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1. Introdução

A pele humana é formada pela epiderme e pela derme, sendo que na epiderme localiza-se a camada ou
estrato córneo, que é a maior barreira para a entrada de uma substância no corpo (RIEGER, 1993),
responsável pela impermeabilidade da pele a muitos solutos. A conformação lipídica e a morfologia córnea
podem ter uma importante função no controle de penetração dos componentes (MARJUKKA SUHONEN et
al., 1999; POTTS; FRANCOUER, 1991). 

Marjukka Suhonem et al. 1999) revelam que a desordem no empilhamento da camada córnea provocada
pelos promotores de permeação cutânea é um importante mecanismo para se acelerar tal processo. Dentre
esses promotores podemos citar agentes químicos como os solventes (água, etanol, metil sulfóxido de
alquilo) ou surfactantes, até moléculas lipídicas que, acopladas ao ativo, aumentam sua lipossolubilidade
(fitossomas) ou, ainda, veiculam os ativos (lipossomas) (SCHUELLER; ROMANOWSKI, 2000). 

Pode-se também recorrer à agentes físicos com o propósito de se diminuir as barreiras da pele e assim
acentuar a penetração cutânea (KOST et al., 1989), sendo o Ultra-Som (US) um agente físico muito utilizado
num processo denominado fonoforese ou sonoforese. 

De acordo com Mitragotri et al. (1996), a cavitação é o principal mecanismo de promoção da fonoforese, já
que ela induz a uma desordem na bicamada lipídica da camada córnea, reduzindo em 30% sua resistência à
permeação. 

As microemulsões (MEs), são constituídas por meio da combinação de uma fase aquosa, uma fase oleosa,
um tensoativo e, quando necessário,  co-tensoativos, que são responsáveis pela redução adicional da
tensão interfacial formada pelo tensoativo gerando um sistema termodinamicamente estável (ANSEL et al.,
2000). Também, a adição de co-tensoativos torna-se importante como agente auxiliar na solubilização de
substâncias ativas no sistema (CUNHA et al., 2003; KREILGAARD, 2002). Ao contrário das emulsões
clássicas, que geralmente possuem gotículas da ordem de micrômetros (µm), uma microemulsão possui
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gotículas da fase interna na ordem de nanômetros (nm), podendo ser empregada como veículo que tende a
favorecer a permeação cutânea de fármacos, quando estes são solubilizados na fase oleosa ou aquosa
(OLIVEIRA et al., 2002). 

Entende-se por segurança de produtos tópicos a ausência razoável de risco de lesão significativa em
condições de uso consideravelmente previsíveis, ou seja, define-se segurança em termos de probabilidade
de que o produto não provoque danos significativos (ROMANOWSKI; SCHUELLER, 1996). Das reações
adversas, a mais comum para formulações tópicas é a irritação, que pode ser definida como intolerância
local podendo corresponder a reações de desconforto menores, mas também a reações mais ou menos
agudas, variando sua intensidade, desde ardor, coceira, podendo chegar até a corrosão e destruição do
tecido. 

A evidência e interpretação desses possíveis efeitos indesejáveis no tecido cutâneo por meio de substâncias
ativas devem ser realizadas por meio de uma avaliação histopatológica e histométrica, uma vez que
permitem a análise da epiderme e da derme. Além disso, ainda pode auxiliar o delineamento experimental
para a realização de estudos de eficácia na derme e no desenvolvimento de novos produtos cosméticos.
(SILVA; MAIA CAMPOS, 2000; TADINI; MAIA CAMPOS, 2005). 

Há na literatura poucos relatos sobre os efeitos das microemulsões na pele. Sabe-se que, em virtude das
mesmas apresentarem muitas vezes grandes proporções de tensoativos, isto poderia levar a uma irritação
local. Não há, também, trabalhos com fonoforese, associando microemulsões e US. 

2. Objetivos

Verificar o efeito irritativo de sistemas microemulsionados na pele de coelhos, associados ou não ao
ultra-som por meio de análises histopatológica e histométrica.

3. Desenvolvimento

Coelhos (n=5) machos adultos tiveram a superfície dorsal tricotomizada e isolada em 5 áreas de 8 cm de
diâmetro cada uma e submetidas aos seguintes tratamentos diários durante 15 dias: Controle (C),
Microemulsão S1 (S1= Silicone fluido de copolímero glicol, Poliéter funcional silixano, Água destilada),
Microemulsão S1 + Ultra-Som (S1+US= 3 MHz, 0,1 W/ cm2, 2 minutos, modo contínuo), Microemulsão S4
(S4= Adipato de Diisopropila, Poliéter funcional silixano, Água destilada) e Microemulsão S4 + Ultra-Som
(S4+US). Após sacrifício com CO2, fragmentos de pele foram fixados em formol 10% tamponado e tratados
convenientemente para coloração por HE. Foram obtidos 3 cortes histológicos não seriados de 5 µm para
cada lâmina, cinco lâminas por animal e com uma ocular milimetrada (ZEISS) foi medida a espessura da
epiderme em 10 áreas para cada corte. Para a análise histopatológica utilizou-se o microscópio óptico de luz
com objetiva de 40x e com uma microcâmera para digitalização das imagens transmitidas para o
computador. Para cada corte histológico, obteve-se a densidade do número de fibroblastos, leucócitos,
fibrócitos e vasos sanguíneos de três áreas (12600 µm2 cada) da derme papilar com um software de análise
de imagens histológicas (KS 400 2.0). Todas as medidas foram submetidas a análise da variância (ANOVA),
e utilizado o teste F para verificar a diferença entre os tratamentos. O detalhamento da análise foi feito pelo
teste de Tukey, considerando-se significativos os valores de p< 0,05.

4. Resultados
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A ANOVA evidenciou diferença significativa entre os tratamentos (p=0,0002). O detalhamento da análise
estatística, através do teste de Tukey (p<0,05), referente a esses resultados está apresentado na Tabela 1. 

Os resultados histométricos sobre a espessura da epiderme aqui apresentados mostraram (Tabela 1) que
houve aumento significativo da epiderme tratada com as 2 microemulsões S1 e S4.  Este trabalho confirma
estudo de Dreher et al., (1997), que indica aumento de liberação de droga utilizando microemulsão,
alegando este fato à ruptura da organização lipídica do estrado córneo, de acordo com análises feitas em
microscopia eletrônica. 

Quando associadas ao ultra-som, as microemulsões S1 e S4 não mostraram diferenças significativas na
espessura da epiderme, em relação aos tratamentos isolados. Embora superior no tratamento S4+US, (p<
0,05) a associação com o ultra-som não promoveu diferença significativa, comparada com o tratamento S4. 

Em relação aos efeitos do ultra-som na pele relatados na literatura vale a pena citar Mitragotri et al. (1996),
que aponta que a cavitação promovida pelo ultra-som induz a uma desordem na bicamada lipídica da
camada córnea, reduzindo em 30% sua resistência à permeação. Estes efeitos podem-se associar com os
encontrados com as microemulsões.

Os resultados da Tabela 2 representam a média e o desvio padrão da densidade do número de fibroblastos,
leucócitos e fibrócitos nos diferentes grupos experimentais na derme papilar. Para fibroblastos, a ANOVA
evidenciou diferença significativa entre os tratamentos (p=0,0015). Pela Tabela 2 pode-se observar um
aumento do número de fibroblastos no tratamento com S1. Já com a microemulsão S4 não se observa
diferença em relação ao controle. No entanto, quando se associa os tratamentos – microemulsão com
ultra-som, tanto S1+US como o S4+US apresentam aumento significativo  do número de fibroblastos. Este
resultado evidencia um efeito do ultra-som, mais do que efeito isolado das microemulsões. Trabalho de Zhou
et al., 2004 evidenciou aumento do número destas células por proliferação, após uso sequencial de
estímulos ultrasônicos, facilitando processos de cicatrização.

Estes resultados encontrados para fibrobastos no presente trabalho coincidem com os dos fibrócitos.
Fibrócitos representam células inativas e quando entram em atividade passam a ser designadas de
fibroblastos.  O número de fibrócitos não apresentou nenhuma diferença em todos os tratamentos segundo a
ANOVA (p=0.2105) e o Teste de Tukey (p< 0,05), isto é, nenhum deles provocou ativação destas células
(Tabela 2). 

Para leucócitos, a ANOVA evidenciou diferença significativa entre os tratamentos (p=0,0109). Leucócitos são
células da defesa que aumentam em número num processo inflamatório.  Os tratamentos com
microemulsões isoladas, S1 e S4 não provocaram aumento do número destas células, evidenciando que as
formulações não provocaram irritação na pele dos coelhos (Tabela 2). No entanto, nos tratamentos
associados com o ultra-som, S1+US e S4+US, houve aumento significativo (p< 0,05) de leucócitos (Tabela
2). 

Fyfe e Chahl (1984) investigando a ação do US terapêutico durante o processo inflamatório, observaram que
o US nas frequências de 0,75, 1,5 e 3 MHz, mesmo no regime pulsado promove um aumento no
extravasamento plasmático durante as primeiras 24 horas, mas secundariamente ocorre uma redução de tal
evento. No presente trabalho, como o tratamento foi diário, durante 15 dias, é de se esperar que diariamente
houve estímulo para a saída de leucócitos dos vasos sanguíneos. Este extravasamento de plasma não
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resultou, no entanto, em alterações no número, bem como na área de vasos sanguíneos, já que a ANOVA
não evidenciou diferença significativa entre os tratamentos (p=0.5170) para essa variável. O detalhamento
da análise estatística, através do teste de Tukey (p<0,05), referente a esses resultados está apresentado na
Tabela 3. 

5. Considerações Finais

Os tratamentos com as microemulsões S1 e S4 não provocaram irritação na pele. Desestruturam a camada
córnea, principalmente associadas com o ultra-som, aumentando a possibilidade de seu uso como veículo
de difusão de fármacos na pele.   
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