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Resumo: Afecgdes cutaneas como rosacea e acne vulgar envolvem alteracdes multifatoriais na
pele, incluindo modificacdes na textura, cor, pH e niveis de hidratagdo, frequentemente associadas a
desequilibrios na microbiota local que comprometem a integridade do tecido epitelial e conjuntivo.
Tais condicdes caracterizam-se por tratamentos prolongados, de eficacia limitada e, por vezes,
efeitos adversos, o que impulsiona a busca por abordagens terapéuticas mais eficazes e seguras.
Nesse cenario, os veiculos poliméricos tém se destacado como plataformas inovadoras para a
liberagdo controlada de farmacos, oferecendo vantagens como biocompatibilidade, protecdo do
ativo e liberagdo sustentada. Esta revisao da literatura enfoca os avangos no uso de microemulsoes,
nanoparticulas e hidrogéis, cujos sistemas tém demonstrado maior retencdo cutdnea, melhor
penetracdo no estrato coérneo e otimizagdo da biodisponibilidade dos ativos. Tais caracteristicas
contribuem para uma resposta terapéutica mais eficiente, com menor frequéncia de aplica¢do e
reducgdo de efeitos colaterais, tornando-os promissores no tratamento de dermatoses inflamatoérias.

Palavras-chave: acne, rosdcea, sistemas poliméricos, liberacdo controlada.

Abstract: Skin disorders, such as rosacea and acne vulgaris, encompass multifactorial alterations of
the skin, including modifications in texture, pigmentation, pH, and hydration levels, frequently
associated with dysbiosis of the local microbiota that compromises the structural and functional
integrity of epithelial and connective tissues. These pathologies are marked by prolonged
therapeutic regimens, limited clinical efficacy, and potential adverse effects, thereby fostering the
pursuit of more effective and safer treatment strategies. Within this context, polymeric delivery
systems have emerged as advanced platforms for the controlled administration of bioactive
compounds, offering notable advantages such as biocompatibility, protection of labile agents, and
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sustained release profiles. This literature review examines recent advancements in the application of
microemulsions, nanoparticles, and hydrogels, which have demonstrated enhanced cutaneous
retention, improved penetration through the stratum corneum, and increased bioavailability of
therapeutic agents. These attributes contribute to optimized pharmacological outcomes, enabling
reduced dosing frequency and minimized side effects, positioning such systems as promising
alternatives in the management of inflammatory dermatoses.

Keywords: acne, rosacea; polymeric systems; drug delivery.

INTRODUCAO

Afeccdes cutineas, incluindo rosicea e acne vulgar, constituem um campo de crescente
interesse na dermatologia, especialmente pela sua influéncia sobre a microbiota da pele e pela
resposta a fatores exogenos, como polui¢do, clima e exposi¢do a produtos quimicos, bem como
intrinsecos, como o pH e a suscetibilidade imunolégica (XIAO et al., 2023). Um dos desafios
encontrados no manejo dessas condi¢cdes € a aderéncia ao tratamento. A baixa adesdo pode ser
causada pela falta de orientacdo adequada sobre produtos complementares ao tratamento, o que
compromete a eficacia dos cuidados diarios (GOH et al., 2023). Além disso, o uso prolongado de
certas formulacdes comerciais pode provocar irritacdes e reagdes inflamatdrias, reduzindo a
tolerabilidade e aumentando as chances de abandono do tratamento (STACEY & MCELENEY,
2021).

Essas afecgoes se distinguem por sensibilizar a pele e desencadear sintomas clinicos como
eritema, vermelhiddo e a formagdo de papulas e pustulas (MAHMOUD et al., 2022). Ambas as
condi¢des estdo associadas ao desequilibrio da microbiota cutanea, onde o sistema imunologico
cutaneo desempenha um papel central. A pele humana abriga uma série de bactérias comensais que
atuam como barreiras naturais contra patdgenos externos, produzindo peptideos antimicrobianos
que inibem a colonizagdo por micro-organismos invasores (XIAO et al., 2023). Quando a produgao
desses peptideos ¢ insuficiente, organismos invasores podem se proliferar, formar biofilmes
resistentes e provocar uma resposta imune intensa, caracterizada pela liberacdo de citocinas
inflamatorias como as interleucinas (ILs), além do recrutamento de linfocitos TCD4 e TCDS, que
intensificam a inflamagao e os sintomas (BUNICK et al., 2021).

Essa complexidade e as limitagcdes dos tratamentos convencionais despertaram o interesse
cientifico no desenvolvimento de novas terapias com menor potencial inflamatdrio e maior eficacia.
Os sistemas de liberacdo de farmacos a base de polimeros, como hidrogéis e microemulsdes, t€ém
ganhado destaque nesse contexto. Esses sistemas poliméricos permitem uma liberagdo mais precisa
e controlada dos agentes terapéuticos, direcionando-os especificamente para as areas afetadas,
minimizando a exposi¢do dos tecidos adjacentes e proporcionando uma liberagdo sustentada do
farmaco (JAIN et al., 2020).). Além disso, eles tém mostrado melhorar a biodisponibilidade e
reduzir a frequéncia de aplicagdo, o que pode aumentar a adesdo ao tratamento e reduzir os efeitos
adversos.
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O objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo da literatura atual sobre os efeitos de
sistemas poliméricos no tratamento da rosacea e acne vulgar, com énfase na modulagdo de liberacao
de farmacos. O foco deste trabalho ¢ apresentar estudos que demonstram uma possivel otimizagao
do efeito terapéutico por meio de uma entrega mais eficiente ao alvo, reduzindo interagdes
indesejadas com tecidos circundantes e possibilitando maior controle do tempo de liberagdo do
ativo a partir do carreador. Esse enfoque pretende contribuir para o avango das estratégias de
tratamento de condigdes cutineas, promovendo terapias mais eficazes e de maior aceitacdo para os
pacientes.

Pele, microbiota cutinea e resposta imune

A pele, nossa interface com o ambiente, protege o corpo contra invasores externos e
desempenha fungdes essenciais como retengao de umidade, regulagcdo térmica e interagdo com o
sistema imunoldgico. Com uma area média de 2 m?, que se expande para aproximadamente 25 m?
ao incluir foliculos, ductos écrinos e glandulas sebaceas, a pele oferece um ambiente vasto e diverso
para a proliferacdo microbiana.

Suas camadas estruturais e funcionais incluem componentes como o citoesqueleto, que
garante firmeza e adesdo celular, além de moléculas de adesdo como caderinas e adesinas
(HOSSEINI et al., 2021). As células da derme, como fibroblastos, sintetizam coldgeno e elastina,
conferindo resisténcia mecanica e cicatrizagao, enquanto metaloproteinases realizam a remodelagao
tecidual (ANDEREGG et al., 2021). A camada subcutanea, rica em tecido adiposo, € responsavel
pelo armazenamento energético e producdo de colesterol, essencial para a sintese de hormonios
(ABUMRAD et al., 2021).

Organizada em epiderme, derme e hipoderme (AGARWAL & KRISHNAMURTHY,
2023), a pele inclui o estrato cérneo da epiderme, crucial para evitar a perda de substancias
corporais e bloqueio de substancias prejudiciais. Ele também contribui com nutrientes lipidicos e
agentes antimicrobianos para a homeostase microbiana (GUAN et al., 2023). Microrganismos
produzem moléculas especificas, conhecidas como padrdes moleculares associados a
microrganismos (MAMPs), reconhecidos pelas camadas da pele (NAKATSUII et al., 2023). A
perda da integridade na barreira lipidica da epiderme pode alterar o microbioma cutaneo,
permitindo a penetragdo dos MAMPs em dire¢do aos queratinocitos e leucocitos, o que pode
desencadear distirbios inflamatoérios cronicos (KENGMO et al., 2023; SINHA & FERENCZI,
2021; GALLO, 2017; CUI et al., 2016).

A pele é exposta a fatores externos como poluicdo, temperatura, umidade e luz UV, os
quais impactam sua microbiota, essencial para manter a integridade e a fungdo da barreira cutanea
(STEFANOVIC et al., 2020). A microbiota cutdnea ¢ composta predominantemente por bactérias
dos filos Actinobacteria e Firmicutes. Dentre as Actinobactérias, as Cutibacterium ocupam foliculos
e glandulas sebéceas, enquanto Corynebacterium predomina, sendo associada a lesdes psoriaticas e
tilceras em populagdes alteradas (BOIX-AMOROS et al., 2023). Ja entre os Firmicutes, as espécies
de Staphylococcus sdo comuns na pele, embora algumas cepas de Staphylococcus aureus sejam
patogénicas, causando infec¢des como impetigo e foliculite (SEVERN & HORSWILL, 2022).
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A pele também desempenha um papel vital no sistema imunologico, atuando como uma
barreira fisica primaria (SHIVANI et al, 2021). Em resposta a invasdo de antigenos, o sistema
imune ativa células de defesa como neutrofilos, eosinéfilos e linfocitos. A resposta inata ¢ imediata,
utilizando células do sistema complemento, enquanto a imunidade adaptativa envolve linfécitos T e
B, cuja maturagdo ocorre no timo e bago, permitindo a producao de anticorpos e a eliminagao de
patogenos especificos (YANG et al., 2023; MANTOVANI & GARLANDA, 2023). Os linfocitos
TCD8, por exemplo, eliminam patdgenos através de apoptose programada (WEN et al., 2023).

A microbiota cutdnea colabora com a resposta imune ao bloquear patdégenos, liberando
peptideos antimicrobianos que auxiliam o hospedeiro na eliminacgao seletiva de organismos nocivos.
Esse mecanismo ¢ observado em Staphylococcus benignos, que inibem o crescimento de S. aureus.
Esse exemplo ilustra como um desequilibrio microbiano pode prejudicar a imunidade e promover
condi¢des inflamatorias (WILLIAMS et al., 2020; NAKATSUIJI et al., 2023). Assim, a interagdo
entre a microbiota e o sistema imunologico € crucial para a homeostase da pele e protegao contra
infecgoes.

Doencas da pele ligadas a microbiota

A rosacea e a acne vulgar destacam-se como doengas dermatologicas de alta prevaléncia,
ambas com causas ligadas a desequilibrios na microbiota cutinea e a fatores imunologicos.

A rosacea, uma condi¢do inflamatoria cronica que afeta principalmente o rosto
(especialmente testa, bochecha e queixo), ¢ marcada por sinais como eritema persistente,
telangiectasias (dilatagdes dos vasos capilares), papulas e pustulas, além de sintomas oculares em
alguns casos (GENG et al., 2023). Embora a rosacea seja mais comum em individuos de pele clara
e descendentes de populacdes do norte da Europa, também ocorre em pessoas com pele mais
escura, indicando uma distribui¢do mais ampla do que anteriormente estimado (AL-DABAGH et
al.,2014).

Estudos sugerem que a presenca do acaro Demodex, um comensal da pele, ¢ mais elevada
em pacientes com rosacea. A remog¢ao desse acaro tem sido associada a uma diminui¢do dos
sintomas, possivelmente pela reducdo de citocinas pro-inflamatorias (SATTLER et al., 2015). As
opgdes terapéuticas para rosdcea variam desde cuidados diarios de pele e agentes topicos até
terapias orais e técnicas como lasers e luz pulsada, visando melhorar tanto os sintomas de eritema
como as lesdes inflamatoérias. Tratamentos comuns incluem a-adrenérgicos e betabloqueadores para
eritema transitorio, brimonidina topica para eritema persistente e terapias topicas e sistémicas, como
doxiciclina e metronidazol, para lesdes inflamatdrias (ZHU et al., 2023).

A acne vulgar ¢ outra desordem cutinea prevalente, frequentemente manifestada como
comeddes (lesdes ndo inflamatdrias) e lesdes inflamatorias como papulas e pustulas, resultantes da
inflamacdo nas unidades pilossebaceas (GLATZ et al., 2018). Essa condicdo, cronica e
multifatorial, esta associada a superprodugdo de sebo e hiperqueratinizagao folicular, que facilitam a
colonizacdo pela bactéria Cutibacterium acnes. Este microrganismo agrava o quadro ao formar
biofilmes resistentes que dificultam a resposta do sistema imunoldgico e exacerbam a inflamagao
cutanea (CONDRO et al., 2022).
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Diversos fatores contribuem para a acne, incluindo dietas ricas em carboidratos de alto
indice glicémico e laticinios, que podem aumentar a sintese de andrégenos, hormonios associados a
producao sebacea (MELNIK, 2015; LU ef al., 2019). Em nivel molecular, a colonizacao por C.
acnes desencadeia ativagdo das vias de sinalizacio NF-kB e MAPK, que culminam em respostas
inflamatorias. Isso leva a liberacao de citocinas que estimulam células imunes, como macrofagos,
aumentando a produg¢do de mediadores inflamatorios como TNF-a e [-defensina, ambos
contribuindo para a formacao de lesdes cutaneas (KUMAR, 2021; MCINTURFF, 2005).

O tratamento da acne vulgar geralmente ¢ feito por meio de uma combinagdo de agentes
topicos e sistémicos, com destaque para retindides e peroxido de benzoila. Os retinoides, derivados
da vitamina A, sd3o reconhecidos por sua fun¢do de regulacdo celular, enquanto o perdxido de
benzoila, padrao-ouro para tratamento topico, age oxidando e formando radicais livres que reduzem
a presenga de C. acnes. Sua natureza lipofilica permite que se concentre nas glandulas sebaceas,
potencializando o efeito anti-acne (BHAT et al., 2017; LUBTIKULTHUM et al., 2019). A eficacia
desses tratamentos pode variar conforme a gravidade da condicao, sendo frequentemente necessaria
uma abordagem personalizada e multifatorial para alcancar resultados sustentaveis (AGAMIA et
al., 2016; CONDRO et al., 2022). A acne e rosacea apresentam fisiopatologias com pontos em
comum, listados na Figura 1.

Pontos em Comum entre
Acne e Rosacea:

» Desequilibrio na Microbiota;
« Condi¢ées Inflamatorias (crénica);
« Hipersensibilidade Cutanea;

« Utilizagdo de Terapia Toépica e
Sistémica.

Figura 1. Relacdo entre Acne e Rosacea. Fonte: Elaborado pela autora com elementos do Biorender
(2024).

Uma abordagem mais recente para o tratamento de diferentes afecg¢des da pele e que tem
mostrado crescente interesse € o uso de sistemas poliméricos que promovem uma entrega modulada
do farmaco, garantindo uma concentra¢do mais adequada no organismo, o que minimiza efeitos
colaterais nos individuos acometidos por essas doengas. Sistemas poliméricos de liberagao
modulada para tratamento de rosacea e avne vulgar vém sendo explorados como estratégias que
otimizam tanto a entrega de ativos alvo especifica quanto a eficicia e resposta terap€uticas.

Os veiculos topicos transferem a concentracdo necessaria do farmaco ativo para a superficie
da pele, permitindo que penetre na pele e se distribua uniformemente para alcancar o efeito
terapéutico desejado (BARNES et al., 2021). Para tratamentos topicos que requerem penetragdo na
pele, o principal desafio da entrega do farmaco ¢ transportar moléculas bioativas através da camada
cornea (SC), ao mesmo tempo em que mantém a estabilidade dos farmacos ativos (GREEN et al.,
2022).
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Para que um tratamento topico seja eficaz e tolerdvel, a concentracdo apropriada dos
farmacos ativos deve permanecer no sitio de interesse por tempo suficiente para proporcionar um
efeito terapéutico local e limitar a uma potencial toxicidade e efeito sist€émico, que leva a efeitos
adversos (STEIN et al., 2023). Além disso, um veiculo deve ser calmante, com espalhabilidade
uniforme e atributos estéticos desejaveis para promover a satisfacdo ao paciente e a adesdo ao
tratamento. Esses atributos essenciais de um veiculo topico dependem da sele¢do de componentes e
excipientes adequados (STEIN et al., 2023).

Sistemas de liberagdo poliméricos sdo designados como uma formula¢do que permite a
entrada de um principio ativo no organismo, de forma segura e eficaz, controlando a quantidade,
taxa de liberagdo e o sitio alvo e os processos envolvidos sao administragdo, liberagdo e transporte
do medicamento até o local de acao (JAIN et al., 2020).

Dentre os sistemas poliméricos de entrega modulada, serdo abordados hidrogéis e
nanoparticulas, alguns associados a sistemas ndo poliméricos como emulsdes e particulas lipidicas
solidas. As microemulsdes sdo particulas com fase aquosa e lipidica, em escala nanométrica e por
natureza imisciveis. Ambas interagem através de um surfactante, cuja caracteristica quimica
permite se ligar a cada fase formando um sistema tnico (DHAVAL et al., 2022). Os hidrogéis tém
se destacado, representando uma grande parcela desses sistemas de tratamento. Os géis podem ser
classificados como géis quimicos ou géis supramoleculares, que sdo géis formados por meio de
interacdes ndo covalentes entre moléculas, sendo os géis fisicos supramoleculares mais adequados
para aplicacdes biomédicas devido a sua natureza menos rigida, moldando-se melhor a pele (BISHT
et al., 2021). Alguns trabalhos recentemente publicados na literatura de sistemas poliméricos para
entrega modulada de farmacos no tratamento da rosacea e da acne serdo abordados neste topico.

O estudo de Limon e colaboradores (2017) consistiu no desenvolvimento de hidrogéis
supramoleculares catidnicos para ultrapassar a barreira cutinea na administracdo de medicamentos,
especificamente para tratamento de rosacea. O estudo explorou o uso de hidrogéis termorreversiveis
como nanocarreadores versateis para a administragdo de medicamentos, especificamente para
aplicagoes topicas. Os autores escolheram o hidrogel como sistema polimérico, justificando sua boa
capacidade de permeacdo e biocompatibilidade satisfatoria. O sistema polimérico desenvolvido
consistiu em um hidrogel supramolecular catidnico composto pela unido de subunidades repetidas
de 1,2 Br cujo nome ¢ dibrometo de 1,3-bis [(3-octadecil-1-imidaz6lio) metil] benzeno. Como
solventes, os autores usaram agua e etanol e, como principio ativo, foram utilizados trés farmacos ja
utilizados comercialmente, porém com outros carreadores, mas nesse trabalho foram testados com
1.2 Br. Os produtos disponiveis no mercado sdo: tartarato de brimonidina, um agonista adrenérgico
a2 que ¢ comercializado como o gel Mirvaso a base de carbopol para uso topico no tratamento da
rosacea. Os glicocorticoides, que sdo potentes antiinflamatorios que previnem a vasodilatagao, que
atuam diminuindo a expressdo de citocinas inflamatdrias e aumentando a expressao dos receptores
b2-adrenérgicos. O acetonido de triancinolona, que tem poténcia cinco vezes maior que a do
cortisol e esta disponivel comercialmente em combinag¢do com outros medicamentos, por exemplo,
como o creme Positon; o 17-valerato de betametasona com agao prolongada e uma poténcia 25 a 40
vezes maior que a do cortisol, disponivel como creme Celecrem, assim como outras marcas, para
aplicacdo topica em dermatoses inflamatorias e pruriginosas.
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Os pesquisadores exploraram a capacidade do composto 1,2 Br de formar géis na presenca
de farmacos neutros ou catidnicos que poderiam ser usadas para tratar a rosacea. Entre os objetivos
do artigo, pode-se enfatizar a avaliagdo da adequacdo desses hidrogéis como potenciais agentes
topicos de administracdo de medicamentos por meio de experimentos de permeagao de farmacos na
pele humana, explorando o desenvolvimento de hidrogéis supramoleculares catidnicos para superar
a barreira cutinea na administracdo de medicamentos, para posteriormente ser comparado a
modelos comerciais quanto a sua eficiéncia.

Entre as andlises realizadas destacam-se a eficiéncia na permeacgdo, reten¢do, cinética de
liberacao e eritema relativo. Em relacdo a estabilidade da formulagado, destaca-se a medida reoldgica
com varredura de frequéncia. O ensaio de varredura de frequéncias foi realizado para verificar a
estabilidade do gel ao atravessar as camadas da pele, verificando se ele ¢ capaz de manter sua
integridade estrutural, resistindo a deforma¢do e ao mesmo tempo, fluir para ter uma boa adesdo e
espalhabilidade, acessando os locais de ac¢do e trazendo conforto a pele inflamada. O procedimento
foi testado na frequéncia de 0.01 a 10 Hertz aplicando uma tensdo de cisalhamento constante de 0,5
Pa para estar dentro da regido viscoelastica. Independentemente do medicamento contido no gel e
da frequéncia aplicada, o modulo de armazenamento foi maior do que o modulo de perda,
classificando esses géis como géis “solidos”. A adi¢do de tartarato de brimonidina ou 17-valerato de
betametasona produziu géis quase quatro vezes mais macios comparados a formulagdo comercial,
tornando-os mais adequados para aplicagdo dérmica. O médulo elastico foi maior que o mddulo de
perda, implicando na baixa deforma¢do e manutencdo da morfologia, que apresenta boa
estabilidade. Isso auxilia o farmaco a chegar intacto e manter as propriedades até alcancgar o tecido
alvo. Nao foi observado valor de cruzamento entre G’ e G”. Isso indica que o material que esta
sendo testado ndo apresenta o comportamento viscoeldstico tipico de um gel. Em vez disso, ele
pode se comportar mais como um liquido ou sdélido, dependendo das magnitudes relativas de G’ e
G”.

Os resultados obtidos nos ensaios de permeagao, retencdo e liberacdo de fArmaco indicaram
que o gel 1,2 Br promoveu uma permeacao mais rapida dos medicamentos em comparagdo aos
produtos comercializados, até quatro vezes mais rapida no caso da triancinolona e da betametasona,
oposto ao gel de brimonidina. O gel de brimonidina desenvolvido nesse trabalho, mostrou uma
permeacao um pouco mais lenta do que o Mirvaso, sua versao comercial que utiliza carbopol, mas
em uma concentracao de 5 mg/mL, o fluxo tornou-se quase duas vezes maior. Foi visto que o gel
1,2 Br promoveu uma significativa retengdo do farmaco dentro da pele, fornecendo 2 vezes mais
farmaco no caso da betametasona, 3 vezes mais farmaco no caso da brimonidina e até 20 vezes mais
farmaco no caso da triancinolona. Sabe-se que a capacidade do gel de promover a retengdo de
medicamentos ¢ altamente benéfica para o tratamento da rosacea, pois os alvos terapéuticos desses
medicamentos estdo localizados na derme e na epiderme. Além disso, permite maior eficicia e
atividade farmacologica sustentada, superando o problema de doses perdidas, e aumenta os
intervalos de dosagem. Nesse sentido, o hidrogel supramolecular cationico a base de 1,2 Br também
promoveu a retengdao do farmaco dentro da pele, o que € ideal para combater doencas de pele como
a rosacea, em que a atividade sustentada do medicamento ¢ necessdria por um longo periodo de
tempo, 0 que permite um aumento nos intervalos de dosagem e supera o problema de doses
perdidas: maior concentragdo de farmaco e menor aplicacdo para a mesma eficécia terapéutica.
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Os autores concluiram, pelo estudo reoldgico, que o hidrogel supramolecular catidnico
mostrou uma estrutura de maior comportamento viscoso, o que o torna adequado para aplicacao
dérmica, permitindo que se espalhe facilmente na pele e penetre na barreira cutdnea, o que ¢
essencial para a administragdo eficaz do medicamento. Foi observada também uma liberagdo de
farmacos e permeag¢dao mais rapida comparada aos produtos comerciais, o que significa que o
medicamento pode chegar rapidamente ao local alvo e iniciar sua agao.

Um outro estudo que trata de sistemas poliméricos hibridos direcionados ao tratamento de
rosacea e acne vulgar foi realizado por BISHT et al. (2021). A pesquisa dos autores foi motivada
pela limitacdo como efeitos colaterais e resisténcia bacteriana em terapias topicas convencionais
para tratamento para acne leve a moderada, com retindides (seborreguladores) e antibidticos. O
trabalho consistiu no desenvolvimento de um composto de hidrogel de carbopol, um tipo de
polimero sintético usado na industria farmacéutica feito de acido acrilico, a base de microemulsao
(ME) contendo como principio ativo o acido azelaico (AzA) e o dleo de melaleuca (OE) e
diferentes surfactantes: labrasol e tween 80 e cada um deles adicionados aos co-surfactantes PL-
90G e transcutol P para melhorar a tensao interfacial 6leo-agua e atingir estabilidade coloidal. A
concentragdo do acido azelaico (AzA) e do 6leo de melaleuca (OE) na formulacao de microemulsao
(ME) foi de 50 mg/mL cada. A eritromicina foi usada como controle positivo para Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis na concentragdo de 1 mg/mL e para Propionibacterium acnes
na concentracao de 15 mg/mL. O gel composito foi preparado usando uma solucao aquosa de resina
de carbopol a 10% (m/m). Eteres polialquenilicos e divinilglicol foram usados como agentes
reticulantes do Carbopol 934 para auxiliar na forma¢ao de uma rede tridimensional, que ira
proporcionar ao polimero propriedades diferenciadas. A formulagdo foi desenvolvida com o
objetivo de se alcangar uma estratégia terapéutica para o tratamento topico da acne vulgar,
superando os desafios da administragdo do acido azelaico (AzA) por meio de sua combinagdo com
0leo de melaleuca (OE) em um composto de hidrogel, visando melhorar a solubilidade aquosa, a
penetrabilidade na pele e reduzir os efeitos colaterais dependentes da dose do AzA, caracterizados
pela irritabilidade por ser um acido. O estudo também buscou otimizar a formulagdo ME de AzA e
OE usando diagramas de fase pseudoterndrios a fim de verificar a interacdo desses componentes
para a construcao de uma formulacao estrutural e funcional.

Para avaliar a eficiéncia do novo composto desenvolvido, o estudo comparou o composto de
hidrogel ME com uma formulagdo comercial (Aziderm™) em termos de permeagdo, retencao e
caracteristicas de conformidade com a pele, bem como a eficicia antibacteriana e reducdo na
densidade da péapula na acne.

A matriz composta de hidrogel fornece uma arquitetura semelhante ao microambiente da
pele, pois tem semelhanga estrutural com alguns componentes da matriz extracelular, que dao
suporte e sustentam os tecidos, e também fungdes sinalizadoras. Isso cria uma matriz de hidrogel
com estrutura semelhante a da pele, permitindo uma melhor absor¢ao e penetragdo dos ingredientes
ativos. As pequenas goticulas de 6leo na microemulsdo imitam o sebo produzido naturalmente pela
pele, enquanto as fibras hidrofilicas poliméricas de carbopol, da mesma forma, mimetizam a matriz
extracelular da pele.
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Com relagdo aos resultados do teste de inibi¢do bacteriana, foram testadas varias amostras
quanto a sua capacidade de inibir o crescimento bacteriano frente as cepas P. acnes, S. aureus € S.
epidermidis. As amostras testadas incluem: acido azelaico (AzA), 6leo de melaleuca (OE), AzA
com EO, microemulsdo (ME), compodsito de hidrogel, eritromicina (controle positivo), etanol
(controle negativo) e DMSO (controle negativo). A concentracdo de cada formulagdo usada foi de
50 mg/mL e o volume usado foi de 80 pL. AzA isolado mostrou uma atividade antibacteriana um
pouco inferior em relagdo a eritromicina, mas eficaz para as trés cepas S. aureus, S. epidermides e
P. acnes. Enquanto OE apenas desempenhou papel bactericida para P. acnes. AZa e OE carregados
em ME mostraram a maior zona de inibigdo em relagdo a todas as outras formulagdes contra todos
os organismos testados A hipdtese € que os compdsitos interagiram com a parede celular bacteriana,
aumentaram a permeabilidade celular e reduziram a hidrofobicidade da permeabilidade celular das
células bacterianas e diminuindo sua viabilidade.

A formulagdo ME mostrou a maior atividade antibacteriana contra S. aureus e P. acne,
indicando seu potencial como tratamento para a acne vulgar causada por essas bactérias, devido a
sua maior zona de inibicdo comparada a outras formulagdes. No geral, os resultados sugerem que a
formulagao ME e a formula¢do de compdsito de hidrogel tém melhor eficacia antibacteriana contra
as cepas bacterianas testadas em comparagao com a formulagdo de AzA pura e a formulacao AzA
com EO.

Para verificar a estabilidade coloidal, foi feita a caracterizagdo por espalhamento de luz
dindmico (DLS) para verificar o tamanho médio das particulas e o indice de polidispersao (PDI). O
tamanho das goticulas em todas as formula¢cdes de ME variou entre 357 ¢ 950 nm. Enquanto todos
os valores de PDI foram menores que 1, indicando homogeneidade das dispersdes coloidais. Dentre
as diferentes formulacdes de ME, identificadas como MET-1 at¢é MET-6, sendo ao todo seis,
variando a propor¢do de surfactante e co-surfactante sendo: Smix (Labrasol: CS (Transcutol P: (PL-
90G: Etanol (1:10)) e d4gua em varias propor¢des de Smix: MET 1 - 1:1, MET 2 - 2:1, MET 3 - 3:1,
MET 4 - 4:1, MET 5 - Smix (Labrasol), MET 6 - Smix (Labrasol: Transcutol (1:1).

Em relacdo ao surfactante tween 80, as formulagdes foram Smix (Tween 80: CS (Transcutol
P: (PL-90G: Etanol (1:10)) e 4gua em varias propor¢des de Smix: 1:1, 2:1, Smix (Tween 80:PL-
90G:etanol) (1:10), Smix (Tween 80:Transcutol P) (1:1), Smix (Tween 80:Transcutol P) (2:1),
Smix (Transcutol:PL-90G) (1:10). As formulagdes foram analisadas e selecionadas inicialmente
com base na solubilidade dos componentes e do ativo, refletida em uma area apresentada em
diagrama pseudoternario: quanto maior a area, maior solubilidade. Excluidas as formula¢des Smix
(Labrasol:Transcutol (1:1) e Smix (Transcutol:PL-90G) (1:10), foi avaliada uma caracterizacao de
tamanho de particula para escolha da formulagdo. Foi selecionada em fun¢do do seu menor tamanho
de particula a formulacdo MET 4 (4:1) em comparagdo com as outras formulagdes (357 nm £ 5%).
Um alto valor de transmitancia (> 90%) foi observado, confirmando a clareza/transparéncia optica
da formulagdo, que ¢ um pré-requisito para MEs. Esse valor também estd associado a maior
concentracdo de surfactante na formulacdo. A microscopia eletronica de varredura (MET)
corroborou para a escolha, revelando a topografia esférica sem agregacao.

9/18



ISSN 1984-5693
Vol.17, 2025, ® i/

sAR= *» Perspectivos da
http://dx.doi.org/10.22407/1984- R
5693.2025.v1 7p20251 704 T — -'_::.-f’;"““\{{\é Tecnologia
Iy

Quanto ao ensaio de permeacdo, que denota a capacidade da formulagdo penetrar na pele e
chegar ao sitio de interesse, foi visto que a quantidade acumulada permeada apds 24 horas da
formulagdo comercial do gel Aziderm® 10% m/m foi de 102,49 pg/cm?. Esse valor foi menor que a
do compdsito de hidrogel de ME que por sua vez foi superior ao ME sem o hidrogel. Valores de
permeacdao mais elevados podem ser atribuidos ao uso de fosfolipideo e Transcutol P na
formulacdo, o que reduz a tensdo superficial entre o0 ME e o estrato corneo (EC) e permite um
melhor contato e penetracdo no EC devido aos surfactantes e ao farmaco. Como o tamanho do
globulo da formulagdo de ME ¢ menor, ele fornece uma area de superficie maior.

A avaliagdo da atividade anti-acneica investiga a diminui¢ao da quantidade de acne induzida
por testosterona. Foi visto que as reducgdes percentuais médias na densidade da papula na presenga
do gel MKT foram menores em comparacao a formulagdo de compdsito de hidrogel ME, sendo este
ultimo mais eficaz para a redugdo desse efeito, mostrando a redugdo da atividade acneica.

Além disso, em teste in vivo com um grupo de camundongos que recebeu o compdsito de
hidrogel ME, ndo foi observada nenhuma evidéncia de descamagdo da pele, mostrando melhor
tolerancia cutanea e minima toxicidade em relacao a formulacao de MKT. A liberagao de AzA de
forma sustentada com aumento da permeabilidade da pele e a atividade sinérgica com o OE podem
ser as possiveis razdes para melhorar a eficacia terap€utica e aumentar a tolerabilidade do composto
hidrogel de ME vis-a-vis comparado ao gel comercial Aziderm, o que significa que o composto ME
apresentou um efeito adverso muito menor que o Aziderm, que gerou manifestacdes cutaneas
indesejadas na pele, como irritabilidade. Resumindo, o composto de hidrogel ME demonstrou uma
melhor reducdo na densidade da péapula na acne em ratos induzida pela testosterona, em
comparagdo com Aziderm™,

Os autores concluiram que a formulagdo composta de hidrogel ME protegeu a exposicao
direta do farmaco a pele, reduzindo os efeitos colaterais e melhorando as caracteristicas de
permeacao e retencao da pele em relagdo a formulagdo comercializada. A eficacia antibacteriana “in
vitro” dos sistemas compositos de hidrogel de ME desenvolvidos revelou um maior halo de inibi¢ao
e baixos valores de concentragdo inibitéria minima (CIM) contra S. aureus, S. epidermidis e P.
acne. Os resultados encontrados neste estudo mostram consideravel importancia, tendo em vista os
efeitos adversos dose-dependentes da AzA.

SULISTIAWATI et al. (2022) desenvolveram uma formulagdo de hidrogel com liberagao
sustentada de farmacos para o tratamento topico da rosacea, usando microparticulas lipidicas
solidas (SLM) carregadas com metronidazol (MNZ) e o carbomero 940 como agente gelificante). O
MNZ ¢ um antibidtico indicado para o tratamento da rosadcea devido a sua baixa resisténcia aos
medicamentos e propriedades anti-inflamatérias. Esse farmaco tem baixa massa molar e perfil
pouco lipofilico, limitando sua eficicia no tratamento topico. O estudo teve como objetivo melhorar
a entrega e retencdo de MNZ na pele. O monoestearato de gliceril (GMS) foi usado como lipidio
solido na formulacdo SLM por fornecer alta dissolugdo do MNZ devido as suas propriedades
levemente hidrofilicas, permitindo que eles formem liga¢des de hidrogénio entre si.

O SLM carregado com MNZ foi preparado usando um método chamado emulsificagao
dupla. O objetivo principal da emulsificagdo dupla ¢ evitar a particdo de farmacos hidrofilicos que
sao liberados da fase oleosa para a fase externa (agua) durante o processo de emulsificagdo. Usando
o método de dupla emulsificacdo, varios sistemas de emulsdo, especificamente dgua em 6leo em
agua (A/O) podem ser formados, o que proporciona melhor aprisionamento de drogas hidrofilicas.
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Esse método garante que o farmaco hidrofilico, MNZ, esteja bem encapsulado na matriz
lipidica do SLM, aumentando sua dissolucdo e prevenindo a degradacdo do medicamento. Além
disso, o uso de um estabilizante como o poli(alcool vinilico) (PVA), ajuda a manter a estabilidade
da emulsao dupla e o encapsulamento do farmaco hidrofilico.

Essas formulagdes foram denominadas como SLM 1, SLM 2, SLM 3 ¢ SLM 4,
classificados de acordo com a fase lipidica que corresponde a porcentagem de trietanolamina (m/m)
de acordo com o Quadro 1.

Composicio (% m/m) Formulacdes
SIM 1 SLM 2 SLM 3 SLM 3
SLM carregado com MNZ 1,28 1,28 1,28 1,28
Carbomero 940 0,75 1 1,25 1,5
Trietanolamina 1 1,5 1,75 2

Quadro 1. Formulagdes produzidas e composicao basica. Fonte: Adaptada pela autora (2024).

A propor¢ao de lipidios e farmacos na preparagdo da SLM foi considerada como principal
fator que poderia influenciar a forma¢do de um o6timo sistema lipidico so6lido microestruturado, de
acordo com Sulistiawati e colaboradores em 2022. Inicialmente foram determinados vdrios
parametros caracteristicos, como tamanho de particula, indice de polidispersidade (PDI), eficiéncia
de encapsulamento (EE) e carga de farmacos (DL).

Os resultados de DLS mostraram que quanto maior a concentragdo de lipidios, maior o
tamanho de particula. Enquanto isso, para PDI o indice de polidispersdo, todas as composigdes de
SLM estdo na faixa de 0,102 — 0,119, atendendo ao padrao do parametro (menor que 0,3), com
excelente homogeneidade. Em relacdo ao tamanho de particula, dee acordo com os autores, o ideal
para aplicacdo topica ¢ de 1 — 3 pm. Os resultados obtidos indicaram que o SLM 5 ndo atendeu a
padronizacdo de SLM ideal para sistemas de liberagdo tépica de farmacos (RAHIMPOUR,
JAVADZADEH, HAMISHEHKAR, 2016). O primeiro valor da formulacdo de SLM1 foi o menor
tamanho das particulas do SLM em micrometros (um) e os maiores, foram SLM4 e SLMS, este
ultimo foi descartado pois ultrapassou o limite superior estabelecido para aplicag¢ao topica. Quanto
menor o tamanho de uma particula, maior sua solubilidade, logo sdo mais facilmente absorvidas
pelo organismo.

Foi observado um aumento da eficiéncia de encapsulamento (EE) do farmaco no sistema
SLM com o aumento da concentracdo de lipidios. A analise estatistica mostrou que a formulagao
SLM 4 apresentou um valor de EE superior a todas as outras formula¢des. Quanto maior o valor de
EE, maior a quantidade de farmaco que ¢ absorvida pelo sistema. Foi considerada a melhor
formulagdo devido ao valor de EE apresentado, mesmo que o tamanho de particula ndo tenha sido o
menor, pois ainda estava numa faixa de tamanho adequada.

Além do valor do EE, a carga de farmacos (DL) também ¢ um fator importante no preparo
de SLM. Os valores de DL sdo importantes porque determinam a quantidade de medicamento que
pode ser administrada no local alvo e a eficacia da formulagdo na entrega do medicamento. Valores
mais altos de DL indicam uma maior quantidade de fairmaco carregada no sistema transportador, o
que pode potencialmente levar a uma melhor eficacia terapéutica. Os resultados da avaliagdo do DL
mostraram resultados inversamente proporcionais ao valor de EE.
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O perfil de liberagdo do MNZ puro e encapsulado por SLM também foi investigado para
confirmar se o sistema era capaz de realizar uma liberacdo gradual e sustentada do farmaco. Foi
testada a formulagao escolhida como mais eficiente (SLM4). O MNZ mostrou uma liberagao mais
rapida antes do encapsulamento, o MNZ foi dissolvido na forma pura do farmaco por ap6s 2 horas,
considerado um intervalo de tempo baixo e insatisfatorio. Essa alta taxa de dissolu¢dao pode ser
atribuida a alta hidrofilicidade do MNZ puro, o que permite que ele seja liberado em um curto
periodo de tempo. Enquanto isso, a taxa de liberagdo de MNZ encapsulado em SLM mostrou uma
liberagdo mais prolongada, cessando apenas 24h depois, um intervalo de tempo considerado
excelente.

O estudo de Malik e Kaur (2020), explorou o potencial dos transportadores lipidicos
nanoestruturados (NLCs) com &cido azelaico para o tratamento da acne vulgar. O acido azelaico
(AZA) tem demonstrado potencial no controle da acne devido as suas propriedades
antimicrobianas, antiinflamatérias e anti-queratinizantes. No entanto, sua utilidade terapéutica ¢
limitada pela baixa solubilidade aquosa e baixa penetrabilidade na pele. Deste modo, o estudo teve
como objetivo explorar o uso de transportadores lipidicos nanoestruturados (NLCs) para melhorar a
solubilidade, penetrabilidade e entrega direcionada de AZA. Os NLCs sao coldides biocompativeis
que podem acomodar altas cargas de medicamentos e fornecer liberacdo sustentada do
medicamento no local alvo, minimizando os efeitos colaterais sistémicos.

A metodologia deste estudo consistiu na caracterizacdo de nanopreparagdo otimizada
(suspensdo de NLCs) e formulacdo nano (nanogel a base de Aloe vera) por retengdo cutdnea,
compatibilidade cutanea, atividade antiinflamatoria, citotoxicidade e potencial antimicrobiano.

Foi realizada aplicacdo topica de varias formula¢des em orelhas de camundongos infectados
com P.acnes para avaliar o potencial anti-acne em termos de inflamagdo, histologia e¢ taxa de
multiplicagdo microbiana. Teste adesivo de Draize em coelhos brancos da Nova Zelandia foram
feitos para determinar o potencial de irritagdo de NLCs carregados de AZA. Técnica de microscopia
confocal de varredura a laser (CLSM) foi realizada para analisar a distribui¢do do medicamento na
pele.

Os NLCs foram preparados por emulsificagdo por fusdo e ultra-sonicagdo, onde GMS

(monoestearato de gliceril), OA (acido oleico) e cremophor RH-40 foram empregados como lipidio
solido, lipidio liquido e surfactante, respectivamente. O gel de carbopol a base de Aloe-vera foi
preparado misturando NLCs carregados com AZA na base do gel para atingir uma dose efetiva de
25 mg/g.
As formulagdes testadas foram: gel AZA NLCs, formulacdo em gel contendo transportadores
lipidicos nanoestruturados (NLCs) carregados com 4cido azelaico, gel NLCs sem nenhum
ingrediente ativo; medicamento suspenso em gel, formulagdo em gel contendo o medicamento
ativo, mas sem os NLCs; creme comercializado, uma formulacdo de creme disponivel
comercialmente; controle positivo, uma solucdo contendo 10% p/v de laurilsulfato de sodio, que é
conhecido por causar irritagdo na pele; e controle negativo, uma formulagdo conhecida por nio
causar irritacao na pele.

Apds quatro dias de teste, a formulacdo contendo gel de NLCs utilizando é4cido azelaico
demonstrou nao desencadear processo inflamatério ou irritacao, superando o resultado observado na
formulacdo em gel sem as NLCs, que no quarto dia apresentou vermelhiddo expressiva.
Quantitativamente, tanto o gel NLCs vazio quanto o gel NLCs carregado com AZA nao
apresentaram irritagdo aparente. A preparagdo comercializada e o medicamento suspenso em gel
mostraram eritema leve a moderado (vermelhidao da pele).
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O controle positivo (laurilsulfato de sédio) mostrou um aumento peridodico na pontuagdo de
irritagdo, indicando eritema bem definido em toda a pele. Esses dados demonstram que as NLCs
aumentaram a tolerabilidade da pele ao acido.

Em outra analise, um modelo de orelha de camundongo foi empregado para avaliar o
potencial anti-acne do nanogel. Foi injetada uma cultura da bactéria P.acnes na orelha dos
camundongos, criando um ambiente anaerdbico que suporta o crescimento e a divisdo da bactéria,
sendo favoravel para seu crescimento. As formulagdes, j4 mencionadas, foram aplicadas uma vez ao
dia por quatro dias consecutivos e avaliadas quanto a sua capacidade de reduzir a inflamacao e
combater os micrdbios. Observou-se a espessura das orelhas dos camundongos e quaisquer
alteragOes na fisiologia das orelhas para determinar a atividade antiinflamatoria e contado o nimero
de microbios presentes nas orelhas para avaliar a atividade antimicrobiana. O aumento da espessura
do tecido € um indicador visivel desse inchago ou edema e os pesquisadores usaram um paquimetro
digital para avaliar o aumento na espessura do tecido. Os estudos mostraram que os AZA NLCs
(transportadores de lipidios nanoestruturados carregados com acido azelaico) exibiram um maior
efeito de supressdo inflamatoria de 31% em comparacdo com uma preparagdo comercializada, que
teve um efeito de 23,9%. Isso indica que os AZA NLCs tém atividade terapéutica superior na
reducdo da inflamagdo. Por outro lado, quando o medicamento foi suspenso em gel, ele exibiu
apenas um efeito antiinflamatério de aproximadamente 10%. Essa eficdcia reduzida da suspensdo
do medicamento foi atribuida a sua capacidade insuficiente de direcionamento e reteng¢do na pele.
Foi visto também, que o gel em branco de transportadores lipidicos nanoestruturados (NLCs)
apresentou um leve efeito antiinflamatorio, semelhante ao efeito observado com a suspensdo do
medicamento, o que pode ser devido as propriedades antibacterianas e antiinflamatorias do aloe-
vera empregado como veiculo secundério.

A andlise do crescimento microbiano, revelou que os géis AZA NLCs reduziram
significativamente a contagem microbiana em comparagdo com a preparacdo comercializada,
indicando seu maior potencial antimicrobiano. At¢ mesmo o gel NLCs em branco foi capaz de
suprimir o crescimento microbiano, embora em menor grau. Sua eficicia foi semelhante a do
medicamento suspenso em gel. Este comportamento foi atribuido a atividade antiinflamatéria e
antimicrobiana do Aloe vera, que foi usado como componente do gel. Portanto, os géis NLCs
apresentaram maior potencial antimicrobiano com menores cargas bioativas em comparagdo com a
preparacgao comercializada, indicando sua melhor atividade terapéutica.

Como conclusdes do trabalho de Malik e Kaur, o teste de Draize demonstrou que as NLCs
aumentam a tolerabilidade da pele em relagdo ao Aza. Os resultados da analise de crescimento
microbiano sugerem que os géis AZA NLCs t€ém uma maior capacidade de reduzir o crescimento da
bactéria P.acnes em comparagdo com a preparacdo comercializada. Isso indica que os géis NLCs
podem ser mais eficazes no tratamento da acne vulgar, pois a bactéria P.acnes ¢ uma das principais
causas dessa condi¢do. A capacidade do gel NLCs puro de suprimir o crescimento microbiano
sugere que a propria formulagao tem propriedades antimicrobianas, o que poderia aumentar ainda
mais a atividade terapéutica dos géis AZA NLCs.
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O trabalho de Tolentino et al. (2021) consistiu no desenvolvimento de uma formulagao
para acne vulgar com o principio ativo clindamicina, cujos veiculos foram o 4cido hialurénico e a
quitosana. Entre os objetivos, destacaram-se: avaliar a influéncia da carga superficial das
nanoparticulas e da condi¢cdo sebacea da pele na penetracdo e acimulo do farmaco; investigar a
deposicao de clindamicina em estruturas pilossebaceas, usando nanoparticulas de quitosana e acido
hialurénico e comparar com uma formula¢do comercial; e determinar o potencial de direcionamento
das nanoparticulas em diferentes condi¢des de pele, principalmente em condi¢des de oleosidade. A
estrutura quimica dos polimeros carreadores citados pode ser vista na Figura 2.

A B — —
CH,OH OH OH
H Is) 0
H -~ 0, (o]
o HO
OH H HO o -
H OH NH
H NH, n é\
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Figura 2. Estrutura quimica da (a) quitosana; (b) acido hialuronico. Fonte: Elaborado pela autora
através do Biorender, 2024.

A clindamicina ¢ um antibidtico que devido a sua hidrofilicidade necessita de um
adjuvante para se depositar nas camadas da pele com membranas lipidicas. A utilizacdo de sistemas
poliméricos como veiculo € justificada para melhorar o alcance e a efetividade do antibidtico,
entregando-o de forma eficiente em seu alvo.

A carga superficial das nanoparticulas desempenha um papel crucial em sua interacdo com
a pele e na administracdo direcionada de medicamentos e pode afetar sua estabilidade, capacidade
de penetrar na pele e afinidade com suas estruturas especificas. Foi determinado por potencial zeta
que as nanoparticulas de quitosana apresentaram uma carga superficial positiva de +27,7 £ 0,9 mV,
enquanto as nanoparticulas de acido hialuronico apresentaram uma carga superficial negativa de -
30,2 = 2,7 mV. Por DLS, as nanoparticulas apresentaram um volume hidrodindmico médio de 362
+ 19 nm (quitosana) e 417 £ 9 nm (4cido hialurénico), com cargas de farmaco de 8,8% e 0,5%,
respectivamente.

O ensaio de liberagao do farmaco in vitro demonstrou que a formulacao comercial (adacne
clin) da clindamicina liberou uma alta porcentagem do farmaco, com 84%, sendo liberada na
primeira hora do experimento. Essa liberacao continuou aumentando, chegando a 99 + 1%, apos 3
horas do experimento. Em contrapartida, as nanoparticulas, tanto a quitosana como o 4acido
hialuronico, foram capazes de controlar significativamente a liberagdo de clindamicina em todos os
momentos. Os perfis de liberagdo do fArmaco das nanoparticulas foram semelhantes entre si, com
ambos liberando apenas aproximadamente 65% do farmaco apos 24 horas. Essa caracteristica de
liberacdo controlada das nanoparticulas sugere que elas sdo capazes de controlar a taxa de liberagao,
prolongando o efeito terapéutico. No teste de permeacao cutanea, os fragmentos de pele intactos ou
pré-tratados com clindamicina foram montados em células de difusdo de Franz modificadas
separando o compartimento doador do compartimento receptor. O compartimento receptor foi
preenchido com 15 mL de tampao fosfato pH 7,4. O compartimento doador foi preenchido com 1
mL de cada formulagdo de nanoparticulas ou com 0,1 g de gel comercial de clindamicina (Adacne
Clin).
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Ao final de cada série de experimentos, a solucdo receptora foi retirada das células e
analisada quanto ao conteudo de clindamicina. Em seguida, a pele foi colocada em uma superficie
plana com o estrato cérneo voltado para cima. O estrato corneo da pele foi removido com a
aplicacdo de 15 fitas adesivas. Em seguida, uma gota de supercola de cianoacrilato foi aplicada na
mesma area da pele e coberta com outra fita usando uma leve pressdo. Apos a polimerizacao total
da cola (1 min), a fita foi removida e a biopsia dos foliculos pilosos foi obtida. Por fim, a pele
restante foi perfurada com o auxilio de uma tesoura. Os fragmentos de cada camada da pele foram
colocados em recipientes de vidro com 5 mL de metanol e deixados sem agitagdo por 24 h. As
aliquotas resultantes foram filtradas com 0,45 um, e a quantidade de clindamicina recuperada de
cada camada da pele foi quantificada apdés a HPLC, conforme descrito no trabalho original
(TOLENTINO et al., 2021). Da mesma forma, foi quantificada a clindamicina nas unidades
pilossebaceas seladas artificialmente para simular o entupimento da glandula que ¢ caracteristico da
pele acnéica.

Nenhuma das formulagdes contendo nanoparticulas, nem a formulacdo comercial Adacne
Clin (controle) estimulou a permeagdo de clindamicina através da pele em quantidades
quantificaveis no meio receptor das células de difusdo. Isso ¢ bastante desejavel quando um efeito
topico localizado ¢ necessario para o produto da droga porque, em ultima analise, significa
nenhuma exposicao sistémica, indicando que o antibiotico foi retido no sitio de interesse para uma
acdo direcionada e local. Em relacdo a deposi¢dao folicular de farmacos, as nanoparticulas de
quitosana proporcionaram uma reducdo de 4 vezes em relacdo a uma formulacdo comercial,
enquanto as nanoparticulas de acido hialurdnico demonstraram uma penetracdo de clindamicina
semelhante as unidades pilossebaceas da pele, assim como a formulagdo comercial.

Quanto a influéncia da producao de sebo, observou-se que a penetragdo do farmaco nas
unidades pilossebaceas foi semelhante entre as nanoparticulas de acido hialurdnico e a formulagao
comercial e foi aumentada para as nanoparticulas de quitosana. Quando os pesquisadores usaram a
formulag¢do comercial da clindamicina, descobriram que a quantidade do fdrmaco que chegava as
unidades pilossebaceas foi reduzida pela metade em comparacdo com as nanoparticulas. Como
menos nanoparticulas interagiram com a camada mais externa da pele, mais nanoparticulas se
acumularam nas estruturas do apéndice, que incluem as unidades pilossebaceas.

Os pesquisadores descobriram que ambas as nanoparticulas reduziram significativamente a
penetracdo da clindamicina no estrato corneo e na pele restante em comparacdo com O grupo
controle. A reducdo na penetracdo foi de 127 vezes no estrato corneo para nanoparticulas de
quitosana ¢ de 6 vezes para nanoparticulas de &cido hialurdnico. Pode-se inferir que, as
nanoparticulas restringem muito a penetracdo do firmaco em camadas que ndo sdo de interesse para
o tratamento, representadas pelo estrato corneo e a pele remanescente, e exibem grandes
quantidades do farmaco nas estruturas pilossebaceas da pele.

Em resumo, os pesquisadores concluiram que os polimeros anidnicos como a quitosana sao
mais eficazes na administragdo de medicamentos nos foliculos pilosos ou na pele em comparagao
com os polimeros catidnicos como o acido hialurénico e que as formulagdes com nanoparticulas
foram mais assertivas na entrega do firmaco ao local de agdo em comparagao ao adacne clin.
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CONCLUSAO

A andlise da literatura recente revela que os sistemas poliméricos aplicados ao tratamento
de afeccdes cutaneas, como rosacea e acne vulgar, apresentam significativa vantagem terapéutica
em relacdo aos métodos convencionais. Esses sistemas permitiram uma libera¢do sustentada dos
principios ativos, com efeitos adversos despreziveis, promovendo um perfil de seguranga elevado e
uma melhor adesdo ao tratamento.

Além disso, os sistemas poliméricos além de promover uma liberagdo prolongada e

controlada dos ativos, otimizam a permeacdo como mostra o trabalho de Limon. Estudos também
relataram uma redugdo significativa na resposta inflamatéria dos pacientes, minimizando os
sintomas caracteristicos das afec¢des e potencializando o efeito anti-inflamatdrio dos tratamentos,
conforme comprovado pelo grupo de Sulistiawati e o teste de Draize realizado por Malik e Kaur em
artigo de 2021. Além de promover um aumento de deposi¢cao do fAirmaco e permeacao otimizadas,
os carreadores poliméricos potencializaram o efeito do ativo nas glandulas sebaceas artificialmente
seladas, mimetizando o microambiente da pele acneica que dificulta a entrega de ativos.
Por ultimo e ndo menos importante, carreadores biopoliméricos apresentam biocompatibilidade
favorecida pela conformacao estrutural com alta semelhanga a composicao da matriz extracelular
presente nos tecidos, nas quais as células da derme estdo imersas. Essa a¢do direcionada e
prolongada reduz a necessidade de aplicagdes frequentes, assim como risco de irritacdo e outras
reacdes de rejei¢do ao tratamento, desencadeadas pelo sistema imune, fatores que, comumente,
contribuem para a baixa adesdo dos pacientes aos tratamentos topicos.

Portanto, a modulagdo da liberacdo de farmacos mediada por sistemas poliméricos
configura-se como uma alternativa promissora e eficiente para o tratamento de afec¢des cutaneas
complexas. O desenvolvimento de hidrogéis e outros sistemas baseados em polimeros representa
um avanco consideravel na dermatologia clinica, destacando-se como uma abordagem inovadora
que possibilita maior controle da dosagem e do tempo de liberacdo dos fairmacos, otimizando o
efeito terapéutico e promovendo uma experiéncia de tratamento mais segura e eficaz para os
pacientes acometidos.
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