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RESUMO

Os sistemas formadores de filmes apresentam-se como novas tecnologias para a
liberacdo de farmacos na area dermatologica, o presente estudo discute sobre a
producéo de um sistema formador de filme (SFF) com Acido Tranexamico (ATX) para
0 uso apos microagulhamento nos tratamentos de melasma e rosacea. Como também
faz a comparacao da permeacao do ATX em solucéo que € comumente utilizado apos
o microagulhamento com o SFF. Foram produzidos SFF a base de Poli Alcool Vinilico
(PVA), pectina, glicerol, Poli Caprolactona Triol (PCL-T) e ATX. Os filmes foram
caracterizados por microscopia eletronica de varredura, espectroscopia no
infravermelho com transformada de fourier, testes mecanicos, viscosidade, tempo de
secagem e permeacdo do ATX em pele de porco em célula de Franz. Os filmes
formados apresentaram-se transparentes e sem cristalinizacdo do ATX, com boa
elasticidade e sem interagcBes quimicas entre os componentes da férmula. A
permeacdo do ATX nas amostras de pele de porco que receberam o
microagulhamento prévio e logo apds a solucdo de 3%, apresentou a permeacao do
ATX 5 vezes maior quando comparada com as amostras que receberam o SFF apos
o microagulhamento. O fluxo de permeacdo do ATX da solucdo 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 € capaz de reduzir a permeacdo do ATX pode vir a ser uma alternativa
quando da aplica¢des no tratamento a longo prazo, de melasma e rosacea.

Palvras chave: microagulhamento, rosacea, melasma, permeacao de ativos, sistemas

formadores de filme.



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. INTRODUCAO

Os farmacos tém contribuicdo imprescindivel para a melhoria da saude e
sobrevivéncia da populacdo. Neste sentido, s&o recursos utilizados para tratar, aliviar
e curar doengas. Todavia a importancia de um medicamento novo esta no potencial
terapéutico e no beneficio que produz para o paciente?.

A busca por novos medicamentos e seus beneficios tém feito alguns
pesquisadores focar ndo sO, no desenvolvimento de novas substancias, bem como,
novas finalidades terapéuticas para estas medica¢cdes como também, na obtencédo de
formas inovadoras de administracédo de fArmacos por vias ja existentes®2.

A administracdo de farmacos pode ocorrer por diversas vias, entre estas,
podemos citar a via oral, injetavel, vaginal, anal e dérmica. Na via dérmica encontram-
se 0s géis, pomadas, cremes, locdes, sistemas transdérmicos e sistemas formadores
de filmes (SFF). Os SFF destacam-se por oferecerem inimeras vantagens em relacéo
aos sistemas convencionais de administracdo de farmacos, tais como: diminui¢cdo da
toxicidade, liberacdo gradual e controlada do farmaco, permanéncia prolongada na
corrente sanguinea, administracéo segura e direcionamento a sitios especificos além
da capacidade de incorporacdo de substancias lipofilicas e hidrofilicas*-5.

Os SFF sao uma tecnologia empregada na area farmacéutica e cosmética que
formam camadas finas e flexiveis sobre a pele, podem ser compostas por polimeros
sintéticos como o Poli alcool vinilico (PVA) ou naturais como as Pectinas*°. Nestes
sistemas os polimeros estdo dispersos no solvente como por exemplo a agua“.
Quando aplicado sobre a pele, o solvente evapora formando assim uma pelicula
polimérica no local aplicado, promovendo oclusédo e aumento da hidratacéo no local’.
Caso estas formulacdes possuam em sua composicao ativos biolégicos ou sintéticos,
0 sistema polimérico pode ser utilizado para modular a liberacdo de farmacos na
superficie da pele®.

Esta modulacao de liberacdo do farmaco, pode ser realizada através da mistura
de polimeros que possam apresentar propriedades de pH e temperatura
dependentes®. Entre os polimeros termo responsivos destaca-se a poli caprolactona
triol (PCL-T)2. A PCL-T, é um polimero que tem sido estudado nos Ultimos anos para

o desenvolvimento de novos sistemas de liberacédo controlada de farmacos®?®. Entre
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suas principais vantagens estdo, a biodegradabilidade e o baixo ponto de fuséo (33°C)
que quando aplicado nas temperaturas corporais (32°C até 37°C) favorece transporte
de fArmacos a partir das matrizes?©.

Além disto, estudos demostram que a adicdo de PCL-T pode modificar
propriedades mecanicas de filmes poliméricos e produzir um efeito plastificante®-t. A
PCL-T pode alterar as propriedades fisico-quimicas, térmicas e mecanicas dos filmes
formados, devido a diminuicdo das interacdes entre as cadeias, aumentando desta
forma a mobilidade e flexibilidade do material'?. Com esta caracteristica plastificante,
a PCL-T pode ser adicionada em SFF, para que modifique a velocidade de liberacéo
dos fArmacos presentes nos sistemas para os tratamentos tépicos®*.

Diante do exposto, existem algumas técnicas que facilitam a permeacédo do
farmaco na pele. Entre eles pode-se citar o microagulhamento que é o mais utilizado
em clinicas dermatoldgicas. Esta técnica de microagulhamento consiste em um
sistema de rolagem ou de canetas que tem micro agulhas acopladas, as quais séo
passadas sobre a pele em movimentos repetidos em varias dire¢des, deixando assim,
canais para a passagem dos ativos!3-1°, Este procedimento pode vir acompanhado de
formas farmacéuticas que contém ativos que facilitam a permeacéo do farmaco como
fatores de crescimento para a producdo de colageno, acido hialurbnico para
hidratac&o, Acido Tranexamico (ATX) entre outros ativos?®.

O ATX é um farmaco com atividade sistémica antifibrinolitical’” e vém sendo
utilizado por via topica para o tratamento da rosacea e melasma associado ou ndao ao
microagulhamento®®. Em alguns estudos com o uso de ATX para tratamento de
melasma e rosacea observou-se acdo anti-inflamatéria e agdo na transcricdo da
tirosinase que é responsavel pela formacéo dos pigmentos da pele!’~1°, Entretanto,
este farmaco apresenta elevada permeabilidade e rapida absorcdo sistémica, fato
gue, ao ser utilizado por via topica em um tratamento a longo prazo como no melasma
e rosacea pode produzir efeitos sistémicos, como efeitos antifibrinolitico, alteracdes
gastrointestinais e também induzir a formacdes de trombos?°. Efeitos que podem ser
ainda mais potencializados, quando administrado ap0s o0 processo de
microagulhamento?!.

Baseado neste comportamento de facil permeacdo do ATX, existe a
necessidade de produzir uma forma farmacéutica tépica 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 estédo
os melandcitos, que sédo responsaveis pela producdo da melanina??. No tratamento
da rosacea ele deve permanecer por mais tempo na camada da derme, neste local ha
a formacdo das telangectasias que sdo responsaveis pelo desenvolvimento da
mesmal423-25 Portanto se o ATX permanecer nestes locais por mais tempo,
conseguira produzir efeito anti-inflamatério e antifibrinolitico de forma localizada sem
gue haja a absorc¢ao sistémica pelos capilares, tornando o tratamento mais seguro e
eficaz. Desta forma, este trabalho produziu o SFF a base de PVA e Pectina, utilizando
o polimero biodegradavel PCL-T para modular a liberacédo de ATX, bem como avaliou

a permeacdo tépica do ATX in vitro com e sem microagulhamento prévio.

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Sistema formador de filme (SFF)

Os SFF sado formas farmacéuticas importantes devido a liberacdo controlada
do farmaco, assim como, a facilidade de aplicacdo. Os SFF sdo sistemas em que, ha
a mistura de polimeros, que na primeira fase (fase liquida) é um gel, e logo ap6s sua
aplicacao sobre a pele, com a volatilizacdo do solvente, direciona-se a segunda fase
(fase solida), que forma uma pelicula de facil retirada pois, ocorre a formacao de um
filme*-5.

Os SFF, séo sistemas, que logo apds a aplicacdo sobre a pele, ocorre uma
supersaturacdo dos polimeros, e a permeacdo do farmaco através da pele melhora
guando, comparado com outros sistemas de dosagens transdérmicas?®. A figl
demonstra a comparacao da permeacdo do farmaco na pele quando é aplicado um
SFF, sistemas transdérmicos (TDS — Transdermal Drug systems) e semissélidos

(creme, pomada e géis tradicionais).
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Figura 1 - Comparacdao de diferentes tipos de entrega do farmaco.
Fonte: Adaptacao: kathe, 201726

Os TDS conhecidos como patches, sdo constituidos por camadas, sendo a
primeira (que fica na parte superior do TDS) feita de material atoxico impermeavel e
oclusivo, que possibilita manter a umidade da pele assim como, hidratar a area
subjacente ao TDS. Apoés esta primeira camada vem uma outra que contém o farmaco
em uma mistura de polimeros. Logo ap0s esta camada existe uma membrana porosa
ou semipermeavel que faz o controle da liberacéo do farmaco sobre a pele e apés ela
o adesivo que fixa 0 mesmo na pele3?’.

A liberacdo do farmaco nos TDS ocorre de forma lenta e gradual. A permeacéao
ocorre através do extrato corneo, passando por todas as camadas da epiderme e
derme. ApoOs ele passar pelas camadas, o0 ativo chega na parte mais profunda da
derme onde se encontram os capilares, € a partir deste momento que, o farmaco
comeca a ser absorvido para dentro dos capilares e por consequéncia, transportado
para a circulacéo sistemica?®.

Os sistemas semissolidos (principalmente géis, cremes e pomadas) sao
sistemas em que o farmaco esta disperso ou dissolvido em uma base que possui uma
consisténcia suave, macia e expansivel de facil aplicacéo na superficie da pele?®.

Os farmacos incorporados nos sistemas semissolidos proporcionam na maioria
dos casos uma atividade sobre a parte superficial da pele?®. Neste sistema, o farmaco

€ permeado de forma mais rapida e o ativo fica disperso de forma superficial, porém
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muito concentrado nos primeiros momentos de aplicacdo, desta forma a acédo é
localizada e a distribuicéo sistémica do farmaco é limitada?®.

Os SFF séo formulagcbes que compreendem as propriedades tanto dos
sistemas semissoélidos bem como dos TDS. Suas matrizes sdo compostas por
polimeros, solventes e plastificantes que formam um filme sélido, fino e
transparente*®. Apds a aplicacdo da formulacdo na pele, a composicdo do SFF
modifica-se expressivamente, devido a perda de componentes volateis do veiculo,
gue resulta na formacéo de um filme residual na superficie da pele. Neste processo,
a concentracdo de farmaco aumenta, atingindo o nivel de saturacdo até mesmo
podendo chegar a uma supersaturacao na superficie da pele. Desta forma, a acéo
através da pele, ocorre com o aumento da atividade termodindmica da formulacéo
sem afetar a barreira da pele, consequentemente reduzindo os efeitos colaterais ou
irritacéo?6-30,

As propriedades mecéanicas do filme formado, bem como, a modulacdo da
liberacdo de ativos, pode ser alterada de acordo com o tipo de material polimérico
utilizado e sua concentracdo nas formulacdes332. A fig2 mostra a aplicacdo de um

SFF (A) na pele e o filme formado seco (B) ap6s aplicacao.
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" & Filme fino
Ppe— . S . . transparente

~ Antes da evaporac¢do do | Apods a evaporagao do
solvente solvente

Figura 2 - Formacéo do filme através da evaporacéo do solvente e a liberagéo do

farmaco?® e aplicacdo do sistema formador de filme na pele (A e B)?’.
Fonte: Adaptacéo: kathe, 20172, Vij e Saudagar, 201433,

O comportamento reoldgico dos SFF, originam filmes com diferentes graus de
adesividade, transluscéncia e capacidade oclusiva, além de variar nos niveis de
permeacdo de vapor de dgua e na taxa de liberacdo do farmaco3'3334, O SFF se
apresenta de forma homogénea e de facil aplicacdo®3, mediante a estes fatos, o
SFF torna-se vantajoso nos tratamentos dermatol6gicos, pela facilidade de aplicacao

pelo proprio paciente.

1.1.2 AplicacOes de sistemas formadores de filme

Inicialmente, os SFF foram utilizados no campo das cirurgias e no tratamento
de feridas?®. Eram usados como colas dos tecidos para o fechamento de cirurgias, e
estes poderiam conter ou ndo farmacos, como por exemplo, 0s agentes

antibacterianos para evitar o crescimento de microrganismos no local?®. Um estudo,
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cita que nos sistemas formadores de filme, podem ser incorporados ativos, como a
sulfadiazina de prata para tratar lesbes que se formam quando o paciente tem
queimaduras e assim fazer a liberagdo do ativo®’.

O uso dos SFF na area da cosmética e farmacéutica vem crescendo de forma
consideravel®, visto que, a pele é um 6rgdo com grande area de extenséo, e desta
forma, torna mais facil e viavel a aplicacdo do SFF para tratamentos locais e
sistémicos. Os SFF apresentam boa aderéncia e espalhabilidade sobre a pele, o filme
forma uma barreira protetora para com o meio externo que possibilita as trocas
gasosas®. Alguns polimeros formadores de filme podem aumentar a hidratacédo do
extrato cérneo, resultando em uma reducédo da coesao dos cornedcitos e um intervalo
intercelular aberto para a penetracéo do ativo®.

Para uma melhor permeacdo dos ativos, os SFF tornaram-se uma das
melhores escolhas quando fala-se de cosméticos* e de novas vias de administracdo
de medicamentos?. Na area cosmética os SFF tem sido utilizado em formas de
mascaras para a entrega de ativos como acido hialuronico*!, DMAE, fatores de
crescimento e ativadores da producéo de colageno??, além do uso no clareamento da
pele com ativos clareadores. Entretanto apresentam como vantagens poder controlar
a liberacdo dos ativos sobre a pele de acordo com os polimeros utilizados na
formulacdo do SFF3!, direcionando o efeito terapéutico a sitios especificos e evitando
desta forma efeitos indesejaveis como a absorc¢ao sistémica.

1.1.3 Materiais poliméricos utilizados para producédo de SFF

Os SFF podem ser produzidos com polimeros naturais e sintéticos. Pode-se
citar como exemplos de materiais formadores de filmes sintéticos o Eudragit® (R6hm
Pharma, Weiterstadt), a base de um copolimero de poli acrilato metacrilato®*, poli
acido acrilico (PAA)3, polietilenoglicol (PEG)*, poli vinil pirrolidona (PVP)%,
poli(etileno glicol) diacrilato (PEGDA)*3, poli(2-etil hexil acrilato), polimeros hibridos
baseados em (PVP) e, principalmente, o alcool polivinilico (PVA)3L.

Por outro lado, como exemplos de polimeros naturais pode-se citar 0s
derivados da celulose como a etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e
hidroxipropilcelulose (HPC)#%44, os polissacarideos como o Aureobasidium pullulans
(Pullulan®)®4°, amido, goma xantana, goma guar, carragenana, alginatos, pectinas,

gelatina, agar, dentre outros3%45.
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1.1.3.1 Pectina

As pectinas vem sendo estudas para a utilizacdo na area cosmética, por
apresentarem efeitos promissores como acdo anti-inflamatéria. As moléculas das
pectinas sdo formadas por uma cadeia principal linear de residuos do acido D-
galacturdnico unidos por ligagdes glicosidicas do tipo a (1,4), cujos grupos carboxilicos
podem estar parcialmente esterificados por metoxilas. As cadeias de residuos
galacturonato sdo interrompidas por unidades de L-ramnose, as quais estdo ligadas
cadeias laterais, formadas por acucares neutros. Embora o acido D-galacturdnico seja
o principal constituinte das pectinas, outros agucares como D-galactose, D-xilose, L-
arabinose, L-fucose, também podem ser encontrados em proporcées variaveis*t, a

fig3 apresenta a estrutura quimica da pectina.

Figura 3 - Estrutura quimica da pectina.
Fonte: Adaptacéo: Lyra et al 20094".

A pectina pode ser encontrada em diversas espécies vegetais, nas paredes
celulares e nas camadas intercelulares das plantas terrestres. Comumente, encontra-
se associada a celulose, hemicelulose e lignina em frutos, tecidos jovens e macios,
colaborando para a manutencéo da estrutura, textura e sustentacdo das plantas*6:4849,
Além disso, a pectina € uma fibra que pode ser retirada de bagaco de macé, casca da
banana, casca da manga, casca de maracuja e frutas citricas, o teor de substancias
pécticas vai variar de acordo com a origem botanica do produto vegetal*®>°.

A pectina tem ampla utilizagdo no ramo alimenticio como agente espessante e

gelificante na producdo de alimentos como geleias, sucos de frutas e produtos
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lActeos?®51, Entretanto, suas caracteristicas como biocompatibilidade, hidrofilicidade
e a ndo-toxicidade também fazem com que a pectina esteja sendo crescentemente
utilizada nas areas farmacéutica e biotecnol6gica*®°2, tendo destaque para o uso em
sistemas de liberacdo controlada de principios ativos 344, em tratamentos por via
nasal, oral e ocular®®. Quando as pectinas sdo usadas em formulacdes dermatoldgicas
proporcionam efeitos clinicos na reducdo da perda de &agua transepidérmica,
protegendo a funcéo de barreira cutanea e promovendo um toque suave®?.

Estudos recentes demostraram que as pectinas apresentaram efeito anti-
inflamatorio em um modelo de colite induzida no colon de camundongos quando
administrada por via oral>3. Também foram caracterizados efeitos imunomoduladores,
e sobre 0o mecanismo da metastase e a apoptose em células cancerosas®°. 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 consequéncia, 0s picos glicémicos sdo diminuidos. Ja nos pacientes
gue tem hipercolesterolemia, a fermentacao seletiva de pectinas produz o propionato,
que também pode reduzir a producéo de colesterol no figado®*. Todos os estudos
mencionados foram conduzidos com o uso de pectina por via oral.

As pectinas tém sido utilizada no desenvolvimento de sistemas terapéuticos na
formacao de sistemas matriciais, liberacdo de farmacos, reservatérios, além de
interagir bem com outros polimeros®>%. Por este motivo, as pectinas podem ser
incluidas em formulacg@es tépicas como os SFF, para promover a liberacédo do farmaco
de forma controlada ou até mesmo para produzir efeito anti-inflamatério*6:48:49,

Assim, a utilizagdo da pectina para desenvolvimento de filmes finos de uso
dermatoldgico para entrega de ativos é necessario a incorporagéo de outros polimeros
sintéticos, dentre eles podemos citar o Poli alcool vinilico (PVA) que é um polimero,

néo idnico, coadjuvante de adesdo e com habilidade de formacéo de pelicula®?.

1.1.3.2 Poli alcool vinilico (PVA)

O PVA €& um polimero sintético muito utilizado na producdo dos SFF, por
apresentar poder de intumescimento conforme seu grau de hidrélise, dar maior
flexibilidade aos filmes formados e por ser um polimero de facil acesso por ter um

valor acessivel®’%9,


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 polimero sintético, nao i6nico, com massa molar variando de
10.000 a 190.000 g/moL (Figura 4) °.

n

OH

Figura 4 - Formula estrutural do alcool polivinilico (PVA).
Fonte: Adaptacéo: Rodrigues 20120,

A cadeia do PVA pode ser linear ou ramificada, sendo de predominancia linear.
As propriedades do PVA modificam-se de acordo com o grau de hidrélise®,
caracteristica que afeta as propriedades quimicas bem como o grau de cristalizacédo
e a solubilidade®°.

Quando o PVA estad 100% hidrolisado, sua solubilidade em agua fria é nula,
pois 0 numero de hidroxilas leva a formacfes de fortes ligacdes de hidrogénio entre
os grupos hidroxilas, intra e intermoleculares, dificultando a interagdo com a agua. O
PVA sofre dissolugdo em agua apenas acima de 90°C. Todavia quando o PVA esta
menos hidrolisado o0s grupos acetatos, que s&do basicamente hidrofdbicos,
enfraguecem as ligacfes intra e intermoleculares dos grupos hidroxilas, tornando-o
mais soltvel em agua®. O grau de hidrélise também afeta o grau de cristalinidade do
PVA. A fig5 exemplifica como o PVA forma uma microestrutura que tem regioes
amorfas e semicristalinas. Esta microestrutura é formada pela ancoragem das cadeias

da parte amorfa com a semicristalina afetando diretamente a solubilidade em agua®®.
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Figura 5 - Figura da microestrutura de um polimero semicristalino, amorfo e a juncéo
dos dois na mesma estrutura (A)°3, imagem (B) representa a microscopia 6ptica do
PVA>4,

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

O PVA possui uma estrutura favoravel para reticulagdo por substancias
qguimicas como o glutaraldeido, acetaldeido, formaldeido e outros monoaldeidos,
podendo fornecer ao material uma melhoria das suas propriedades mecéanicas e de
degradacgdo®. O PVA é amplamente utilizado na indlstria, como estabilizante,
formador de filmes, adesivos e tensoativo ndo-idnico®. Na area biomédica é utilizado
na fabricacdo de lentes e no desenvolvimento de sistemas de liberacdo prolongada
de farmacos e bio/nano-materiais®#°%. Na area da cosmeética sdo utilizados como
agentes de disperséo, formadores de filme ou espessantes®.

As propriedades adesivas do PVA tornam filmes mais flexiveis, desta forma é
utilizado em preparagées cosméticas como mascaras formadoras de filme (peel of)>°.
Estas mascaras fazem uma oclusdo e acdo tensora apos total secagem, deixando
assim a pele mais macia e suave apés sua aplicacdo®2. Entretanto, quando ha a
presenca de um farmaco a este SFF e ha a necessidade de uma liberacéo controlada
dele, pode ser adicionado um outro polimero que module a liberacdo de forma
controlada, desta forma pode ser adicionando um outro polimero termoplastico como

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

A PCL-T € um polimero sintético biodegradavel derivado do petrdleo de poder
plastificante que apresenta boa compatibilidade com outros polimeros, as longas
cadeias na estrutura do PCL-T levam a criacdo de mais volume livre, o que ajuda a
agir como um plastificante®. A PCL-T figé é um poliéster de baixa massa molar,
semicristalino, termoplastico e biodegradavel, é sintetizado por polimerizacdo de
abertura do anel caprolactona. Apresenta hidroxilas em seus grupos terminais, o que
proporciona certa hidrofilicidade, ainda que apresente baixa solubilidade em

égua10,11,63.
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Figura 6 — Estrutura quimica da poli (caprolactona) triol.
Fonte: Adaptacdo: Kanis LA 200554,

A PCL-T é reconhecida pelo baixo ponto de fusdo e de boa compatibilidade
com muitos outros polimeros, pode apresentar biodegradabilidade como as outras
policaprolactonas, fator que, contribui para sua aplicacéo na area farmacéutica®.

Estudos demonstram que ela apresenta caracteristicas plastificantes. Além
disto, como apresenta temperatura de fusdo proximo a 32°C, pode ser usada, para
modular a liberacéo de farmacos a partir de dispositivos poliméricos por ativacédo da
temperatura corporal, a qual varia de 32°C a 37°C. Nesta condi¢&o, o polimero fundido
favorece a difusédo do farmaco a partir da matriz polimérica®45,

Outras pesquisas demostraram que, em membranas de
polietiimetacrilato/PCL-T/ diltiazem)® e membranas de acetato de celulose/PCL-
T/doxiciclina® quando o PCL-T é acrescentada em sua formulacéo, a liberacédo do
farmaco consegue ser modulada, pela formacao de uma estrutura porosa que faz com
que o ativo seja liberado mais rapido®1°. Isso acontece pois, com o aumento de PCL-

T na formulacdo, ocorre um aumento de volume livre entre as cadeias poliméricas
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facilitando a difusédo do farmaco!!. Além disto, materiais poliméricos contendo PLC-T
ndo apresentaram uma resposta inflamatéria crénica quando implantadas em
camundongos®!!, bem como demonstraram reduzida citotoxicidade®, propriedades
gue a tornam interessante para producdo de SFF para o tratamento topico como por

exemplo para controlar a liberagdo ATX®6,

1.1.4 Acido tranexamico (ATX)

O ATX é um farmaco que vém sendo utilizado em clinicas dermatoldgicas na
forma farmacéutica de solucdo para tratamento de disfuncbes estéticas como o
melasma e doencas dermatolégicas como a rosacea, por apresentar efeito anti-
inflamatério e antifibrinolitico®”’.

O &cido tranexamico (ATX) fig7 é um farmaco que tem peso molecular de 157,2
g/mol, apresenta-se em forma de p6 branco cristalino ou quase branco, com elevada

solubilidade em agua?.

H,N ®
OH

Figura 7 - Molécula do acido tranexamico.
Fonte: Tse TW, 201368,

O ATX é indicado para o controle e profilaxia de hemorragias provocadas por
hiperfibrindlise ligadas a varias areas como: cirurgias cardiacas, ortopédicas,
ginecologicas, obstétricas, otorrinolaringolégicas, odontolégicas, uroldgicas e
neuroldgicas; em pacientes hemofilicos e nas hemorragias digestivas e das vias
aéreas!®18:69.70 pode ser administrado de forma oral ou endovenosa?s.

A acao antifibrinolitica ocorre por competicdo, o ATX tem afinidade pelo sitio
de ligacdo da lisina, ligando-se antes que ocorra a interagdo do plasminogénio e da
cadeia pesada de plasmina com os mondmeros de fibrinal’. Este processo retarda a
fibrindlise, ja que, embora a plasmina esteja presente, encontra-se bloqueada pelo

ATX e incapaz de promover a lise da fibrina, preservando o coagulo. Pelo exposto,
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observa-se que o ATX atua na etapa posterior aquelas envolvidas na cascata de
coagulacdo promovendo assim, maior estabilidade do coagulo’73,

Por consequéncia da inibicdo da plasmina, ndo ocorre a formacédo dos
precursores da fosfolipase A?, e consequentemente, a ndo formacgdo do &cido
araquidoénico, desta forma ocorre a inibicdo também de toda a cascata da inflamacao
dando ao ATX um efeito antiinflamatério?®74, Entretanto, ha evidéncias que o uso de
ATX topico € uma Otima opcdo para restauracdo da funcdo de barreira de
permeabilidade comprometida, por bloquear a plasmina ele induz a angiogénese, por
consequéncia deste bloqueio ndo tem-se a formacg&o de novos vasos sanguineos no
local**'”. Também h& estudos que citam, que o ATX produz reducdo da atividade da
tirosinase, enzima chave da sintese de melanina’. Desta forma, o ATX vem sendo
utilizado por via tépica para o tratamento de rosacea e melasmal#17.22.61,

Quando o ATX € usado por via oral como antifibrinolitico a dose deve ser
ajustada conforme o peso que é de 15 a 25mg/kg de 2 a 4 vezes ao dia®®. Entretanto,
ainda ndo existe uma padronizagdo para o uso oral do ATX no melasma e rosacea,
alguns estudos relatam doses de 250mg de 12/12 horas?®’4. Para o uso tdpico do
ATX para rosacea e melasma alguns estudos apresentam resultados positivos nas
concentracdes de 3 a 5%17:81.82,

Nos ultimos anos, 0 uso do ATX topico vém sendo associando a técnica de
microagulhamento para melhor permear o acido tranexamico, no tratamento da
rosacea'* e melasma’®, esta técnica consiste em perfurar a camada cérnea da

epiderme com micro agulhas na profundidade de 0,5mm, para assim permear o ATX4,

1.1.5 Permeacdo de ativos através da pele

A pele é o maior érgdo do corpo humano, ela serve como barreira de protecéo
contra agentes externos, como termorregulador do organismo e como barreira de
perda de 4gua. Este 6rgédo é composto por trés camadas principais: epiderme, derme
e hipoderme fig8. A epiderme é a camada mais superficial da pele e se subdivide em
camada coérnea, lucida, granulosa, espinhosa e basal. A camada cérnea é a barreira

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

gue representa as camadas da epiderme (B).

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

A pele apresenta varios anexos (foliculo piloso, glandulas sebéaceas e
sudoriparas) que atraem a permeacdo do farmaco. O extrato corneo é uma das
principais barreiras encontradas pois € uma estrutura organizada, que cumpre a
funcao de barreira. Cada célula do extrato cérneo é composto por 70% de queratinas
insoluveis, 20% de lipideos e sua camada menos externa € formada por 95% de
cornedcitos?’ .

Alguns estudos relatam que, a permeacdo do farmaco através do extrato
coérneo esta relacionada com a lipofilicidade do ativo e tamanho de massa molar
menor que 1000g/mol?. Assim, a absorcdo percutanea via transepidérmica envolve a
difusdo através do extrato cérneo, logo apds as células viaveis da epiderme e,
finalmente, das camadas mais superiores da derme até a micro circulagéo?.

A utilizacdo de produtos farmacéuticos transdérmico, tem por finalidade evitar:
a absorcao gastrointestinal, interacdo medicamentosa ou alimentar, ndo sofrer efeito
do metabolismo de primeira passagem, bem como, prolongar efeitos de acdo com
menos aplicacbes com dose menor de farmaco. Portanto ha, a maior
biodisponibilidade do farmaco, pois, as concentracfes plasmaticas permanecem
constantes, melhorando assim a adesédo ao tratamento®.

Embora, a permeacédo de farmacos através da pele tem por finalidade a
diminuicdo das reacfes adversas, assim como a acéo localizada, o acido tranexamico
vem sendo utilizado de forma tépica em tratamentos estéticos para rosacea e
melasma com resultados positivos. A permeacéo deste ativo através da pele € de
extrema importancia pois apresenta uma serie de rea¢cdes adversas quando utilizado

por via oral ou endovenosa’®8¢87, Para facilitar a permeacéo de ativos a técnica de
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microagulhamento vem sendo amplamente utilizada por profissionais na area da

estéticald?!,

1.1.6 Microagulhamento

A utilizacé@o da técnica de microagulhamento tem demostrado um interessante
meio de permear ativos, no entanto, problemas relacionados com a administracao
correta da dose de farmaco e preocupacdes quanto aos possiveis agravos na pele,
tém feito com que o uso desta técnica seja utilizada apenas quando os métodos
quimicos ndo surgem resultados?’88. A fig9 exemplifica os dois sistemas rollers e

carimbos.
SISTEMADE CARIMBO ~ SISTEMA DE ROLAGEM

P —
N

Figura 9- Perfuracéo da derme por canetas (carimbos) e sistema de rolagem.
Fonte: adaptacado: Albano et al 201813,

O microagulhamento € um procedimento que faz micro perfuracdes na pele
com finas agulhas metalicas?!®°, semelhante ao da acupuntura, porém, localizado e
multiplo?. A técnica pode ser feita por sistemas de rolagens (rollers) ou por canetas
elétricas (carimbos). O aparelho deve ter liberacdo da ANVISA e nunca ser
reutilizado?-%0,

A técnica minimamente invasiva consiste na utilizacdo de agulhas no tamanho
de micrometros que provocam canais aquosos para a permeacéo do ativo?’. Estas
micro agulhas perfuram o extrato cérneo, fazendo um acesso direto dos farmacos
para a epiderme, sem alcancar os vasos sanguineos e as fibras nervosas da derme?®,

A figl0, 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 sera a inducdo de coladgeno e maior sera o
processo inflamatério local'®. As técnicas que as agulhas chegam em maior

profundidade séo indicadas para cicatrizes e rejuvenescimento, ja a técnica em que
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as agulhas chegam no maximo a 0,5 mm de profundidade, serve somente para

permeacdo de ativos e tem minima acéo inflamatériat32%.%0,

0,25mm
0,5mm
1,0mm
1,5mm
20mm
25mm

Epiderme

Derme

Figura 10- Relacdo entre comprimento de agulha e penetracédo na pele.

Fonte: adaptagéo: 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. Apdés a escolha do equipamento, o profissional fard& movimentos em

diversas direcdes, aplicando uma leve presséo sobre o equipamento (roller) para que

as agulhas perfurem a camada cornea, este processo € repetido por diversas vezes

em varias direcdes até que toda a regido a ser tratada fique com hiperemial38°1 Da

mesma forma € a técnica com a caneta, porém nesta técnica o préprio aparelho faz o

movimento de perfurar a camada cornea do paciente, e o profissional ndo precisa

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

0s movimentos em varias direcdes, este sistema de caneta funciona como se fosse

um carimbo sobre a pele!3°2. A figl1l exemplifica as direcdes que devem ser feitas na

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

asterisco na técnica de microagulhamento.
Fonte: adaptacado: Albano et al 201813,

ApoOs o0 microagulhamento, a permeacdo de ativos é feita com sérum ou
solucdes estéreis. Quando os ativos sdo aplicados sobre a derme logo apés o
microagulhamento, estes por sua vez permeiam de forma rapida e com muita
facilidade!3?, Neste sentido, o uso de SFF apds o microagulhamento pode se tornar
uma proposta inovadora.

Os SFF tém uma proposta de melhorar a permeacao do ativo, deixando-o0 no
local de acdo por mais tempo333, Baseado na razdo que o ATX, tem uma facil
permeacéo, e que quando utilizado por via topica a longo prazo, pode favorecer um
incremento na absorcao sistémica, podendo trazer prejuizos ao paciente como a
possivel formacgéo de trombos, ha a necessidade de produzir um sistema formador de
filme.

O SFF, deve liberar de forma controlada o acido tranexamico, para que este
ativo permaneca por mais tempo na regido de epiderme e derme, reduzindo ou até
mesmo, nao aconteca a absorcdo sistémica do ATX, e por consequéncia, nao

desenvolva os efeitos colaterais.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar um sistema formador de filme de liberacdo

modulada de acido tranexamico para aplicacdo pés microagulhamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Estabelecer formulacdo do sistema formador de filme contendo &cido
tranexamico.

> Determinar as propriedades reoldgicas do SFF.

Determinar o tempo de formacéao do filme in vitro.

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

Caracterizar as propriedades mecanicas dos filmes formados.

YV V VYV V

Determinar a permeacdo in vitro do acido tranexamico administrado através do
sistema formador de filme com e sem microagulhamento.
> Comparar a permeacdo in vitro do acido tranexamico administrado através da

solugdo de ATX e SFF com e sem microagulhamento.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

A pesquisa caracteriza-se como experimental de desenvolvimento
tecnoldgico de carater descritivo e comparativo entre a aplicacdo 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), acido tranexamico adquirido na Blau farmacéutica, Sdo Paulo, Agua
tratada através de equipamento de osmose reversa (Permution; Brasil).

Equipamentos: Agitador mecéanico, Fabbe®; Balanca Analitica, OHAUS®
Corporation, modelo AS200; Equipamento de tensdo-deformacdo EMIC DL-2000
(Emic, Brasil) do Grupo de Estudos em Materiais Poliméricos (POLIMAT) localizado
na Universidade Federal do Sul de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis. PH/mV
Meter (ION pHB 500, China) do Grupo de pesquisa em fisiopatologia clinica e
experimental (FICEXP) localizado na Universidade do Sul de Santa Catarina
(UNISUL), Tubardo. Redbmetro rotacional Bookfield modelo DV-Ill (Soughton, MA,
EUA) do Grupo de Tecnologia Farmacéutica (TECFARMA) localizado na Universidade
do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubardo. Viscosimetro Visco Star R (Fungilab,
Barcelona) do Grupo de Tecnologia Farmacéutica (TECFARMA) localizado na
Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubardo, célula de Franz para
determinar a permeacdo do ativo, do Grupo de Tecnologia Farmacéutica
(TECFARMA) localizado na Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL),
Tubardo, SC microscépio eletrénico de varredura (MEV) JEOL JSM-6360 (Jeol,
Japéo) do laboratorio de Estudos Avancados em Materiais (LABMAT) do Instituto de
Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas, localizado na Universidade FEEVALE, Novo
Hamburgo, RS. Equipamento de tensdo-deformacédo EMIC DL-30000 (Emic, Brasil)
do Grupo de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Materiais (CTIM) localizado na
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UNISUL, Florianopolis, SC. Espectro de UV-Vis LGS-53 (Bel Engineering, Italia), do
Grupo de Tecnologia Farmacéutica (TECFARMA) localizado na UNISUL, Tubarao,

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

3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo consistiu no desenvolvimento e caracterizagao de sistemas

formadores de filmes de liberacdo controlada com o ativo acido tranexamico. O

delineamento do presente estudo esta apresentado na figl2.

PRODUGAO DO SFF

¥

MICROSCOPIAELETRONICA DE » TEMPO DE SECAGEM E
VARREDURA ﬁ FORMACAQ DO FILME
CARACTERIZACAO
Do VISCOSIDADE
ESPECTROSCOPIA NO SEF

INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER DETERMINAGAOD DAS
PROPRIEDADES MECANICAS

PERMEACAD DO ATX EM TESTE PERMEACAO DO ATX NO
SOLUCAO COM E SEM IN-VITRO SFF COM E SEM
MICROAGULHAMENTO MICROAGULHAMENTO

Figura 12- Fluxograma das etapas propostas para o estudo.

Fonte: Elaboracéo dos autores, 2019.

3.5 PRODUCAO DO SISTEMA FORMADOR DE FILME COM ACIDO TRANEXAMICO

Foi produzido um gel formador de filme, com acido tranexamico em
concentracéo determinada de 3% e 5%.
As formulacdes do SFF apresentaram alteracdo em relacdo massica de PVA e

PCL-T mantendo a concentracao de pectina fixa conforme descrito na tabela 1.
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Tabela 1 - Concentracfes dos polimeros para o desenvolvimento do sistema formador

de filme.
Polimero ATX 3% ATX/PCL-T ATX 5% ATX/PCL-T

3% 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 &gua purificada a 90°C, foi mantido
em agitacdo nesta temperatura até total solubilizac&o, logo apoés foi resfriado a 25°C.
Em seguida foram adicionados os demais polimeros PCL-T, pectina e glicerol** e o
ATX conforme a concentracdo de cada amostra. As formulagdes produzidas foram
espalhadas sobre placas de petri e mantidas em temperatura de 25°C até total
secagem para producdo dos filmes. Os filmes produzidos foram utilizados para
realizacdo dos estudos de caracterizacdo. As mesmas formulacdes foram utilizadas
para avaliagdo do tempo de formacao do filme, e as formulacdes de 3% para a de

permeacéo em pele de porco.

3.6 TEMPO DE FORMACAO DO FILME

Inicialmente a pele foi separada da camada da hipoderme da regido interna da
orelha de porco. Em seguida a pele foi colocada sobre papel filtro intumescido em
agua e mantido sobre placa de vidro aquecida 37°C. Apds estabilizacdo da
temperatura foram aplicados 40 mg/cm2 de SFF sobre regido delimitada da pele de
porco. O tempo de secagem foi determinado quando encostado uma lamina de vidro
sobre o SFF e este ndo grudasse. A regido da aplicacdo do SFF foi de 2,25cm?
(1,5x1,5).
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3.7 VISCOSIDADE

A viscosidade dos géis foi determinada em viscosimetro rotativo Visco Star R
(Fungilab, Barcelona) utilizando spindle tipo R4 com agitacdo de 60 rpm a temperatura
de 27°C*®4.

3.8 DETERMINACAO DAS PROPRIEDADES MECANICAS

Para determinar as propriedades mecanicas do filme formado, foram cortadas
pecas retangulares com medidas de 1 x 6 cm dos filmes contendo o acido tranexamico
e analisados em equipamento de tensdo deformacdo EMIC DL 2000® (Emic, Brasil).
Foram obtidos os parametros da elasticidade, deformacdo maxima e tensdo maxima

na ruptura®4,

3.9 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Para investigar a morfologia da superficie do filme formado estes foram fixados
em um stub usando uma fita adesiva de carbono e as imagens de microscopia
eletrbnica de varredura (MEV) foram obtidas em microscopio JEOL JSM-6360LV,
operando a uma tenséo acelerada de 10 kV®4.

3.10 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURIER

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (IV-TF) foi
realizada usando um espectrofotémetro PerkinEImer UATR equipado com acessorio
refletor total atenuado (ATR) e cristal Diamond/ZnSe. Os espectros foram obtidos
diretamente na superficie dos sistemas na faixa 4000 cm a 400 cm acumulando 32

varreduras a uma resolucdo de 4 cm-164,
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3.11 PERMEACAO CUTANEA EM PELE DE PORCO

Para a permeagéo cutanea, o teste foi realizado em pele de orelhas de porco
adquiridas em acougues da regido previamente congeladas a -20° C para que nao
percam as caracteristicas fisiol6gicas®.

Os estudos de permeacéo através de pele de porco foram realizados usando
células de difusdo de Franz vertical com um orificio de 1,6 mm e area de difusédo de 2
cm?. As amostras de pele de porco foram colocadas sobre a célula de Franz com
extrato cérneo disposto para a face superior e em seguida foi aplicado o dispositivo
de micro agulhas nesta face®.

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 constituida por uma
camara doadora superior e uma camara receptora inferior com um volume de 11 mL.
A porta de amostragem é uma saida conectada a camara receptora. O compartimento
do receptor foi preenchido com 13 mL de dgua de osmose reversa’’. O receptor foi
aguecido usando uma circulacdo de agua incorporada que circunda a parte inferior
das células de Franz para manter a temperatura da superficie 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 camara receptora foi imediatamente reabastecida com um volume igual de agua de
osmose reversa. O teor de farmaco permeado foi quantificado por cromatografia
liguida de alta eficiéncia. A andlise foi feita em duplicata. Como controle positivo foi
estudado um gel contendo o farmaco na concentracdo usual, 3% da mesma forma
foram analisados a permeacdo do farmaco sem a técnica do microagulhamento®. A

figl3 demostra a célula de Franz.
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Figura 13— Célula de Franz.
Fonte: adaptacdo: Fabiola 20108,
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3.12 VARIAVEIS DE ESTUDO

Quadro 1 - Variaveis de estudo

Variaveis Tipo Natureza Classificagao | Unidade
Viscosidade do | Dependente | Quantitativo Continua Cp

gel

Tempo de Dependente | Quantitativo Continua minutos
Formacgéao do

filme

Espessura do Dependente | Quantitativo Continua micrémetros
filme

Porosidade Dependente | Qualitativo Continua

Cristalinidade Dependente | Qualitativo Continua %
Tensdo maxima | Dependente | Qualitativo Continua MPa

do filme

Deformacao Dependente | Qualitativo Continua %

Médulo de Dependente | Qualitativo Continua Mpa
elasticidade

Permeacéo na Dependente | Quantitativo Continua mg/cm?h-t
célula de Franz

Fonte: Elaboracéo dos autores, 2019.

3.13 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Foram cadastrados os dados coletados em banco de dados com auxilio do
software Microsoft® Excel® 2017.

Os célculos estatisticos foram realizados através da andlise de variancia
(ANOVA), utilizando o software Origin 7,0. Em todos os casos o nivel de significancia

vai ser considerado p<0,05.
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3.14 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O projeto de pesquisa foi submetido & avaliagdo da Comiss&o de Etica no Uso
de Animais (CEUA) da Universidade do Sul de Santa Catarina e foi aprovado, tem
namero de registro 19060505.1V. Nao foram utilizados animais vivos. As orelhas foram
compradas em acgougues ou frigorificos da regido. A utilizacdo dos animais (orelhas)
seguiu os Principios de Cuidados de Animais de Laboratorio (Principles of Laboratory
Animal Care, Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da América, NIH,
publicacdo numero 80-23, revisada em 1996), assim como a Diretriz Brasileira para o

Cuidado e a Utilizagdo de Animais para Fins Cientificos e Didaticos (DBCA)).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Sera apresentado o artigo “Sistema formador de filme com Acido Tranexamico
para uso apos microagulhamento” que esta formatado para revista Journal of Applied

Polymer Science.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo desenvolver e caracterizar um gel
formador de filme de liberacdo modulada de acido tranexamico para aplicacdo no
microagulhamento. Os testes realizados in vitro demostraram que a aplicagdo da
solucdo de ATX apdés o microagulhamento tem rapida permeacao e que o SFF pode
ser uma boa escolha para permear o ATX com maior seguranca para o0 paciente pois,
sua permeacao acontece de forma lenta reduzindo assim a possibilidade de absorcao
sistémica. Diante deste exposto, ha a necessidade de realizacéo do teste in vivo, para
assim, analisar se hd a melhora da rosacea e melasma usando o SFF apds o

microagulhamento.
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posicao das figuras e legendas, estilo de referéncia, etc.). Portanto, embora encorajemos os autores a
usar o formato e o estilo descritos abaixo, isso ndo & necessario para a consideracao de novas
submissées. Além disso, vocé pode optar por enviar seu artigo como um unico arguivo, incluindo texto
e figuras, ou fazer upload de cada arquivo separadamente. Da mesma forma, se vocé estiver
transferindo seu artigo de outra revista, ndo precisa reformatar seu artigo.

somente depois que um artigo for aceito condicionalmente, vocé serd solicitado a fornecer uma
versdo editavel de seu manuscrito (ou seja, DOC, DOCX, RTF, TEX).

Tipos de Manuscrito

As contribuicdies podem ser enviadas como artigos completos ou como revisées. Os modelos NAO sdo
Necessarios para o envio, mas podem ser usados se desejado.


https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/10974628/homepage/forauthors.html

ANEXO

ANEXO A- PARECER APROVACAO DE COMITE DE ETICA

Comissao de Etica
no Uso de Animais UNISUL

Pré Reitoria de Ensino, Pesquisa, Pés-Graduagdo, Extensdo e Inovagdo
Comiss3o de Etica no Uso de Animais (Res. CONSUN 46/2009)

Palhoga, 06 de dezembro de 2019
Registro na CEUA (cédigo): 19.060.5.05.1V

Ao Pesquisador/Professor(a): Luiz Alberto Kanis

Prezado(a),

Viemos por meio deste, certificar que a proposta de estudo e/ou projeto de pesquisa
intitulada “DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZAGCAO DE UM GEL FORMADOR DE
FILME COM ACIDO TRANEXAMICO", registrada com o n° 19.060.5.05.1V, sob a
responsabilidade de Luiz Alberto Kanis- que envolve a manutengdo ou utilizacédo de modelos
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de
pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da Lei Federal n°
11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi
aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) desta Instituicdo, em
reunido de 09 de dezembro de 2019.

A CEUA/UNISUL tem por finalidade cumprir e fazer cumprir, no @ambito da UNISUL e nos
limites de suas atribuicdes, os dispostos na legislacdo Federal aplicavel a criagdo, manutencao
e a utilizagdo de animais em atividades de ensino e de pesquisa, realizadas pelos corpos
docente, discente e técnico-administrativo da UNISUL e pesquisadores de outras institui¢des,
caracterizando-se a sua atuagdo como educativa, consultiva, de assessoria e fiscalizagéo nas
questdes relativas a matéria, sob os aspectos: | - Etico; Il - Legal: enquadramento na legislagéo
vigente.

Gostariamos de salientar que, embora aprovado, gualguer alteracdo dos procedimentos
e metodologias que houver durante a realizagdo do projeto em questdo, devera ser informada
imediatamente a Comisséo.

Prof. 8andr lim Sgrott
Ci dertia Comissdo

UNJSUL - Campus Grande Florianopolis,
Avenida Pedra Branca. 25. Cidade Universitaria, CEP 88137-270, Palhoga. SC
Fone: (48) 3279-1036 / E-mail: ceua@unisul.br
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