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RESUMO

Rosacea é uma dermatose relativamente comum na populacdo mundial que acomete
preferencialmente mulheres caucasianas com idades entre 30 a 50 anos. Ao se tratar
da roséacea facial, a mesma causa desconforto funcional e estético ao paciente, uma
vez que a pele doente € sensivel e destaca-se quando comparada a uma pele
saudavel. Assim sendo, o presente estudo teve como objetivo a obtencdo de
microesferas biocompativeis de dendrimeros de poliglicerol (MPGLD) altamente
reticulado contendo ivermectina (MPGLD-IVE), medicamento promissor nos
tratamentos topicos de rosdcea, com eficacia superior as outras formulas terapéuticas.
A obtencdo desse conjugado visou a liberacdo controlada e prolongada do
medicamento. A metodologia utilizada para a obtencdo das microesferas de PGLD-
IVE foi a fotoreticulacdo de uma emulsdo de MPGLDagas, previamente reticulado com
metacrilato de glicidila (MAG). A partir da obtencdo das esferas, foi realizada a
caracterizacdo fisico-quimica das mesmas por espectroscopia de absor¢cdo no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), microscopia eletrénica de varredura
(MEV), analise termogravimétrica (TGA) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
além de ser feito o estudo da liberacdo in vitro desse farmaco. Os resultados das
analises mostraram que a emulsdo obteve microesferas de diametro médio de 20,3
pm, com desvio padrdo de 6,7 pm. Por fim, com base no estudo da liberagdo da
Ivermectina, foi detectado que o tipo de transporte por difusdo é nédo Fickiano com
cinética de liberacdo de 1,68 ug/mL por minuto. O melhor tempo/rendimento de
reticulacdo é de aproximadamente 15 min e a melhor concentracdo de MAG na
reticulacdo do complexo favorecendo a liberacdo da ivermectina em 25 horas é de
20%. Com isso, concluiu-se que provavelmente o uso das microesferas de poliglicerol
arborescentes podem reduzir os efeitos nocivos da rosacea nos pacientes, exigindo
um numero menor de aplicacdes, com uma dosagem medicamentosa reduzida e mais
controlada, reduzindo a chance de recidivas e consequente o aumento da qualidade
de vida.

Palavras-chave: Rosacea, Liberacdo controlada de farmacos, Ivermectina,
MPGLDgs, MPGLDgs-IVE.



ABSTRACT

Rosacea is a fairly common dermatitis in the world population which primarily affects
Caucasian women between 30 and 50 years old. When it comes to facial rosacea, the
same causes functional and aesthetic discomfort to the patient since the diseased skin
is sensitive and stands out when compared to a healthy skin. Thus, the present study
aimed to obtain microspheres ivermectin based on arborescent polyglycerol MPGLD..-
IVE for the treatment of rosacea, a promising drug in topical rosacea treatments, with
superior efficacy to other therapeutic formulations. The achievement of this conjugate
aimed at the controlled and prolonged release of the drug. The methodology used to
obtain the MPGLD-IVE microspheres was photoreticulation of a MPGLD.. emulsion,
previously reticulated with glycidyl methacrylate (MAG). The physical-chemical
characterization of the spheres was made by Fourier-transform infrared spectroscopy
(FTIR), scanning electron microscope (SEM), thermogravimetric analysis (TGA), and
differential scanning calorimetry (DSC), in addition to the drug’s in vitro release study.
The results of the analysis showed that the emulsion obtained microspheres with a
mean diameter of 20.3 pym, with a standard deviation of 6.7 um. Finally, based on the
study of the release of Ivermectin, it was detected that the type of diffusion transport is
non-Fickian with release kinetics of 1.68 ug / mL per minute. The best reticulated time
/ yield is approximately 15 min and the best concentration of MAG in the reticulated of
the complex favoring the release of ivermectin in 25 hours is 20%. Thus, it was
concluded probably with the use of arborescent microspheres can reduce the harmful
effects of rosacea in patients, requiring a smaller number of applications, with a
reduced and more controlled drug dosage, reducing the chance of recurrence and
consequent increase in life quality.

Keywords: Rosacea, Controlled release of drugs, Ivermectin, MPGLDg4, MPGLDgs-
IVE.
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Capitulo 1 -

Justificativa

A relevancia desse trabalho
sera apresentada a
comunidade cientifica,
revelando a importancia das
microesferas arborescentes
transportadoras de
ivermectina para o
tratamento da rosacea.
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1.1 Introducéao

A rosacea € uma dermatose relativamente comum e possui alta incidéncia em
mulheres do fototipo | e I, que s&o as tonalidades mais claras de pele, com idades
entre 30 a 50 anos. Entretanto o aparecimento em pessoas com fototipo superior ao
[ll, em homens e em individuos com idade abaixo dos 30 anos também é relatado na
clinica * 2,

A etiologia da ainda ndo esta elucidada, porém uma série de fatores estéo
associados ao aparecimento da rosécea, incluindo fatores internos, como
predisposicao genética, distlrbios vasculares, processo inflamatério local e fatores
externos, como condi¢cdes climaticas, exposicdo a raios UV, habitos alimentares,
supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO), infec¢éo por Helicobacter
pylori e presenca de &caros do tipo Demodex folliculorum 2.3,

Alguns estudos estimam a sua prevaléncia em média de 10% na populacéo de
paises da Europa, como a Irlanda e Suécia. Em contrapartida, os dados
epidemioldgicos acerca dessa doenca sao escassos, pelo motivo dos estudos serem
negligenciados. Isso acontece porque a rosacea € uma doenca multifatorial e também
idiopética, na qual a sintomatologia envolvida pode ser facilmente atribuida a outros
tipos de dermatoses % 3. Dessa forma os estudos comprometidos com o perfil
epidemioldgico da rosacea no Brasil e no mundo se fazem necessarios.

Por possuir um mecanismo complexo de inducdo primaria, a rosacea acomete o
sistema vascular cutaneo, o sistema nervoso e o sistema imunolégico do individuo 4.
Por essa razdo, ndo foram encontrados marcadores moleculares exclusivos da
doenca. Dessa forma, o diagnostico laboratorial é praticamente nulo e a comprovacéo
da roséacea é feita com base na sintomatologia apresentada pelo paciente, preditos
como comuns ao seu aparecimento 3. Sdo descritos quatro subtipos comuns de
rosacea, a eritematotelangiectasica, papulopustulosa, fimatosa e ocular, sendo a
eritematotelangiectasica e a papulopustulosa os subtipos mais comuns “.

A rosacea comumente se manifesta na forma de lesbes recorrentes que
aparecem preferencialmente na face, sendo raro o aparecimento extra facial.
Contudo, pode se manifestar na regido do couro cabeludo, pescoco, regido pre-
esternal, membros e nadegas 2 °. O paciente apresenta um eritema persistente na

regido acometida, seguido do surgimento de telangiectasias, os quais sdo capilares
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na cor vermelho escuro, azulado, em formatos variados, mais comum em formato de
teia de aranha, no local lesionado. Pode-se dar também o surgimento de papulas e
pustulas na face, principalmente na fase cronica, o que culmina o aparecimento de
fimatoses, caracterizado por linfedema persistente e hipertrofia das glandulas
sebéceas locais. E o caso do quadro de rinofima, o qual provoca o intumescimento
desfigurante do nariz, comum em homens senis que possuem rosacea fimatosa * °.

A soma de alteragBes na estrutura da derme acometida reflete mudangas na
aparéncia da pele do individuo, como espessamento da pele, vermelhidao, inchaco,
oleosidade por vezes aumentada e até o desfiguramento 6. Essa dermatose,
principalmente quando se trata da sua manifestacdo facial, causa desconforto
funcional e estético ao paciente, uma vez que a pele doente é sensivel e destaca-se
facilmente quando comparada a uma pele saudavel 4 .

A rosacea nao possui terapéutica que leva a cura, mas a adocdo de um
tratamento multifocal para o manejo da rosacea pode devolver a qualidade de vida ao
paciente. Os tratamentos disponiveis incluem o uso de medicamentos tdpicos e
sistémicos e intervencéo cirargica, dependendo do caso diagnosticado e do perfil da
doenca 6 78,

Os antibiodticos e uma gama de cuidados com a pele, como limpeza, uso de filtro
solares, restricdo aos alimentos que podem desencadear os flushings, que consistem
na vermelhiddo repentina na pele do rosto, eram, até pouco tempo, as Unicas
intervencdes utilizadas ° 9. Entretanto, a partir da medida da Comissédo Europeia
(2011-2016) e do plano da Organizacdo Mundial de Saude (2015) que estabelece a
diminuicdo do uso de antibidticos para doencas nao infecciosas, outras alternativas
estdo sendo amplamente usadas no tratamento das lesdes, incluindo a introducéo de
outros medicamentos tdpicos, medicamentos sistémicos, luz e dermoquimioabrasao
para os casos fimatosos 9 111213,

O uso de lasers e Luz Intensa Pulsada (LIP) é indicado no tratamento de lesdes
vasculares de rosacea telangiectasica facial, além de proporcionar a melhora do
aspecto cutaneo nos casos de ceratoses e rinofima 10 13, A terapia fotodinamica, que
associa fotossensibilizadores a Luz Intensa Pulsada (LIP), também tem sido aplicada
aos casos de rosacea mais delicados *3.

Portanto, uma série de medidas visam a diminui¢cdo dos sinais e sintomas dos

diversos subtipos de rosacea, principalmente terapias tépicas, obtendo sucesso
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satisfatorio no controle e tratamento da doenca, evitando os danos psicossociais

causados pela doenca.

1.2. Motivacao

Atualmente, os tratamentos topicos mais utilizados para lesdes eritematosas e
papulopustulares da rosacea sao férmulas contendo concentracfes de metronidazol
a 0,75% m/m e 1% (creme) e acido azelaico a 15% (gel) a 20% (creme). Sao
medicamentos considerados seguros, que provocam a diminuicdo das lesbes e
possuem acao acaricida. Além disso, sdo considerados bem tolerados, com alguns
casos de efeitos adversos irritantes pontuais & % 14,

Porém, no final do ano de 2014 foi aprovado em toda a Europa o uso do creme
topico de ivermectina a 1%, o qual possui grande acao acaricida, possui propriedades
anti-inflamatorias e foi considerado um bom imunomodulador. O medicamento foi
chamado de Soolantra® e se mostrou com eficacia superior aos tratamentos a base
de formulacdes convencionais com metronidazol e 4cido azelaico ° 4.

Mesmo que eficaz, nem todos pacientes respondem bem ao tratamento topico,
iSSo porque o tratamento topico exige uma rotina rigorosa de tratamentos diarios, com
a aplicacdo de medicamentos cerca de duas a trés vezes ao dia. Isso pode ser
explicado pelo fato da pele ser uma barreira mecéanica natural, a qual impede a
absorcdo completa dos agentes, tendo a eficAcia comprometida se ndo houver a
reaplicacdo do produto © ° 15,

J& o tratamento sistémico, sugerido na clinica, consiste no uso de medicamentos
como a tetraciclina. Essa medicacdo € um antibiotico potente, porém que pode ter
como efeito adverso a hepatotoxicidade. Estad incluso nessa lista a indicacdo da
isotretinoina. Por sua vez, é um seborregulador, anti-inflamatério, imunomodelador e
antineoplasico, o qual pode acarretar severos efeitos adversos ao paciente, incluindo
especulacdes sobre predisposicdo a teratogenia °.

A chave para contornar essa problematica das reaplicacdes diarias e a rotina
aumentada de cuidados com a pele, além de evitar os efeitos adversos dos
tratamentos sistémicos é o desenvolvimento de um gel de uso tépico o qual tenha
mecanismo de liberacdo controlada. Os medicamentos de liberacdo controlada

exigem aplicagéo unica diaria, tornando os efeitos adversos minimos, como o baixo
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risco de alergias, além de preservar o paciente do uso de antibidticos e
imunomoduladores por via oral.

A ivermectina topica a 1% mostrou-se superior no tratamento de rosacea,
tornando-a uma atraente opgao para novas terapias. 1ISso em razdo de possuir riscos
adversos minimos comparados aos outros medicamentos utilizados, facil acesso,
unindo ao fato de seu custo ser baixo °.

Para a integracdo do farmaco a um sistema de liberacdo controlada usa-se
amplamente compostos micro e nanoestruturados. Esses compostos séo geralmente
parecidos com as moléculas do hospedeiro, possuem tamanho reduzido, porém
grande area de contato. As caracteristicas acima permitem a associacdo e
dissociacao dos compostos aos medicamentos, visando a entrega e liberacdo efetiva
do farmaco no tecido. Consequentemente, gera maior perfusdo, por um periodo de
tempo maior e com risco de toxicidade reduzido *°.

As microesferas do dendrimero de poliglicerol (PGLD) é um grande candidato
para ser o agente de liberacdo controlada da ivermectina, isso gragcas as suas
caracteristicas miméticas as moléculas biolégicas enddgenas, como a albumina,
conferindo alta histocompatibilidade. Semelhante as outras macromoléculas
ramificadas, possuem baixa massa molecular, presenca de grupos hidroxilas e
ligacdes éter, o que Ihe atribui carater hidrofilico 7.

Dessa forma, conclui-se que a associacdo do MPGLD a ivermectina para a
liberacdo controlada é uma boa proposta para o tratamento da rosacea. O
desenvolvimento de um gel de uso tépico com o mecanismo de liberacdo controlada
pode ser bastante eficaz no controle da doenca, reduzindo a quantidade de aplicacbes
diarias contrastando o numero de cuidados dos tratamentos atuais prescritos com

metronidazol e acido azelaico, assim, prolongando a a¢ao do farmaco na pele.
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% Objetivos gerais;

% Objetivos especificos.




23

2.1 Objetivos Gerais

O objetivo geral desta dissertacdo € a obtencdo de um gel no qual contenha
microesferas poliméricas capazes de serem rapidamente absorvidas pela pele do
rosto do paciente, garantindo a liberagcdo controlada do farmaco de forma eficaz no

tratamento de rosaceas.

2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos pertinentes a esse trabalho séo:

e Caracterizacao fisico-quimica (analises térmicas e FTIR para verificacdo da
pureza farmacoldgica e das microesferas) da lvermectina e do MPGLDag;

e Obtengcdo das microesferas de PGLDcs (MPGLDg4) por fotoreticulagédo da
emulsdo contendo o farmaco ivermectina e posteriormente sua caracterizacao
fisico-quimica através das anadlises morfoldégicas, CLAE para verificar
percentual de eficiéncia de encapsulamento e de funcionalizagdo do complexo,
além do FTIR para verificar a ligacdo do farmaco nas microesferas;

e Estudo da liberacéo do farmaco e consequente avaliacdo do perfil de liberacéao

do MPGLDegs-IVE usando o modelo tedrico de cinética de liberacéo.
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3.1 Epidemiologia e Etiologia

A rosacea € uma doenca inflamatoria cronica da pele relativamente comum, a
qual se caracteriza pelo conjunto de eventos patogénicos intrinsecos: danos na
estrutura dérmica, vasculopatia associada e processo inflamatério local * 2. As
caracteristicas comuns apresentadas pelos individuos com rosacea estao

apresentadas na Figura 1.

Figura 1: Conjunto de caracteristicas presentes em pacientes com rosacea.

Variedade de caracteristicas que podem estar presentes
em individuos com rosacea

Olhos secos,
vermelhos e
irritados

calazio

Telangiectasias

Papulas e pustulas !
em regioes
ruborizadas

Fonte adaptada: Torpy (2012) 3.

Conhecida ha muito tempo, a rosacea papulopustulosa foi descrita no século XIX
por romancistas da época, os quais intitulavam os pacientes de “rosto vermelho” #. Foi
também nessa época, em meados do século XIX, que a rosacea foi catalogada pela
primeira vez nos primeiros livros de dermatologia, por Robert Willian 2 4. O autor a
designou acne rosacea, porque acreditava-se que a origem da rosacea era
seborreica, assim como a acne vulgaris. Posteriormente, por volta do inicio do século
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XX, foi que Radeliff-Crocker notou que, na verdade, a doenca se tratava de uma
inflamacé&o cutanea vascular crénica, onde o eritema advinha dos vasos sanguineos
faciais edemaciados e dilatados, seguidos dos quadros inflamatérios frequentes,
diferenciando a rosacea e a acne 12,

Entretanto, estudos que abordem a epidemiologia da rosacea séo
negligenciados. A justificativa se da pela metodologia adotada para coleta de dados e
0s meios analiticos utilizados serem duvidosos, limitando a acuracia dos dados.
Somado a esse fator, outro motivo pelo qual ndo se tem maiores dados € que alguns
dos diversos sinais e sintomas associados a rosacea também s&o atribuidos as outras
patologias e condicbes de pele, tal qual a heliodermatose. Essa, por sua vez,
apresenta alteracbes cutdneas como edema e telangiectasias causadas pela
exposicdo a raios UVB, semelhante as alteracbes vistas na rosacea
eritematotelangiectasica, confluindo para a dificil caracterizacdo epidemiolégica da
rosacea % °.

Apesar do discreto aprofundamento nos dados epidemiolégicos e demograficos
da doenca, alguns estudos estimam que cerca de 2,7 e 10% da populagéo irlandesa
e sueca, respectivamente, possuem a rosacea, contra os 1,34 % de prevaléncia na
populacédo acima de 30 anos dos EUA & 7.

Por sua vez, o Brasil € formado por uma populacdo multiétnica e isso torna ainda
mais dificil o mapeamento do perfil da doenca do pais. BONAMIGO et al realizou em
2008 um estudo no sul do Brasil, 0 qual obteve dados epidemiolégicos semelhantes
aos estudos realizados no exterior, com maior incidéncia em mulheres com idades
entre 40 a 50 anos, possuindo fototipos Il e Il 8. A principal consequéncia disso é o
discreto acesso aos dados epidemiolégicos acerca da rosacea, o que demonstra que
maiores estudos epidemiolégicos no pais e no mundo se fazem necessarios 2.

Para melhor visualizacdo, segue a Tabela 1 listando um compilado das

prevaléncias de rosacea de uma forma geral por pais.
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Tabela 1: Prevaléncia da rosacea na populacao por pais em diferentes estudos.

Paises/regido N Prevaléncia (%)
Alemanha @ 91.000 trabalhadores 2,3
Estdnia @ 348 trabalhadores 2,2
Irlanda ©) 1.000 trabalhadores (escritdrio e ar livre) 2,7
EUA @ 9.151.174 1,34
Suécia ® 809 trabalhadores de escritdrio 10
Dinamarca © 10.984 0,09
Tunisia 244 0,2
Pery ® 3.294 2
Grécia ©® 50.237 1,2
lémen (0) 13.840 0,4
Reino Unido @Y 3.383 1,8
Gana (2 2.254 0

Extraido de: Tan, 2013 ”.

Referéncias: M Augustin et al, 2011; @ Abram et al, 2010; @ McAleer et al, 2010;
) Romanowicz et al, 2008; ®) Berg and Liden, 1989; © Lomholt, 1964; () Khaled et al,
2010; ® Gutierrez et al, 2010; ©® Kyriakis et al, 2005; 19 Lal Khatri, 2004; 9 Doe et
al, 2001; 2 Doe et al, 2001.

A etiologia da doenca nédo € bem definida na literatura. Portanto, pode-se inferir
que, por esse mesmo motivo, os estudos epidemioldgicos sdo discretos. Devido a
complexidade desses mecanismos de iniciacdo e a intrigante ligacdo entre o0s
sistemas vascular, imunoloégico e nervoso cutaneo que gera a doenca, varias
hip6teses sédo elaboradas para explicar a inducédo da rosacea "8 °,

Os fatores que se mostram envolvidos com erupcéo eritematosa facial podem
ser tanto fatores internos, tais como fatores genéticos, vasculares, imunoldgicos,
epidérmicos, psicolégicos, quanto fatores externos como luz solar, condi¢cdes do
ambiente, infestacéo folicular por Demodex folliculorum, supercrescimento bacteriano
do intestino delgado (SIBO) e infeccéo por Helicobacter pylori. Entre esses, ainda séo

citados habitos alimentares e estilo de vida do individuo 61011,
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A relacdo genética com a doenca em questdo € definida em alguns estudos
devido ao surgimento da rosacea em pessoas com descendéncia norte europeia ou
céltica e/ou em pessoas com histérico familiar anterior. Essa heranca sugere um
possivel elemento genético, pois em alguns grupos que manifestam a doenca esse é
um fator crucial ao aparecimento da rosacea ° 1°,

Os individuos com rosacea geralmente possuem uma vasculopatia associada,
pois € maior a expressado de fator de crescimento endotelial vascular VEGF, CD-31
(marcador celular pan-endotelial) e do marcador endotelial linfatico D2-40
(podoplanina) nessa populacdo quando comparado a grupos controle. Pode-se inferir
gue esse aumento nos marcadores vasculares estimulam as células endoteliais
sanguineas e linfaticas. O fluxo sanguineo local é alterado e a pele tem um maior
aporte de sangue. Isso justifica o fato do paciente ter episédios de eritemas
transitorios, ruborizar com facilidade em diversas situacées como calor, determinados
alimentos e bebidas alcodlicas e situacfes do cotidiano que envolvem sentimentos
diversos > °.

Alguns estudos demonstram que o0s sintomas da rosdcea estdo presentes
guando fatores desencadeiam respostas imunitarias inatas exacerbadas, com a
liberacdo aumentada de citosinas e de catelicidinas. Esse € um grupo de peptideos
antimicrobianos, os quais trabalham em atividades antibacterianas, antifingicas e
antivirais, além de estarem envolvidos na reepitelizacdo de feridas na derme e
possuirem ac¢des imunoestimulatéria e imunomoduladora. Com o0 aumento desses
mediadores, a inflamacao local aumenta, dando forma ao processo inflamatorio tipico
da roséacea, principalmente nas regides dos foliculos pilossebaceos ° 1% 1314,

Ainda com enfoque nos mecanismos internos de indugéo, 0s pacientes que
possuem rosacea apresentam sintomas de secura, ardéncia ou irritagdo na pele
acometida, o que confirma a sensibilidade maior da pele desses individuos relatada
na literatura. Isso pode ser explicado pela barreira epidérmica ser anormal e menos
espessa nesses individuos, fazendo com que a perda de agua seja mais acentuada,
causando a irritacdo relatada > 12 14,

Por seu turno, o fato da barreira epidérmica possuir alteragdes estruturais atribui
o afinamento da camada cérnea, o Ultimo estrato da pele, e consequente fragilidade
ao mesmo. Dessa forma, a pele pode ser agredida com maior facilidade e com maior
gravidade por agentes irritantes externos como luz, sol, vento, frio, microrganismos,

estiramento e lesdes diversas 1°.
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Ligado a isso, 0s nervos sensoriais induzem uma resposta inflamatéria, a
inflamac&o neurogénica, a qual liberam neuromediadores responsaveis pelo aumento
da vasodilatagdo dos capilares locais, liberacdo de citosinas e recrutamento celular
imunitario. Embora esse caminho seja pouco compreendido, o conjunto de eventos
citados podem desencadear a rosacea © 1°,

Um esquema de inducao interna pode ser proposto, conforme apresentado na

Figura 2.

Figura 2: Fatores internos causadores da rosacea.

e Descendéncia norte europeia;
e Descendéncia Céltica;
e Historico familiar anterior.

e VEGF, CD-31 e D2-40 aumentados: angiogénese e
maior rubor;

e Imunidade inata: maior presenca de catelicidinas, menor
espessura da epiderme, nervos sensoriais atingidos por
irritantes liberando neuromediadores;

Fonte: Propria (2018)

J& entre os fatores externos ligados a inducéo da rosacea ilustrados na Figura
3, pode-se citar a exposi¢cdo a raios UVB. Os raios UVB provocam na pele a
angiogénese por aumentar a producéo local de VEGF. Ainda, por conta da energia da
onda, os raios contribuem para o aumento de espécies reativas do oxigénio (EROS)
no local, consequentemente aumentando a producdo de enzimas endopeptidases
denominadas metaloproteinases de matriz (MMPs). As MMPs atuam na remodelagem
tecidual epidérmica, entretanto, em pacientes que possuem rosacea, essas enzimas
tém acdo histopatogénica, tais como danos nos vasos sanguineos, estimulo a
angiogénese, ativacao de processos inflamatoérios e degradacao de colageno, assim,

levando a danos na matriz dérmica > 9 15,
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Figura 3: Efeitos dos raios UVB na pele com rosacea.

UVB

+ Estimula o aumento de VEGF
— angiogénese;
+ Aumento da producao de EROS

na regido afetada — m

-~ Angiogénese ;
- Ativacéao da
inflamacao;

- Danos na
matriz dérmica;

Fonte: Propria (2018)

Outro fator externo amplamente disseminado na literatura como agente
perturbador da rosacea € a infestacao folicular aumentada por Demodex folliculorum
e brevis. Esses acaros sdo comensais saprofitos e estdo naturalmente em foliculos
pilossebaceos na pele, porém, em pessoas acometidas pela rosacea, estdo em um
namero muito maior e com multiplos acaros por foliculo, causando um grande
processo inflamatorio 16 17. 18, 19,

Nos achados histolégicos mostrados na Figura 4 ha presenca de multiplos
acaros por foliculo, um grande infiltrado inflamatério ao redor do aparelho
pilossebaceo, com predominio de células T auxiliares CD4+, seguido de macréfagos
e células de Langerhans. A andlise desses cortes histolégicos leva a crer que ha uma
reacao de hipersensibilidade tardia do tipo IV. A populacdo de acaros da pele pode

aumentar por uso de dermocosméticos, corticoesterdides, ou baixa do sistema imune
16, 17, 18, 19
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Figura 4 Corte histolégico de biopsia da pele facial de um paciente com rosacea

papulopustular mostrando acaros intactos e rompidos no foliculo inflamado.

Foliculo dilatado

Infiltrado celular
inflamatério

Acaro rompido

Acaro intacto

Fonte: Moran (2017) °.

Existe também a controversa discussédo entre a relacdo com a infeccdo por
Helicobacter pylori, a infeccdo SIBO e a rosacea. Segundo alguns estudos, como o
de PARODI et al (2008) e DRAGO et al (2016), os quais relatam que ha melhora do
qguadro clinico de individuos com processo inflamatorio ativo tipico da rosacea com a
erradicacdo da infeccdo por Helicobacter pylori, como a melhora do quadro de SIBO,
usando antibiético e diminuindo o consumo de Aalcool pelo paciente ' 29, Em
contrapartida, HERR et al (2000) e TORPY et al (2012) n&o confirmam essa relagéo
entre a melhora do paciente com a eliminacéo da infeccédo gastrointestinal 3 2%,

Por ultimo, a literatura reporta que habitos alimentares, como consumo de
alimentos quentes, gordurosos, cafés, pimentas, bebidas alcéolicas e alimentos
capazes de induzir a vasodilatacao; periodos que o paciente se depara ao longo da
vida com alteragbes hormonais, o climatério, por exemplo; doengas como gastrite, e
estilo de vida do individuo, como stress, uso de algumas fragrancias, uso de
medicamentos vasodilatadores, uso de drogas fotossensibilizantes e alteractes

emocionais cotidianas podem desencadear a rosacea > 17: 21,
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3.2 Sintomatologia

O aparecimento desta disfuncdo é maior em individuos que possuem fototipos
cutaneos | e Il e, conforme relatado na maior parte das pesquisas, em mulheres com
idade entre 30 a 50 anos. O aparecimento na infancia ndo € bem descrito,
provavelmente pela falta de coleta de dados nesse tipo de coorte 2.

A referida sindrome agrupa um conjunto de sinais e sintomas tipicos e
recorrentes em cada subtipo. E particularmente comum na regido centro-facial,
ocasionando alteracbes cutaneas como rubor, eritema, telangiectasias, edema,
papulas, pustulas e lesdes fimatosas, a exemplo do rinofima, além de lesdes oculares
em casos especificos de rosacea ocular 2.

No ano de 2002 foi realizada uma conferéncia que reuniu em uma publicacao os
quatro principais subtipos de rosacea e um tipo variante 22. O objetivo desse
documento foi catalogar os subtipos de rosaceas com suas caracteristicas clinicas e
sintomatologia para facilitar e padronizar o diagnéstico da doencga, ja que exames
laboratoriais para essa finalidade sdo escassos. Com base nessas publicacdes, &
possivel listar nesse tdpico os principais sintomas dos subtipos de rosacea. Ja as
caracteristicas Unicas de cada subtipo, mesmo que sejam sutis as diferencas entre
elas, serdo discutidas adiante na secéo 3.3 deste capitulo 2% 23,

A sintomatologia da rosacea é formada por uma cascata de eventos, que podem
estar ligados entre si ou ndo, o que sugere que 0s subtipos podem néo ser estados
ou uma evolucéo da doenca % 22, Contudo, para o melhor entendimento do conjunto
de sinais e sintomas da rosacea, € mais didatico abordar uma sequéncia de
aparecimento dos fenébmenos comuns a rosacea 2.

Independente do fator etiolégico, a rosacea possui como identidade lesdes
recorrentes na pele da face, particularmente no eixo centro-nasal. O surgimento de
lesGes extra faciais é raro, mas ha relato de casos de lesGes na regido do couro
cabeludo, orelhas, pescoco, regido pré-esternal, membros, costas e nadegas 2°.

Inicialmente, surge uma vermelhidado na pele do rosto, um eritema persistente,
tornando-se visiveis as telangiectasias. As telangiectasias séo arteriolas, capilares ou
vénulas dilatadas que se sobressaem no rosto, com a aparéncia de microvasos
vermelhos/azulados em formatos variados, principalmente em forma de aranha 6. A

bY

pele do rosto tem tendéncia a ruborizar com facilidade, devido a vascularizacdo
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superficial aumentada, dando nome ao fendmeno tido como flushings. Alguns
pacientes relatam sensacéo de secura e aspereza na pele, dor, queimacao, ardéncia
e fisgadas na regiéo e, raramente, prurido 2’.

Posteriormente, rompem-se pépulas e pustulas e ha formacao de edema nas
regides periorbital, glabelar e malar, incluindo o possivel aumento da producdo de
sebo no local. Em alguns casos podem se formar placas, que sédo grandes areas
avermelhadas de aspecto seco, por vezes com bordas delimitadas, entre as regioes
de papulas e pustulas. Essas regides séo de tecido inflamado, porém sem alteracfes
epidérmicas na pele adjacente 27 %,

Quando se trata de rosacea cronica, o linfedema persistente e a hipertrofia das
glandulas sebaceas podem dar forma as alteragdes fimatosas, como rinofima, o
inchago desfigurante do nariz. JA4 os sintomas de rosacea ocular culminam em
inflamacé&o oftdlmica de varios subtipos, causando a sensacdo de ardéncia, picada,
prurido, secura, sensibilidade a luz, visado turva, vermelhiddo, péalpebras inchadas,
sensacao arenosa e de corpo estranho nos olhos, telangiectasias na conjuntiva e nas
palpebras, eritema periocular e aparecimento de calazio e tercol 23 26. 28,

Como consequéncia da rosacea, nota-se sintomas e doencas advindas da
manifestacdo das lesdes em partes altamente visiveis do corpo. O paciente pode ter
alteracdo de humor, reducdo da autoestima e, consequentemente, diminuicdo da
qualidade de vida. Além disso, estudos mostram que aproximadamente 65% dos
pacientes com rosacea possuem transtornos psiquiatricos, desenvolvendo, dessa

forma, ansiedade e depresséo 2°.

3.3 Subtipos de Rosacea e Diagnéstico

A classificacdo da roséacea feita em 2002 determina quatro principais subtipos
de rosacea: a eritematotelangiectasica (ETR), papulopustulosa (PP), fimatosa e
ocular. Conta, também, com um subtipo variante, mais raro, a granulomatosa 22 23,

Para ficar melhor a visualizacdo, as variantes estdo dispostas no quadro da

Figura 5 com seus respectivos aspectos clinicos mais marcantes.
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Figura 5: Quadro de classificacdo dos subtipos de rosacea com as respectivas

manifestagdes clinicas.

Subtipo

Aspectos clinicos

Subtipo 1 -ETR

Figura 6: Pacientes possuem tipicamente pele do
fototipo | e Il, episédios de flushing e presenca de
eritema facial persistente, principalmente a regiao
centro-facial. Podem haver telangiectasias e
rugosidades. A pele é sensivel, apresenta ardéncia,
fagulhas e sensac&o de calor. E um subtipo que ndo
apresenta tanto incémodo estético/funcional ao

paciente 2% 23,

Subtipo 2 - Rosacea
papulopustulosa (PP)

Figura 7: Geralmente sdo desencadeadas por
mecanismos imunoldgicos inatos aberrantes. Além
das caracteristicas citadas na ETR, incluindo
telangiectasias, contudo, nesse caso, mais escuras.
No subtipo 2 estdo presentes erupcbes centro-
faciais transitérias com ou sem papulas de pequeno
diametro (3 mm), podendo aparecer também na
regiao perioral, perinasal e perioculares. Em casos
graves € catalogado edema facial crénico e
formacdo de placas inflamatérias, além de
cicatrizes. E semelhante & acne vulgaris, excluindo
a presenca de cravos. E um subtipo mais comum
relatado na clinica e apresenta incémodo
estético/funcional ao paciente 22 23,




Subtipo

Subtipo 3 - Rosacea

fimatosa

Subtipo 4 — Rosacea ocular
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Aspectos clinicos

Figura 8: Esse subtipo pode ou ndo estar associado
ao aparecimento do subtipo 1 e 2. A existéncia de
telangiectasias pode ser um fator de predisposicao.
Inicia-se com a dilatacdo dos poros, principalmente
nas partes distais do nariz. Posteriormente ocorre o
espessamento da pele e nodulos superficiais
irregulares  provenientes da hipertrofia das
glandulas sebaceas, levando ao desfiguramento do
nariz, o rinofima. Outras partes que se localizam as
fimatoses sdo o gnatofima, no queixo, otofima,
metade inferior das hélices e I6bulo das orelhas, o
mentofima, na area central da testa e, por fim, o
blefarofima, edema nas péalpebras. E mais comum
em homens. Alguns estudos relatam o surgimento
de carcinoma basocelular decorrente da fimatose.
E um subtipo que apresenta incomodo
estético/funcional ao paciente > 22,

Figura 9: A existéncia de outros tipos de rosécea
aumenta a chance do aparecimento da rosacea
ocular. Manifesta-se por inflamacdes oculares de
varios subtipos, como blefarite, queratite,
conjuntivite. Ha hiperemia conjuntival
interpalpebral, telangiectasias da esclerética ou
outras partes do olho, edema periorbitario e
irregularidades das margens das palpebras. Os
pacientes relatam sensacéo de corpo estranho no
olho, lacrimejamento, descamacao nas palpebras,
ardor ou picada, secura, coceira, fotosensibilidade

e visdo turva. Pode haver risco de perda da viséo >

22,23, 30

Fonte: Powell (2015) %; Two (2015) ?2; Wilkin (2002) 23; Vasconcelos (2016) °,



Figura 6: Rosacea eritematotelangiectasica (ETR).

Fonte: Fuller (2012) 7.

Figura 7: Rosacea papulopustular.

Fonte: Fuller (2012) 1.
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Figura 8: Rosacea fimatosa.

Fonte: Fuller (2012) 7.

Figura 9: Rosacea ocular.

Fonte: Fuller (2012) 1.
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O subtipo variante € uma manifestacéo peculiar de rosacea que nao se identifica
com o padrdo morfologico visto nos outros subtipos de rosacea. Foi denominada
rosdcea granulomatosa, por possuir histologia de granuloma epitelidide, conforme
mostra a Figura 10 5.

Seu aparecimento € raro, com a presenca de papulas cutaneas castanhas,
amarelas, da cor da pele ou vermelhas, as quais sdo capazes de deixar cicatrizes.
Possivelmente encontram-se nédulos de tamanho uniforme, tipicamente encontrados
nas bochechas, nas regides perioculares e perioral, mostrados na Figura 11. Contudo,
as lesbes dessa variante sdo menos inflamatérias do que as papulas dos outros
subtipos. Nesse caso, 0 aparecimento da rosacea granulomatosa independe do

aparecimento dos outros subtipos para ser fechado o seu diagnéstico 23 32,

Figura 10: Corte histologico do infiltrado tipico de rosacea granulomatosa.

Fonte: Trindade Neto (2006) 3.
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Figura 11: Aspecto clinico da rosacea granulomatosa.

Fonte: Trindade Neto (2006) 3.

Existe um termo utilizado na clinica como “pré-rosacea” para os casos de
eritema, pele sensivel e irritadica 4. J&4 de acordo com a classificacédo estabelecida, as
dermatoses pioderma facial, erupcdo acneiforme induzida por esteroides e dermatite
perioral ndo foram categorizadas como rosacea 28 23,

O diagnostico dessa doenca € baseado nas evidéncias clinicas, seguindo o
modelo de classificagdo. Dessa forma, a confirmagdo clinica é baseada na
semelhanca entre os casos, de acordo com caracteristicas morfologicas
reconheciveis, devido a inexisténcia de exames laboratoriais simples capazes de
confirmar o diagndstico de rosacea > 15 %2,

Entretanto, pode ser necessaria a biopsia da pele para casos de davidas e
exclusdo de diagnésticos alternativos %2. Os achados histopatolégicos comuns a
rosdcea podem ser identificados na Figura 12, os quais sdo denso infiltrado
inflamatério com presenca de linfocitos (1), processo de angiogénese e vasos
dilatados formando pequenas bolsas (2), além de regibes com processo de
desnaturacao do arcabouco dérmico, com varios elementos de matriz celular em meio

ao tecido (3) *°.
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Figura 12: Corte histoldgico tipico de rosacea.

Fonte: Bonamigo (2008) 1°.

3.4 Prevencéao e Tratamento

Levando em consideracdo a complexidade da doenca, a rosacea precisa ter um
protocolo de tratamento e uma forma de prevencéo das recidivas bem elaborados e
estruturados. Isso porque envolve inimeros cuidados do paciente e mudanca da
rotina habitual, levando em conta que deslizes podem culminar no aparecimento dos

efeitos indesejados, incluindo os danos psicolégicos que as lesGes acarretam 2°.

O paciente tera a inclusao de, pelo menos, trés novos habitos para combater a
recidiva: a reeducacao, que consiste em aprender como funciona a prépria pele, o
cuidado diario da pele afetada com terapias coadjuvantes e, por ultimo, fazer uso de

medicamentos tépicos/sistémicos 33 34 35,
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A reeducacao envolve entender os mecanismos que predispde o aparecimento
das lesbes como calor, vento, frio, mudancas bruscas de temperatura, exercicios
fisicos intensos, alimentos picantes, café, alimentos e medicamentos vasodilatadores,
alcool, bebidas quentes, uso de fragrancias e estresse fisico ou psicolégico. Com o
auxilio do médico que acompanha o caso, o individuo tera de reconhecer qual € a
melhor medicacéo para seu caso particular, a qual funciona melhor para o préprio tipo
de pele, evitando farmacos com efeitos adversos incobmodos particulares visando

aumentar a qualidade de vida © 33,

A respeito das terapias coadjuvantes, que séo a integracdo ao dia-a-dia do uso
de produtos de limpeza facial, hidratantes leves, protetores solares, bloqueadores
solares, maquiagens sollveis e dermocosméticos aliados a agentes naturais anti-
inflamatorios. Com a limpeza adequada da pele e o uso de hidratantes leves, evita-se
a retirada do microambiente facial de elementos importantes de defesa, como € o
exemplo da descamacdo precoce da camada cérnea. O uso de limpantes ndo
abrasivos e agentes hidratantes leves protegem a camada cérnea de protecéo natural
e, consequentemente, limitam a perda de agua, ja facilitada pela rosacea, pela pele

afetada 33 34. 35,

Os protetores e bloqueadores solares evitam que os raios UVB desencadeiem a
cascata de eventos que culminam no favorecimento do surgimento das les6es (Figura
3) 5. O uso de cosméticos como magquiagens de tons verdes tem fungdo de neutralizar
a vermelhiddo visual da pele . Por seu turno, os dermocosméticos contendo
componentes naturais podem ter efeito positivo na correc¢ao visual das lesdes, como
€ 0 caso de hidratantes contendo Ginkgo biloba, cha verde e Aloe vera na formulacéo,
por exemplo. Esses agentes naturais possuem efeitos calmantes para pele, sédo
bactericidas naturais e reduzem a inflamacéo local. Além disso, aliados a suaves

massagens, podem reduzir o edema facial 3* 35.

Entretanto, a escolha desses itens deve ser feita de forma cautelosa, evitando
componentes irritantes da pele com rosacea, ja que € uma pele mais sensivel.
Elementos como alcool, mentdéis, hamamélis, canfora, fragrancias e 6leo de eucalipto
devem ser evitados. O ideal é dar preferéncia para cosméticos que tenham
umectantes (glicerina) e oclusivos (vaselina) para auxiliar a reparagdo da barreira

epidérmica 5 633,34,
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No que concerne a terapia tradicional, a escolha do medicamento ideal deve
contemplar diversos focos de terapia: ser capaz de reduzir a populacdo do acaro
Demodex na regido; possuir efeito vasoconstritor superficial, a fim de reduzir as
telangiectasias e vermelhidao; reduzir o efeito das catelicidinas e MMPs; erradicar ou
impossibilitar as possiveis infec¢cdes bacterianas secundarias, até mesmo a
Helicobacter Pylori; reduzir as lesGes papulopustulares; diminuir a inflamacéo local e
o edema das glandulas sebaceas, sem danificar o arcabouco tecidual saudavel; além

de tudo isso, é necessario que seja um bom imunomodulador 36,

E uma tarefa dificil encontrar um medicamento capaz de contemplar essas
especificacdes sem causar alergias e efeitos adversos nocivos ao paciente. Ainda
dentro desse assunto, nota-se que grande parte dos medicamentos disponiveis nao
sdo originalmente especificos para o tratamento da rosacea. Atualmente, as
abordagens clinicas contam com a mescla de formula¢des topicas concomitantes ou

ndo com o tratamento sistémico, dependendo da apresentacgéo clinica da doenca 3’.

A seguir, no quadro da Figura 13 estdo dispostos os principais medicamentos
indicados na clinica para cada subtipo, sua acao desejada e observacdes particulares

a cada medicacao.

Figura 13: Medicamentos utilizados no tratamento da rosacea.

Medicamento Acdo esperada Indicacles Observacoes
para rosacea
Oximetazolina Melhora do eritema @ Subtipo 1 Estimula 0S
0,05% (tépico) facial transitorio e receptores a-
flushing. adrenérgicos
resultando em
vasoconstricao.
Nadolol e clonidina | Melhora do eritema | Subtipo 1 B-bloqueadores

(oral)

facial transitério e

flushing.

nao seletivos.



Tartarato de

brimonidina 0,5%

(gel)

Acido
15% (gel) (AE)

azelaico

Metronidazol 0,75
e 1% (gel) (MTZ)

de
benzoila 1 e 5%

Peréxido

(tépico)
Eritromicina 2% e
clindamicina 1%

(tépico)

Sulfacetamida de

sodio 10% e
enxofre 5%
(tépico)

Ivermectina 10

mg/g creme ou 1%
gel (tépico) (IVE)

Reduz eritema
persistente.

Reduz eritema
persistente e
papulas.

Reduz eritema,

papulas e possui
carater acaricida.
Reduz

papulas e pustulas.

eritema,

Antibi6tico, reduz

papulas e pustulas.

Antibacteriano,
antifingico,
acaricida e efeito
gueratolitico.
Reduz

papulas e pustulas,

eritema,

anti-inflamatério,
acaricida,

imunomodulador.

Subtipo 1, Subtipo

2

Subtipo 2, 3
variante

granulomatosa

Subtipo 2, 3, 4
variante
granulomatosa
Subtipo 2, 3
variante
granulomatosa
Subtipo 2, 3
variante

granulomatosa

Subtipo 2, 3
variante

granulomatosa

Subtipo 2, 3, 4
variante

granulomatosa

D

D

D
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Estimula 0s
receptores a-
adrenérgicos
resultando em
vasoconstricao.
Possui efeitos
irritantes como
gueimacgéo,
ardéncia ou
comichdo.

Possui efeitos
irritantes.

Possui efeitos
irritantes em

pessoas sensiveis.
Clindamicina tem
maior eficacia
aliada ao peréxido
de benzoila 5%.

Pode aliar 10% de
ureia. Poucos
efeitos irritantes.

Utilizada  apenas
uma vez ao dia.
Poucos efeitos

irritantes.



Retindides (tépico)
geralmente o acido
0,025%
creme ou 0,01%

retinéico

gel, isotretinoina e

retinaldeido

Remodelador
tecidual, reduz
inflamacédo e de

papulas e pustulas.

Subtipo 2, 3 e
variante

granulomatosa
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Irritante e possivel
promocao da

angiogénese.

Tetraciclinas 250 a

1000 mg/dia (oral)

Baixa dose:
40

mg/dia em casos

doxiciclina
moderados; caso
grave: altas doses
(até 100 mg).

Eritromicina (250 a
1000
claritromicina

(250mg 2

vezes/dia) e

mg/dia),

azitromicina (500
mg 3
vezes/semana)
(oral)
Ivermectina
200ug/kg,
metronidazol 200

mg/dia (oral)

Antibioético, anti-
inflamatorio,
reducao de

papulas e pustulas.

Antibiotico,  anti-
inflamataorio,

reducao de
papulas e pustulas,
reducao de

Helicobacter pylori.

Acaricida, reducao
de

pustulas.

papulas e

Subtipo 2, 3, 4 e
variante

granulomatosa

Subtipo 2, 3, 4 e
variante

granulomatosa

Subtipo 2 e
variante

granulomatosa

Provéavel recidiva e
estimulo a
resisténcia
bacteriana, apesar
das doses serem
consideradas
subantibacterianas.
Reacgbes adversas:
hepatotoxicidade.
Provavel estimulo a
resisténcia
bacteriana. Funcéo
renais prejudicada,

dano hepatico
grave.
Ivermectina e

metronidazol

podem causar
reacdes irritantes
leves. Suspensao

do alcool na terapia

com Metronidazol.
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Isotretinoina  0,1- Remodelador Subtipo 2, 3, 4 e Pode reduzir o
0,3/kg corporal | tecidual, reduz | variante volume nasal no
(oral) inflamacdo e de granulomatosa rinofima.
papulas e pustulas. | (casos severos) Alteracoes
metabdlicas

severas, incluindo
no sistema biliar,
hepatico,
psiquiatrico, ocular,
0sseo0, sanguineo,
cutaneo,

gastrointestinal e

alergias.
Lagrimas Lubrificacéo Subtipo 4 Higienizacdo das
artificiais, acido | ocular, diminuicédo palpebras com
fusidico e emulsdo da irritacdo nos sabonetes neutros.
oftalmica de olhos, prevencéao e
ciclosporina a tratamento da
0,5% rosacea ocular.

Fonte: Powell (2015) %, Moustafa (2014) 6, Elewski (2010) 34; Layton (2017) 36; Pelle
(2004) 37,

Os medicamentos de uso tépico listados séo de aplicacdo de duas a trés vezes
ao dia, dependendo do caso clinico. Por sua vez, a dosagem e frequéncia dos

medicamentos sistémicos também dependeréo da apresentacéo clinica da doenca >
6, 35, 36, 37

Mediante a observacdo do quadro, nota-se que poucos medicamentos sao
exclusivos para o tratamento da rosacea. No entanto, esses farmacos descritos
conseguem a melhora das lesbes em prazo relativamente curto, a maioria por volta

de 16 semanas no tratamento tdpico e os antibiéticos orais em 12 semanas 2.

Outra observacdo consideravel € a discreta quantidade de tratamentos

direcionados para diminuicdo das telangiectasias e rinofima. Conforme a literatura, a
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unido de tratamentos a lasers ou LIP aos tratamentos tradicionais medicamentosos

demonstram melhora de 50 a 75% e 75 a 100% dos casos, respectivamente 38 39,

As indicacdes de lasers de CO:2 (comprimento de onda de 10.600 nm no
infravermelho) ou de neodimio dopado com granada de itrio e aluminio (Nd:YAG-
comprimento de onda de 1064 nm no infravermelho) e LIP sdo para o tratamento e
controle de telangiectasias, consequentemente, reduzindo a vermelhidao local tipica
da rosacea. Além disso, as técnicas estimulam a remodelagem tecidual, permitindo
melhora no aspecto da pele e diminui¢cao do rinofima e das recidivas da doenca. As
sessOes de laser possuem intervalos entre 4 a 8 semanas e de LIP séo feitas a cada

3 semanas. O viés dessa abordagem terapéutica € o custo alto do tratamento

completo 38 39,

Em conformidade com os tratamentos utilizando uma fonte de luz, as terapias
fotodindmicas sdo aplicadas em inUmeras dermatoses e, recentemente, sao indicadas
inclusive para lesbes de rosacea. Essas terapias consistem no uso de luz com
comprimento de onda compativel com o espectro de absorcdo de um agente
fotossensibilizante. A ativacdo desse farmaco fotossensivel estimula a morte celular
controlada e a conseguinte reepitelizacéo no tecido alvo. Um estudo associou a LIP
ao acido 5-aminolevulinico (ALA) e obteve melhora de 62,9 % das lesdes papulares
em 3 meses de tratamento 38. E importante ressaltar que ainda assim é um tratamento

mais caro, por se tratar do uso de LIP combinado com farmacos de bioengenharia.

No que concerne ao tratamento de les6es fimatosas, a dermoquimioabrasédo é
uma abordagem igualmente discutida na literatura. Essa técnica consiste no
desbastamento das camadas da pele, seguido do peeling quimico médio, o qual,
nesse caso, permite a cauterizacdo quimica da area desnuda indicada especialmente

para os casos extremos de rosacea fimatosa 2 0.

O procedimento cirargico inicia-se com a higienizacéo facial, acompanhada da
aplicacdo de um anestésico, geralmente lidocaina 1%, e adrenalina 1:100.000.
Posteriormente, com o auxilio de uma lamina em bisturi, é feita a retirada manual das
areas desejadas. Feito isso, é realizada a dermoabrasao com lixas diamantadas para
uniformizar a pele, logo apos é empregada a solugéo de acido tricloroacético (ATA),
gue pode ser utilizado com a solugcéo de Jessner ou com acido glicolico, finalizando

com um curativo. Esta solucdo é responsavel também pela descamacéo celular,
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guanto maior a concentracdo de ATA, maior a injUria tecidual. Portanto, nesse caso,

sua aplicacéo leva ao equilibrio hemostatico e coagulacédo da area afetada °.

VASCONCELOS et al (2016) registrou o procedimento de dermoquimioabrasao
com ATA a 30% em pacientes com rinofima e obteve grande sucesso estético na
reepitelizacdo da area, sem cicatrizes e marcas. Segundo 0s autores, € um tratamento
de relativo baixo custo, que pode ser feito de forma pontual, eficaz e execucéo
descomplicada 2°. Outra grande vantagem do procedimento consiste na possibilidade
de analise histopatolégica dos tecidos retirados durante o procedimento. Nessa
situacdo, dos sete pacientes estudados, um apresentou neoplasia oculta do tipo
carcinoma basocelular superficial, 0 que vai ao encontro das especulacdes acerca

desse assunto 2 % 30,

Todavia, analisando os medicamentos disponiveis, conclui-se que se a
medicacao é capaz de interromper o efeito inflamatorio, diminuir a hiperemia e impedir
o crescimento dos acaros na pele atingida por um preco baixo, ela pode ser uma boa
escolha terapéutica. Essa conclusdo se da pelo fato dos medicamentos de via oral
poderem trazer maleficios a salde do paciente, em consequéncia dos efeitos
colaterais causados. Por seu turno, os medicamentos de uso topico sdo uma
alternativa interessante, por possuir um custo mais baixo e efeitos adversos menos
severos, sobretudo a ivermectina, a qual possui vasta atuacdo no tratamento da

rosacea.
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Capitulo 4 -

Sistema de
Liberacao de
farmacos

Este tépico aborda a
ivermectina e suas
caracteristicas
farmacoldgicas, as quais séo
indicativos promissores no
tratamento da rosacea com
maior custo/beneficio.

Além disso, estédo
apresentados o sistema de
liberacéo de farmacos e a
motivagao que levou a
escolha do MPGLDga.
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4.1 Ivermectina

A ivermectina € um agente antiparasitario usado amplamente no mundo desde
o final da década de 80 para o tratamento via oral de doencas como filariose e outras
parasitoses em humanos *. Foi descoberta pela empresa Mercy Sharp and Dohme a
partir da analise do solo de uma regido central do Japéo, em Ito, provincia pertencente
a Shikuoka 2. Esse farmaco é sintético, derivado dos subprodutos da fermentacéo de
fungos actinomicetos Streptomyces avermitilis e pertence ao grupo das lactonas
macrociclicas, que integra substancias chamadas de endectocidas, capazes de

combater parasitas internos e externos % 2.

O processo de fermentagcdo pelo fungo d& origem h& oito tipos de farmacos
chamados de avermectinas: Ala, Alb, A2a, A2b, Bla, Blb, B2a e B2b. Esses
farmacos estdo dispostos assim didaticamente conforme as distingdes entre as suas
estruturas quimicas. A diferenga entre os compostos tidos como “A” e “B” da-se pelos
radicais, enquanto os do grupo “A” possuem um radical 5-metoxi, os do grupo “B” tém
no mesmo local um grupo hidroxila. Ja os do tipo “1” apresentam uma ligagao dupla
no carbono-22,23 através da provavel perda de uma molécula de 4gua do grupamento
22-hidroxi presente nos compostos do tipo "2". Por sua vez, a separacao entre tipos
“a” e “b” é devido aos grupamentos homoélogos ligados ao carbono 25, embora esses
ligantes possuam atividade farmacolégica igual. Os componentes maiores sao tidos
como "a" e constituem cerca de 80% das formulac@es, dispondo de uma cadeia lateral
butil ligada ao carbono-25. Ja os menores, dados como “b”, possuem um radical

isopropil no carbono correspondente e estdo presentes em até 20% das formulacfes

1,2

A Figura 14 mostra as formulas estruturais das oito avermectinas naturais e as

respectivas modificagdes nos radicais R1, R2 e nas ligagdes X-Y.



Figura 14: Férmulas estruturais das avermectinas naturais.

nir.'
avermectina Fir Rz X-Y
Ala CHa C-H CH-CH
Aib CH; CH; CH=CH
AZa CH; C2He CH,-CH(OH)
A2b CHs CH: CH;-CH[OH)
Bia H C:H: CH=CH
Bib H CH; CH-CH
B2a H C:Hs CH,-CH(OH)
B2b H CHa GH.-CH[OH)

Fonte: Teixeira (2015) 2.
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A partir das avermectinas possiveis, a avermectina Bla, também chamada

abamectina, possui maior atividade anti-helmintica, atingindo um maior espectro de

abrangéncia parasitaria. Essa caracteristica se da pela substituicdo contida no grupo

ligado ao carbono 5 e do agrupamento de dissacarideo. Esse farmaco € o precursor

da 22,23 - dihidroavermectina B1, conhecida como ivermectina, que é produzida

através da saturacédo da ligacéo dupla C-22,23 3 4.

A Figura 15 mostra a estrutura quimica da ivermectina, a qual € composta de

uma mistura de ivermectina Bla (compondo 80 a 99 %) e ivermectina B1b (restante

20 a 1%).
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Figura 15 Estrutura quimica da ivermectina.
HaC G
HO o 0.,

HyCo o000

CHa
/k/CH3
Bla B

Blb R= CHy

R = CH,CH; Ivermectina B1,(5-0-dimetil-22.23-di-hidroavermectina A 1,)
R = CH;j Ivermectina B1y(5-O-dimetil-25-di(1-metilpropil)-25-(1-metiletil)-

22.23-di-hidroavermectina Al,)

Fonte: Santos (2013) 3.

A ivermectina é um pé cristalino branco ou quase branco pertencente a classe Il
segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB). Assim como as outras
ocorréncias de avermectinas na natureza, possui como caracteristicas fisico-quimicas
mais marcantes o alto massa molecular (a avermectina Bla possui 875 g.molt e a
avermectina B1b 861 g.mol?), alta permeabilidade, baixa solubilidade em agua (0,006
a 0,009 ppm), solubilidade em solventes organicos e alta lipofilicidade. Isso justifica o
motivo pelo qual haja uma grande concentracéo de ivermectina e por um tempo maior
no tecido adiposo. Tecido esse 0 qual possui menor vascularizagédo, impedindo o

escoamento eficiente da substancia para o plasma 3 4.

Por seu turno, a farmacodinamica da ivermectina possui mecanismos obscuros
e foi descrito como mecanismo hipotético de acdo a morte de parasitas por
imobilizagdo muscular, sobretudo os musculos responsaveis pela alimentacdo. Isso
ocorre através da sua interacdo com o0s canais de cloro controlados pelo acido
glutamico ou glutamato (GIuCl) e pelo acido gama amino butirico (GABA), canais

esses que estado presentes somente nos invertebrados, impedindo dano ao organismo
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do hospedeiro. Quando o medicamento se liga a esses receptores, acontece uma
hiperpolarizacdo da membrana, permitindo um maior influxo de ions de cloreto para
dentro das células, impedindo as sinapses nervosas em vermes. JA no sistema
neuromuscular nos artropodes, aumentam as sinapses levando a paralisia do mesmo,

ambos resultando na morte do parasita # °.

Por conseguir afetar parasita intracorporeos e extracorporeos, a ivermectina tem
sido utilizada na dermatologia para o tratamento de doengas como sarna, demodicose
e rosacea. A indicacao para o tratamento de lesdes de rosacea se da principalmente
devido a relacdo feita entre a populacdo aumentada de acaros Demodex na pele

desses pacientes & 7.

Agregado a isso, a ivermectina também mostrou fazer parte de mecanismos
imunomoduladores, com atividade anti-inflamatéria & ° 19, Segundo o estudo de Cl et
al (2009) a ivermectina exerceu regulacdo negativa da transcricdo do fator nuclear
kappa-B (NF-B) e das proteino-quinases ativadas por mitégenos (MAPS), inibindo a
producao de citocinas inflamatérias induzidas por lipopolissacarideo (LPS) em ratos,

uma vez que essas citocinas sdo as principais vias de sinalizacdo da inflamacéo 8.

Séo relatadas na clinica as formas terapéuticas oral e topica para o tratamento
da rosacea e ambas as formas terapéuticas demonstram sucesso no tratamento 1.
Entretanto, o medicamento oral possui a problematica comum aos medicamentos de
classe Il: a baixa solubilidade afetando a absor¢do sanguinea efetiva. Com isso, pode-
se inferir que, devido as caracteristicas fisico-quimicas do medicamento, assim que
acontece a absorcdo do farmaco o mesmo sera atraido para o tecido adiposo ou
qualquer tecido com gordura e tera uma eliminacdo mais demorada, por conta do
escoamento para o plasma mais lento justificado pela reduzida solubilidade do

farmaco em agua S.

Nessa perspectiva, a fim de contornar essa problematica da lenta absor¢éo e do
consequente depadsito do farmaco no organismo em virtude da eliminacéo prejudicada
3, em 2014 foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) um creme de uso
tépico a base de ivermectina a 1% chamado Soolandra® para o tratamento da rosacea
gue vem mostrando resultados positivos, pois, além de apresentar melhora das lesdes
e na aparéncia da pele afetada, também contribui com a diminuic&o da populacao dos

acaros Demodex, por um preco relativamente baixo 13,
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A empresa descreve a coleta de dados realizada para o lancamento do produto
no mercado, apontando melhoria nos quadros clinicos com o0 uso de ivermectina
topica. Conforme o laboratério, a faixa maxima de seguranga de administracdo em
creme testada em porquinhos da india de até 10 mg/g. Essa dosagem é a mesma
contida no produto e apresentou nos testes feitos nesses animais efeitos adversos
minimos, incluindo sensibilidade cutdanea, mas nao apresentou toxicidade,
genotoxicidade e fototoxicidade. Ja nos estudos clinicos em humanos, a empresa

demonstra o seguinte quadro da Figura 16 a frequéncia dos efeitos adversos relatados
12

Figura 16: Frequéncia de ocorréncia das reagdes adversas.

Sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas

Tecidos cutaneos e  Frequente (podem afetar Sensacdo de ardor na
subcutaneos 1 em 10 pessoas) pele
Pouco frequente (podem Irritacdo cutanea, prurido,

afetar 1 em 100 pessoas) pele seca

Fonte: Bula do farmaco Soolandra® 12.

A maior parte dos ensaios clinicos estdo em fase Ill e ja apontam que a
ivermectina é uma excelente escolha medicamentosa 3 4 15, Muitos desses estudos
foram realizados a fim de comparar a eficiéncia e seguranga no uso da ivermectina
1% tbépica aos medicamentos mais indicados rotineiramente na clinica para o
tratamento da rosacea papulopustular: o metronidazol 0,75% em creme e &cido
azelaico a 15% em gel. STEIN et al (2014) demonstrou a seguranca da ivermectina e
o fato de possuir efeitos adversos mais brandos, comparados ao acido azelaico,
durante 40 semanas de tratamento. Os resultados indicam que a IVE pode ser um
medicamento proprio para o uso a longo prazo, possuindo seguranca em até 52
semanas de tratamento. Ainda, a ivermectina mostrou maior eficacia ao MTZ na

melhora das lesdes 1.

A ivermectina tépica também foi comparada com o metronidazol 0,75% em
creme em 962 pacientes distribuidos de forma randomizada quanto a terapéutica
utilizada (ivermectina: 478 individuos) no estudo realizado por TAIEB et al (2015).
Positivamente, demonstrou melhor desempenho no tratamento das lesdes e na

reducéo da inflamacéo local em 16 semanas (83% IVE versus 73,7% MTZ P <0.001),
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principalmente na contagem das papulas (diminuicdo de 84,9% IVE e 75,4% MTZ P
< 0.001). Incluindo aos resultados, houve a maior satisfacdo individual dos pacientes
do grupo tratado com ivermectina 1% topica, além desse grupo exibir maior
tolerabilidade ao procedimento. Entretanto nenhum dos dois medicamentos foram

eficazes na melhora do eritema, o que deve ser assunto para novas pesquisas *’.

Outros autores, como SIDDIQUI et al (2016), fizeram meta-analises cruzando os
dados obtidos de 19 estudos viaveis contendo informagfes que comparam a eficacia
entre as terapéuticas com IVE 1% creme, MTZ 0,75% creme e AE 15% gel e os
resultados estdo em conformidade com a premissa que a ivermectina se mostra

superior no tratamento da rosacea, sobretudo a papulopustular 8.

Dessa forma, quanto a reducdo da inflamacdo, a ivermectina 1% creme
comparada ao acido azelaico 15% em gel reduziu em 15,87% com uma aplicacéo
diaria de ambos. Ja comparada ao metronidazol 0,75% em creme, reduziu 9,92% com
uma aplicacao diaria de IVE em oposicao duas aplicacdes de MTZ em 12 semanas
de tratamento. No que concerne aos efeitos adversos, a ivermectina 1% em creme
apresentou risco significativamente menor equiparado ao gel de acido azelaico. Logo,
0s autores concluiram que a ivermectina 1% em creme pode ser uma oOpcao

alternativa de tratamentos de primeira linha para rosacea 8.

Além disso, a relacdo custo/beneficio do tratamento com ivermectina tépica
comparada as formula¢des contendo metronidazol 0,75% em creme e acido azelaico
a 15% em gel no tratamento da rosacea papulopustular foi estudada nos Estados
Unidos em uma coorte de 1000 pacientes. Os resultados da pesquisa sugeriram que
a ivermectina 1% creme pode vir a ser um bom tratamento de primeira linha para a
rosacea papulopustular, devido ao custo geral com a doenca ter sido menor, a
ivermectina ter reduzido as recidivas da rosacea e os beneficios clinicos terem sido

maiores nesse grupo 1% 20,

Com o intuito de investigar o tempo de tratamento e a qualidade de vida dos
pacientes tratados com ivermectina 1% topica e com metronidazol 0,75%, uma
subanalise do estudo feito por TAIEB et al. (2015) foi realizada. O estudo concluiu
gue 161 pacientes apresentavam rosacea papulopustular grave, cerca de 16,7% da
populacao total do estudo, e dentre eles, 80 deles foram tratados com IVE 1% por 16
semanas e obtiveram melhora clinica superior ao grupo tratado com MTZ 0,75%.
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Dessa forma, o tratamento com ivermectina 1% topica contribuiu para a melhoria da

qualidade de vida, de acordo com uma avaliacéo feita pelos préprios pacientes 22,

Portanto, fundamentado na literatura, esse trabalho visa o uso da ivermectina
como componente de um sistema de liberacdo controlada do farmaco, com a
finalidade de distribuir melhor a medicacédo, sem correr o risco de bioacumulacéo
tecidual e toxicidade. Dessa maneira, 0 organismo ter4 tempo para eliminar
gradualmente o medicamento e com efeito reduzir as taxas de ivermectina no tecido
e no sangue, mantendo a dosagem medicamentosa segura e minimizando ainda mais

os efeitos adversos possiveis 3.

4.2 Sistemas de liberacdo de farmacos

De acordo com o principio de diminuir a rotina pesada de cuidados diarios que
0S pacientes com rosacea precisam ter para a melhora das lesdes, além de contornar
os efeitos adversos severos que as terapias sistémicas acarretam a saude do

paciente, as formulacdes tépicas sédo abordagens terapéuticas mais atraentes .

Partindo do ponto que a regularidade da terapia influencia diretamente os
resultados esperados contra as lesdes da rosacea, uma forma de reduzir as chances
de esquecimento ou evasdo do tratamento antes da melhora clinica é a elaboracéo

de um prot6tipo de liberagédo controlada da ivermectina de uso topico.

Por conseguinte, € uma maneira de garantir uma dosagem efetiva da substancia
liberada de forma gradativa e garantindo reprodutibilidade, liberacdo a qual nédo seja
toxica e evite a perda do produto, se fazendo necessarias as reaplicacdes dos cremes,

géis e dermocosmeéticos utilizados no tratamento tradicional da rosacea 3 ”.

Os sistemas de liberagdo séo baseados na maneira com que esse medicamento
sera entregue ao tecido de atuacéo, visando contornar possiveis barreiras do corpo
gue os estudos preé-clinicos ndo preveem. Essa forma de transporte permite reduzir
intoxicacoes, as doses de administracéo para o efeito desejado e, com o uso de novas

tecnologias, permite o controle dessa dose ao longo do tempo 2.

Pensando nisso, o carreador do medicamento deve ser escolhido de forma que

permita 0 encapsulamento do farmaco, contribuindo, assim, com melhorias das
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barreiras naturais farmacocinéticas inerentes ao proprio farmaco. Ainda, o
transportador deve possuir estrutura molecular mimética as estruturas humanas, para
conferir biocompatibilidade ao composto. Dentre os materiais escolhidos para a
entrega do farmaco, os polimeros sintéticos sdo cada vez mais utilizados, por

possuirem essas qualidades 2% 23,

Os polimeros naturais sdo a base de todo 0 mecanismo celular e participam das
principais atividades para manutengéo da vida. Favorecendo-se disso, escolher um
polimero sintético para a entrega de um medicamento via topica pode ser de grande
ajuda, para que o farmaco seja absorvido de forma mais facilitada, por serem
derivados ou inspirados em elementos bioldégicos como coladgeno, gelatina, albumina,

quitosana e celulose, por exemplo 23,

Dentro do cenario que visa o tratamento da rosacea, a ivermectina, por ser um
medicamento de classe Il, possui a problematica da baixa solubilidade, porém
apresenta alta permeabilidade, condi¢gdes que conferem ao medicamento excelentes
chances para o uso topico. As formas sugeridas para contornar esse problema,
mesmo para a terapia topica, seriam a diminuicdo do tamanho de particulas, a
formacao de sais, dispersao soélida, a elaboracdo de formas metaestaveis, tecnologias

com lipidios e complexacéo do farmaco 3.

Fundamentado nessas formas de abordagem, a que mais favorece a entrega
efetiva do medicamento, em doses controladas, é a indexacdo da ivermectina a
micropolimeros. Consequentemente, o medicamento serd entregue ao tecido de

forma gradual, evitando efeitos adversos prejudiciais ao paciente 22,

Por sua vez, entre os micropolimeros utilizados como carreadores de farmacos,
os dendrimero se destacam nessa funcdo por serem moléculas altamente
ramificadas, de acordo com o niumero de geragfes, de forma arborescente em torno
de um ndcleo central, as quais sdo biocompativeis com as células humanas. Essas
caracteristicas permitem a formacao de complexos com moléculas hidrofobicas, tal

qual a ivermectina 24

Os dendrimeros, conforme a Figura 17 demonstra, sdo macromoléculas
simétricas cujos nucleos funcionam como molde para que os pontos de ramificacdes
surjam, como camadas, variando a forma, direcdo e multiplicidade conforme as

ligacBes covalentes que fazem, aumentando, assim, a cada camada nova o niumero
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correspondente da geracao. Ainda, esse crescimento divergente permite a formacao
de uma camada externa, como se fosse uma céapsula, contendo grupos funcionais que

modelam a funcionalidade e aplicacdo da molécula 2°.

Além disso, diferente dos polimeros convencionais, € um polimero de sintese
altamente controlada a qual produz moléculas de baixa polidisperséao, apresentando
estrutura globular. Essa caracteristica permite o encapsulamento de farmacos no

interior do dendrimero, através de ligacdes covalentes 4.

Entretanto, o farmaco pode ser encapsulado através da conjugacao do farmaco
na periferia do dendrimero, constituindo uma ligacdo considerada mais estavel e
eficaz. Isso porque a liberacéo do farmaco ocorre por difusdo, mecanismo controlado,
devido as ligacdes éster-amida do farmaco com os grupos funcionais de alta

densidade periférica do dendrimero 24,

Figura 17: Representacdo do dendrimero de poliglicerol funcionalizado (G3z).

Fonte: Gaui, 2016 25,

Os dendrimeros de poli (amido amina) (PAMAM) e o dendrimero de poli
(propileno imina) (PPI) foram os primeiros dendrimeros a serem comercializados. A
partir deles, surgiram varios outros também com vantagens nas aplicacbes
biomédicas, como € o caso das microesferas do poliglicerol que foi aprovado pela FDA
para uso industrial nas areas alimenticias e farmacéutica. As microesferas dos
dendrimeros de poliglicerol (PGLD) séo eleitos bons transportadores de farmacos e
isso se deve a funcionalidade alta da molécula conferida pelos grupos hidroxilas e
ligagOes éter. Aléem disso, a microesfera de PGLD é uma molécula biocompativel, com

baixa citotoxicidade e, nas geracfes mais baixas, possui solubilidade em agua 2°.
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Nesse trabalho, com vista das caracteristicas pertinentes a essa geracao, sera
utilizada a geracao 4, que esta representada na Figura 18: polimero com trés geracfes
de pontos de ramificagdo que partem do nucleo central ramificado (ntcleo GO somado
a 3 geracOes). Essa geracdo € mais estavel, sdlida e esferoide, a qual possui
solubilidade moderada tanto aguosa quanto em solventes organicos, afinando com a

proposta para o farmaco em questéo 2* 26,

Figura 18: Estrutura do MPGLDga.
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microesferas arborescentes,
além das técnicas e
instrumentos, estdo descritas
nesta secao.
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51 Materiais e Métodos

A ivermectina pura foi adquirida na farmacia de manipulacdo Bioflora,
localizada no bairro BPS em Itajubd. O aspecto era de p6 branco cristalino, na
quantidade de 5 g e foi realizada a caracterizacéo fisico-quimica do farmaco, seguido
da sua imobilizacdo nas microesferas de PGLDcs. Posteriormente, foi feita a

caracterizacéo e o estudo da liberacdo desse farmaco nesse sistema transportador.

Por sua vez, a sintese divergente das microesferas de PGLD de quarta geracao

foi realizada conforme a de Williamsom, descrita por Moura (2011)* e Militdo (2013)>.

A producdo de microesferas de PGLD transportadoras de IVE foi realizada
utilizando os principios da técnica de fotoreticulacéo?®. Foi feita a partir de uma emulsdo
de MPGLDg4 previamente funcionalizado com metacrilato de glicidila (MAG) disperso

em uma fase aqguosa.

O procedimento para o preparo dessa fase aquosa se iniciou com a agitacao de
100 ml de agua desmineralizada em agitador mecéanico (IKA), com velocidade de 900
gpm, por meio de uma hélice dentada com alto poder de cisalhamento. Para a
integracdo do farmaco, adicionou-se a agua desmineralizada em agitacdo constante
0,500 g de ivermectina, 2,0 g de MPGLDa4 e 3,0% (m/m) de monooleato de sorbitan
etoxilado (Tween 80). Esse procedimento de disperséo foi realizado em 30 minutos e

a temperatura de irradiacao foi a temperatura ambiente (25°C).

Em adicao, foi preparada uma fase oleosa formada por 100 ml de éleo mineral da
empresa Unido Quimica, contendo 1,5% (m/m) de monooleato de sorbitan (Span 80).
Sob agitacéo a 1200 gpm, bombeou-se a fase oleosa para a fase aguosa gota a gota
e, apbs a adicdo da fase oleosa, a agitacdo foi mantida por 30 minutos. A emulsao
O/A obtida foi bombeada para um reator fotoquimico “home made” de espessura de
1000 um na velocidade de 200 pL/min com o auxilio de uma bomba peristéltica
monocanal (Sigma-Aldrich). O tempo de exposi¢édo sob a lampada UV monocromatica
de 280 nm e 36 W foi de 15 min, sendo esse o periodo de rendimento maximo para a

producdo das microesferas contendo ivermectina.

As microesferas obtidas foram centrifugadas, lavadas com solugéo de PBS pH 7,4
e liofilizadas. Para obtencdo do tampéo fosfato pH 7,4 foi preparada uma solucéo de
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KH2PO4 0,1 mol/L cujo pH foi ajustado pela adi¢cdo de solu¢cdo de NaOH 0,1 mol/L. A
seguir a Figura 19 ilustra o procedimento experimental utilizado para obtencéo das

microesferas transportadoras de IVE (MPGLDags-IVE).

Figura 19: llustracdo do processo de obtencdo das microesferas PGLDgs-IVE
utilizando o processo de fotoreticulagéo de emulséo.
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Fonte: Autora.

5.2 Equipamentos Utilizados

Para a elaboracdo desse estudo foram utlizadas ferramentas analiticas e
equipamentos de laboratério. As pesagens de todos os reagentes foram feitas na
balanca analitica Marte AY220. Para a melhor solubilizagdo do farmaco em etanol foi
utilizado o agitador magnético Cientee, modelo 103 e termdmetro quimico de escala

externa.

Foi realizada a caracterizagdo termogravimétrica para entender a estabilidade do
farmaco e das microesferas. Para isso, foi utilizado um aparelho de anélise

termogravimétrica (TGA) modelo 50 da Shimadzu Corporation demonstrado na Figura
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20. Ja as curvas de calorimetria diferencial exploratéria (DSC), por sua vez, foram

realizadas no equipamento modelo 60 Plus da Shimadzu Corporation, Figura 21.

Figura 20: TGA 50 Shimadzu Corporation.

Fonte: Autora.

Figura 21: DSC 60 Plus Shimadzu Corporation.

Fonte: Autora.

A analise dos espectros de absorcado na regido do infravermelho foi realizada para
garantir a pureza do material e observar o tipo de ligacdo que as microesferas fazem
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com o farmaco. O aparelho de espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) utilizado nesse trabalho foi o da marca Shimadzu Corporation modelo

eletronico IRT Tracer 100, o mesmo da Figura 22.

Figura 22: Aparelho de FTIR Tracer 100.

Fonte: Autora.

Para a realizacdo da curva de calibracdo e determinacdo da regidao do
comprimento de absor¢cdo maxima da IVE (245 nm) foi utilizado o aparelho
espectrofotometro UV-Vis da Varian, modelo Cary 50, mostrado na Figura 23. O
solvente escolhido para essa analise foi o etanol, porém, mesmo com as diluicbes
seriadas até atingir a concentracdo de 0,083 mg.mL™, ndo foi possivel realizar uma
medicdo precisa, pois caracterizou um desvio a Lei de Lambert-Beer 4 > Para
contornar essa problematica, as curvas e as andlises pertinentes ao estudo da

liberacao foram realizadas com o CLAE.

Figura 23: Aparelho de UV-vis Cary 50.

Fonte: Autora.



69

Para realizar a analise morfolégica do complexo MPGLDecs-IVE foi utilizado o
aparelho microscopio eletrénico de varredura (MEV) Carls Zeiss Modelo EVO MA 15

do Laboratorio de Caracterizacéo Microestrutural (LCE) da UNIFEI, Figura 24.

Figura 24: MEV.

Fonte: UNIFEI.

A visualizacéo das microesferas liofilizadas no liofilizador modelo LJJO04, fabricado
pela JJ Cientifica, 0 mesmo representado na Figura 25, se deu através da prévia

metalizagcdo com ouro utilizando o aparelho Denton Vacuum Disk IV, Figura 26.

Figura 25: Liofilizador de bancada LJJOA4.

Fonte: https://www.jjcientifica.com.br/
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Figura 26: Metalizador de ouro Denton Vaccum V.

Fonte: UNIFEI.

Os ensaios de eficiéncia de encapsulamento foram feitos utilizando um
cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia (CLAE), Figura 27, da marca Shimadzu

Corporation modelo SPD-20A.

Figura 27: CLAE.

Fonte: IPEN.
5.3 Metodologia das CaracterizacOes
5.3.1 TGA

5.3.1.1 IVE
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A analise termogravimétrica da IVE foi realizada sob o fluxo de ar atmosférico,
0 mais indicado para a técnica segundo o manual do equipamento, a 25 mL.min,
com taxa de aquecimento de 10°C.min! e o aquecimento da amostra foi desde a
temperatura ambiente até 800°C, para observacao da degradacéo térmica. O cadinho

utilizado foi de alumina com 8,977mg de amostra.

5.3.1.2 MPGLDegs

A andlise termogravimétrica do MPGLDgcs foi realizada sob o fluxo de ar
atmosférico a 25 mL.min%, o mais indicado para a técnica segundo o manual do
equipamento, utilizando a taxa de aguecimento de 10°C.min' com aquecimento da
amostra até 800°C, caracterizando a degradacao térmica. O cadinho utilizado foi o de
platina e foi utilizado 3,632mg de amostra. Para a determinacdo da energia de
ativagdo, foi realizada as analises nas taxas de aquecimento de 5, 10, 15 e 20°C,

todas em um fluxo de ar atmosférico a 25 mL.min"%, dados pela Tabela 2:

Tabela 2: Dados para obtencao da energia de ativacéo

Taxa de aguecimento Pesagem da amostra Cadinho

(mg)
5°C.mint 4,883 Alumina
10°C.min™1 3,632 Platina
15°C.min™1 4573 Alumina
20°C.min™1 4,222 Alumina

Fonte: Autora.

5.3.2 DSC

5.3.2.1 IVE
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Para a analise por DSC, a IVE foi pesada ja no cadinho de aluminio na balanca
de precisao do préprio aparelho TGA 50, conforme é rotina estabelecida no laboratério
de fisico-quimica. A quantidade de amostra usada foi de 5,193mg e, apds o
fechamento de forma hermética do cadinho, a anélise foi realizada sob o fluxo de
nitrogénio, o mais indicado para a técnica e para o processo de transferéncia térmica
segundo o manual do equipamento, a 25 mL.min%, com taxa de aquecimento de
10°C.mint, conforme a literatura 4. Primeiramente, foi realizado o aquecimento de até
210°C para evaporagao dos solventes organicos presentes na estrutura da amostra,
seguido do resfriamento até -10°C. ApOs esse procedimento, foi feito um novo

aguecimento, ha mesma corrida, até 210°C.



73

5.3.2.2 MPGLDegs

Para a anélise por DSC, o MPGLDg4 foi pesado também no cadinho de aluminio
na balanca de preciséo do préprio aparelho TGA 50, uma quantidade de 8,748 mg. O
cadinho foi hermeticamente fechado e a andlise correu sob o fluxo de nitrogénio a 50
mL.min%, com taxa de aquecimento de 10°C.minL. Foi feito primeiro um aguecimento
da amostra até 250°C seguido do resfriamento até -10°C, isso para apagar o histérico
de processamento do polimero e, em seguida, foi feita a corrida de aquecimento até
250°C para andlise.

5.3.3 FTIR

As caracterizacOes feitas por FTIR foram registradas no intervalo de 4000 a 400
cm ! com resolucédo de 2 cm™. As amostras foram analisadas pela dispensacéo do p6
de IVE, MPGLDgc4 e do gel de MPGLDas-IVE acima do cristal do acessorio atenuador
de reflectancia acoplado ao aparelho.

5.3.4 MEV

A amostra foi depositada em uma fita, a qual imobilizou a amostra
adequadamente no porta amostras e, assim, realizado o preparo para a visualizacao
no aparelho através do recobrimento com ouro no metalizador. Feito isso, as analises
foram focadas e analisadas morfologicamente pelo técnico do laboratdrio de quimica
da UNIFEI. Em seguida, foram selecionadas seis micrografias, conforme a

reprodutibilidade das mesmas, para o uso no Image J.

Esse é um software livre desenvolvido por Wayne Rasband do Research

Services Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland.
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5.3.5 Software de Tratamento de Imagem

A distribuicdo de tamanhos das microesferas foi determinada com o auxilio do
software Image J, através do tratamento das imagens obtidas por MEV. Esse é um
software livre desenvolvido por Wayne Rasband do Research Services Branch,
National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland. Depois de feita a sele¢céo das
imagens obtidas por MEV e seu posterior tratamento, foi utilizado o algoritmo do
software Matlab (MATrix LABoratory) para o calculo da area das esferas, da

circularidade e do diametro médio do MPGLDgs-IVE.

Com os dados em maos, foi realizada a analise de variancia ANOVA, fator Unico,
a qual comparou a distribuicdo das seis micrografias, ou grupos, em ampliacéo igual,
mas em regides da amostra diferentes. Essa andlise foi feita para validar o estudo em

questéao.

5.3.6 Estudo da Cinética

O estudo da cinética de liberacdo do IVE das microesferas PGLDgs-IVE foi
determinado utilizando-se a técnica de dialise, utilizando-se membranas de acetato
de celulose (Sigma-Aldrich). Desta maneira, 200 mg de microesferas de PGLDc4-IVE
foram adicionadas em um saco de dialise e imerso em 100 mL de solugcédo tampao
PBS pH 7,4 e pH 6,8.

A fim de se simular as condi¢cfes da pele humana adicionou-se a solu¢do tampéao
0,2 % (m/v) de lauril sulfato de sodio (SLS). Os ensaios de liberacao foram realizados
a 37,0 £ 0,5°C sob agitacdo suave com o auxilio de agitadores magnéticos. Foram
coletadas aliquotas de 300 puL em tempos pré-determinados (15min, 30min, 1, 2, 3, 4,
6, 8, 12 e 24h), sendo substituidas pela mesma quantidade retirada de meio, para que
se mantivesse o volume inicial do meio de liberacdo. As amostras foram analisadas

utilizando a metodologia de CLAE © e o experimento foi realizado em triplicata.

As analises de CLAE foram realizadas no centro de Biotecnologia, localizado no
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares da Universidade de Sdo Paulo

(IPEN/USP). Os ensaios foram feitos utilizando um cromatégrafo liquido de alta
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eficiéncia (CLAE) da marca Shimadzu modelo SPD-20A e empregando-se detector

ultravioleta (UV/VIS) configurado para o comprimento de onda de 245 nm.

Para realizar a separacdo cromatografica foi utilizada como coluna analitica uma
Agilient Zorbax C18® de fase reversa de 150 x 4,6 mm (5 um de tamanho de
particula). Por seu turno, a fase movel foi composta por acetonitrila: agua acidificada
com acido acético glacial a 2% e metanol na propor¢do 90mL:10mL:250mL. A fase
movel foi bombeada a um fluxo de 1 mL/min e o volume de injecao foi de 20 pL.
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6.1 Caracterizacao Fisico-quimica da IVE e do MPGLDgs

A caracterizacdo por FTIR é das principais ferramentas de identificacdo e
avaliacdo das estruturas, principalmente na area biomédica. Dessa forma, com base
nos espectros de absorcdo obtidos, é possivel verificar a forca e a natureza das
ligacBes contidas nos farmacos, prevendo o comportamento da substancia no corpo
humano, bem como funcionalidades no transporte, ativacao, liberacéo, absorcao e a
degradacédo !. Ainda, é possivel analisar e entender o mecanismo das ligacdes fracas
do tipo Van der Waals entre o medicamento e as microparticulas poliméricas, dentro
da dtica da liberacdo controlada de farmacos. Por sua vez, essas ligacdes visam

melhorar a solubilidade ou atuar na vetorizacdo do medicamento 2.

A ivermectina possui dois tipos de moléculas misturadas (Bla e B1b),
mostrados na Figura 28, as quais sao diferenciados por um grupo CHs na estrutura. A
separacao dessas moléculas na industria ainda € inviavel, entretanto as atividades
bioldgicas desses dois grupos sdo semelhantes entre si. As impressfes esperadas
dos espectros de absorcdo da IVE sdo bandas caracteristicas da presenca de ligacdes
C-0O, pela presenca de grupamentos éteres no farmaco. Além disso, a molécula de

ivermectina € composta apenas de atomos de carbono, oxigénio e hidrogénio,

formando anéis e grupamentos hidroxilas, éteres e 1 grupamento éster 3 4.
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Figura 28: Estrutura quimica da lvermectina.
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A representacao dos espectros obtidos por FTIR da ivermectina (Figura 29)
permite comparar com os dados disponiveis na literatura e observar a concordancia
do espectro obtido com as regides caracteristicas da molécula da IVE apresentadas
na literatura °. Analisando a Figura 29 percebe-se a banda (1) 3500 cm™ do espectro
comum a deformacéo axial de O-H. J& os picos (2) 2964 e 2936 cm™ sdo comuns aos
grupamentos metila, deformacédo axial de C-H. A banda (3) 1728 cm™ é uma regido
caracteristica de carbonila de éster ou de lactona. As lactonas insaturadas com
ligacdo dupla adjacente ao grupo -O-, devido ao grupo C=C esta visivel em (4) 1676
cm™. As bandas entre (5) 1384 e 1314 cm™! mostram absorcdo moderada de cetonas,

provavelmente em decorréncia das vibracGes axial e angular 4 >,
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Por sua vez, em (6) 1198 e 1182 cm* séo tipicos da absorcéo pela ligagdo C-
O-C=0 e entre (7) 1142 e 1022 cm* compreende a absorcéo de éteres alifaticos, por
causa da deformacédo axial assimétrica de -C-O-C-. O pico que compreende a regido
de (8) 982 e 970 cm sdo correspondentes as duas bandas de deformacéo angular
simétrica fora do plano de =C-H de alcenos terminais. No caso das bandas (9) 950 e
930 cm ocorrem devido a deformagéo angular de -O-H externo ao plano. As bandas
entre (10) 808 a 706 cm™* apontam deformacéo angular exterior ao plano da ligacéo -
C-H. Por fim, as regides (11) 686 e 660 cm™* demonstram deformacéo angular fora do

plano de -C=C- dos anéis * > 6,

Figura 29: FTIR IVE.
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Os espectros do dendrimero de poliglicerol mostrado na Figura 30 apresentam
estruturas comuns as moléculas emulsificantes, como a presenca de grupos hidroxilas
e ligacbes éter. Em conformidade com a literatura, a analise do espectro das
microesferas de PGLDg4 permite localizar seis regides marcantes. A regido de (1)
3306 cm' compreende as vibracdes de estiramento nas ligacdes O-H. Na banda (2)
2930 cm ocorre a vibragdo assimétrica de CH3sCHz e em (3) 1416 cm™ deformacéo

angular de CH2. Ja os picos em (4) 1330 cm™ e 1210 cm se referem ao estiramento
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e deformacédo axial da ligacdo C-O, em (5) 1108 cm* ao estiramento da ligacdo C-C

e (6) 1032 cm™ o estiramento C-O de ligacéo éter 7.

Figura 30: FTIR MPGLDga.
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No que diz respeito as andlises termogravimétricas, dessas pode-se extrair

dados importantes das amostras, como a estabilidade do farmaco e do polimero, os

componentes da formulacdo e permite o calculo estimado da energia de ativacdo da

degradacdo do composto usando os dados das corridas analiticas do TGA. Ja as

informacgdes sobre a temperatura de fusao e de degradacéo, sao obtidas usando as

analises por DSC 8. Essas andlises sdo importantes para garantir que o complexo

proposto tenha estabilidade a 37°C, temperatura média do corpo humano.

Os graficos de TGA demonstrados na Figura 31 mostram o perfil de perda de

massa (em porcentagem) por meio de uma termobalanga, conforme ha o aumento da
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temperatura. Baseado no grafico de TGA da IVE, o perfil de degradacdo é marcado
por trés etapas. A primeira regiao de perda é bem suave, ocorre na provavel fusao do
farmaco entre 153 a 164°C, onde marca também a liberacdo da metanamida e do
etanol que estao aprisionados na rede cristalina da IVE. Esses compostos organicos
sdo solventes utilizados para purificacdo e para a recristalizagdo da mistura das
avermectinas produzidas por microrganismos. Ja na segunda perda de material,
localizada entre 312 a 327°C, é onde de fato a IVE esta sendo degradada e a ultima
degradacdo entre 341 a 527°C é o momento em que provavelmente o farmaco é

carbonizado S.

Figura 31: TGA da IVE.
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No que se refere a curva de TGA das microesferas de PGLDgcs, Figura 32,
inicialmente, exibe perda aproximada de 10% de massa no intervalo de 25 a 120 °C.

Nessa etapa ocorre a liberacdo de moléculas de &gua contidas no interior dos
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dendrimeros ou presentes ao redor da estrutura por ligacdes de hidrogénio. Entre as
temperaturas de 120 a 290 °C ndo ha perda de massa e a decomposi¢cao térmica
ocorre entre 290 a 490°C havendo perda total da massa. O MPGLDegs apresenta entre
as temperaturas 290 a 330°C um perfil de degradac&o mais acelerado, atingindo cerca
de 70%, do total da amostra, degradado. Ja a partir da temperatura 330°C, a perda de

massa ocorre de maneira mais lenta até por volta de 500°C, onde atinge a
carbonizagéo ’.

Figura 32: TGA do MPGLDg4 reticulado.
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As analises de DSC séo realizadas para a verificacdo da faixa de fusédo da IVE
e do MPGLDega. Para que isso acontecga, o equipamento de DSC compara a amostra
em estudo com uma amostra referéncia, submetidas as mesmas condi¢cfes, 0 mesmo
material para o cadinho, sob uma fonte de calor. As diferengas entre os dois materiais
sdo medidas por meio de termopares fixados abaixo dos cadinhos, e é realizada a
compensacdo de poténcia. Com isso, é possivel medir os valores de entalpia

envolvidos nas reacdes 8.

Fundamentado na literatura e no perfil do DSC da IVE, Figura 33, € possivel
evidenciar a fusdo do farmaco, em aproximadamente 162°C. Além disso, € notavel
um pico endotérmico na faixa aproximada de temperatura em 156,7°C, com entalpia
de 76,09 J/g. Esse pico € caracteristico do processo de fusdo do farmaco e também

da evaporacéo dos solventes organicos residuais °.

Figura 33: DSC da IVE.
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Por seu turno, o grafico da Figura 34 do perfil de DSC das MPGLDg4 exibe um
discreto pico endotérmico de decomposicdo das microesferas, e, apesar da figura
sugerir que a Tg esteja representada no grande deslocamento da linha de base,
Militdo (2013) comprovou que a temperatura Tg do MPGLDgs é de -77°C nas
microesferas reticuladas 4 ’.

Figura 34: DSC das MPGLDg4 reticuladas.
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Fonte: Autora.

O célculo estimado da energia de ativacdo aparente do MPGLDa4 € apoiado no
fato que as condi¢bes termodinamicas se assemelham com as condigdes de equilibrio
em cada temperatura, ao passo que os fatores cinéticos tém énfase sobre a
velocidade de reacdo. Foram feitas as andlises das diferentes curvas de TGA e

aplicados os métodos de tratamento de dados propostos por Kissinger e Ozawa °.
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Os dados obtidos com as diferentes rampas de TGA para o célculo da energia
de ativacdo da degradacédo estdo na Tabela 3. Através dos resultados de R? e da boa
correlagdo entre as quatro rampas de aquecimento e a energia de ativacdo da
degradacédo calculada foi de 154,736 kJ.mol?, sendo o melhor método para este

estudo o de Ozawa.

Tabela 3: Dados obtidos com as diferentes rampas de TGA para a energia de
ativacdo do MPGLDga.

Kissinger Ozawa
Slope ‘ -18381,7961 -8499,8749
R? ‘ 0,96256 0,96691
Energia de Ativacao ‘ 152826,2524 J.mol*? 154736,0621 J.mol*?

Fonte: Autora.

6.2 Analise Morfologica do MPGLDgs-IVE

A morfologia, bem como o tamanho das microesferas PGLDas-IVE, foi observada
através da microscopia eletronica de varredura (MEV). As microesferas PGLDas-IVE
sdo realmente esferoides e possuem tamanhos regulares. Além disso, apresentam

superficie com poros e rugosidades (Figura 35).



87

Figura 35: Micrografias obtidas por MEV das microesferas de PGLDgs-IVE
funcionalizadas com MAG 20% (m/m) .
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Fonte: Autora.

A validacao do estudo foi realizada com o teste estatistico de ANOVA, resultando
no valor de p, que é o nivel descritivo ou probabilidade de significancia, menor que
0,05. O valor de p na estatistica é a probabilidade de se obter uma estatistica de teste
igual ou mais extrema que aquela observada em uma amostra, sob a hipétese nula.
Neste trabalho esse valor de p se deve ao fato das médias de cada micrografia serem

estatisticamente diferentes & 19,
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A sequir, as Tabelas 4 e 5 apresentam os dados estatisticos obtidos apds o

tratamento das imagens no Image J e

Tabela 4: Compilado de dados obtidos a partir das micrografias.

Grupos Contagem de  Soma dos Média de Variancia
microesferas Tamanhos tamanho
Micrografia 1 261 88600,68 339,4662 40933,41
Micrografia 2 248 83712,66 337,551 47776,44
Micrografia 3 213 75966,23 356,649 39923,76
Micrografia 4 237 85904,41 362,4658 65522,96
Micrografia 5 209 78031,87 373,3582 47977,31
Micrografia 6 235 93158,51 396,4192 56772,14
Fonte: Autora.

Tabela 5: Aplicacédo da analise ANOVA nos dados obtidos.

Fonte da variacéo SQ GL QM F valor-P  F critico

Entre micrografias 587788,3 5
Dentro das
micrografias

117557,7 2,358423 0,0383 2,220504

69634684 1397 49845,87

Total 70222472 1402

Onde: SQ — Soma de Quadrados; GL — Grau de Liberdade; QM — Quadrado Médio;
F — Estatistica F.

Fonte: Autora.

Com suporte das médias obtidas em cada grupo, os resultados mostraram que a
emulsdo obteve microesferas de circularidade média de 0,9, demonstrando validade
analitica. Isso porque os valores de circularidade 1 tém a probabilidade de ser
referente aos pixels da imagem e nao das esferas em si, caracterizando uma

tendéncia a falha analitica.

A area média das microesferas do PGLDaas-IVE é de 360,2 um? e o diametro médio

de 20,3 pum, com desvio padrdo de 6,7 um, conforme pode ser evidenciado no



89

histograma da Figura 36. Esse valor obtido de diametro médio mostra compatibilidade

para os sistemas micrométricos de liberacéo de farmacos .

Figura 36: Gréfico da frequéncia das microesferas e o didmetro obtidos pela anélise
no Image J através da ferramenta MatLab.
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Fonte: Autora.

6.3 Encapsulacao da Ivermectina (EE) e o Estudo da Imobilizacao

do Farmaco

A eficiéncia de encapsulacdo da ivermectina (EE) foi determinada através da
quantificacdo da concentragdo do farmaco livre em emulsdo por meio da
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) * 10 11, Feito isso foi calculada a EE

através da seguinte equacao:

IVMy — IVM;
EE(%) = Txloo
T

sendo IVM; a quantidade do farmaco inicial utilizada na formulacdo e IVM; a
quantidade do farmaco livre no sobrenadante apds a centrifugacao.
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Uma curva analitica foi preparada a partir de uma solucéo de IVE diluida em HCI
0,1N. Foram realizadas diluicbes em série através de uma solugédo tampéao fosfato de
pH 7,4 e pH 6,8 a fim de serem obtidas as solu¢des nas concentracdes de 2,5 ug/mL,
3,75 pg/mL, 5,0 pg/mL, 6,25 pg/mL e 7,5 pg/mL. Ademais, o procedimento foi feito em
triplicata e o resultado da curva de calibracdo obtida para o farmaco IVE na
cromatografia CLAE pode ser observado na Figura 37.

Figura 37: Curva de calibracdo para a IVE diluida em solu¢cdo tampéo pH 7,4.

Internamente € ilustrado o cromatograma CLAE da IVE. O tempo de retencdo do
farmaco é igual a 3,27 min.
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Fonte: Autora.

A partir da obtencdo desta curva de calibracdo, foi realizado o estudo da
imobilizagdo da ivermectina nas microesferas de PGLDs4 com a CLAE. Conforme a
Figura 38, pode-se perceber que foi atingido o periodo de rendimento maximo (97%)
para a producédo das microesferas em 15 minutos de exposicdo da emulsdo de IVE

com MPGLDega sob a lampada UV monocromatica de 280 nm e 36 W.
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Figura 38: Influéncia do tempo no rendimento da producdo de microesferas atraves
da técnica de fotoreticulacdo da emulsdo de MPGLDg4-IVE.
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Fonte: Autora.

6.4 Estudo da Funcionalizagdo do MPGLDga

Neste estudo foi proposto a funcionalizacdo do MPGLDgcs com o MAG, um
reticulante que confere maior resisténcia em blendas poliméricas 2. Inicialmente,
foram avaliados a influéncia do porcentual de funcionalizacdo do MPGLDc4 com MAG
na eficiéncia de encapsulamento (EE) da IVE. A Figura 39 mostra a EE (%) da IVE

nas microesferas PGLDca em funcdo do porcentual de funcionalizacdo das
microesferas PGLDc4 com MAG.
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Figura 39: Influéncia da concentracdo de MAG (% m/m) na eficiéncia de

encapsulamento (EE) da IVE.
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Fonte: Autora.

As maiores eficiéncias de encapsulamento foram obtidas para a concentracao
de MAG em torno de 20% (m/m) em que pode ser observada uma influéncia positiva

no encapsulamento de IVE nas microesferas de PGLDga.

6.5 Caracterizacdo do MPGLDG4-IVE

A espectroscopia FTIR foi utilizada para caracterizar a microestrutura das
microesferas reticuladas de PGLDGa4. Os resultados dos espectros FTIR obtidos séo
apresentados na Figura 40. Observa-se que o0 espectro FTIR apresenta
caracteristicas do espectro vibracional de um poliol-poliéter. Isso porque apresenta
bandas de absorcdo no intervalo de 3500 - 3000 cm™, as quais sdo devido ao
estiramento do grupamento O-H e das ligacdes de hidrogénio, e também a uma banda

intensa em 1036 cm™ em consequéncia do estiramento assimétrico C-O-C.
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Ao mesmo tempo € importante observar o desaparecimento da banda a 1700
cm ! apds o processo de reticulacdo quando as microesferas PGLDc4 funcionalizadas
com MAG séo submetidas a luz UV. O desaparecimento da banda de absorgéo a 1700
cm corresponde ao processo de reticulacdo da banda C=C do MAG incorporado ao

MPGLDg4, garantindo assim a estabilidade mecanica das microesferas obtidas.

Figura 40: Espectroscopia FTIR de microesferas obtidas a partir da irradiagdo com luz
UV do MPGLDgs-IVE. Em vermelho observa-se o FTIR do MPGLDg4 antes da

reticulacdo e em azul o FTIR apds o processo de reticulacao.

Absorvincia (u.a.) |:>

Numero de onda (cm 'lJ

Fonte: Autora.

6.6 Estudo da Liberacédo da IVE do MPGLDgs-IVE

O estudo da liberagdo in vitro da IVE das microesferas transportada pelas
microesferas de PGLDgc4-IVE visa avaliar a quantidade do farmaco IVE liberado das
microesferas de PGLDac4 por unidade de tempo. As informacdes obtidas permitem um
controle qualitativo do sistema de liberacdo de IVE as informacdes obtidas poderdo

ser Uteis para a realizacdo das etapas posteriores futuras como o estudo in vivo e
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estudos clinicos, além de permitir reducéo significativa no nimero de amostras

necessarias para esses testes in vivo 13,

O perfil de libertacédo da IVE contida nas microesferas PGLDgs-IVE produzidas
com diferentes concentracdes de MAG sado apresentados na Figura 41. Este perfil foi
determinado através das medidas, ao longo do tempo, das concentracbes de IVE
utilizando-se CLAE.

Figura 41: Estudo da liberacéo in vitro de IVE das microesferas PGLDg4 em solucéo
tampéao PBS pH 7,4 a 37 °C: 5% MAG (A), 20% MAG (B) e 30 % MAG (C).
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Fonte: Autora.

A andlise da Figura 41 permite observar que as menores taxas de liberacao
foram apresentadas pelas microesferas de PGLDG4-IVE com elevada concentragao
do reticulante MAG. Ja nas primeiras horas de teste pode-se observar a liberacéo de
cerca de 5% do farmaco, para todas as concentracdes de MAG. Ainda, em 20 horas
de teste alcancou-se a saturacdo na cinética de liberacdo de IVE contido nas
microesferas PGLDgs-IVE e demonstra que a quantidade de farmaco liberada pode

ser modulada através da concentracdo de MAG.
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As microesferas de PGLDcs-IVE obtidas com baixa concentracdo de MAG
exibiram taxa de liberacdo superior aquelas obtidas com as amostras com elevada
concentracdo do reticulante. O processo de reticulagdo promovido nas cadeias do
MPGLDga4 pelo reticulante MAG leva a formacéo de uma estrutura de MPGLDgs mais
rigida, devida a formacdo de novas ligacOes intercadeias, impedindo o livre

deslizamento das cadeias poliméricas 14 15 16,

Portanto, esse aumento da rigidez da estrutura dificultaria a difusdo da IVE,
resultando, assim, numa menor taxa de liberacdo do farmaco. Outro importante fator
a ser considerado é que o processo de reticulacdo deve, ainda, permitir a formacao
de uma rede polimérica com malhas mais reduzidas, que podem permitir o encaixe
mais adequado da molécula do farmaco e, consequentemente, sua liberacdo de forma
mais lenta e gradual 1" '8, Logo, a partir dessas observacdes, a concentragdo que

seria melhor aproveitada de MAG nas microesferas de PGLDg4-IVE é a de 20%.

Acrescentando a esse aspecto, a liberacdo de farmacos é controlada através de
varios mecanismos destacando-se entre eles a difusdo, a erosdo do polimero, a
geometria e a pressdao osmotica sendo que modelos matematicos podem ser

utilizados para descrever o perfil de liberacéo da IVE *°.

Em vista dos dados obtidos apresentados na Figura 41, foram construidos graficos
considerando os modelos cinéticos de ordem zero, primeira-ordem, segunda-ordem e

Peppas e Higuchi 2°:

a) Cinética de ordem zero

Ct—Kt 1

Sendo C; a quantidade de farmaco liberada no tempo t, C,, a concentracao
do farmaco no equilibrio e K a constante cinética.

b) Cinética de primeira ordem

C K
log (—t) =——.t
Coo 2,303



c) Cinética de Higuchi

C
log C—t =Kt (3)
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Sendo Ky a constante cinética de Higuchi, que descreve a liberacado do
farmaco como um processo de difusdo baseado na Lei de Fick.

d) Cinética de Peppas

C
log (C—t) =nlogt + loga

Sendo a uma constante que esta relacionada as caracteristicas geométricas
e estruturais do sistema polimero/farmaco; e n representa o expoente de

liberacéo e € indicativo do mecanismo de transporte.

Considerando o sistema contendo 20% MAG, foram construidos a partir da Figura

41, os graficos para os modelos cinéticos de ordem zero, primeira-ordem, Higuchi e

Peppas. As curvas obtidas sdo apresentadas na Figura 42.

Figura 42: Modelos cinéticos para a liberacdo de IVE das microesferas PGLDgs a
temperatura ambiente (25 °C): ordem zero (A), primeira ordem (B), Higuchi (C) e

Peppas (D).
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Assim sendo, de acordo com os dados da Figura 41, o modelo mais adequado
para explicar a liberacéo de IVE pelas microesferas PGLDa4 foi 0 modelo de Peppas,
conforme R? exibido (0,98391). O expoente de liberacéo, n, caracteriza o mecanismo
de liberagdo predominante. Neste caso, o valor de n obtido foi de 1,33 sendo indicativo
de um transporte por difusdo ndo Fickiana, onde a velocidade de transporte da IVE é
igual a mobilidade do polimero. Portanto, conforme o ajuste obtido, o farmaco IVE foi

liberado a uma velocidade de 1,68 pg/mL por minuto.

Essa velocidade implica em absorcao efetiva e ideal para o tratamento tépico,
além de garantir a diminuicdo da frequéncia de aplicacdo do produto na pele,

aumentando a eficacia do medicamento > 8.

Entretanto, € necessario observar também que a aproximacdo matematica faz
com que o modelo cinético de Ordem Zero também tenha emprego pertinente para o
entendimento do estudo da liberacao desse farmaco, embora o0 modelo Peppas tenha

sido o eleito para este trabalho.
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Capitulo 7 -

Conclusdes

Nesse ponto, através da
coleta de dados obtidas,
alguns apontamentos foram
realizados e,
consequentemente, foram
elaboradas conclusdes
acerca da comprovacéao da
viabilidade das microesferas
no transporte da ivermectina
para o tratamento da
rosacea.
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O presente estudo utilizou microesferas de poliglicerol dendritico como sistema

de transporte da ivermectina para o tratamento de rosacea. Através da analise dos

dados obtidos com esse trabalho torna-se possivel concluir:

+ O estudo permitiu a elaboracédo de um prototipo promissor para o tratamento

da rosacea do subtipo 2, 3 e da variante granulomatosa.

« Através da avaliacdo da caracterizacao fisico-quimica do MPGLDegs, da IVE e
do complexo MPGLDacs-IVE:

o

o

Foi uma escolha adequada do transportador e do farmaco;
MPGLDc4 biocompativel e multifuncional;

IVE amplamente indicada, com sucesso, para 0 tratamento dos

principais subtipos de rosacea cutanea.

O uso do MPGLDg4 como transportador da ivermectina favoreceu a

lipossolubilidade natural do farmaco.
Provavel aumento da absorcédo da substancia pela barreira epidérmica.

O tamanho das microesferas (diametro médio de 20,3 pum) mostra
compatibilidade para os sistemas de liberacdo de farmacos

micromeétricos.

O MPGLDa4 possui carater hidrofilico o que leva a crer que a formulagéo
de um gel com MPGLDa4 pode ser um agente melhorador/hidratante da

pele sensivel do individuo com rosacea.

» A obtencédo das microesferas por fotoreticulacdo da emulsdo de MPGLDaa-IVE

foi garantida satisfatoriamente (~97%).

+ O tempo de exposi¢do sob a lampada UV (280nm, 36W) para o rendimento

méaximo na producao das esferas reticuladas foi de 15 min.

+ O estudo da cinética de liberacdo do MPGLDga-IVE permitiu constatar que a
quantidade de farmaco liberada pode ser modulada através da concentracao
de MAG, quanto maior a concentracdo, maior a liberacdo. Ainda:

o

O reticulante confere estabilidade mecanica, porém aumenta a rigidez
da cadeia polimérica, dificultando a liberacao.
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o Para permitir o melhor deslizamento a concentracéo ideal de MAG
nesse composto € de 20%.

o O tipo de transporte de liberacdo desse farmaco € nao Fickiano e a
velocidade de 1,68 ug/mL por minuto.

O

Os resultados estéticos/funcionais, obtidos com a terapéutica, sdo atingidos
quando o paciente segue a risca as recomendac0des diarias de cuidados. Esse
prototipo promete uma rotina de cuidados com a pele reduzida, onde sera
necessaria apenas uma aplicacéo diaria do medicamento, ou quando for lavada

a regido. Isso implica:

o Maior conforto nas atividades diarias do paciente, sem a preocupacéao

com a reaplicacdo compulsiva do medicamento.

o Reducao do contingente de dermocosméticos e farmacos utilizados da
pele, aumentando, assim, a qualidade de vida do individuo.

o Logo, possivelmente havera maior sucesso do tratamento, através da
diminuicao e simplificagdo dessa rotina de cuidados. Assim, diminuindo
a chance de esquecimento e evasdo do tratamento por parte dos
pacientes, principalmente do grupo senil, grupo alvo da

terapéutica/doenca.



Capitulo 8 -

Perspectivas
Futuras

A partir das conclusdes
obtidas neste trabalho, pode-
se almejar novos objetos de
estudo dentro do espectro
desse produto. Além de tudo,
considera-se o
aprimoramento e maiores
pesquisas para o
desenvolvimento e
comercializacdo das
microesferas com ivermectina
para o tratamento da
rosacea.
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Com o avanco da biociéncia, € crescente o uso de materiais de engenharia na
farmacologia. Dessa forma, esse estudo permitiu a elaboragcéo de um prototipo de um
farmaco promissor no tratamento da rosacea do subtipo 2, 3 e da variante
granulomatosa. Entretanto, € necessario um aprofundamento do estudo das
aplicagcbes do MPGLDegs-IVE, principalmente avaliar a atuagdo in vivo desse
medicamento, definir melhor a dose terapéutica para garantir a absorcdo cutanea

segura da ivermectina.

Em adicdo, se faz necessario 0 estudo da citotoxicidade e investigacdo de
alguma atividade teratogénica desse complexo. A fim de melhorar o espectro de acao
desse composto, é interessante a integracdo de algum outro farmaco que tenha agéo
especifica sobre o eritema, servindo de tratamento para rosaceas do subtipo 1, em

formulaces mais baixas.



