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RESUMO 

 

 

Os sistemas formadores de filmes apresentam-se como novas tecnologias para a 

liberação de fármacos na área dermatológica, o presente estudo discute sobre a 

produção de um sistema formador de filme (SFF) com Ácido Tranexâmico (ATX) para 

o uso após microagulhamento nos tratamentos de melasma e rosácea. Como também 

faz a comparação da permeação do ATX em solução que é comumente utilizado após 

o microagulhamento com o SFF. Foram produzidos SFF a base de Poli Álcool Vinílico 

(PVA), pectina, glicerol, Poli Caprolactona Triol (PCL-T) e ATX. Os filmes foram 

caracterizados por microscopia eletrônica de varredura, espectroscopia no 

infravermelho com transformada de fourier, testes mecânicos, viscosidade, tempo de 

secagem e permeação do ATX em pele de porco em célula de Franz. Os filmes 

formados apresentaram-se transparentes e sem cristalinização do ATX, com boa 

elasticidade e sem interações químicas entre os componentes da fórmula. A 

permeação do ATX nas amostras de pele de porco que receberam o 

microagulhamento prévio e logo após a solução de 3%, apresentou a permeação do 

ATX 5 vezes maior quando comparada com as amostras que receberam o SFF após 

o microagulhamento. O fluxo de permeação do ATX da solução 3% com 

microagulhamento foi 35 vezes maior quando comparado com as amostras do SFF 

sem microagulhamento. Diante destes resultados pode-se concluir que o SFF 

proposto é capaz de reduzir a permeação do ATX pode vir a ser uma alternativa 

quando da aplicações no tratamento a longo prazo, de melasma e rosácea. 

Palvras chave: microagulhamento, rosácea, melasma, permeação de ativos, sistemas 

formadores de filme. 
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ABSTRACT 

 

 

Film forming systems present themselves as new technologies for the release of drugs 

in the dermatological area. The present article discusses the production of a film 

forming system (SFF) with Tranexamic Acid (ATX) for use after microneedling in the 

treatments of melasma and rosacea. It also makes the comparison of the permeation 

of ATX in solution that is commonly used after microneedling with SFF. SFF were 

produced based on poly vinyl alcohol (PVA), pectin, glycerol, poly caprolactone triol 

(PCL-T) and ATX. The films were characterized by scanning electron microscopy, 

infrared spectroscopy with fourier transform, mechanical tests, viscosity, drying time 

and permeation of ATX in pig skin in a Franz cell. The movies formed were transparent 

and without crystallization of ATX, with good elasticity and without chemical 

interactions between the components of the formula. The permeation of ATX in the pig 

skin samples that received the prior microneedling and just after the 3% solution, 

showed the ATX permeation 5 times greater when compared with the samples that 

received the SFF after the microneedling. The ATX permeation flow of the 3% solution 

with microneedling was 35 times greater when compared to the SFF samples without 

microneedling. Given these results, it can be concluded that the ATX solution 

commonly used in clinics to treat melasma and rosacea after microneedling, may 

present a higher elevation in plasma concentration, because ATX has easy permeation 

and in view of this, ATX can undergo systemic absorption, so SFF are good options 

for treatments with ATX after microneedling. 

Key words: microneedling, rosacea, melasma, permeation of assets, film forming 

systems. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Os fármacos têm contribuição imprescindível para a melhoria da saúde e 

sobrevivência da população. Neste sentido, são recursos utilizados para tratar, aliviar 

e curar doenças. Todavia a importância de um medicamento novo está no potencial 

terapêutico e no benefício que produz para o paciente1. 

A busca por novos medicamentos e seus benefícios têm feito alguns 

pesquisadores focar não só, no desenvolvimento de novas substâncias, bem como, 

novas finalidades terapêuticas para estas medicações como também, na obtenção de 

formas inovadoras de administração de fármacos por vias já existentes2,3. 

A administração de fármacos pode ocorrer por diversas vias, entre estas, 

podemos citar a via oral, injetável, vaginal, anal e dérmica. Na via dérmica encontram-

se os géis, pomadas, cremes, loções, sistemas transdérmicos e sistemas formadores 

de filmes (SFF). Os SFF destacam-se por oferecerem inúmeras vantagens em relação 

aos sistemas convencionais de administração de fármacos, tais como: diminuição da 

toxicidade, liberação gradual e controlada do fármaco, permanência prolongada na 

corrente sanguínea, administração segura e direcionamento a sítios específicos além 

da capacidade de incorporação de  substâncias lipofílicas e hidrofílicas4–6. 

Os SFF são uma tecnologia empregada na área farmacêutica e cosmética que 

formam camadas finas e flexíveis sobre a pele, podem ser compostas por polímeros 

sintéticos como o Poli álcool vinílico (PVA) ou naturais como as Pectinas4,5. Nestes 

sistemas os polímeros estão dispersos no solvente como por exemplo a água4. 

Quando aplicado sobre a pele, o solvente evapora formando assim uma película 

polimérica no local aplicado, promovendo oclusão e aumento da hidratação no local7. 

Caso estas formulações possuam em sua composição ativos biológicos ou sintéticos, 

o sistema polimérico pode ser utilizado para modular a liberação de fármacos na 

superfície da pele5. 

Esta modulação de liberação do fármaco, pode ser realizada através da mistura 

de polímeros que possam apresentar propriedades de pH e temperatura 

dependentes4. Entre os polímeros termo responsivos destaca-se a poli caprolactona 

triol (PCL-T)8. A PCL-T, é um polímero que tem sido estudado nos últimos anos para 

o desenvolvimento de novos sistemas de liberação controlada de fármacos8,9. Entre 
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suas principais vantagens estão, a biodegradabilidade e o baixo ponto de fusão (33°C) 

que quando aplicado nas temperaturas corporais (32°C até 37°C) favorece transporte 

de fármacos a partir das matrizes10.  

Além disto, estudos demostram que a adição de PCL-T pode modificar 

propriedades mecânicas de filmes poliméricos e produzir um efeito plastificante8–11. A 

PCL-T pode alterar as propriedades físico-químicas, térmicas e mecânicas dos filmes 

formados, devido a diminuição das interações entre as cadeias, aumentando desta 

forma a mobilidade e flexibilidade do material12. Com esta característica plastificante, 

a PCL-T pode ser adicionada em SFF, para que modifique a velocidade de liberação 

dos fármacos presentes nos sistemas para os tratamentos tópicos8,11. 

Diante do exposto, existem algumas técnicas que facilitam a permeação do 

fármaco na pele. Entre eles pode-se citar o microagulhamento que é o mais utilizado 

em clínicas dermatológicas. Esta técnica de microagulhamento consiste em um 

sistema de rolagem ou de canetas que tem micro agulhas acopladas, as quais são 

passadas sobre a pele em movimentos repetidos em várias direções, deixando assim, 

canais para a passagem dos ativos13–15, Este procedimento pode vir acompanhado de 

formas farmacêuticas que contém ativos que facilitam a permeação do fármaco como 

fatores de crescimento para a produção de colágeno, ácido hialurônico para 

hidratação, Ácido Tranexâmico (ATX) entre outros ativos16.  

O ATX é um fármaco com atividade sistêmica antifibrinolítica17 e vêm sendo 

utilizado por via tópica para o tratamento da rosácea e melasma associado ou não ao 

microagulhamento14. Em alguns estudos com o uso de ATX para tratamento de 

melasma e rosácea observou-se ação anti-inflamatória e ação na transcrição da 

tirosinase que é responsável pela formação dos pigmentos da pele17–19. Entretanto, 

este fármaco apresenta elevada permeabilidade e rápida absorção sistêmica, fato 

que, ao ser utilizado por via tópica em um tratamento a longo prazo como no melasma 

e rosácea pode produzir efeitos sistêmicos, como efeitos antifibrinolítico, alterações 

gastrointestinais e também induzir a formações de trombos20. Efeitos que podem ser 

ainda mais potencializados, quando administrado após o processo de 

microagulhamento21.   

 Baseado neste comportamento de fácil permeação do ATX, existe a 

necessidade de produzir uma forma farmacêutica tópica que tenha o ATX em sua 

estrutura, e que o libere de forma lenta e gradual, mas principalmente que o mantenha 

por mais tempo na epiderme e derme. No tratamento do melasma, o ativo deve 
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permanecer por mais tempo na camada mais profunda da epiderme, pois nela estão 

os melanócitos, que são responsáveis pela produção da melanina22. No tratamento 

da rosácea ele deve permanecer por mais tempo na camada da derme, neste local há 

a formação das telangectasias que são responsáveis pelo desenvolvimento da 

mesma14,23–25. Portanto se o ATX permanecer nestes locais por mais tempo, 

conseguirá produzir efeito anti-inflamatório e antifibrinolítico de forma localizada sem 

que haja a absorção sistêmica pelos capilares, tornando o tratamento mais seguro e 

eficaz. Desta forma, este trabalho produziu o SFF a base de PVA e Pectina, utilizando 

o polímero biodegradável PCL-T para modular a liberação de ATX, bem como avaliou 

a permeação tópica do ATX in vitro com e sem microagulhamento prévio. 

 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1.1 Sistema formador de filme (SFF) 

 

Os SFF são formas farmacêuticas importantes devido a liberação controlada 

do fármaco, assim como, a facilidade de aplicação. Os SFF são sistemas em que, há 

a mistura de polímeros, que na primeira fase (fase líquida) é um gel, e logo após sua 

aplicação sobre a pele, com a volatilização do solvente, direciona-se a segunda fase 

(fase sólida), que forma uma película de fácil retirada pois, ocorre a formação de um 

filme4–6.  

Os SFF, são sistemas, que logo após a aplicação sobre a pele, ocorre uma 

supersaturação dos polímeros, e a permeação do fármaco através da pele melhora 

quando, comparado com outros sistemas de dosagens transdérmicas26. A fig1 

demonstra a comparação da permeação do fármaco na pele quando é aplicado um 

SFF, sistemas transdérmicos (TDS – Transdermal Drug systems) e semissólidos 

(creme, pomada e géis tradicionais). 
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Figura 1 - Comparação de diferentes tipos de entrega do fármaco. 

Fonte: Adaptação: kathe, 201726 

 

Os TDS conhecidos como patches, são constituídos por camadas, sendo a 

primeira (que fica na parte superior do TDS) feita de material atóxico impermeável e 

oclusivo, que possibilita manter a umidade da pele assim como, hidratar a área 

subjacente ao TDS. Após esta primeira camada vem uma outra que contém o fármaco 

em uma mistura de polímeros. Logo após esta camada existe uma membrana porosa 

ou semipermeável que faz o controle da liberação do fármaco sobre a pele e após ela 

o adesivo que fixa o mesmo na pele3,27. 

A liberação do fármaco nos TDS ocorre de forma lenta e gradual. A permeação 

ocorre através do extrato córneo, passando por todas as camadas da epiderme e 

derme. Após ele passar pelas camadas, o ativo chega na parte mais profunda da 

derme onde se encontram os capilares, é a partir deste momento que, o fármaco 

começa a ser absorvido para dentro dos capilares e por consequência, transportado 

para a circulação sistemica26. 

Os sistemas semissólidos (principalmente géis, cremes e pomadas) são 

sistemas em que o fármaco está disperso ou dissolvido em uma base que possui uma 

consistência suave, macia e expansível de fácil aplicação na superfície da pele28. 

Os fármacos incorporados nos sistemas semissólidos proporcionam na maioria 

dos casos uma atividade sobre a parte superficial da pele29. Neste sistema, o fármaco 

é permeado de forma mais rápida e o ativo fica disperso de forma superficial, porém 
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muito concentrado nos primeiros momentos de aplicação, desta forma a ação é 

localizada e à distribuição sistémica do fármaco é limitada26.  

Os SFF são formulações que compreendem as propriedades tanto dos 

sistemas semissólidos bem como dos TDS. Suas matrizes são compostas por 

polímeros, solventes e plastificantes que formam um filme sólido, fino e 

transparente4,5. Após a aplicação da formulação na pele, a composição do SFF 

modifica-se expressivamente, devido à perda de componentes voláteis do veículo, 

que resulta na formação de um filme residual na superfície da pele. Neste processo, 

a concentração de fármaco aumenta, atingindo o nível de saturação até mesmo 

podendo chegar a uma supersaturação na superfície da pele. Desta forma, a ação 

através da pele, ocorre com o aumento da atividade termodinâmica da formulação 

sem afetar a barreira da pele, consequentemente reduzindo os efeitos colaterais ou 

irritação26,30.  

 As propriedades mecânicas do filme formado, bem como, a modulação da 

liberação de ativos, pode ser alterada de acordo com o tipo de material polimérico 

utilizado e sua concentração nas formulações31,32. A fig2 mostra a aplicação de um 

SFF (A) na pele e o filme formado seco (B) após aplicação.  
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Figura 2 - Formação do filme através da evaporação do solvente e a liberação do 

fármaco19 e aplicação do sistema formador de filme na pele (A e B)27. 

Fonte: Adaptação: kathe, 201726 , Vij e Saudagar, 201433. 

 

O comportamento reológico dos SFF, originam filmes com diferentes graus de 

adesividade, transluscência e capacidade oclusiva, além de variar nos níveis de 

permeação de vapor de água e na taxa de liberação do fármaco31,33,34. O SFF se 

apresenta de forma homogênea e de fácil aplicação35,36, mediante a estes fatos, o 

SFF torna-se vantajoso nos tratamentos dermatológicos, pela facilidade de aplicação 

pelo próprio paciente. 

 

1.1.2 Aplicações de sistemas formadores de filme 

 

Inicialmente, os SFF foram utilizados no campo das cirurgias e no tratamento 

de feridas26. Eram usados como colas dos tecidos para o fechamento de cirurgias, e 

estes poderiam conter ou não fármacos, como por exemplo, os agentes 

antibacterianos para evitar o crescimento de microrganismos no local26. Um estudo, 
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cita que nos sistemas formadores de filme, podem ser incorporados ativos, como a 

sulfadiazina de prata para tratar lesões que se formam quando o paciente tem 

queimaduras e assim fazer a liberação do ativo37. 

O uso dos SFF na área da cosmética e farmacêutica vem crescendo de forma 

considerável31, visto que, a pele é um órgão com grande área de extensão, e desta 

forma, torna mais fácil e viável a aplicação do SFF para tratamentos locais e 

sistêmicos. Os SFF apresentam boa aderência e espalhabilidade sobre a pele, o filme 

forma uma barreira protetora para com o meio externo que possibilita as trocas 

gasosas38. Alguns polímeros formadores de filme podem aumentar a hidratação do 

extrato córneo, resultando em uma redução da coesão dos corneócitos e um intervalo 

intercelular aberto para a penetração do ativo39.  

Para uma melhor permeação dos ativos, os SFF tornaram-se uma das 

melhores escolhas quando fala-se de cosméticos40 e de novas vias de administração 

de medicamentos2. Na área cosmética os SFF tem sido utilizado em formas de 

máscaras para a entrega de ativos como ácido hialurônico41, DMAE, fatores de 

crescimento e ativadores da produção de colágeno42, além do uso no clareamento da 

pele com ativos clareadores. Entretanto apresentam como vantagens poder controlar 

a liberação dos ativos sobre a pele de acordo com os polímeros utilizados na 

formulação do SFF31, direcionando o efeito terapêutico a sítios específicos e evitando 

desta forma efeitos indesejáveis como a absorção sistêmica.  

 

1.1.3 Materiais poliméricos utilizados para produção de SFF 

 

Os SFF podem ser produzidos com polímeros naturais e sintéticos. Pode-se 

citar como exemplos de materiais formadores de filmes sintéticos o Eudragit® (Röhm 

Pharma, Weiterstadt), a base de um copolímero de poli acrilato metacrilato34,  poli 

ácido acrílico (PAA)31, polietilenoglicol (PEG)43, poli vinil pirrolidona (PVP)43, 

poli(etileno glicol) diacrilato (PEGDA)43, poli(2-etil hexil acrilato), polímeros híbridos 

baseados em (PVP) e, principalmente, o álcool polivínilico (PVA)31.  

Por outro lado, como exemplos de polímeros naturais pode-se citar os 

derivados da celulose como a etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e  

hidroxipropilcelulose (HPC)40,44, os polissacarídeos como o Aureobasidium pullulans 

(Pullulan®)5,40, amido, goma xantana, goma guar, carragenana, alginatos, pectinas, 

gelatina, ágar, dentre outros31,45. 
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1.1.3.1 Pectina 

 

As pectinas vem sendo estudas para a utilização na área cosmética, por 

apresentarem efeitos promissores como ação anti-inflamatória. As moléculas das 

pectinas são formadas por uma cadeia principal linear de resíduos do ácido D-

galacturônico unidos por ligações glicosídicas do tipo α (1,4), cujos grupos carboxílicos 

podem estar parcialmente esterificados por metoxilas. As cadeias de resíduos 

galacturonato são interrompidas por unidades de L-ramnose, às quais estão ligadas 

cadeias laterais, formadas por açúcares neutros. Embora o ácido D-galacturônico seja 

o principal constituinte das pectinas, outros açúcares como D-galactose, D-xilose, L-

arabinose, L-fucose, também podem ser encontrados em proporções variáveis46, a 

fig3 apresenta a estrutura química da pectina. 

 

 

Figura 3 - Estrutura química da pectina. 

Fonte: Adaptação: Lyra et al 200947. 

 

A pectina pode ser encontrada em diversas espécies vegetais, nas paredes 

celulares e nas camadas intercelulares das plantas terrestres. Comumente, encontra-

se associada à celulose, hemicelulose e lignina em frutos, tecidos jovens e macios, 

colaborando para a manutenção da estrutura, textura e sustentação das plantas46,48,49. 

Além disso, a pectina é uma fibra que pode ser retirada de bagaço de maçã, casca da 

banana, casca da manga, casca de maracujá e frutas cítricas, o teor de substâncias 

pécticas vai variar de acordo com a origem botânica do produto vegetal48,50. 

A pectina tem ampla utilização no ramo alimentício como agente espessante e 

gelificante na produção de alimentos como geleias, sucos de frutas e produtos 
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lácteos46,51. Entretanto, suas características como biocompatibilidade, hidrofilicidade 

e a não-toxicidade também fazem com que a pectina esteja sendo crescentemente 

utilizada nas áreas farmacêutica e biotecnológica49,52, tendo destaque para o uso em 

sistemas de liberação controlada de princípios ativos 39,44, em tratamentos por via 

nasal, oral e ocular50. Quando as pectinas são usadas em formulações dermatológicas 

proporcionam efeitos clínicos na redução da perda de água transepidérmica, 

protegendo a função de barreira cutânea e promovendo um toque suave31.  

Estudos recentes demostraram que as pectinas apresentaram efeito anti-

inflamatório em um modelo de colite induzida no cólon de camundongos quando 

administrada por via oral53. Também foram caracterizados efeitos imunomoduladores, 

e sobre o mecanismo da metástase e a apoptose em células cancerosas53,54. A 

pectina por ser uma fibra, desempenha um papel fundamental quando ingerida por 

pacientes diabéticos, por apresentar uma melhora no transito intestinal o deixando 

mais lento e, por consequência, os picos glicêmicos são diminuídos. Já nos pacientes 

que tem hipercolesterolemia, a fermentação seletiva de pectinas produz o propionato, 

que também pode reduzir a produção de colesterol no fígado54. Todos os estudos 

mencionados foram conduzidos com o uso de pectina por via oral.  

 As pectinas têm sido utilizada no desenvolvimento de sistemas terapêuticos na 

formação de sistemas matriciais, liberação de fármacos, reservatórios, além de 

interagir bem com outros polímeros55,56. Por este motivo, as pectinas podem ser 

incluídas em formulações tópicas como os SFF, para promover a liberação do fármaco 

de forma controlada ou até mesmo para produzir efeito anti-inflamatório46,48,49.  

 Assim, a utilização da pectina para desenvolvimento de filmes finos de uso 

dermatológico para entrega de ativos é necessário a incorporação de outros polímeros 

sintéticos, dentre eles podemos citar o Poli álcool vinílico (PVA) que é um polímero, 

não iônico, coadjuvante de adesão e com habilidade de formação de película51. 

 

1.1.3.2 Poli álcool vinílico (PVA) 

 

 O PVA é um polímero sintético muito utilizado na produção dos SFF, por 

apresentar poder de intumescimento conforme seu grau de hidrólise, dar maior 

flexibilidade aos filmes formados e por ser um polímero de fácil acesso por ter um 

valor acessível57,59.  

https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEA_enBR860BR861&sxsrf=ACYBGNRBYTSKGBr292b3Xbp5H1YTXNo2YA:1567734263534&q=hipercolesterolemia&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwj7iIWfibvkAhWkGbkGHZfnCZoQkeECCC4oAA
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O PVA é um polímero sintético, não iônico, com massa molar variando de 

10.000 a 190.000 g/moL (Figura 4) 59. 

  

 

Figura 4 - Fórmula estrutural do álcool polivínilico (PVA). 

Fonte: Adaptação: Rodrigues 201260. 

 

A cadeia do PVA pode ser linear ou ramificada, sendo de predominância linear. 

As propriedades do PVA modificam-se de acordo com o grau de hidrólise59, 

característica que afeta as propriedades químicas bem como o grau de cristalização 

e a solubilidade60. 

Quando o PVA está 100% hidrolisado, sua solubilidade em água fria é nula, 

pois o número de hidroxilas leva a formações de fortes ligações de hidrogênio entre 

os grupos hidroxilas, intra e intermoleculares, dificultando a interação com a água. O 

PVA sofre dissolução em água apenas acima de 90°C. Todavia quando o PVA está 

menos hidrolisado os grupos acetatos, que são basicamente hidrofóbicos, 

enfraquecem as ligações intra e intermoleculares dos grupos hidroxilas, tornando-o 

mais solúvel em água61. O grau de hidrólise também afeta o grau de cristalinidade do 

PVA. A fig5 exemplifica como o PVA forma uma microestrutura que tem regiões 

amorfas e semicristalinas. Esta microestrutura é formada pela ancoragem das cadeias 

da parte amorfa com a semicristalina afetando diretamente a solubilidade em água60.  
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Figura 5 - Figura da microestrutura de um polímero semicristalino, amorfo e a junção 

dos dois na mesma estrutura (A)53, imagem (B) representa a microscopia óptica do 

PVA54. 

Fonte: Adaptação: Rodrigues 2012 60, A. Machekposhti 201754. 

 

O PVA possui uma estrutura favorável para reticulação por substâncias 

químicas como o glutaraldeído, acetaldeído, formaldeído e outros monoaldeídos, 

podendo fornecer ao material uma melhoria das suas propriedades mecânicas e de 

degradação52. O PVA é amplamente utilizado na indústria, como estabilizante, 

formador de filmes, adesivos e tensoativo não-iônico59. Na área biomédica é utilizado 

na fabricação de lentes e no desenvolvimento de sistemas de liberação prolongada 

de fármacos e bio/nano-materiais34,59. Na área da cosmética são utilizados como 

agentes de dispersão, formadores de filme ou espessantes59. 

As propriedades adesivas do PVA tornam filmes mais flexíveis, desta forma é 

utilizado em preparações cosméticas como máscaras formadoras de filme (peel of)59. 

Estas máscaras fazem uma oclusão e ação tensora após total secagem, deixando 

assim a pele mais macia e suave após sua aplicação62. Entretanto, quando há a 

presença de um fármaco a este SFF e há a necessidade de uma liberação controlada 

dele, pode ser adicionado um outro polímero que module a liberação de forma 

controlada, desta forma pode ser adicionando um outro polímero termoplástico como 

a Poli caprolactona triol (PCL-T).   
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1.1.3.3 Poli caprolactona triol (PCL-T) 

 

A PCL-T é um polímero sintético biodegradável derivado do petróleo de poder 

plastificante que apresenta boa compatibilidade com outros polímeros, as longas 

cadeias na estrutura do PCL-T levam à criação de mais volume livre, o que ajuda a 

agir como um plastificante9. A PCL-T fig6 é um poliéster de baixa massa molar, 

semicristalino, termoplástico e biodegradável, é sintetizado por polimerização de 

abertura do anel caprolactona. Apresenta hidroxilas em seus grupos terminais, o que 

proporciona certa hidrofilicidade, ainda que apresente baixa solubilidade em 

água10,11,63. 

 

 

Figura 6 – Estrutura química da poli (caprolactona) triol. 

Fonte: Adaptação: Kanis LA 200564. 

 

A PCL-T é reconhecida pelo baixo ponto de fusão e de boa compatibilidade 

com muitos outros polímeros, pode apresentar biodegradabilidade como as outras 

policaprolactonas, fator que, contribui para sua aplicação na área farmacêutica8. 

Estudos demonstram que ela apresenta características plastificantes. Além 

disto, como apresenta temperatura de fusão próximo a 32°C, pode ser usada, para 

modular a liberação de fármacos a partir de dispositivos poliméricos por ativação da 

temperatura corporal, a qual varia de 32°C a 37°C. Nesta condição, o polímero fundido 

favorece a difusão do fármaco a partir da matriz polimérica64,65. 

Outras pesquisas demostraram que, em membranas de 

polietilmetacrilato/PCL-T/ diltiazem)10 e membranas de acetato de celulose/PCL-

T/doxiciclina8 quando o PCL-T é acrescentada em sua formulação, a liberação do 

fármaco consegue ser modulada, pela formação de uma estrutura porosa que faz com 

que o ativo seja liberado mais rápido8,10. Isso acontece pois, com o aumento de PCL-

T na formulação, ocorre um aumento de volume livre entre as cadeias poliméricas 
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facilitando a difusão do fármaco11. Além disto, materiais poliméricos contendo PLC-T 

não apresentaram uma resposta inflamatória crônica quando implantadas em 

camundongos8,11, bem como demonstraram reduzida citotoxicidade8, propriedades 

que a tornam interessante para produção de SFF para o tratamento tópico como por 

exemplo para controlar a liberação ATX66. 

 

1.1.4 Ácido tranexâmico (ATX)  

 

 O ATX é um fármaco que vêm sendo utilizado em clínicas dermatológicas na 

forma farmacêutica de solução para tratamento de disfunções estéticas como o 

melasma e doenças dermatológicas como a rosácea, por apresentar efeito anti-

inflamatório e antifibrinolítico67. 

O ácido tranexâmico (ATX)  fig7 é um fármaco que tem peso molecular de 157,2 

g/mol, apresenta-se em forma de pó branco cristalino ou quase branco, com elevada 

solubilidade em água20. 

 

 

 

Figura 7 - Molécula do ácido tranexâmico. 

Fonte: Tse TW, 201368. 

 

O ATX é indicado para o controle e profilaxia de hemorragias provocadas por 

hiperfibrinólise ligadas a várias áreas como: cirurgias cardíacas, ortopédicas, 

ginecológicas, obstétricas, otorrinolaringológicas, odontológicas, urológicas e 

neurológicas; em pacientes hemofílicos e nas hemorragias digestivas e das vias 

aéreas16,18,69,70. Pode ser administrado de forma oral ou endovenosa18. 

 A ação antifibrinolítica ocorre por competição, o ATX tem afinidade pelo sítio 

de ligação da lisina, ligando-se antes que ocorra a interação do plasminogênio e da 

cadeia pesada de plasmina com os monômeros de fibrina17. Este processo retarda a 

fibrinólise, já que, embora a plasmina esteja presente, encontra-se bloqueada pelo 

ATX e incapaz de promover a lise da fibrina, preservando o coágulo. Pelo exposto, 
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observa-se que o ATX atua na etapa posterior àquelas envolvidas na cascata de 

coagulação promovendo assim, maior estabilidade do coágulo71–73. 

Por consequência da inibição da plasmina, não ocorre a formação dos 

precursores da fosfolipase A2, e consequentemente, a não formação do ácido 

araquidônico, desta forma ocorre a inibição também de toda a cascata da inflamação 

dando ao ATX um efeito antiinflamatório20,74. Entretanto, há evidências que o uso de 

ATX tópico é uma ótima opção para restauração da função de barreira de 

permeabilidade comprometida, por bloquear a plasmina ele induz a angiogênese, por 

consequência deste bloqueio não tem-se a formação de novos vasos sanguíneos no 

local14,17. Também há estudos que citam, que o ATX produz redução da atividade da 

tirosinase, enzima chave da síntese de melanina75. Desta forma, o ATX vem sendo 

utilizado por via tópica para o tratamento de rosácea e melasma14,17,22,61. 

 Quando o ATX é usado por via oral como antifibrinolítico a dose deve ser 

ajustada conforme o peso que é de 15 a 25mg/kg de 2 a 4 vezes ao dia56. Entretanto, 

ainda não existe uma padronização para o uso oral do ATX no melasma e rosácea, 

alguns estudos relatam doses de 250mg de 12/12 horas20,74. Para o uso tópico do 

ATX para rosácea e melasma alguns estudos apresentam resultados positivos nas 

concentrações de 3 a 5%17,81,82. 

 Nos últimos anos, o uso do ATX tópico vêm sendo associando a técnica de 

microagulhamento para melhor permear o ácido tranexâmico, no tratamento da 

rosácea14 e melasma75, esta técnica consiste em perfurar a camada córnea da 

epiderme com micro agulhas na profundidade de 0,5mm, para assim permear o ATX14. 

 

1.1.5 Permeação de ativos através da pele 

 

A pele é o maior órgão do corpo humano, ela serve como barreira de proteção 

contra agentes externos, como termorregulador do organismo e como barreira de 

perda de água. Este órgão é composto por três camadas principais: epiderme, derme 

e hipoderme fig8.  A epiderme é a camada mais superficial da pele e se subdivide em 

camada córnea, lúcida, granulosa, espinhosa e basal. A camada córnea é a barreira 

protetora do meio externo.  
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Figura 8 - Figura da composição da pele: epiderme, derme e hipoderme (A). Figura 

que representa as camadas da epiderme (B). 

Fonte: adaptado: Bernardo e Silva 201983, adaptado: pelos autores 

 

A pele apresenta vários anexos (folículo piloso, glândulas sebáceas e 

sudoríparas) que atraem a permeação do fármaco. O extrato córneo é uma das 

principais barreiras encontradas pois é uma estrutura organizada, que cumpre a 

função de barreira. Cada célula do extrato córneo é composto por 70% de queratinas 

insolúveis, 20% de lipídeos e sua camada menos externa é formada por 95% de 

corneócitos17 . 

Alguns estudos relatam que, a permeação do fármaco através do extrato 

córneo está relacionada com a lipofílicidade do ativo e tamanho de massa molar 

menor que 1000g/mol2. Assim, a absorção percutânea via transepidérmica envolve a 

difusão através do extrato córneo, logo após as células viáveis da epiderme e, 

finalmente, das camadas mais superiores da derme até à micro circulação2. 

A utilização de produtos farmacêuticos transdérmico, tem por finalidade evitar: 

a absorção gastrointestinal, interação medicamentosa ou alimentar, não sofrer efeito 

do metabolismo de primeira passagem, bem como, prolongar efeitos de ação com 

menos aplicações com dose menor de fármaco. Portanto há, a maior 

biodisponibilidade do fármaco, pois, as concentrações plasmáticas permanecem 

constantes, melhorando assim a adesão ao tratamento85. 

Embora, a permeação de fármacos através da pele tem por finalidade a 

diminuição das reações adversas, assim como a ação localizada, o ácido tranexâmico 

vem sendo utilizado de forma tópica em tratamentos estéticos para rosácea e 

melasma com resultados positivos. A permeação deste ativo através da pele é de 

extrema importância pois apresenta uma serie de reações adversas quando utilizado 

por via oral ou endovenosa73,86,87. Para facilitar a permeação de ativos a técnica de 
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microagulhamento vem sendo amplamente utilizada por profissionais na área da 

estética13,21. 

 

1.1.6 Microagulhamento 

 

A utilização da técnica de microagulhamento tem demostrado um interessante 

meio de permear ativos, no entanto, problemas relacionados com a administração 

correta da dose de fármaco e preocupações quanto aos possíveis agravos na pele, 

têm feito com que o uso desta técnica seja utilizada apenas quando os métodos 

químicos não surgem resultados27,88. A fig9 exemplifica os dois sistemas rollers e 

carimbos. 

 

Figura 9- Perfuração da derme por canetas (carimbos) e sistema de rolagem. 

Fonte: adaptação: Albano et al 201813. 

 

O microagulhamento é um procedimento que faz micro perfurações na pele 

com finas agulhas metálicas21,89, semelhante ao da acupuntura, porém, localizado e 

múltiplo21. A técnica pode ser feita por sistemas de rolagens (rollers) ou por canetas 

elétricas (carimbos). O aparelho deve ter liberação da ANVISA e nunca ser 

reutilizado21,90. 

A técnica minimamente invasiva consiste na utilização de agulhas no tamanho 

de micrometros que provocam canais aquosos para a permeação do ativo27. Estas 

micro agulhas  perfuram o extrato córneo, fazendo um acesso direto dos fármacos 

para a epiderme, sem alcançar os vasos sanguíneos e as fibras nervosas da derme88. 

A fig10, demonstra a profundidade que a agulha na técnica de 

microagulhamento pode atingir. Cada profundidade serve para um tipo de tratamento, 

ou seja, quanto mais profundo maior será a indução de colágeno e maior será o 

processo inflamatório local13. As técnicas que as agulhas chegam em maior 

profundidade são indicadas para cicatrizes e rejuvenescimento, já a técnica em que 
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as agulhas chegam no máximo a 0,5 mm de profundidade, serve somente para 

permeação de ativos e tem mínima ação inflamatória13,21,90. 

 

 

Figura 10- Relação entre comprimento de agulha e penetração na pele. 

Fonte: adaptação: Lima, Lima e Takano (2013). 

 

A técnica de microagulhamento consiste em etapas importantes. A primeira é 

higienizar a pele. A segunda etapa consiste em escolher o equipamento sendo roller 

ou caneta. Após a escolha do equipamento, o profissional fará movimentos em 

diversas direções, aplicando uma leve pressão sobre o equipamento (roller) para que 

as agulhas perfurem a camada córnea, este processo é repetido por diversas vezes 

em várias direções até que toda a região a ser tratada fique com hiperemia13,88,91. Da 

mesma forma é a técnica com a caneta, porém nesta técnica o próprio aparelho faz o 

movimento de perfurar a camada córnea do paciente, e o profissional não precisa 

fazer a pressão para que as agulhas penetrem, desta forma, o profissional apenas faz 

os movimentos em várias direções, este sistema de caneta funciona como se fosse 

um carimbo sobre a pele13,92. A fig11 exemplifica as direções que devem ser feitas na 

hora do procedimento. 
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Figura 11- Demonstração dos movimentos que devem ser feitos para formar o 

asterisco na técnica de microagulhamento. 

Fonte: adaptação: Albano et al 201813. 

 

Após o microagulhamento, a permeação de ativos é feita com sérum ou 

soluções estéreis. Quando os ativos são aplicados sobre a derme logo após o 

microagulhamento, estes por sua vez permeiam de forma rápida e com muita 

facilidade13,92. Neste sentido, o uso de SFF após o microagulhamento pode se tornar 

uma proposta inovadora. 

Os SFF têm uma proposta de melhorar a permeação do ativo, deixando-o no 

local de ação por mais tempo33,93. Baseado na razão que o ATX, tem uma fácil 

permeação, e que quando utilizado por via tópica a longo prazo, pode favorecer um 

incremento na absorção sistêmica, podendo trazer prejuízos ao paciente como a 

possível formação de trombos, há a necessidade de produzir um sistema formador de 

filme.  

O SFF, deve liberar de forma controlada o ácido tranexâmico, para que este 

ativo permaneça por mais tempo na região de epiderme e derme, reduzindo ou até 

mesmo, não aconteça a absorção sistêmica do ATX, e por consequência, não 

desenvolva os efeitos colaterais. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Desenvolver e caracterizar um sistema formador de filme de liberação 

modulada de ácido tranexâmico para aplicação pós microagulhamento. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

➢ Estabelecer formulação do sistema formador de filme contendo ácido 

tranexâmico. 

➢ Determinar as propriedades reológicas do SFF. 

➢ Determinar o tempo de formação do filme in vitro. 

➢ Determinar a espessura, flexibilidade, uniformidade e espalhabilidade do filme. 

➢ Caracterizar as propriedades mecânicas dos filmes formados. 

➢ Determinar a permeação in vitro do ácido tranexâmico administrado através do 

sistema formador de filme com e sem microagulhamento. 

➢ Comparar a permeação in vitro do ácido tranexâmico administrado através da 

solução de ATX e SFF com e sem microagulhamento.  
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

A pesquisa caracteriza-se como experimental de desenvolvimento 

tecnológico de caráter descritivo e comparativo entre a aplicação do sistema formador 

de filme com ATX com e sem a técnica de microagulhamento prévio.  

 

3.2 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS 

 

Materiais: PVA adquirido da Sigma-Aldrich Chemicals Company (Sigma-

Aldrich; USA), poli (caprolactona) triol (PCL-T) Aldrich Chemical Company, Inc. (St. 

Louis, USA), ácido tranexâmico adquirido na Blau farmacêutica, São Paulo, Água 

tratada através de equipamento de osmose reversa (Permution; Brasil). 

Equipamentos: Agitador mecânico, Fabbe®; Balança Analítica, OHAUS® 

Corporation, modelo AS200; Equipamento de tensão-deformação EMIC DL-2000 

(Emic, Brasil) do Grupo de Estudos em Materiais Poliméricos (POLIMAT) localizado 

na Universidade Federal do Sul de Santa Catarina (UFSC), Florianópolis. PH/mV 

Meter (ION pHB 500, China) do Grupo de pesquisa em fisiopatologia clínica e 

experimental (FICEXP) localizado na Universidade do Sul de Santa Catarina 

(UNISUL), Tubarão. Reômetro rotacional Bookfield modelo DV-III (Soughton, MA, 

EUA) do Grupo de Tecnologia Farmacêutica (TECFARMA) localizado na Universidade 

do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubarão. Viscosímetro Visco Star R (Fungilab, 

Barcelona) do Grupo de Tecnologia Farmacêutica (TECFARMA) localizado na 

Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubarão, célula de Franz para 

determinar a permeação do ativo, do Grupo de Tecnologia Farmacêutica 

(TECFARMA) localizado na Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), 

Tubarão, SC microscópio eletrônico de varredura (MEV) JEOL JSM-6360 (Jeol, 

Japão) do laboratório de Estudos Avançados em Materiais (LABMAT) do Instituto de 

Ciências Exatas e Tecnológicas, localizado na Universidade FEEVALE, Novo 

Hamburgo, RS. Equipamento de tensão-deformação EMIC DL-30000 (Emic, Brasil) 

do Grupo de Ciência, Tecnologia e Inovação em Materiais (CTIM) localizado na 
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UNISUL, Florianópolis, SC. Espectro de UV-Vis LGS-53 (Bel Engineering, Itália), do 

Grupo de Tecnologia Farmacêutica (TECFARMA) localizado na UNISUL, Tubarão, 

SC microagulhas da marca dermaflox da fabrica dermaflox, São Paulo. 

 

3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

O presente estudo consistiu no desenvolvimento e caracterização de sistemas 

formadores de filmes de liberação controlada com o ativo ácido tranexâmico. O 

delineamento do presente estudo está apresentado na fig12. 

 

 

Figura 12- Fluxograma das etapas propostas para o estudo. 

Fonte: Elaboração dos autores, 2019. 

 

3.5 PRODUÇÃO DO SISTEMA FORMADOR DE FILME COM ÁCIDO TRANEXÂMICO 

 

Foi produzido um gel formador de filme, com ácido tranexâmico em 

concentração determinada de 3% e 5%.   

As formulações do SFF apresentaram alteração em relação mássica de PVA e 

PCL-T mantendo a concentração de pectina fixa conforme descrito na tabela 1. 
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Tabela 1 - Concentrações dos polímeros para o desenvolvimento do sistema formador 

de filme. 

Polímero  ATX 3% ATX/PCL-T 

3% 

ATX 5% ATX/PCL-T 

5% 

PVA 32 % 32% 30% 30% 

PCL-T ---- 15% ----- 15% 

PECTINA 25% 25% 25% 25% 

GLICEROL 40% 25% 40% 25% 

ATX 3% 3% 5% 5% 

 

Para produzir SFF, o PVA foi dissolvido em água purificada à 90°C, foi mantido 

em agitação nesta temperatura até total solubilização, logo após foi resfriado à 25°C. 

Em seguida foram adicionados os demais polímeros PCL-T, pectina e glicerol94 e o 

ATX conforme a concentração de cada amostra. As formulações produzidas foram 

espalhadas sobre placas de petri e mantidas em temperatura de 25°C até total 

secagem para produção dos filmes. Os filmes produzidos foram utilizados para 

realização dos estudos de caracterização. As mesmas formulações foram utilizadas 

para avaliação do tempo de formação do filme, e as formulações de 3% para a de 

permeação em pele de porco.  

 

3.6 TEMPO DE FORMAÇÃO DO FILME  

 

Inicialmente a pele foi separada da camada da hipoderme da região interna da 

orelha de porco. Em seguida a pele foi colocada sobre papel filtro intumescido em 

água e mantido sobre placa de vidro aquecida 37°C. Após estabilização da 

temperatura foram aplicados 40 mg/cm2 de SFF sobre região delimitada da pele de 

porco. O tempo de secagem foi determinado quando encostado uma lâmina de vidro 

sobre o SFF e este não grudasse. A região da aplicação do SFF foi de 2,25cm2 

(1,5x1,5). 
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3.7 VISCOSIDADE 

 

A viscosidade dos géis foi determinada em viscosímetro rotativo Visco Star R 

(Fungilab, Barcelona) utilizando spindle tipo R4 com agitação de 60 rpm a temperatura 

de 27°C64.  

 

3.8 DETERMINAÇÃO DAS PROPRIEDADES MECÂNICAS 

 

Para determinar as propriedades mecânicas do filme formado, foram cortadas 

peças retangulares com medidas de 1 x 6 cm dos filmes contendo o ácido tranexâmico 

e analisados em equipamento de tensão deformação EMIC DL 2000® (Emic, Brasil). 

Foram obtidos os parâmetros da elasticidade, deformação máxima e tensão máxima 

na ruptura64.  

 

3.9 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA 

 

Para investigar a morfologia da superfície do filme formado estes foram fixados 

em um stub usando uma fita adesiva de carbono e as imagens de microscopia 

eletrônica de varredura (MEV) foram obtidas em microscópio JEOL JSM-6360LV, 

operando a uma tensão acelerada de 10 kV64.  

 

3.10 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE 

FOURIER   

 

 A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (IV-TF) foi 

realizada usando um espectrofotômetro PerkinElmer UATR equipado com acessório 

refletor total atenuado (ATR) e cristal Diamond/ZnSe. Os espectros foram obtidos 

diretamente na superfície dos sistemas na faixa 4000 cm-1 a 400 cm-1 acumulando 32 

varreduras a uma resolução de 4 cm-164.  
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3.11 PERMEAÇÃO CUTÂNEA EM PELE DE PORCO 

 

Para a permeação cutânea, o teste foi realizado em pele de orelhas de porco 

adquiridas em açougues da região previamente congeladas a -20º C para que não 

percam as características fisiológicas64. 

Os estudos de permeação através de pele de porco foram realizados usando 

células de difusão de Franz vertical com um orifício de 1,6 mm e área de difusão de 2 

cm2. As amostras de pele de porco foram colocadas sobre a célula de Franz com 

extrato córneo disposto para a face superior e em seguida foi aplicado o dispositivo 

de micro agulhas nesta face95.  

O dispositivo com as microagulhas foi aplicado no centro das amostras de pele 

de porco com movimentos que formam um x sobreposto sobre o outro formando um 

asterisco com profundidade de 0,5mm, logo foi aplicado o (SFF). Em seguida a pele 

contendo o (SFF) foi fixado nas células de Franz. A célula é constituída por uma 

câmara doadora superior e uma câmara receptora inferior com um volume de 11 mL. 

A porta de amostragem é uma saída conectada à câmara receptora. O compartimento 

do receptor foi preenchido com 13 mL de água de osmose reversa77. O receptor foi 

aquecido usando uma circulação de água incorporada que circunda a parte inferior 

das células de Franz para manter a temperatura da superfície da pele a 37 °C. O fluido 

receptor foi continuamente agitado magneticamente a 320 rpm. Amostras foram 

retiradas através da porta de amostragem em intervalos de tempo predeterminados. 

A câmara receptora foi imediatamente reabastecida com um volume igual de água de 

osmose reversa. O teor de fármaco permeado foi quantificado por cromatografia 

líquida de alta eficiência. A análise foi feita em duplicata. Como controle positivo foi 

estudado um gel contendo o fármaco na concentração usual, 3% da mesma forma 

foram analisados a permeação do fármaco sem a técnica do microagulhamento95. A 

fig13 demostra a célula de Franz. 
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Figura 13– Célula de Franz. 

Fonte: adaptação: Fabiola 201085. 
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3.12 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

Quadro  1 - Variáveis de estudo 

 

Fonte: Elaboração dos autores, 2019. 

 

3.13 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

Foram cadastrados os dados coletados em banco de dados com auxílio do 

software Microsoft® Excel® 2017.  

Os cálculos estatísticos foram realizados através da análise de variância 

(ANOVA), utilizando o software Origin 7,0. Em todos os casos o nível de significância 

vai ser considerado p<0,05. 

 

Variáveis Tipo Natureza Classificação Unidade 

Viscosidade do 

gel 

Dependente Quantitativo Contínua Cp 

Tempo de 

Formação do 

filme 

Dependente Quantitativo 

 

Contínua minutos 

Espessura do 

filme 

Dependente Quantitativo Contínua micrômetros 

Porosidade Dependente Qualitativo Contínua  

Cristalinidade Dependente Qualitativo Contínua  % 

Tensão máxima 

do filme 

Dependente Qualitativo Contínua MPa 

Deformação Dependente Qualitativo Contínua % 

Módulo de 

elasticidade 

Dependente Qualitativo Contínua Mpa 

Permeação na 

célula de Franz 

Dependente Quantitativo Continua mg/cm2h-1 
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3.14 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

O projeto de pesquisa foi submetido à avaliação da Comissão de Ética no Uso 

de Animais (CEUA) da Universidade do Sul de Santa Catarina e foi aprovado, tem 

número de registro 19060505.IV. Não foram utilizados animais vivos. As orelhas foram 

compradas em açougues ou frigoríficos da região. A utilização dos animais (orelhas) 

seguiu os Princípios de Cuidados de Animais de Laboratório (Principles of Laboratory 

Animal Care, Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos da América, NIH, 

publicação número 80-23, revisada em 1996), assim como a Diretriz Brasileira para o 

Cuidado e a Utilização de Animais para Fins Científicos e Didáticos (DBCA)). 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

 Será apresentado o artigo “Sistema formador de filme com Ácido Tranexâmico 

para uso após microagulhamento” que está formatado para revista Journal of Applied 

Polymer Science. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 

 O presente estudo teve como objetivo desenvolver e caracterizar um gel 

formador de filme de liberação modulada de ácido tranexâmico para aplicação no 

microagulhamento. Os testes realizados in vitro demostraram que a aplicação da 

solução de ATX após o microagulhamento tem rápida permeação e que o SFF pode 

ser uma boa escolha para permear o ATX com maior segurança para o paciente pois, 

sua permeação acontece de forma lenta reduzindo assim a possibilidade de absorção 

sistêmica. Diante deste exposto, há a necessidade de realização do teste in vivo, para 

assim, analisar se há a melhora da rosácea e melasma usando o SFF após o 

microagulhamento. 
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