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1. Introdução

Para uma formulação farmacêutica ser bem sucedida é necessário que ocorra a permeação da substância
ativa até o tecido alvo em nível terapeuticamente relevante, sem causar desconforto ou efeitos colaterais ao
paciente. À esse respeito, a administração transdérmica supera a administração oral, pois diminui a
degradação do fármaco antes de entrar na circulação sistêmica, e aumenta o conforto do paciente
(KREILGAARD, 2002). Porém, devido à função de barreira da pele, há limitação na escolha de uma
formulação tópica, pois a mesma deve ser capaz de causar uma penetração cutânea suficiente do fármaco
sem provocar alterações irreversíveis à essa função, a qual é de extrema importância para a proteção do
organismo humano. Baseado neste princípio, um novo veículo tem sido estudado e descrito, com grande
capacidade de aumentar a permeação cutânea tanto de substâncias hidrofílicas quanto lipofílicas. Esse
veículo é conhecido como sistema nanoestruturado (KREILGAARD, 2002).  Pelo fato dos sistemas
nanoestruturados aumentarem a solubilidade e a estabilidade dos fármacos, são capazes de agir como
sistema reservatório, que proporcionam atividade terapêutica mais intensa, por tempo prolongado; além de
diminuir a toxidade dos mesmos.  Além disso, ele pode favorecer a permeação cutânea dos fármacos,
devido o seu conteúdo em substância tensoativas, as quais interagem com o estrato córneo desestruturando
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a bicamada lipídica (OLIVEIRA et al, 2004). O produto cosmético deve ser seguro para o usuário em
condições de uso normais, com ausência razoável de risco de lesão. Entretanto, tem sido relatado efeitos
secundários indesejáveis devido à utilização de produtos cosméticos. Entre eles está a irritação.
(ROMANOWSKI, 1996; LACHAPELLE, 1994). Não há na literatura relatos sobre os efeitos que os sistemas
nanoestruturados, podem causar na pele. Todavia, devido às grandes proporções de tensoativos,
suspeita-se que possam causar uma irritação local. A transmissão transdérmica de fármacos pode ser
realizada pelo uso do ultra-som (US), o que é denominado fonoforese. O US pode ser definido como uma
onda mecânica longitudinal, cuja finalidade é transmitir energia através das vibrações das moléculas do meio
pelo qual passa (GUIRRO e GUIRRO,2002). Os efeitos térmicos, mecânicos e químicos do US sobre o
tecido, aceleram a difusão dos ativos presentes nos medicamentos para uso tópico (PIRES-DE-CAMPOS et
al., 2007). Entre os efeitos mecânicos, a cavitação produz uma oscilação de partículas levando à formação
de microbolhas gasosas que se rompem violentamente, desorganizando a bicamada lipídica da camada
córnea, a qual se transforma numa fase fluida, permitindo a passagem do fármaco. Além da cavitação,
ocorre, também, diminuição do potencial da membrana celular, o que leva à quebra das ligações
intercelulares e consequentemente aumento da permeabilidade da membrana.  O efeito térmico do US
aumenta a energia cinética das moléculas do medicamento e da membrana celular; o que dilata os pontos
de entrada; além de aumentar a circulação na área tratada, facilitando a difusão através da camada córnea
até os capilares da derme. A indução de um grande número de reações de oxidação, inativação de enzima,
aumento da atividade do trifosfato de adenosina são alguns dos possíveis mecanismos químicos do US
(PIRES-DE-CAMPOS et al., 2007; POLACOW et al., 2005; POLACOW et al, 2004; PIRES-DE-CAMPOS,
2004; KASSAN et al., 1996). Segundo Draelos (1999) a irritação de um produto depende também da
condição intacta da camada córnea. Se a barreira estiver danificada o produto que não era irritante pode
tornar a sê-lo. Assim, o US poderia aumentar a irritação que o próprio sistema nanoestruturado já causaria
por conter muito tensoativo e por ser muito oleoso, uma vez que uma das alterações que o US promove é a
alteração da pele.

2. Objetivos

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o potencial irritativo de sistemas nanoestruturados na pele
associados, ou não, a aplicação do US através de avaliação clínica e histológica.

3. Desenvolvimento

Seguindo as normas do “Guia para Avaliação de Segurança dos Produtos Cosméticos” (ANVISA, 2002), o
estudo do efeito das formulações na pele foi realizado em coelhos machos adultos, com peso de 2,0 a 3,0
Kg. Um dia antes de iniciar os tratamentos foi realizada a tricotomia de cinco áreas no dorso dos animais, as
quais foram divididas em: controle; tratado com Sistema 1 (S1) (60% de tensoativo Teg  12-Dimeticone, 10%
de óleo adipato de diisopropila, 30% de água destilada); tratado com S1 + US; tratado com Sistema 2 (S2)
(60% de tensoativoTeg 12- Dimeticone, 10% óleo silicone fluído de copolímero glicol e 30% água destilada);
tratado com S2 + US.
 Os animais foram divididos em 2 grupos de 5 animais cada, sendo que no primeiro grupo os animais foram
submetidos a 15 dias de tratamento para análise do teste de irritabilidade cumulativa . No segundo grupo
foram tratados por 3 dias para análise da irritabilidade primária. A análise da irritabilidade foi submetida à
avaliação clínica através da graduação pela escala de Draize (1944), a qual avalia subjetivamente o eritema
e edema presentes na pele, com uma graduação de 1 a  4 graus para cada um deles. Para eritema descreve
a seguinte graduação: grau 1 – eritema muito leve; grau 2 – eritema bem definido; grau 3 – eritema de
moderado a severo; grau 4 – eritema severo com ligeira formação de escara. Para edema segue a
graduação: grau 1 – edema muito leve; grau 2 – edema leve (borda da área bem definida por elevação
definitiva); grau 3 – edema moderado (área elevada aproximadamente 1 mm); grau 4 – edema severo
(elevação maior que 1 mm e extensão além da área de exposição). 
 Foi verificado a calibração da intensidade do US na freqüência de 3 MHz em balança de ultra-som digital
(modelo UPM-DT-10 OHMIC Instruments) com água destilada e desgaseificada. Nos tratamentos dos
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animais, o US for regulado a uma frequência de 3 MHz; intensidade de 0,2 W/cm²; modo de emissão
contínuo e tempo de aplicação de 1 min/cm². 
   Todas as análises foram feitas por três pesquisadores diferentes, sendo que nenhum deles teve contato
com as análises dos demais. 
 Para a análise histopatológica, após sacrifício por CO2, as áreas tratadas foram removidas e fixadas em
solução de formol tamponado a 10% por 48 horas e tratadas para inclusão em Paraplast Plus e coloração
em Hematoxilina Eosina. Foram obtidos 3 cortes histológicos de 5 µm de profundidade para cada lâmina,
sendo cinco lâminas por animal. Utilizou-se o microscópio óptico de luz (Zeiss Axiolab, ZEISS, Alemanha)
com lente objetiva em aumento de 40x e com uma microcâmera (Sony CCD IRIS / RGB COLOR, Japão),
responsável pela digitalização das imagens histológicas 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 escolhidas aleatoriamente com o auxílio de um software de
análise de imagens histológicas (KS 400 2.0 – Kontron Eletronics, Munique, Alemanha). 
 Para análise estatística da irritabilidade primária utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis; o teste de Friedman,
seguido de Rank para irritabilidade cumulativa e ANOVA – F (ONE – WAY), seguido do Teste post - hoc de
Tukey para análise histopatológica. Para todas as análises considerou-se nível de significância igual à 5%.

4. Resultados

Os resultados da análise de irritabilidade primária após 4 e 72 horas de aplicação dos tratamentos em
relação ao eritema, demonstraram que não houve diferença estatisticamente significativa em nenhum dos
tempos analisados, bem como em relação ao edema local, onde também não se evidenciou a presença do
mesmo (Tabela 1). O teste de irritabilidade cumulativa demonstrou que não existiu edema nas áreas
submetidas aos tratamentos; e com relação à presença de eritema, a análise separada de cada grupo
mostrou, que: o tratamento do S1 + US apresentou diferença estatística a partir do 10º dia de tratamento; no
tratamento do S2+ US, houve a presença de diferença estatística a partir do 11º dia de tratamento; somente
S1, houve diferença estatística a partir do 12º dia; somente S2, apresentou diferença estatística  a partir do
12° dia (Tabela 2). A análise histológica demonstrou que os tratamentos que utilizavam apenas os sistemas
nanoestruturados não provocam aumento do número de leucócitos. Entretanto, os tratamentos que
associaram o US à aplicação das formulações, apresentaram aumento significativo do número de leucócitos
em relação ao controle. A análise de fibroblastos demonstrou um aumento no número dos mesmos no
tratamento com S1 comparando-a com o controle, o que não ocorreu com o S2. Porém, quando houve
associação do US com as formulações, tanto  o S1 quanto o S2 apresentaram aumento significativo do
número de fibroblastos. Com relação ao número de fibrócitos não foi evidenciado diferença estatística
significativa nos diferentes tratamentos (Tabela 3). Para a variável vasos sanguíneos, também não houve
diferença significativa entre os tratamentos.
   A influência do US na transmissão transcutânea de fármacos foi comprovada por Rosim et al (2004), os
quais compararam a penetração transcutânea de diclofenaco sódico na forma de gel tópico associado
(aplicação com US ligado) ou não a aplicação prévia do US (aplicação com US desligado), em humanos
sadios. Amostras de sangue coletadas imediatamente antes, 60, 120 e 180 minutos após a aplicação do gel
mostraram que a massa de diclofenaco no plasma foi significativamente mais alta após a aplicação do US se
comparada ao procedimento placebo. Assim, os autores concluíram que a aplicação do US antes da
aplicação do gel de diclofenaco facilita a penetração transcutânea do medicamento. No tipo de tratamento
que aplicou apenas as formulações (S1 ou S2), embora a análise estatística mostre diferença significativa,
não houve irritabilidade cutânea de acordo com o escore da escala de Draize (1944), que considera irritação
moderada quando o escore entre edema e eritema estiver entre 2 e 5, fato este  confirmado pela análise
histológica, a qual mostrou que não houve aumento no número de leucócitos, nos tratamentos que utilizaram
as formulações isoladas. Este resultado é contrário ao estudo de Changez, Chander e Dinda (2006), os
quais dizem que os altos níveis de óleo e tensoativos podem causar irritabilidade cutânea. Machet e
Boucaud (2002) demonstram que o US aplicado na pele pode causar lesões estruturais como degeneração
das fibras colágenas e degradação de queratinócitos. Assim, o US também pode causar irritabilidade da
pele. Esses resultados corroboram com o nosso, uma vez que os tratamentos com os sistemas
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nanoestruturados associados ao US (S1 + US ou S2 + US) levaram à irritabilidade cutânea cumulativa, a
partir do 7° dia de  tratamento segundo o escore da escala de Draize. Podemos considerar que houve uma
potencialização da ação irritativa neste tipo de tratamento. Este resultado também foi confirmado pela
análise histológica, a qual detectou aumento significativo do número de leucócitos nos grupos associados ao
US em relação ao grupo controle.  

5. Considerações Finais

Os sistemas nanoestruturados aplicados isoladamente não ocasionam irritabilidade cutânea primária, nem
cumulativa, segundo escore de Draize. Entretanto, a associação com US pode causar irritabilidade cutânea
cumulativa, devendo, portanto, ser evitada a fonoforese com estas formulações durante vários dias
consecutivos.
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