relagdo absorvancia-concentragdo da
CoQ10 no sistema solvente metanol:dgua (80:20), uma série de

solugdes com concentragdes variadas foram preparadas e analisadas.

Para uma correlagdo linear robusta, recomenda-se um minimo de
seis pontos de concentragdo. Nosso estudo abrangeu

TABELA 3| O Sistema de Pontuacdo de Irritacdo Dérmica Draize mostrando a escala de eritema e edema (26).

Eritema e formacao de cicatriz Valor Formagdo de edema Valor

Sem eritema 0 Sem edema 0

Eritema muito leve (quase imperceptivel) 1 Edema muito leve (quase imperceptivel) 1

Eritema bem definido 2 Edema leve (bordas da area bem 2
definido por aumento definido)

Eritema moderado a grave 3 Edema moderado (elevado 3

aproximadamente Tmm)
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FIGURA 2

| Varredura UV de CoQ10 mostrando o lambda max em 276 nm.
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FIGURA 3
equacao e coeficiente de correlagdo.

| O gréfico de linearidade de Q10 mostrando a regressao linear

uma faixa de concentragdo de 100-1000 pg mL-1para o qual foi
medida a absorvancia a 276 nm e foi estabelecida uma relagao
linear. O coeficiente de correlagdo (R2) para o teste de linearidade
foi calculado como 0,9985, indicando uma relagdo linear
excepcionalmente forte entre a absorbancia e a concentragdo de
CoQ10 dentro da faixa testada. Um coeficiente de correlagdo
préximo de 1 é indicativo de uma correlacdo linear quase
perfeita, e o valor observado confirma a adequagdo do método
espectroscopico UV-Vis para quantificar CoQ10 na faixa de
concentracdo especificada. A representacdo grafica desta relagdo
linear de concentragdo versus absorbancia é mostrada na Figura
3.

Para todos os ensaios subsequentes relativos a quantificacdo de
CoQ10 neste estudo, era imperativo que as diluicbes produzissem
concentra¢des dentro da faixa de 100-1000 pg mL-1faixa. Esta
abordagem garantiu que as leituras obtidas estivessem linearmente
relacionadas com as concentracdes, garantindo assim a precisdo e
exatiddo das medicGes. A linearidade foi estabelecida na faixa de
100-1000 pg mL-1A faixa validou o método espectroscépico UV-Vis
usado e também reforgou a importancia de manter as concentragdes
das amostras dentro dessa faixa para leituras confidveis e
consistentes.
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FIGURA 4| Espectro FTIR de CoQ10 pura mostrando os picos distintos em
3.412,08 cm--1(Alongamento OH), 1020 cm-1(alongamento de CO) e 1715
cm-1(alongamento de carbonila); HPBCD mostrando picos distintos em
3385 cm--1(Alongamento OH), 1030 cm-1(alongamento de CO); e complexo
CoQ10-HPBCD mostrando deslocamento oculto e leve dos picos de CoQ10
como uma indicagdo de interacdo fisica.

Todas as medicdes foram realizadas durante dois dias consecutivos
para avaliar a precisdo interdiaria e intradiaria para quantificacdo de
CoQ10. Os valores RSD calculados para todas as medicdes variaram
entre 1,6 e 1,68, comparando com o limite aceitavel prescrito pelas
diretrizes do ICH. De acordo com as diretrizes do ICH, um RSD néo
superior a 2,0 é considerado indicativo de precisdo aceitavel. Além
disso, a precisdo ou taxa de recuperacao de CoQ10 das amostras
variou entre 95,4% e 102,3%. Notavelmente, a diretriz do ICH estipula
uma faixa de precisdo aceitavel de 90% a 110%. Para verificar a
especificidade e seletividade do nosso método para determinacdo de
CoQ10 a 276 nm, um soro placebo, desprovido de qualquer CoQ10,
foi analisado sob condi¢des semelhantes. O soro placebo na
proporcdo de diluicdo de 1:10 com metanol:dgua (80:20) foi analisado
e a absorbancia registrada foi em torno de 0,25 + 0,02. Isto sugere a
presenca de alguns constituintes no soro placebo que podem
absorver luz nas proximidades doAmax.de CoQ10. No entanto, diluir
ainda mais o soro placebo para uma proporg¢do de 1:20 e superior
com o mesmo sistema de solvente produziu absorvancia
insignificante de valores abaixo de 0,01. Tendo em conta estes
resultados, todas as amostras para quantificagao precisa de CoQ10
devem ser diluidas com o solvente numa proporgao de 1:20 ou
superior. Isto garante que o nosso método permaneca seletivo para
CoQ10 e ndo seja influenciado por quaisquer outros componentes
séricos endégenos que possam possuir uma absorvancia préoxima de
276 nm.

Para verificar a capacidade do método de quantificagdo em recuperar
com precisdo a CoQ10 da matriz da amostra, foi entdo realizado um
estudo de recuperacdo. Uma quantidade inicial de 0,5 g de soro que
teoricamente continha 10 mg de CoQ10 foi dissolvida em 20 mL de
metanol. Esta solugdo foi posteriormente diluida na proporgao de 1:1
e sua absorbancia foi medida trés vezes para garantir a consisténcia.
A absorvancia do extrato filtrado também foi determinada e,
curiosamente, quando submetido a uma razao de dilui¢do mais
elevada de 1:40, os resultados pareceram ser mais fiaveis. A
justificativa por trds desta observagdo pode ser atribuida ao efeito da
diluicdo nos excipientes. Com o aumento da dilui¢do, o impacto
destes excipientes na absorvancia global diminui, facilitando uma
andlise mais clara e precisa.
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quantificacdo de CoQ10. Além disso, quando uma amostra contendo
1 g de soro foi dissolvida em 20 mL de metanol, foi observada uma
recuperacdo média inesperadamente elevada de aproximadamente
120%. Esta maior recuperacdo foi atribuida @ maior absorvancia
conferida pelos excipientes presentes no soro. Considerando estas
observagdes, torna-se evidente que para minimizar os efeitos de
confusdo dos excipientes e para garantir a recuperacdo precisa da
CoQ10, todas as amostras de soro devem ser submetidas a uma
razdo de dilui¢do superior a 1:20.

3.2 | Caracterizagdo do Complexo Preparado

3.2.1 | Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) .

O FTIR serve como uma ferramenta analitica primaria para identificar
grupos funcionais e detectar interacdes potenciais entre moléculas [6].32].
O FTIR foi empregado para explorar as interagdes moleculares dentro do
complexo CoQ10 - HPBCD usando espectros de CoQ10 e HPBCD puros
como linhas de base de referéncia (Figura 1).4). O espectro FTIR de CoQ10
pura exibiu picos caracteristicos em 3.412,08 cm--1

correspondendo ao alongamento OH, dado que CoQ10 tem estrutura
quinona, e 2.924 cm-10 que pode ser atribuido ao estiramento CH
que é tipico dos hidrocarbonetos alifaticos. No contexto da CoQ10,
provavelmente corresponde a cadeia lateral isoprendéide da molécula
e a um pico de cerca de 1020 cm--1, 0 que é consistente com o
alongamento do CO. O pico em 1715 cm-1foi pensado para se referir
ao alongamento do grupo carbonila.

A andlise FTIR do HPBCD revelou picos distintos em 3385 cm--1
A estrutura das ciclodextrinas contendo multiplos grupos hidroxila é
consistente com a presenca de grupos hidroxila (-OH), o que é
indicativo de estiramento OH. Além disso, um pico forte em 1030 cm
-1foi observado, o que poderia ser potencialmente atribuido ao
estiramento de CO: uma caracteristica chave nas ciclodextrinas
devido as suas subunidades de glicose. Estas caracteristicas
espectrais sdo consistentes com a estrutura molecular e
funcionalidades das ciclodextrinas.

O espectro FTIR do complexo CoQ10 - HPBCD mostrou picos em
3399, 2922,16 e 1026,13 cm-1que mostrou notavelmente um
ligeiro desvio em comparagdo com os componentes individuais.
O pico inicialmente observado em 3412,08 cm-1em CoQ10 puro e
3385,07 cm-1em HPBCD mudou para 3399 cm-1no complexo. Da
mesma forma, os picos em 2.924 cm-1(CoQ10) e 1020 cm-1

(CoQ10) mudou para 2.922,16 e 1.026,13 cm-1, respectivamente. O
pico do grupo carbonila ficou quase escondido no espectro do
complexo. Tais mudangas espectrais foram documentadas na
literatura como evidéncia da formacdo de complexos de incluséo [1].
33]. As interacdes podem ser devidas a ligaces de hidrogénio, forcas
de der Waals ou outras forgas intermoleculares que levam a
formacgdo do complexo. As mudangas nas vibragdes de estiramento
de OH e CO no complexo indicam uma interacdo potencial entre os
grupos hidroxila de HPBCD e CoQ10.

3.2.2| Calorimetria Exploratoéria Diferencial (DSC) .

DSC serve como uma técnica analitica fundamental para investigar
propriedades térmicas de materiais, incluindo transi¢oes de fase.
Neste estudo, o DSC foi empregado para caracterizar o complexo
CoQ10 - HPBCD, CoQ10 e HPBCD. O termograma DSC para HPRCD
demonstrou um amplo evento endotérmico em torno de 60°C,
significando a desidratagdo do composto. Outra transi¢ao foi
evidente a 260°C, sugerindo que ocorreu fusdo ou decomposicéo de
HPBCD (Figura).5A). Por outro lado, o termograma DSC da CoQ10
pura exibiu um pico endotérmico acentuado a 55°C, que corresponde
ao seu ponto de fusdo (Figura).5B). Este pico proeminente foi
associado a natureza cristalina da CoQ10, e este resultado concordou
com os valores da literatura para o seu ponto de fusdo.

Em contraste com os termogramas individuais de CoQ10 e HPBCD, o
trago DSC do complexo CoQ10 - HPBCD apresentou diferencas
perceptiveis (Fig.5C). O pico endotérmico correspondente a fusdo da
CoQ10 teve sua intensidade visivelmente diminuida. Estes eventos
térmicos distintos associados ao composto puro, como a sua fuséo,
podem ser reduzidos ou mesmo obliterados. Isto se deve
principalmente ao encapsulamento ou inclusdo da molécula na
cavidade da ciclodextrina, dificultando sua estrutura cristalina
regular. Além disso, o pico foi ligeiramente deslocado para uma
temperatura mais elevada, indicando a interacdo bem-sucedida da
CoQ10 com o HPBCD, o que levou a uma possivel forma amorfa ou a
um estado cristalino alterado.

3.2.3| Solubilidade do Complexo

A solubilidade dos complexos CoQ10 - HPBCD em &gua foi avaliada
em diferentes propor¢des de peso de CoQ10 e HPBCD. Esses
complexos foram preparados usando amassamento e trituragao
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FIGURA 5| Andlise DSC do HPBCD (A) mostrando um pequeno pico largo em torno de 260°C representando fusdo e decomposi¢do, CoQ10 (B) com um

pico claro e nitido a 55°C representando o ponto de fusdo da forma cristalina, e complexo CoQ10 - HPBCD (200 ).C) mostrando um pequeno pico largo e

achatado ao redor.¢C de fusdo da CoQ10, o que pode indicar uma interagao fisica com a ciclodextrina.
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métodos para determinar a formulacdo e o procedimento ideais que
fornecem solubilidade maxima.

As varias propor¢des em peso investigadas foram 1:1, 1:2, 2:1 e 3:1 de
CoQ10 para HPBCD. Os resultados revelaram diferencas significativas nos
perfis de solubilidade dos complexos dependendo do método de
preparacgdo e da relacdo de peso especifico utilizada. A amostra preparada
pelo método de trituragdo (proporgdo em peso 2:1 (CoQ10:HPBCD)),
codificada como (S5) exibiu a maior solubilidade de 17,5%+1,8%.
Curiosamente, para cada proporcdo dada, as formula¢des preparadas
pelo método de trituragdo demonstraram consistentemente uma
solubilidade melhorada em comparacdo com aquelas produzidas pelo
método de amassamento. Os complexos formulados pelo método de
amassamento apresentaram valores de solubilidade relativamente mais
baixos. Especificamente, as propor¢des em peso de 1:1 e 1:2 alcancaram
solubilidades de 4,5% e 6,3%, respectivamente.

Utilizando analise de variancia (ANOVA), S1 (método de amassamento,
proporgdo 1:1) deu a menor solubilidade. Em comparagdo com esta férmula,
todas as amostras apresentaram valores de solubilidade em 4gua mais
elevados. S2 deu aumento ndo significativo na solubilidade (p=0,1167, > 0,05), e
isso significa que o método de amassamento produziu uma solubilidade quase
préxima e a proporgdo ndo afetou a solubilidade. Isto é provavelmente devido
as fracas forcas de ligagdo durante o processo de complexacdo. S3 e S5
proporcionaram aumentos altamente significativos na solubilidade comp<
0,0001 sem diferenca significativa entre eles (p=0,6891, > 0,05), o que significa
que este método foi mais eficiente na formagdo de complexos. Aumentar ainda
mais a propor¢do em peso para 3:1 proporcionou uma diminui¢do nao
significativa na solubilidade com S5 (1999).p=0,0819; ou seja, > 0,05).
Concluindo, o método de trituragdo foi mais eficiente no aumento da
solubilidade do Q10 utilizando HPBCD.

3.2.4|Contetudo de CoQ10 nos Complexos Preparados (EE) .

Vérias propor¢des de CoQ10 e HPBCD foram preparadas para determinar
a formulagdo ideal em relacdo a eficiéncia de encapsulamento (EE). Estas
propor¢des em peso foram de 1:1, 1:2, 2:1 e 3:1 e foram formuladas
utilizando métodos de amassamento e trituracdo. A formulagdo com
proporgdo 2:1 (CoQ10:HPBCD) (formulagdo S5) preparada pelo método de
trituracdo revelou a eficiéncia de encapsulamento mais promissora de
71%%3,8% com proporg¢des significativamente maiores que outras (p
<0,05). Este EE superior foi o candidato ideal para formulacdo de soro
subsequente, considerando tanto o seu EE como a sua solubilidade na
fase aquosa. Para atingir 2 g de CoQ10 por 100 g de soro, é necessaria
uma quantidade de 2,85 g desta formula¢do (denominada S5). Uma
observacdo abrangente foi que todas as formula¢des preparadas através
do método de trituracdo superaram significativamente aquelas
preparadas pelo método de amassamento em termos de eficiéncia de
encapsulacdo. A eficiéncia de carregamento (LE) também foi medida para
todas as amostras e foi geralmente maior no método de trituracdo do que
no método de amassamento. LE reflete a capacidade do procedimento de
minimizar a perda de API durante a preparacdo. Os resultados revelaram
que a trituracdo (2:1 e 3:1) poderia utilizar maior carga de CoQ10 em
relacdo ao peso total utilizado. Usando ANOVA, o método de trituracdo
deu maior EE. Embora o EE de S1 e S2 tenha sido significativo (p=0,0257),
mas ambos sdo inferiores aos obtidos pelo método de trituragdo. S5 deu
um EE significativamente maior que S4, mas ndo maior EE que S3 e S6 (p
=0,0532 e 0,0601, respectivamente). Com base nos resultados de
solubilidade e EE, S5 foi escolhido para completar o estudo.

3.3 | Caracterizacao do Soro CoQ10 - HPBCD
3.3.1| Conteido CoQ10

Para determinar a quantidade real de CoQ10 encapsulada no
complexo CoQ10 - HPBCD presente no soro, foi empregado o
método espectrofotométrico UV descrito anteriormente. As
amostras do soro foram adequadamente diluidas em metanol,
filtradas e analisadas quanto a sua absorbancia noAmax.

de 276 nm. Para determinar o contetdo de CoQ10 nas amostras de
soro, os resultados foram interpolados com uma curva de calibragdo
pré-estabelecida com concentracées conhecidas de CoQ10. Com base
neste método de quantificacdo, o contelido de CoQ10 no soro CoQ10
- HPBCD foi de 980 pg mL-1, o que corresponde a um valor de
recuperagdo de 98%=1,1%. Este valor esteve em linha com a
concentragdo esperada, reafirmando a confiabilidade e precisdo do
processo de encapsulamento.

3.3.2|Viscosidade

Para avaliar as propriedades reolégicas do soro CoQ10 - HPBCD, as
medicdes foram realizadas utilizando um redmetro. Ao investigar as
propriedades reolégicas do soro CoQ10 - HPBCD, foram observadas
variagdes distintas em sua viscosidade. Este declinio consistente na
viscosidade foi observado em todo o espectro de taxas de cisalhamento
aplicadas, variando de 0,0102 a 100 s-1. A medida que a taxa de
cisalhamento aumentou, a viscosidade geralmente diminuiu, indicando
um comportamento de afinamento tipico de muitos fluidos complexos
(Fig.6). Este comportamento em que os fluidos se tornam mais finos ou
menos viscosos a medida que sdo agitados ou submetidos a cisalhamento
é tipico de muitos fluidos complexos, incluindo géis, cremes e suspensdes.
A diminuicdo da viscosidade com o aumento da temperatura observada
no soro CoQ10 durante o aquecimento é consistente com principios
fisicos gerais e observagdes em varios sistemas [1].34] (Figura7). A razdo
por tras disso é o aumento da energia cinética das moléculas em
temperaturas mais altas, o que leva a sua maior mobilidade e a reducédo
da resisténcia ao fluxo. No entanto, a diminui¢do da viscosidade de
2.000mPa s-1a 5°C a 600mPa-10 soro ndo é considerado uma faixa ampla
a 40°C, o que significa que o soro é capaz de preservar sua consisténcia na
faixa
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FIGURA 6| Perfil de viscosidade dependente de cisalhamento do soro CoQ10 mostrando
comportamento de afinamento de cisalhamento, a medida que a taxa de cisalhamento

aumenta, a viscosidade diminui.
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FIGURA 7| Comportamento termo-reolégico do soro CoQ10, apresentando
diminuicdo da viscosidade com aumento da temperatura com valor de

viscosidade de 800mPa s-1.

de temperatura entre a temperatura do refrigerador e a temperatura
ambiente de clima quente. O valor da viscosidade do soro foi registrado
como 800mPa s-1(800 cP) a 25°C, que esta dentro da faixa aceita de
viscosidade da logdo topica - baixa viscosidade e facilmente espalhada
(100-1000 cP) - conforme declarado pelo ICH (Q8). Isso significa que pode
ser facilmente espalhado na pele sem qualquer atrito.

3.3.3| Determinacao do pH do soro CoQ10

O valor do pH desempenha um papel fundamental na determinacdo
da compatibilidade e eficacia das formulacées para a pele. O pH do
soro CoQ10 foi determinado como sendo 4,3+0,2. A pele saudavel
mantém um pH ligeiramente acido, muitas vezes referido como
“manto acido”, que normalmente fica entre 4,5 e 5,5. Este ambiente
acido apoia a funcdo de barreira, mantém a hidratacdo e afasta
potenciais patégenos. O pH de 4,3 do soro CoQ10 alinha-se bem com
o pH natural da pele, sugerindo que o soro pode oferecer
compatibilidade ideal e minimizar a irritacdo da pele. Além disso, um
produto que reflete o pH natural da pele auxilia na manutencdo da
microbiota e da saude geral da pele.

3.3.4|Espalhabilidade

A espalhabilidade é um parametro critico para produtos tépicos, pois
afeta a facilidade de aplicagdo do produto e a satisfagdo do consumidor. E
a extensdo em que um produto pode se espalhar sobre uma area
superficial sob uma certa presséao.

A espalhabilidade dos produtos para a pele pode influenciar
significativamente sua eficacia, cobertura e experiéncia geral do usuario.
Para o sérum CoQ10, compreender a sua espalhabilidade fornece
informagdes sobre o seu desempenho potencial quando aplicado na pele.
O soro CoQ10 foi inicialmente aplicado em um circulo compacto com raio
de 1 cm. Ao espalhar, o soro se expandiu uniformemente para cobrir uma
area mais ampla, atingindo um circulo com raio de 5 cm e circunferéncia
de 31,42 cm. Isto representa um
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FIGURA 8| Gréfico de difusdo de soro contendo CoQ10 como complexo
HPBCD e a férmula de controle contendo CoQ10 sem complexo.

aumento significativo na drea de propagacdo, indicando que o soro se espalha
sem esfor¢o e cobre uma area de pele consideravelmente maior a partir de uma
area inicial relativamente pequena. Esta espalhabilidade eficiente sugeria que
os utilizadores ndo necessitariam de quantidades excessivas de soro para uma
cobertura éptima, conduzindo a um produto economicamente utilizado. A
capacidade do soro de se espalhar uniformemente sem acumular garante uma
distribuicdo uniforme crucial para a absor¢do uniforme de seus ingredientes
ativos e a eficacia geral do produto [2].35]. Assim, a espalhabilidade uniforme

do soro CoQ10 garante uma sensagdo agradavel e ndo oleosa na pele.

3.3.5|Teste de diluigao

Num esforgo para avaliar a estabilidade e consisténcia do soro CoQ10
quando sujeito a diluicdo, foram realizadas uma série de testes de
diluicdo. Os resultados demonstraram inequivocamente a resiliéncia
e estabilidade do soro apés dilui¢do. O soro CoQ10 ndo apresentou
indicios de alteracdo em suas propriedades fisicas ou quimicas. E
importante ressaltar que ndo houve evidéncia de quebra, separacao
ou desintegra¢do dos componentes do soro, independentemente do
nivel de diluicdo. Esta estabilidade sugeriu um produto bem
formulado e estavel, que pode permanecer consistente mesmo
quando exposto a variagdes no seu volume de solvente.

3.3.6 |Estudo de Difusao

O estudo de difusdo (Fig.8) foi projetado para investigar o
comportamento de liberacdo de CoQ10 a partir de duas formulagdes
diferentes: uma férmula complexa contendo CoQ10 como um
complexo HPBCD e uma férmula de controle com CoQ10 na auséncia
de qualquer complexo. A observagdo inicial do teste mostrou que
apos 0,5 h, a formula complexa liberou 12,1%+1,5% com fluxo de
141,17 pg cm-2. Pelo contrario, a férmula de controle demonstrou
uma liberagao visivelmente menor de 0,99%10,01% com um fluxo de
11,70 pg cm-2. Com o passar do tempo, a liberagdo da férmula
complexa superou consistentemente o controle. No periodo de 6
horas, a formula complexa liberou 60,65% + 3,0% e um fluxo de
705,88 pg cm-2, enquanto a férmula controle ficou com liberacdo de
26,35%+2,0% e fluxo de 310,22 pg cm-2. Ao final do periodo de teste
de 24 horas, a férmula complexa atingiu liberacdo de 68,47%,
enquanto a formula controle atingiu 41,01%.
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TABELA 4|

As respostas dérmicas foram observadas em ratos individuais ndo apresentando sinais de qualquer nivel de eritema e edema pelos animais testados.

Avaliacao apés aplicacao da substancia teste

Controle de rato Wistar (1), teste de rato (2) Omin 4 minutos 1 hora 24 horas
Eritema

(1) Controle 0 0 0 0
(2) Teste 0 0 0 0
Edema

(1) Controle 0 0 0 0
(2) Teste 0 0 0 0

CoQ10 serum

FIGURA 9

aplicagdo cal de soro CoQ10 durante um periodo de 24 horas.

| Avaliagdo visual das respostas dérmicas apds tépico.

Parece que a férmula complexa mostrou consistentemente valores de fluxo
mais elevados em todos os intervalos de tempo, indicando uma taxa de difusdo
mais eficiente. Para comparar as taxas de difusdo, a formulagdo complexa
registrou uma taxa de 321 pg cm-2, enquanto a férmula controle registrou
249pg cm-2. Na verdade, a formulagdo complexa HPBCD de CoQ10 manifestou
desempenho superior em termos de volume de liberagdo e taxa de difuséo
durante o periodo de observagdo de 24 horas, indicando a vantagem potencial
da formulagdo complexa para produzir uma entrega mais regulada e
prolongada de CoQ10 . A cinética de liberagdo de um medicamento ou
ingrediente ativo est4 intimamente ligada ao sistema transportador utilizado na
formulagdo. A disparidade nos tempos de laténcia entre as duas formulagdes
pode ser atribuida as propriedades intrinsecas do sistema transportador na

formulacdo complexa, o que parece ter facilitado uma liberacdo répida

de CoQ10. Esta libertacdo exibida pela formula complexa pode ser
particularmente benéfica em cenarios onde é desejado um efeito
farmacolégico imediato. Além disso, a libertagdo e o fluxo globalmente
mais elevados da formula complexa ao longo do periodo de observacdo
indicam caracteristicas de difusdo melhoradas. A porcentagem de
liberagdo cumulativa de CoQ10 apds 6h foi estatisticamente maior que a
da férmula complexa (60,65+3,0pg cm).-2) em comparagdo com a férmula
controle (26,35+2,0pg cm-2) (p<0,0001). O mesmo resultado foi obtido
comparando o fluxo (705,88+10,6) da férmula complexa em comparagdo
com a férmula de controle que deu (310,22+8,9) (2010).p<0,0001)
conforme mostrado na Figura8.

3.4 | Estudo de irritacdo

Um teste de irritacdo foi realizado para avaliar a reatividade potencial da
férmula do soro CoQ10 quando aplicada topicamente. As observagdes de
possiveis sinais de irritacdo foram realizadas em varios momentos pds-
aplicagdo: 4min, 1h, 4h e 24h. Os critérios de avaliagdo foram baseados no
sistema de pontuacdo de irritacdo dérmica Draize [20].28] conforme
descrito nas Tabelas3e4, um sistema confidvel empregado para avaliar o
potencial irritativo de agentes tépicos em modelos animais. Em todos os
intervalos de tempo inspecionados, os ratos ndo exibiram sinais
discerniveis de irritagdo, eritema ou vermelhiddo apds tratamento com a
férmula sérica CoQ10 durante 24 horas (Figura 1).9). Esta observagdo
permaneceu consistente ao longo de multiplas aplicagdes, indicando a
potencial compatibilidade e suavidade do soro quando aplicado na pele. A
auséncia de irritacdo pela formulagdo do soro CoQ10, mesmo ap6s
exposi¢do prolongada, sugeriu a sua potencial seguranga para aplicagdo
em humanos. Isto é particularmente encorajador, uma vez que muitos
produtos tépicos podem causar irritacdo transitéria, especialmente em
locais sensiveis apds a remogdo dos pelos.

Além disso, a CoQ10, também conhecida como ubiquinona, é um antioxidante
natural no corpo humano. Os seus beneficios dermatolégicos bem
documentados vao desde efeitos anti-envelhecimento até ao seu potencial para
aumentar a resiliéncia da pele. No entanto, é essencial reconhecer que o
potencial de irritacdo global de uma férmula é determinado ndo apenas pelo
seu ingrediente activo, mas também por toda a sua composicdo. Os resultados
do teste de irritagdo podem ser cruciais para dermatologistas e especialistas em
cuidados com a pele na defesa de sua aplicagdo segura, especialmente para
pessoas com pele sensivel. Tais descobertas também abrem caminho para
testes em humanos, que validardo ainda mais a compatibilidade do soro com a

pele humana e demonstrardo a seguranca das formulagdes a base de CoQ10.
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3.5 | Os Estudos de Estabilidade

Os testes de estabilidade sdo fundamentais na indUstria farmacéutica
e de cuidados com a pele e na introducdo de uma nova formulagdo.
Ele garante que o produto permaneca seguro e eficaz durante sua
vida util. De acordo com Farough et al. [36], a estabilidade de
ingredientes ativos como CoQ10, neste caso, é indicativa da robustez
e viabilidade da férmula para armazenamento a longo prazo. A
estabilidade do soro CoQ10 foi cuidadosamente avaliada durante um
periodo de 3 meses, incluindo a concentracdo de CoQ10 e varios
parametros fisicos.

No inicio, apés a preparagdo do soro, a recuperagdo de CoQ10 situou-se
em 99,5%10,9%. Ao longo do tempo, apds 1 més, houve uma diminuicdo
modesta na recuperagdo para 97,5%+1,1%. No final do periodo de 3
meses, a taxa de recuperagdo apresentou um ligeiro aumento de 98,6%
+1,5%. Os atributos fisicos do soro também foram monitorados de perto,
pois sdo indicadores igualmente criticos da estabilidade da férmula. Por
exemplo, alteragdes na viscosidade podem afetar a aplicagdo, enquanto
alteragdes no pH podem influenciar a compatibilidade com a pele. Ao
longo de toda a avaliagdo de 3 meses, ndo houve alteracdes detectaveis
na cor, consisténcia, viscosidade, espalhabilidade e pH do soro. Esta
consisténcia nos parametros fisicos forneceu evidéncia da estabilidade do
soro.

4 | Conclusao

A complexacdo do Ubiquinol (CoQ10) com HPBCD teve sucesso em
aumentar notavelmente a solubilidade em agua, facilitando sua
incorporagdo na férmula hidrofilica. A nova férmula do soro CoQ10
forneceu informagdes valiosas sobre suas propriedades e potencial nos
cuidados com a pele. As principais conclusdes destacam o
comportamento de afinamento do sérum, o que garante facilidade de
aplicagdo e desempenho de alta qualidade. O seu pH ligeiramente &cido,
intimamente alinhado com o pH natural da pele, pode ajudar a melhorar a
fungdo de barreira da pele. A férmula demonstrou notavel estabilidade ao
longo de 3 meses, mantendo consisténcia em cor, viscosidade,
espalhabilidade e pH, juntamente com uma taxa de recuperagdo estavel
de CoQ10. Os resultados de ndo irritagdo dos testes em animais
confirmaram sua seguranca para uso na pele. Além disso, o soro
apresentou excelentes propriedades de difusdo, sugerindo melhor
penetracdo na pele e entrega eficaz de ingredientes ativos.

Contribuicdes do autor

Todos os autores contribuiram significativamente para escrever,
revisar e editar o manuscrito. Além disso, o contetido do manuscrito
ndo foi publicado ou submetido para publicacdo em outro lugar.
Conceituagdo e supervisao: Maha N. Abu Hajleh e Emad A. Al-Duijaili;
metodologia: Hawazin Arkan Yousif, Israel Al-Ani; e redagdo e revisao:
Maha N. Abu Hajleh, Sina Matalgah e Wael Abu Dayyih. Todos os
autores leram e concordaram com a versdo publicada do manuscrito.

Agradecimentos

Os autores agradecem ao Centro de Pesquisa Farmacoldgica e
Diagnéstica (PDRC), a Faculdade de Farmécia e a Universidade Al-Ahliyya
Amman por seu total apoio a este projeto de pesquisa. Agradecimentos
especiais a Applied Science Private University pela permissdo para realizar
o estudo pré-clinico in vivo.

Conflitos de interesse

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

Declaragéo de disponibilidade de dados

Os dados que apoiam as conclusdes deste estudo estdo disponiveis no autor
correspondente mediante solicitacdo razoavel.

Referéncias

Google Scholar Crossref, CAS 1. S. Zhang e E. Duan. Transplante
Celular27, ndo. 5 (2018): 729-738, https://doi.org/
10.1177/0963689717725755.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 2. MA Farage, KW Miller, P. Elsner
e HI Maibach.jornal Internacional de Ciéncia Cosmética30, ndo. 2
(2018): 87-95,https://doi.org/10.1111/j. 1468-2494.2007.00415.x.

Google Scholar Crossref, CAS 3. K] Gromkowska-Kepka, A. Puscion-
Jakubik, R. Markiewicz-Zukowska e K. Socha.Revista de Dermatologia
Cosmética20, ndo. 11 (2021): 3427-3431,https://doi.org/10.1111/
jocd.14033.

4. VG Clatici, D. Racoceanu, C. Dalle, et al. As contribui¢des especificas
de sete fatores envolvidos na saude e na beleza”, Médical2, ndo. 3
(2017): 191-201.

Google Scholar Crossref, CAS 5. M. Chaudhary, A. Khan e M. Gupta, “Envelhecimento da pele:
fisiopatologia e abordagens atuais de tratamento do mercado”, Ciéncia atual do envelhecimentol3, n&o.

1(2020): 22-30,https://doi.org/10.2174/1567205016666190809161115.

Google Scholar Crossref 6. A. Gordg, A. Banvélgyi e P. Hollé.
Desenvolvimentos em Ciéncias da Sauded, ndo. 4 (2022): 77-80,
https://doi.org/10.1556/2066.2021.00051.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 7. JM Dyer e RA Miller, “Fragilidade Crénica da Pele no
Envelhecimento: Conceitos Atuais na Patogénese, Reconhecimento e Tratamento da
Dermatoporose”, JM Dyer e RA Miller.Revista de Dermatologia Clinica e Estétical1, ndo. 1
(2018): 13-1

[PubMed] 8. JC Kim, T) Park e HY Kang.Cé/ulas11, ndo. 16 (2022): 2541,
https://doi.org/10. 3390/células11162541.

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.198.111101, Google Scholar
Crossref, CAS 9. MN Abu Hajleh, R Abu-Huwaij, A AL-Samydai, LK Al-
Halaseh e EA Al-Dujaili.Revista de Dermatologia Cosmética20, ndo. 12
(2021): 3818-3828, https://doi.org/10.1111/jocd.14441.

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.91.1101, Google Scholar Crossref, CAS 10. MN Abu Hajleh, A. AL-
Samydai e EA Al-Dujaili, “Sistemas de entrega de nano, microparticulas e cosméticos de acido polilatico:
Uma Mini Revisdo”, 2013-2014.Revista de Dermatologia Cosmétical9, ndo. 11 (2020): 2805-2811,https://
doi.org/10.1111/jocd.13696.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 11. R. Saini, “Coenzima Q10: O Nutriente Essencial,”
Revista de Farmdcia e Ciéncias Bioaliadas3, nao. 3 (2018): 466-467,https://doi.org/10.
4103/0975-7406.84471.

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.91.1101, Google Scholar Crossref,
CAS 12. D Hernandez-Camacho, M Bernier, G Lopez-Lluch e P Navas.
Fronteiras em Fisiologiad (2018): 44,https://doi.org/10.3389/fphys.

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.91.1101, Google Scholar
Crossref, CAS 13. F. Marcheggiani, S. Kordes, 1. Cirilli, et al. Biologia e
Medicina dos Radlicais Livres165 (2021): 282-288, https://doi.org/
10.1016/j.freereadbiomed.2021.01.032.

Google Scholar Crossref, CAS 14. F. Al-Niaimi e NYZ Chiang, “Vitamina C tépica e a pele:
mecanismos de a¢do e aplicag¢des clinicas”, Google Scholar Crossref, CAS 14.Revista de
Dermatologia Clinica e Estétical0, ndo. 7 (2017): 14-17.

[PubMed] [Ref. Cruzada] 15. JM Pullar, AC Carr e MCM Vissers.
Nutrientes9, ndo. 8 (2017): 866,https://doi.org/10.3390/nu9080866.

13 de

JoAed1de suowwo) aAneal) e5uadi] ejad sopibial oes O sobiie sQ ‘0sn 3p Sow3) SO J33qo eied (SUORIPUOD-PUE-SWIR)/Wod A3|IM A1eaqIjauluo//:sd1iy) S2Q31PU0) 3 SOWI3] SO dYNSUO “[5Z0z/10/v L] Wwa Ateiqr auluo A3)IM ‘S3dvD ejad 90291 pa0ol/L L L L°0L/10p/wod Asjim Aieaqijaujuo//:sd1iy ap opexieq ‘| ‘5z0Z ‘S9LZELY L


https://doi.org/10.1177/0963689717725755
https://doi.org/10.1111/j.1468-2494.2007.00415.x
https://doi.org/10.1111/j.1468-2494.2007.00415.x
https://doi.org/10.1111/jocd.14033
https://doi.org/10.2174/1567205016666190809161115
https://doi.org/10.1556/2066.2021.00051
https://doi.org/10.3390/cells11162541
https://doi.org/10.3390/cells11162541
https://doi.org/10.1111/jocd.14441
https://doi.org/10.1111/jocd.13696
https://doi.org/10.4103/0975-7406.84471
https://doi.org/10.4103/0975-7406.84471
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.00044
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.01.032
https://doi.org/10.3390/nu9080866
https://doi.org/10.3390/nu9080866

Google Scholar Crossref, CAS 16. F. Huang, Y. Zhang, J. Guo, et al.
Dermatologia Clinica, Cosmética e Investigacional 6 (2023): 3193-
3200, https://doi.org/10.2147/CCID.S426209.

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.199.111100, Google Scholar Crossref, CAS
17. M. Dovedytis, Z] Liu e S. Bartlett. Regeneracdo projetadal (2020): 102-113,
https://doi.org/10.1016/j.engorg.2020.10.001.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 18. LK Al-Halaseh, NA Al-Jawabri,
SK Tarawneh, et al.Revista de Ciéncia Farmacéutica Aplicadal2, ndo. 7
(2022): 34-41,https://doi.org/10.7324/JAPS.2022.120703.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 19. ST Wang, BH Neo e RJ Betts,
“Glicosaminoglicanos: doces como alvos de agticar para antienvelhecimento tépico da
pele”, 1999; Dermatologia Clinica, Cosmética e Investigacionall4 (2021): 1227-1246,
https://doi.org/10. 2147/CCID.S328671.

Google Scholar Crossref, CAS 20. FS Brandt e A. Cazzaniga, “Preenchimentos de gel de &cido hialurénico
no tratamento do envelhecimento facial”, Google Scholar Crossref, CAS 20.Intervengées Clinicas no

Envelhecimento3, ndo. 1 (2008): 153-159,https://doi.org/10.2147/cia.s2135.2120.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 21. M. Alkhadhrh, R. Issa, LK Al-
Halaseh, et alHélice aspersaSlime no estresse oxidativo, atividades
enzimaticas de colagenase e tirosinase”, Revista de Dermatologia
Cosmética23, ndo. 11 (2024): 3757-3766,https://doi.org/10.1111/
jocd.16455.

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.108.2012 , Google Scholar
Crossref , CAS 22. Dantas MG, Reis SA, Damasceno CM, et al.Revista
Mundial Cientifica2016 (2016): 7394685, https://doi.org/
10.1155/2016/7394685.

Google Scholar Crossref, CAS 23. C. Nagelreiter, E. Kratochvilova e C. Valenta, “Diluigdo
de cremes semissoélidos: influéncia de vérios parametros de producdo nas
propriedades reoldgicas e penetragdo na pele”, Google Scholar Crossref, CAS 23.
Revista Internacional de Farmacéuticad78, ndo. 2 (2015): 429-438,https://doi.org/
10.1016/j.ijpharm.2014.11.069.

Google Scholar Crossref, CAS 24. V. Sabale, H. Kunjwani e P. Sabale, “Formulagdo
e avaliagdo in vitro da preparagdo tépica antienvelhecimento do fruto deHispida
Benincasd',Jornal de Ayurveda e Ciéncias Médicas Integradas2, ndo. 3 (2011):
124-128,https://doi.org/10.4103/0975-9476.85550.

Google Scholar Crossref, CAS 25. Z. Ismaeel, I. Al-Ani, M. Abu Hajleh e E. Al-Dujaili, “Formulagdo
e avaliagdo de palmitato de retinila e nanoemuls&o de vitamina E para cuidados com a pele”,
Google Scholar Crossref, CAS 25.Farmdcia70, nao. 3 (2023): 475-483,https://doi.org/10. 3897/
farmacia.70.e98085.

26. Organizacdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico, Teste
n°. 404: Irritacdo/corrosdo dérmica aguda(Paris: Paris: OCDE Publishing,
2015),https://doi.org/10.1787/9789264070622-en.

Google Scholar Crossref, CAS 27. HK Mukattash, R. Issa, MN Hajleh e H. Al-
Daghistani, “Efeitos inibitérios de polifendis deRamos de Equisetume
Moringa peregrinakxtratos emStaphylococcus aureus, Enzimas
Colagenase e Tirosinase: Estudos In Vitro,"/ornal Jordan de Ciéncia
Farmacéutical7, ndo. 3 (2024): 530-548,https://doi.org/10.35516/jps.
v17i3.2164.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 28. D. Orozco, J. Skamarack, K.
Reins, et al,"Jornal da AOAC Internaciona®0, ndo. 5 (2007): 1227-
1236,https://doi.org/10.1093/jacac/90.5.1227.

Google Scholar Crossref, CAS 29. Al Segall, “Pré-formulagdo: O uso de FTIR em estudos de compatibilidade”, Google

Scholar Crossref, CAS 29. Al Segall.Revista de Ciéncia Farmacéutica Aplicada4, ndo. 3 (2019): 1-6

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.198.111011, Google Scholar Crossref, CAS 30. ES
El-Leithy e RS Abdel-Rashid, “Validagdo e aplicacdo do método espectrofotométrico de
Vierordt para estimativa simultanea de tamoxifeno/coenzima Q10 em seu binario
Misturas e formas farmacéuticas”, .Jornal Asidtico de Ciéncias Farmacéuticas11, ndo. 2
(2016): 318-325,https://doi.org/10.1016/j.ajps.2016.02.005.

https://doi.org/10.1103/PhysRevLett.198.111101, Google Scholar
Crossref, CAS 31. B. Liu, J. Zeng, C. Chen, et al. Quimica Alimentar194
(2016): 1156-1163,https://doi.org/10.1016/j.foodchem. 2015.09.001.

[PubMed] 32. YL Wu, JC Chang, HL Sun, et al., “A suplementacdo de
coenzima Q10 aumenta a remocao da repeticdo de poliglutamina ATXN3,
reduz a degeneracdo cerebelar e melhora a disfuncdo motora na ataxia
espinocerebelar murina tipo 3,"Nutrientes14, ndo. 17 (2022): 3593,https://
doi.org/10.3390/nu14173593.

Google Scholar Crossref, CAS 33. GA Davies e JR Stokes, “Filme fino e reologia de alto
cisalhamento de fluidos complexos multifasicos”, Google Scholar/ornal de Mecanica
dos Fluidos Ndo-Newtoniana148, ndo. 1-3 (2008): 73-87,https://doi.org/10.1016/
jjnnfm. 2007.04.013.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 34. S. Rani, KB Banik e S. Rath, “Formulagdo e
avaliagdo de produto dermatolégico contendo niacinamida”, Google Scholar Crossref

InGeNeDis Geriatrial337 (2021): 331-337,https://doi.org/10.1007/978-3-030-78771-4_3.

“Coenzima Q10 e imunidade: um relato de caso e novas implicagdes para
o tratamento de infec¢des recorrentes”, 35. S. Farough, A. Kara, MA
Walker, et al.Biofatores43, nao. 6 (2017): 850-855,https://doi.org/10.
12345/bf98765.

[Artigo gratuito do PMC] [PubMed] 36. Leong MY, Kong YL, Burgess K, Wong WF, Sethi G, et al.

Y. Looi, “Desenvolvimento recente de nanomateriais para administragdo transdérmica
de medicamentos”, Biomedicinal1, ndo. 4 (2023): 1124,https://doi.org/10.3390/
biomedicines11041124.

14 de

Jornal de Dermatologia Cosmética, 2025

JoAed1de suowwo) aAneal) e5uadi] ejad sopibial oes O sobiie sQ ‘0sn 3p Sow3) SO J33qo eied (SUORIPUOD-PUE-SWIR)/Wod A3|IM A1eaqIjauluo//:sd1iy) S2Q31PU0) 3 SOWI3] SO dYNSUO “[5Z0z/10/v L] Wwa Ateiqr auluo A3)IM ‘S3dvD ejad 90291 pa0ol/L L L L°0L/10p/wod Asjim Aieaqijaujuo//:sd1iy ap opexieq ‘| ‘5z0Z ‘S9LZELY L


https://doi.org/10.2147/CCID.S426209
https://doi.org/10.1016/j.engreg.2020.10.001
https://doi.org/10.7324/JAPS.2022.120703
https://doi.org/10.2147/CCID.S328671
https://doi.org/10.2147/CCID.S328671
https://doi.org/10.2147/cia.s2135
https://doi.org/10.1111/jocd.16455
https://doi.org/10.1111/jocd.16455
https://doi.org/10.1155/2016/7394685
https://doi.org/10.1155/2016/7394685
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2014.11.069
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2014.11.069
https://doi.org/10.4103/0975-9476.85550
https://doi.org/10.3897/pharmacia.70.e98085
https://doi.org/10.3897/pharmacia.70.e98085
https://doi.org/10.1787/9789264070622-en
https://doi.org/10.35516/jjps.v17i3.2164
https://doi.org/10.35516/jjps.v17i3.2164
https://doi.org/10.1093/jaoac/90.5.1227
https://doi.org/10.1093/jaoac/90.5.1227
https://doi.org/10.1016/j.ajps.2016.02.005
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2015.09.001
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2015.09.001
https://doi.org/10.3390/nu14173593
https://doi.org/10.1016/j.jnnfm.2007.04.013
https://doi.org/10.1016/j.jnnfm.2007.04.013
https://doi.org/10.1007/978-3-030-78771-4_37
https://doi.org/10.12345/bf98765
https://doi.org/10.12345/bf98765
https://doi.org/10.3390/biomedicines11041124
https://doi.org/10.3390/biomedicines11041124

	Preparation and Evaluation of Complexed Ubiquinone (Coenzyme Q10) Antiaging Hyaluronic Acid–Vitamin C Serum for Skin Care
	ABSTRACT
	1   |   Introduction
	2   |   Material and Methods
	2.1   |   Materials
	2.2   |   Animals
	2.3   |   Methods
	2.3.1   |   Development of Coenzyme Q10 Method of Analysis
	2.3.2   |   Validation of Analytical Methods
	2.3.3   |   Preparation of Q10–HPβCD Inclusion Complexes

	2.4   |   Characterization of the Prepared Complexes
	2.4.1   |   Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
	2.4.2   |   Differential Scanning Calorimetry (DSC)
	2.4.3   |   Solubility of the Complex in Water
	2.4.4   |   Determination of Drug Content
	2.4.5   |   Stability of the Dry Complex

	2.5   |   Preparation of the Serum
	2.6   |   Evaluation of the Prepared Serum
	2.6.1   |   Determination of CoQ10 Content
	2.6.2   |   Viscosity
	2.6.3   |   pH of the Serum
	2.6.4   |   Spreadability
	2.6.5   |   Dilution Test
	2.6.6   |   Drug Release and Diffusion

	2.7   |   Irritation Test
	2.8   |   Stability Study

	3   |   Results and Discussion
	3.1   |   Method Development
	3.1.1   |   Method Validation

	3.2   |   Characterization of the Prepared Complex
	3.2.1   |   Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
	3.2.2   |   Differential Scanning Calorimetry (DSC)
	3.2.3   |   Solubility of the Complex
	3.2.4   |   CoQ10 Content in the Prepared Complexes (EE)

	3.3   |   Characterization of the CoQ10–HPβCD Serum
	3.3.1   |   CoQ10 Content
	3.3.2   |   Viscosity
	3.3.3   |   Determination of the pH of CoQ10 Serum
	3.3.4   |   Spreadability
	3.3.5   |   Dilution Test
	3.3.6   |   Diffusion Study

	3.4   |   Irritation Study
	3.5   |   The Stability Studies

	4   |   Conclusion
	Author Contributions
	Acknowledgments
	Conflicts of Interest
	Data Availability Statement
	References


