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RESUMO

O tratamento da dermatite atopica envolve a aplicacdo de fAdrmaco sob forma topica e o
uso de hidratante para além de reduzir a condicao inflamatoria da doenga, o uso continuo
do hidratante evitar crises e minimizar as possiveis manifestagdes da doenca: descamagao
devido ao ressecamento localizado, areas esfoladas decorrentes de prurido intenso,
fissuras na pele ou areas espessas semelhantes a couro, que podem surgir ap6s episodios
prolongados de irritag@o e coceira. A aplicacdo sequencial de hidratantes e medicamentos
¢ uma pratica comum, geralmente comegando com o produto mais fluido e
consequentemente a aplicagdo do produto mais denso. No entanto, ndo ha evidéncias de
que esse protocolo possa afetar a penetracdo do medicamento. Portanto, este estudo
examinou como essa sequéncia de aplicagdo afeta a permeacdo cutinea. Para avaliar a
penetracdo do medicamento em diferentes ordens de aplicagdo e tipos de hidratantes,
visando diferenciar os efeitos de acordo com as varidveis testadas foram usadas duas
amostras comerciais (formas farmacéuticas de creme e pomada) contendo dipropionato
de betametasona. O medicamento foi quantificado por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE). Testes de penetragcdo ex-vivo na pele foram realizados usando pele
de porco em um sistema de célula de Franz modificado por 12 horas. O medicamento foi
extraido da camada cornea e das camadas restantes da pele e quantificado para avaliar a
profundidade de penetracdo. Os protocolos dos estudos de permeagdo in vitro incluiram
(1) formulagdes comerciais aplicadas por 6h; (ii) formulagdes comerciais aplicadas por
12h; e (iii) hidratantes aplicados na pele 20 minutos antes das formula¢des comerciais,
deixados por 12h. A maior quantia de dipropionato de betametasona foi obtida a partir
das formulag¢des de creme (9,8+5,3ug/cm2) em comparagdo com a pomada (1,2+1,0
pg/cm?2). Quando o hidratante foi previamente aplicado, a permeacdo do medicamento
manteve a quantidade na camada cornea para o creme (9,3+5,1ug/cm?2), mas a quantidade
da pomada ndo pode ser determinada. Esses achados destacam a importancia da
formulagdo do produto para o tecido alvo e da ordem de aplicacdo de cosméticos e
medicamentos na permeacdo desses na pele, influenciando diretamente a eficacia da
terapia medicamentosa e a absor¢do do medicamento através da aplicagdo topica na

derme.

Palavras-chave: Ordem de aplica¢do de produtos, cosméticos, skincare, betametasona,
dermatite atdpica, eczema atopico.



ABSTRACT

The treatment of atopic dermatitis involves the topical application of medication and the
use of moisturizers. Besides reducing the inflammatory condition of the disease,
continuous use of moisturizers prevents flare-ups and minimizes possible manifestations
of the disease: flaking due to localized dryness, excoriated areas resulting from intense
itching, skin fissures, or thickened, leather-like areas that can arise after prolonged
episodes of irritation and itching. The sequential application of moisturizers and
medications is a common practice, usually starting with the most fluid product and
subsequently applying the densest product. However, there is no evidence that this
protocol can affect drug penetration. Therefore, this study examined how this application
sequence affects cutaneous permeation. To evaluate drug penetration in different orders
of application and types of moisturizers, aiming to differentiate the effects according to
the variables tested, two commercial samples (cream and ointment formulations)
containing betamethasone dipropionate were used. The drug was quantified by High-
Performance Liquid Chromatography (HPLC). Ex-vivo skin penetration tests were
performed using pig skin in a modified Franz cell system for 12 hours. The drug was
extracted from the stratum corneum and remaining skin layers and quantified to evaluate
the penetration depth. The in vitro permeation study protocols included (i) commercial
formulations applied for 6 hours; (ii) commercial formulations applied for 12 hours; and
(ii1) moisturizers applied to the skin 20 minutes before the commercial formulations, left
for 12 hours. A higher amount of betamethasone dipropionate was achieved from the
cream formulations (9.8+5.3ug/cm?) compared to the ointment (1.2+1.0 pg/cm?). When
the moisturizer was applied beforehand, drug permeation maintained the amount in the
stratum corneum for the cream (9.3£5.1pg/cm?), but the ointment's quantity could not be
determined. These findings highlight the importance of product formulation for the target
tissue and the order of application of cosmetics and medications in skin permeation,
directly influencing the effectiveness of drug therapy and drug absorption through topical

application to the dermis.

Keywords: Product application order, cosmetics, skincare, betamethasone, atopic
dermatitis, atopic eczema.
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1. INTRODUCAO

E de senso comum da populag¢do que se tratando de skincare ou a aplicagdo de
medicamentos topicos conjuntos que a ordem deve ser do produto visivelmente menos
denso, mais fluido, ao produto mais espesso. Entretanto, ndo ¢ de facil acesso algum dado

cientifico em que possa verificar a validez desse raciocinio.

A pele ¢ composta por trés camadas distintas: a hipoderme, derme e a camada
mais externa, a epiderme, que apresenta em sua superficie o estrato corneo. O estrato
corneo atua como uma barreira protetora contra substancias externas e serve como via
para aplicacdo de substancias topicas devido a sua composicao e estrutura. Esta camada
mais externa da pele ¢ formada por células mortas queratinizadas, organizadas em uma
matriz lipidica, o que cria uma barreira relativamente permeavel a substancias lipofilicas
(que se dissolvem em lipidios) e hidrofébicas (que repelem a dgua) (Camilion et al.,
2022).Essa estrutura permite que substincias aplicadas topicamente possam penetrar
gradualmente através do estrato corneo e alcancar camadas mais profundas da epiderme,

onde podem exercer seus efeitos terapéuticos ou cosméticos (Yang et al., 2020).

A principal vantagem da aplicacdo de emulsdes topicas (cremes) ¢ que elas
aumentam a solubilidade e a biodisponibilidade de medicamentos terapéuticos, além de
favorecerem o transporte topico de solutos hidrofilicos. As aplicagdes topica também
evita o ambiente gastrointestinal e o efeito de primeira passagem (Carvalho et al., 2017;

Gentile & Cecatto, 2023).

Algumas formulacdes sdo criadas com o objetivo de que a sua absor¢ao cutanea
seja realmente mais superficial, para tratamento de condi¢cdes tdpicas e que nao

necessitam desse maior alcance do 6rgdo em questao.

Para a avaliacdo da interferéncia na ordem de aplicagdo de produtos na absorc¢ao
cutanea do farmaco, foi escolhido um medicamento modelo que seu uso propriamente é
recomendado em conjunto com hidratantes, em virtude que o firmaco de escolha ¢ um
corticdide (Anti-inflamatoério Hormonal) e sua principal indicacdo ¢ para dermatite
atopica em que os protocolos brasileiros para tal doenga citam o uso do farmaco em

questdo e frisam a importancia da aplica¢do de hidratante.



Nao ha um consenso sobre a ordem ideal de aplicacdo entre o corticosteroide e o
hidratante. A maioria dos estudos sugere que eles sejam aplicados em momentos distintos.
Recentemente, um estudo demonstrou que a ordem de aplicacdo entre hidratante e
corticosteroide ndo causou alteragdes significativas na evolucao da dermatite atdpica, um

tipo de eczema topico (Carvalho et al., 2017).



2.

OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Avalia¢do do potencial de hidratacdo na penetracdo de farmacos para dermatite

atdpica, este estudo tem como objetivo principal avaliar como a hidratacdo da pele e a

ordem de aplicacdo de produtos influencia a penetracdo de medicamentos utilizados no

tratamento da dermatite atopica. A dermatite atopica ¢ uma condicdo cronica e

inflamatoria da pele, caracterizada por episodios de prurido intenso, ressecamento e

inflamagdo. O tratamento eficaz muitas vezes requer a combinagdo de medicamentos

topicos e hidratantes para aliviar os sintomas e melhorar a condi¢ao da pele.

2.2 Objetivos especificos

1.

Comparacio de Formulac¢ées: Comparar a eficacia de diferentes formulacdes de
medicamentos topicos (creme e pomada) contendo dipropionato de betametasona
na penetragao cutanea.

Sequéncia de Aplicacdo: Avaliar o impacto da sequéncia de aplicagdo de
hidratantes e medicamentos na penetragdo do farmaco. Investigaremos se a
aplicagdo de um hidratante antes do medicamento afeta a eficicia da penetracao
cutanea.

Tipos de Hidratantes: Analisar como diferentes tipos de hidratantes influenciam
a penetracdo do medicamento. Sera considerado o uso de hidratantes com
diferentes consisténcias e composi¢des quimicas.

Tempo de Aplicacdo: Estudar a influéncia do tempo de aplicagdo de
medicamentos na penetragdo do farmaco. Avaliaremos diferentes periodos (6
horas e 12 horas) para determinar o impacto na absor¢cao do medicamento.
Avalia¢ao da Profundidade de Penetracio: Medir a profundidade de penetragao
do dipropionato de betametasona nas diferentes camadas da pele (estrato corneo
e camadas subjacentes) utilizando testes de penetragdo ex-vivo e quantificaciao

por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Composicio da derme

A pele, maior 6rgao do corpo humano, atua como uma interface entre o organismo
e o ambiente externo, fornecendo protecao e suporte. A barreira epidérmica desempenha
tr€s funcdes principais: limitar a perda passiva de dgua, restringir a absor¢ao de produtos

quimicos ambientais e prevenir infecgdes microbianas (Yang et al., 2020).

ATIVOS COSMETICOS

PORO j

SUDORIPARO PELO

CAMADA CORNEA
(QUERATINIZADA)

EPIDERME

DERME

GLANDULA
SUDORIPARA

TECIDO
SUBCUTANEO
(ADIPOSO)

Figura 1. Composi¢ao da pele, adaptada da revista FAPESP, disponivel em:
https://revistapesquisa.fapesp.br/parceria-bem-sucedida/.

Esse orgdo, que protege o organismo contra lesdes quimicas e mecanicas ¢
composto por varias camadas, cada uma com fungdes especificas para manter a
integridade e a homeostase do organismo. A camada mais externa, o estrato corneo ¢
responsavel por mais de 90% da barreira de permeabilidade da pele. Ela ¢ responsavel
por manter a homeostase, prevenindo a perda de agua, ions e proteinas séricas, € também

por defender contra ataques quimicos e microbianos. Essa camada também ¢ capaz de


https://revistapesquisa.fapesp.br/parceria-bem-sucedida/

manter a acidez natural da pele, que € essencial para a fun¢ao normal da pele (Yang et al.,

2020).
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Figura 2. Camadas da pele, retirada da base de contetidos de histologia interativa sobre pele e
anexos da Universidade Federal de Alfenas.
Disponivel em: https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/pele-e-anexos/

O estrato corneo ¢ composto por cornedcitos € uma matriz de lipidios
intercelulares, incluindo ceramidas, colesterol e acidos graxos livres, ambos derivados do
processo de diferenciacdo terminal dos queratindcitos. O modelo de "tijolo e argamassa"
propde que os cornedcitos (tijolos) estdo imersos em uma matriz continua de lipidios
intercelulares especializados (argamassa), sendo o0s corneodcitos responsaveis pela
protecdo contra lesdes quimicas e mecanicas, enquanto a matriz lipidica fornece o

componente essencial da barreira hidrica (Camilion et al., 2022).


https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/pele-e-anexos/
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Figura 3. Modelo de "tijolo e argamassa", adaptada da referéncia Yang et al., 2020.

Os lipidios intercelulares sao compostos por ceramidas (40%), colesterol (25%),
sulfato de colesterol (10%) e 4cidos graxos livres (25%). Entre esses lipidios, as
ceramidas desempenham um papel crucial na reten¢do de 4gua no espago entre as células.
Na dermatite atopica, observa-se uma diminui¢do no contetido de ceramidas no estrato
coérneo, particularmente nas subfragdes 1 e 3 desses compostos (Furue et al., 2017,

Katayama et al., 2017).

Para garantir uma maior eficiéncia dessa barreira de protecao ¢ necessario manter
a integridade da barreira cutanea a fim de garantir o equilibrio do controle hidrico, de ions
e proteinas (Katayama et al., 2017). A hidratagcdo da epiderme depende de uma série de
fatores, como a quantidade de 4gua proveniente da derme, sua difusdo entre as camadas
da epiderme e a capacidade do estrato corneo reter (do meio interno) e capturar (do meio
externo) a dgua. A pele sauddvel e hidratada ¢ caracterizada por sua maciez e elasticidade,
aspectos mantidos através da renovagdo celular regular, da hidratacdo adequada e da

composi¢do equilibrada da epiderme (Santos et al., 2021).

Quando um ativo consegue penetrar até a derme, alcangando mais camadas, mas
sem chegar aos vasos sanguineos, esse processo ¢ chamado de absor¢do transcutdnea ou
permeagdo cutanea. Certas formulagdes sdo elaboradas para garantir que a absor¢do pela
pele ocorra de maneira superficial, sendo adequadas para tratar condig¢des topicas que nao

requerem uma penetracao profunda. J4 quando se deseja alcancar a derme, a formulagao



¢ concebida para ser compativel com esse tecido e favorecer uma penetracdo mais intensa.

(Silva et al, 2010).

Modificagdes na barreira cutanea, como alteragdes nos lipidios que compode essa
barreira e aumento do fluxo passivo de 4gua, aumentam significativamente a taxa de
perda de 4gua transdérmica, afetando assim a hidratacdo da pele (PONS-GUIRAUD,
2007). Em peles ressecadas, o espessamento da camada cérnea ¢ uma caracteristica
proeminente devido ao baixo teor de 4gua na epiderme. Isso ocorre porque a perda de
agua compromete as fungdes enzimaticas necessdrias para a descamacdo natural, que
normalmente ¢ discreta e individual. Com a deficiéncia de 4gua, os filamentos que
conectam as cé¢lulas mais superficiais, levando a uma esfoliagdo em forma de blocos de
células visiveis. Isso resulta na aparéncia perceptivel de pele seca e escamosa (Santos et

al., 2021).

3.2 Dermatite atopica e saude da pele

A dermatite atopica pode se apresentar de forma variada, desde casos localizados
at¢ formas disseminadas. Caracteriza-se clinicamente por prurido e lesdes cronicas ou
recorrentes, cuja distribuicdo e aparéncia morfoldgica variam conforme a idade do
paciente. O eczema ¢ a lesdo classica, marcada por inflamagdo cutdnea e manifestagdes
como eritema, papulas, vesiculas, escamas, crostas e liquenificacdo. Geralmente aparece
nas dobras dos bragos e atras dos joelhos. Pode ser uma reacdo breve a uma substancia
especifica, durando apenas algumas horas ou dias, ou pode se tornar cronica, persistindo

por um periodo mais longo (Antunes et al., 2017; Rios et al., 2021).




Figura 4. Lesdes eritematosas, com papulas, escoriacao leve e crostas hematicas acometendo
regido poplitea bilateral (A) e punhos (B), classificado como leve pelo SCORAD (Antunes et al., 2017).

Praticamente todos os pacientes com dermatite atopica apresentam pele ressecada,
um dos principais sinais caracteristicos da doenga. A xerose por si s6 pode desencadear
prurido. Outros sinais e sintomas frequentemente observados incluem erupg¢des cutdneas
vermelhas, descamag¢do devido ao ressecamento localizado, areas esfoladas decorrentes
de prurido intenso, fissuras na pele, mudangas na colorag¢do da pele, edema localizado, e
inflamacao ao redor de bolhas ou areas espessas semelhantes a couro, que podem surgir
apos episodios prolongados de irritagdo e coceira (Antunes et al., 2017; Araujo et al.,

2023; Rios et al., 2021).

Além disso, o prurido intenso, especialmente notavel no fim do dia e a noite,
contribui para distirbios do sono e irritabilidade, sendo influenciado por diversos fatores
como calor, transpiragdo, banhos, atividades fisicas, mudancas abruptas de temperatura,
variagdes emocionais ou situacdes estressantes, além do uso de roupas feitas de 13 ou

materiais sintéticos (Antunes et al., 2017).

O diagnostico baseia-se exclusivamente em avaliagdo clinica, ¢ essencial
investigar a historia pessoal e familiar do paciente, além de realizar um exame clinico
para descartar outras condi¢cdes ou complicagdes associadas (Patrizi et al., 2015). O
individuo com dermatite atdpica apresenta principalmente prurido nos ultimos 12 meses,
acompanhado de trés ou mais dos seguintes achados clinicos: pele ressecada nos ultimos
12 meses, historico de outras doengas alérgicas como rinite ou asma na familia, inicio dos
sintomas antes dos 2 anos de idade, e presenca de lesdes visiveis nas areas de flexdo mais
afetadas(Antunes et al., 2017). Nao € necessario realizar exame histopatoldgico, uma vez

que seus achados sdo geralmente inespecificos (Rios et al., 2021).
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Figura 5. Fluxograma para estabelecer gravidade clinica da dermatite atopica (Carvalho et al., 2017).

Naqueles com formas leves da doenga, ¢ comum ocorrerem crises intermitentes
que podem se resolver espontaneamente. No entanto, em casos de dermatite moderada a

grave, os sintomas geralmente persistem sem tratamento adequado (Illi et al., 2004).

A dermatite atopica ¢ frequentemente descrita como resultante de uma triade
complexa de fatores: disfuncao da barreira cutanea, desregulacao do sistema imunoldgico
e alteragdes no microbioma da pele (Czarnowicki et al., 2019). Resulta de uma complexa
interagdo de fatores enddgenos e exodgenos que comprometem a barreira cutdnea e
desregulam o sistema imunoldgico. Essa disfun¢do na barreira permite a penetragdo de
antigenos, desencadeando uma resposta inflamatéria exacerbada, caracterizada por
inflamacao cronica e remodelagdo da pele na fase cronica da doencga. Em fases agudas, o
dano na barreira facilita ainda mais a entrada de alérgenos e irritantes, intensificando a
inflamacdo local e o prurido, contribuindo para o ciclo de deterioracdo das lesdes
cutaneas. Além disso, na fase de pele sa, observa-se ndo apenas alteracdes na barreira
cutanea, mas também uma inflamacao subclinica sistémica, evidenciando a complexidade

e a extensdo da resposta inflamatdria na dermatite atopica (Araujo et al., 2023).
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Como relatado no Guia Pratico de Atualizagdo em Dermatite Atdpica:
Etiopatogenia, Clinica e Diagndstico em Posicionamento Conjunto da Associag@o
Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria, as
caracteristicas clinicas variam de acordo com a faixa etdria do paciente, porém um
consideravel nimero de pacientes apresenta lesdes caracteristicas simultdneas de mais de

uma faixa etaria(Antunes et al., 2017).

Na fase inicial da vida, que vai do nascimento até os seis meses, a dermatite
atopica se caracteriza por intenso prurido e lesdes cutdneas como eritema, papulas,
vesiculas e formacao de crostas. Essas lesdes geralmente ocorrem na face, poupando a
area central do rosto, mas também podem afetar a face extensora dos membros e o tronco.
Infeccdes secundarias sdo comuns, manifestando-se com exsudagao e crostas melicéricas.
Os surtos de eczema podem ser desencadeados por infecgdes respiratdrias, mudangas

climaticas, fatores emocionais e alimentos (Antunes et al., 2017).

Entre os oito e dez meses de idade, as lesdes frequentemente se estendem para as
regides extensoras dos membros, possivelmente devido a friccdo causada pelo ato de
engatinhar ou se arrastar no chdo. Pacientes que apresentam eczema generalizado nesta
fase podem experimentar melhora; no entanto, o desaparecimento completo da doenca ¢
improvavel. A presenga de dermatite seborreica ndo ¢ incomum, especialmente nos
primeiros meses de vida. A associacdo de prurido e escamas tipicas de dermatite
seborreica no couro cabeludo sugere uma combinacao dessas duas condi¢gdes (Antunes et

al., 2017).

A partir dos 2 anos de idade até a puberdade, as lesdes se concentram
principalmente nas dobras dos joelhos e cotovelos, pescogo, pulsos e tornozelos.
Inicialmente marcadas por papulas eritematosas e vesiculas, essas lesdes gradualmente
evoluem para liquenificacdo, caracterizada pelo espessamento, escurecimento e
acentuacdo dos sulcos da pele. O prurido persistente pode ser desafiador de controlar.
Importante notar que 60% dos pacientes apresentam melhora significativa ou remissao

total das lesdes durante esta fase da doenca(Antunes et al., 2017).



11

Figura 6. Pacientes com dermatite atopica na fase infantil, lesdes eritematosas com papulas, vesiculas e
crostas na face, poupando o macigo central, retirada da referéncia (Antunes et al., 2017).

Na fase adulta da dermatite atopica, observa-se uma apresentacdo semelhante a
fase pré-puberal, porém com lesdes mais frequentemente liquenificadas, especialmente
nas dobras da pele e nas maos. A face e as maos sdo areas frequentemente afetadas nessa
faixa etdria. Lesdes nos mamilos sdo comuns em mulheres e adolescentes jovens. Casos
de eritrodermia ou lesdes generalizadas ndo sdo incomuns nesta fase (Antunes et al.,

2017).

Figura 7. Dermatite atopica com lesdes eczematosas com liquenificagdo em regides flexurais cubital e
poplitea, tipicos da fase pré-puberal (Antunes et al., 2017).
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Figura 8. Dermatite atopica na fase adulta no tornozelo com intensificag@o da liquenificagao,
(Antunes et al., 2017).

Pacientes que apresentaram formas graves da doenca na infancia e sofreram
impactos psicoldgicos significativos tém maior probabilidade de persisténcia da doenca
na idade adulta. Isso enfatiza a necessidade de um cuidado emocional abrangente em

criangas com dermatite atopica(Antunes et al., 2017).

3.3 Tratamento

Apo6s o diagnostico, € crucial iniciar um tratamento adequado, que geralmente
comeca com medidas para hidratar a pele e o uso de medicamentos anti-inflamatoérios
conforme necessario, para aliviar o prurido e reduzir as inflamag¢des cutdneas. Também
sdo implementadas estratégias para evitar o contato com substincias irritativas que
possam desencadear crises de dermatite atopica (Carvalho et al., 2017; Eichenfield et al.,

2014).

Os corticosteroides topicos surgiram pela primeira vez na década de 1950 e desde
entdo sdo amplamente empregados no tratamento da dermatite atdpica. Esses
medicamentos sdo conhecidos por suas propriedades anti-inflamatdrias e sdo eficazes no

controle dos sintomas principais da dermatite atopica, como prurido e lesdes eczematosas.
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No entanto, seu uso prolongado, especialmente quando aplicados em areas de pele mais
fina com corticosteroides de alta poténcia, pode resultar em efeitos colaterais locais e
aumento da absorcdo percutinea, potencialmente levando a efeitos colaterais sistémicos

(Carvalho et al., 2017; Eichenfield et al., 2014).

Os corticosteroides sdo indicados para serem aplicados de forma reativa assim que
as lesdes se manifestam durante as crises. Embora alguns estudos sugiram duas aplica¢des
diarias para melhor eficacia, evidéncias recentes indicam que a aplicagdo uma vez ao dia
de certos compostos pode ser tdo eficaz quanto. Atualmente, as novas formulacdes
frequentemente recomendam apenas uma aplicagdo didria, o que facilita a adesdo ao
tratamento e fortalece sua utilizacdo (Siegfried et al., 2016).0 tempo de uso durante as
crises deve ser mantido até que haja melhora significativa das lesdes e redugdo de sua
espessura, o que pode variar de alguns dias a semanas, dependendo da resposta individual

ao tratamento (Carvalho et al., 2017).

O Guia Pratico de Atualizagdo em Dermatite Atopica: Etiopatogenia, Clinica e
Diagnostico em Posicionamento Conjunto da Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria fez uma revisdo de corticosteroides

indicados para a dermatite atdpica e seu potencial, conforme imagem abaixo.

Poténcia dos corticosteroides tépicos?!

Grupo | (superpotentes)
Propionato de clobetasol 0,05% (creme e pomada)

Grupo Il (potentes)

Dip de va 0,05%
Valerato de betametasona 0,1% (pomada)
Halcinonida 0,1% (pomada)

Valerato de Diflucortolona (creme e pomada)

Grupo Il - Potentes

Dipropionato de betametasona 0,05% (creme)
Valerato de betametasona 0,1% (creme)
Halcinonida 0,1% (creme)

Acetonido de triamcinolona (pomada)

Grupo IV - Poténcia Média

Furoato de mometasona 0,1% (pomada)
Acetonido de fluocinolona (pomada)
Prednicarbato (pomada)

Acetonido de triamcinolona (creme)
Desonida (pomada)

Aceponato de metilprednisolona (creme)

Grupo V - Poténcia Média

Furoato de mometasona 0,1% (creme)
Acetonido de fluocinolona (creme)
Prednicarbato (creme)

Desonida (creme)

Aceponato de metilprednisolona (creme)

Grupo VI - Poténcia Leve
Fluorandrenolide (creme ou pomada)
Hidrocortisona (pomada)

Pivalato de flumetasona (creme ou pomada)

Grupo Vil - Leve
Hidrocortisona (creme)
Dexametasona
Prednisolona
Metilprednisolona
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Figura 9. Poténcia dos corticosteroides tdpicos (Carvalho et al., 2017).

Nao ha um consenso estabelecido quanto a ordem de aplicagdo entre
corticosteroide e hidratante. A maioria dos estudos sugere aplicar o corticosteroide em
momentos separados do uso do hidratante. No entanto, uma publicagdo recente destacou
que ndo ha interferéncia nem alteragdo significativa na progressao da doenca ao seguir

essa pratica (Yang et al., 2020).

3.4. Farmaco de escolha

Para a avaliagdo do potencial de hidratagdo na penetracdo de fdrmacos para
dermatite atopica o farmaco de escolha foi o dipropionato de betametasona,

corticosteroide sintético flurorado, nas formas farmacéuticas de creme e pomada.

Na formulagdo de creme, pomada, o farmaco foi classificado como no grupo II de
terapia medicamentosa potente pela referéncia Guia Pratico de Atualizagao em Dermatite
Atopica - Parte II: Abordagem Terapéutica em Posicionamento Conjunto da Associacdo
Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Enquanto que

na forma de creme, foi classificado no grupo III de potentes.

Uma vantagem da formulagcdo em pomada ¢ que as pomadas apresentam textura
gordurosa e menos conservantes em sua formulagdo, proporcionando menor
irritabilidade, principalmente na pele lesada (Catherine MacK Correa & Nebus, 2012).
A base da pomada usualmente ¢ composta por 70% de vaselina s6lida e 30% de lanolina.

J4 a composi¢do da forma de creme hd uma maior variagdo de excipientes.

Em virtude da dificuldade de encontrar a pomada apenas com o dipropionato de
batametasona como principio ativo, a pomada utilizada foi a candicort, da Aché, que conta
com 20mg de cetoconazol e 0,64mg de dipropionato de betametasona, equivalente a

0,5mg de Betametasona, por grama de produto.
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POMADA DERMATOLOGICA
Informagdes 8o pacients, Indicagdes,

Contraindicagdes e Precaugdes: vide bula.

Conservar em temperatura
smbients (entre 15  30°C).
Proteger da luz o umidade.

Figura 10. Pomada candicort, figura do autor.

Excipientes: alcool cetoestearilico, base de lanolina e petrolato, clorocresol,
petrolato liquido, fosfato de s6dio monobdsico monoidratado, dimeticona, simeticona,

propilenoglicol e dgua purificada.

A bula do produto indica que ndo deve ser usado em 4reas extensas, em grande
quantidade e por periodos maiores que 2 semanas. Em criancas menores de 12 anos,
devem ser utilizadas pequenas quantidades de Candicort. Para a utiliza¢do a indicagdo ¢
de aplicar uma fina camada da pomada sobre a area afetada da pele, 1 vez ao dia. Em
casos mais graves ou conforme orientacdo médica, pode ser necessaria a aplicagdo 2 vezes
ao dia. Candicort ndo deve ser utilizado por periodos maiores que 2 semanas. Em criangas
menores de 12 anos, devem ser usadas pequenas quantidades de Candicort. Adultos e

criangas ndo devem utilizar mais que 45 gramas por semana.

O genérico da EMS com 0,5mg/g de betametasona foi escolhido para o estudo
com a forma de creme dermatologico, com entrega de fairmaco equivalente a 0,5mg de

betametasona por grama de produto,
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Figura 11. Creme dermatoldgico dipropionato de betametasona 0,5mg/g, EMS, figura do autor.

Excipientes: Cera autoemulsionante ndo ionica, oleato de decila, petrolato liquido,

propilenoglicol, fenoxietanol + parabenos, simeticona, 4gua purificada.

Modo de aplicagdo segundo bula: Aplique dipropionato de betametasona creme
em quantidade suficiente para cobrir toda a area afetada, uma vez ao dia, ou de manha e
a noite (de 12 em 12 horas). Em alguns pacientes podera ser feito um tratamento de
manutengdo, com aplicagdes uma vez ao dia, todos os dias. Nesses casos, a frequéncia da

aplicagdo e a duracdo do tratamento, devem ser determinadas pelo seu médico.

Como ocorre com todos os medicamentos com corticosteroide de uso topico, o
tratamento devera ser interrompido logo que o problema da pele melhorar. A duragdo do
tratamento pode variar, dependendo da melhora do paciente, ndo podendo ultrapassar
quatro semanas de tratamento sem que o médico faga uma nova avaliagdo do paciente.

Nao ultrapassar a quantidade maxima diaria de aplicagdo que ¢ de 2 vezes por dia.
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3.5 HIDRATANTES

Os cremes hidratantes desempenham um papel crucial ndo apenas na estética, mas
também como aliados no alivio dos sintomas decorrentes de condi¢des médicas. O
ressecamento da pele, por exemplo, ¢ um dos efeitos mais desconfortaveis associados a
doengas cronicas. Entre as condi¢gdes que impactam a saude e a qualidade da pele estdo o
diabetes mellitus, vitiligo, dermatites e outras, cada uma contribuindo para ressecamento,
sensibilidade aumentada devido a falta de melanina e lesdes leves na epiderme,

respectivamente (Souza et al., 2023).

Entre os diferentes cosméticos existentes, as emulsdes sdo amplamente usadas

para a hidratacdo da pele seca, chamada também de xerose senil(Lucia et al., 2007).

Emulsdes sdo sistemas compostos por dois liquidos que naturalmente ndo se
misturam, onde um ¢é disperso na forma de pequenas goticulas dentro do outro, que serve
como fase continua. Esses sistemas sdo termodinamicamente instaveis, necessitando de
um agente emulsionante para estabiliza-los. Em uma emulsdo, a fase aquosa e a fase
oleosa sdo distintas, sendo a primeira mais polar e a segunda menos polar. A organizagao
dessas fases determina o tipo de emulsdo: se as goticulas de fase oleosa estdo dispersas
na fase aquosa, trata-se de uma emulsdo 6leo em agua (O/A); se as goticulas de fase
aquosa estdo dispersas na fase oleosa, temos uma emulsdo agua em oOleo (A/O)
As emulsdes cosméticas mais comuns consistem de cremes e logdes para hidratacdo da

pele (Rosario et al., 2021).

Os hidratantes sdo categorizados de acordo com os mecanismos de ac¢do de seus
componentes. Em relagdo a sua composi¢do, os principais sdo os de oclusdo e umectagao.
Quanto a sua textura ha principalmente os veiculos de lo¢ao ou creme. As logdes tém alto
teor de agua, o que permite maior tolerdncia e evaporagdo. Os cremes tém textura uma
textura menos fluida se comparada a logdo, sdo caracterizados como uma emulsdo

bifasica de d4gua em o6leo ou 6leo em agua (Catherine MacK Correa & Nebus, 2012).

Hidratantes oclusivos formam um filme hidrofébico na epiderme, que previne a
evaporacdo e a perda de agua, essencial para manter a hidratacdo da pele. Geralmente,
esses produtos contém substincias oleosas, que também proporcionam maciez e

suavidade a superficie cutanea (emoliéncia) (Catherine MacK Correa & Nebus, 2012).

Quando o6leos, ésteres e manteigas sdo aplicados sobre a pele, eles criam um filme
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oclusivo que evita a perda de dgua da pele para o ambiente externo. Isso resulta em uma

maior reten¢do de 4gua na camada cornea (Rawlings & Matts, 2005).

J& os hidratantes umectantes possuem propriedades higroscopicas, ou seja,
absorvem umidade do ambiente, sendo eficazes quando a umidade relativa do ar ¢é
adequada. Esses produtos sdo predominantemente hidrossoluveis. Isso significa que tém
a capacidade de atrair e reter 4gua tanto do ambiente externo quanto da dgua perdida pela
pele por evaporacdo. Esses compostos imitam os fatores naturais de hidrata¢do da pele
(NMF) e, quando aplicados, ajudam a manter a 4gua na superficie da pele, aumentando

assim sua hidratagdo (Rawlings & Matts, 2005).

O representante mais comum das substancias com propriedade higroscopica ¢ a
glicerina, presente em grande parte dos hidratantes. A glicerina ¢ um liquido viscoso e
transparente frequentemente utilizado para melhorar a aplicacdo de cremes e logdes,
tornando-os mais agradaveis ao uso. Essa substancia tem capacidade de atrair a agua
presente no ambiente, aumentando assim a retencdo de agua na derme. Esse processo
facilita reagcdes enzimaticas e promove a renovagao celular na camada cérnea (Rawlings

& Matts, 2005).

Os ingredientes hidratantes desempenham um papel crucial na preservacao da
umidade natural da pele, alguns estimulando essa capacidade e outros complementando-
a. Dentre os diversos tipos de substincias hidratantes, destacam-se os ativos de alto peso
molecular, como coldgeno, acido hialurénico e ureia, que sdo essenciais por serem

naturalmente encontrados na pele, como as ceramidas (Antunes et al., 2017).

A aceitacdo dos consumidores depende da aparéncia, da sensacdo inicial ao toque
na pele, da facilidade de aplicacdo e da presenga residual de oleosidade apos o uso.
(Morais et al., 2005). Emulsdes cosméticas cremosas devem ter a viscosidade adequada,
sem comprometer a rapidez e a facilidade de espalhamento durante a aplicacdo (Lucia et

al., 2007).

Dentre os principais fatores reoldgicos que influenciam a escolha do publico pelo
produto, temos a viscosidade, A viscosidade ¢ uma medida da resisténcia ao movimento
entre camadas sucessivas de um fluido e a sua resisténcia a mudangas de volume, sendo
determinada pela forca de cisalhamento necessaria para iniciar o movimento ou
distribuicdo do fluido. Os fluidos podem ser classificados como newtonianos € ndo

newtonianos. Os nao newtonianos podem ser subdivididos, como os pseudoplasticos,
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onde a viscosidade diminui com o aumento da taxa de cisalhamento e a estrutura se
recupera quando a taxa de cisalhamento retorna a zero; e os dilatantes, onde a viscosidade

aumenta com o aumento da taxa de cisalhamento (Rosario et al., 2021).

A tensdo de cisalhamento ¢ a forga tangencial aplicada em uma érea especifica,
atuando como a interface entre uma placa superior e o liquido abaixo, induzindo o fluxo
na camada liquida. A velocidade do fluxo pode ser mantida por uma forga constante
controlada pela resisténcia interna do liquido, ou seja, sua viscosidade (Antunes et al.,

2017; Eichenfield et al., 2014).

3.5.1 Hidratante para dermatite atopica

Nas lesdes de pacientes com dermatite atopica, as cadeias de ceramida, acidos
graxos livres e acidos graxos esterificados também sdo reduzidas, o que causa anomalias
na organiza¢ao de lipidios epidérmicos e resulta em anomalias de permeabilidade da

barreira epidérmica (Elias & Wakefield, 2014).

O estado de perturbagdo dessa barreira lipidica permite a penetracao de alérgenos
na pele e consequente sensibilizagcdo, essas observacdes sugerem que a disrupgdo da
barreira epidérmica ndo ¢ secundaria a reagdes imunologicas, mas pode ser primaria em
pacientes com dermatite atopica, apoiando o conceito de uma barreira externo-interna
perturbada. Portanto, ¢ necessario um enfoque ndo apenas do tratamento terapéutico
durante crises e o inicio dessas, mas também no uso de produto com potencial hidratante
adequado para restaurar essa barreira epidérmica e assim evitar quadros de piora do
paciente. Da mesma forma, ¢ importante saber como os medicamentos tdpicos ja
utilizados no tratamento da dermatite atopica afetam essa barreira epidérmica (Carvalho

etal., 2017).

Para a prescrigdo de hidratante para pacientes com dermatite atopica, ¢ essencial
escolher produtos livres de fragrancias, conservantes e substancias que possam causar
sensibilizacdo. Também ¢ importante considerar as preferéncias individuais dos pacientes
em relacdo a textura (logdo, creme ou pomada) e o custo do hidratante, pois serd utilizado
diariamente e, em muitos casos, varias vezes ao dia ao longo dos anos (Rubel et al., 2013).

O uso adequado de hidratantes ndo apenas reduz a frequéncia de crises agudas, mas
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também alivia o ressecamento e o prurido da pele. Para garantir uma hidratagao eficaz, é

recomendavel aplicar o hidratante pelo menos duas vezes ao dia (Carvalho et al., 2017).

Os hidratantes formulados especificamente para dermatite atopica sdo os mais
recomendados, pois contém ingredientes como ceramidas, glicerina, acidos graxos e
¢ésteres de colesterol, que sdo essenciais para a pele de pacientes com essa condigdo,
frequentemente deficientes nesses componentes. Quando aplicados corretamente, esses
hidratantes podem reduzir a necessidade de corticosteroides topicos (Carvalho et al.,

2017).

Durante periodos de crise, o uso de hidratantes deve ser combinado com
tratamento anti-inflamatorio topico, seja com corticosteroides ou imunomoduladores, nas
areas afetadas. Nao é recomendado, o uso isolado de emolientes, sem tratamento anti-
inflamatorio adequado, em virtude que apenas a hidratacdo da pele ndo trata a condi¢ao
inflamatoria e o uso isolado do hidratante pode aumentar o risco de infecgdes bacterianas

e virais (Carvalho et al., 2017).

A escolha do hidratante deve ser personalizada, levando em conta as
caracteristicas individuais de cada paciente. Existem diversas opgdes comerciais
disponiveis (conforme figura 11), cada uma com suas proprias caracteristicas, e € crucial
aplica-los em quantidades adequadas em toda a superficie da pele, diariamente. Durante
a presenca da derme lesionada, deve-se evitar algumas substdncias como a ureia € o
lactato de amodnio, que em altas concentragcdes acabam por piorar o quadro de lesdo

cutanea (Carvalho et al., 2017).

O custo pode ser substancial, especialmente considerando que uma crianga pode
usar entre 150 a 200 gramas por semana, enquanto um adolescente pode usar

aproximadamente 500 gramas por semana (Eichenfield et al., 2014).

O Guia Pratico de Atualizagdo em Dermatite Atopica: Etiopatogenia, Clinica e
Diagnéstico em Posicionamento Conjunto da Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria traz como recomendacdo que a
aplicacdo do hidratante seja realizada nos primeiros minutos apds o banho, com a pele
ainda umida, independentemente da pele estar lesionada. Com recomendagao de retirada

do produto hidratante ap6s o periodo maximo de 12 horas.
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O guia mencionado elencou uma relagdo de recomendacdo de produtos de
skincare para a pele do paciente com dermatite atopica, o enfoque tratado serd sobre as
recomendacdes de hidratantes, que basearam a escolha dos hidratantes de referéncia para

a pesquisa pratica.

A reparacdo da barreira epidérmica pode se tornar um objetivo importante no

desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da dermatite atdpica.

Hidratantes® com ureia Dardia® logao/pomada 5% ureia micronizada Bayer

Dermovance®™ S FQMderma

Emoderm® creme Theraskin

Eucerin® 3% e Eucerin® Complete repair 10% Aché

Hidrapel Plus® creme/iogao Stiefel

Iso-urea® cremeflogao 5% La Roche-Posay

Nutraplus® cremeflogao Galderma

Ureactiv® cremeflogao 3%, 5%, 10% Glenmark

Ureadin® creme/logao 3%, 5%, 10% Isdin

Ureadin®™ Rx Isdin

Urehidra® creme gel Biolab

Uremol® creme/ fluido 10% Stiefel /GSK
Hidratantes® com ceramidas, colesterol, Atoderm™ creme/baume Bioderma
acidos graxos, fosbolipideos, CeraVe™ creme/logao Valeant
manteiga de karité Cetaphil® Advanced Galderma

Cetaphil® cremelogao Galderma

Cetaphil® Restoraderm Galderma

Cold Cream™ Avéne/La Roche-Posay

Epidrat® Ultra Mantecorp

Eucerin® pH S logao Aché

Fisioativ® cremellogao Glenmark

Fisiogel® creme/locéo Stiefel

Hydracell® creme Germed

Hydraporin® logao Mantecorp

Lipikar Baume® La Roche-Posay

Nutratopic® creme/logao Isdin

Saniskin® logao Saniplan

Stelatopia® creme Mustela

Xeracalm™ AD creme Aveéne

Hidratantes® com glicerina/aveia

Aveeno® logdo

Johnson & Jonhson's

pantenol/petrolato Neutrogena® body care pele extra-seca Neutrogena
Norwegian® hidratante corporal Neutrogena
Umidita® logao Libbs
Hidratantes® com acao sobre o prurido Fisiogel® Al Stiefel
Lipikar® AP+ La Roche-Posay
Nutratopic® Rx Isdin
Umidita® Al Libbs

“ Para pele seca e nao escoriada

b Para hidratar nos periodos de exacerbacao aguda da doenca

Figura 12. Exemplos de alguns produtos comerciais indicados para higiene e hidratagdo dos pacientes
com dermatite atopica (Carvalho et al., 2017).

3.5.2 Hidratantes escolhidos

Para a escolha do hidratante foi levada em consideracao as opgdes mais recorridas
pela populagdo e sua variagdo em relagdo a custo e textura dentre logdo e creme, como

suposta maior concentracao de ativos.

Dessa forma, como hidratante mais potente e denso, presente na indicacao do Guia

Pratico de Atualizagdo em Dermatite Atopica: Etiopatogenia, Clinica e Diagndstico em
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Posicionamento Conjunto da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da
Sociedade Brasileira de Pediatria, foi escolhido o produto Cetaphil Pele Extremamente

Seca e Sensivel, em versdo de creme.

Creme Hidrata
Crema Hidrata

r

Figura 13. Creme Hidratante Cetaphil, figura do autor.

Descricao de agdo do produto pela marca: O Creme Hidratante Cetaphil foi
reformulado e conta com uma nova composi¢ao de ingredientes como: niacinamida,
pantenol e glicerina hidratante. Recomendado por dermatologistas, ajuda a melhorar a
resisténcia da pele sensivel. Enriquecido com 6leo de améndoas doces, este creme de uso
diério ¢ clinicamente comprovado para proporcionar uma hidratagdo intensa e duradoura
por 48 horas. Protege contra os 5 sinais da pele sensivel: aspereza, desconforto,

repuxamento, ressecamento e barreira cutdnea enfraquecida.

Vantagens citadas pela marca: Sem fragrancia, hipoalergénico, livre de parabenos,

ndo comedogénico, protege contra 5 sinais da pele sensivel. Dermatologicamente testado.

Composicdo: agua, glicerina, petrolato amarelo, éter dicaprilico, dimeticona,
monoestearato de glicerina alcool cetilico, 6leo da semente de girassol, estearato de peg-

30, acetato de tocoferila, dimeticonol, crospolimero de acrilatos/acrilato de alquila c10-
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30, alcool benzilico, fenoxietanol, 6leo de améndoa-doce, propilenoglicol, pantenol,
niacinamida, edetato dissddico, carbomer, hidroxido de sddio, tocoferol, pantolactona,

acido citrico, butil-hidroxitolueno. fil 1765.

Levando-se em consideracdo o custo, foi escolhida uma lo¢do de valor mais
acessivel e amplamente utilizada pelo publico brasileiro, o Creme Hidratante Nivea Milk

- Pele Seca a Extrasseca.

00 deo-hidratonte
Milk

y | terotogt protunde
com cuidodo intensh

Figura 14. Creme Hidratante Nivea Milk Pele Seca a Extrasseca, figura do autor.

Descri¢do de agdo do produto pela marca: Ideal para pele seca e extrasseca, o
Creme Hidratante Nivea Milk hidrata profundamente a pele e oferece 48 horas de cuidado
intensivo. Sua formula, enriquecida com 2 vezes mais Oleo de Améndoas do que a versio
anterior e ingredientes cuidadosamente selecionados, promove uma agradavel sensagdo

de maciez na pele, protegendo do ressecamento.

Vantagens mencionadas pela marca: Ideal para pele seca e extrasseca, 48 horas de
hidratagdo profunda, facil de espalhar e rapida absor¢do, 2x mais 6leo de améndoas,
formula cremosa, ndo contém corantes nem alcool etilico, livre de ingredientes de origem

animal. Dermatologicamente testado.
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Composigdo: aqua, paraffinum liquidum, glycerin, isopropyl palmitate, cera
microcristallina, peg-40 sorbitan perisostearate, polyglyceryl-3 diisostearate, prunus
amygdalus dulcis oil, maris sal, magnesium sulfate, sodium citrate, citric acid, potassium
sorbate, linalool, benzyl alcohol, geraniol, citronellol, butylphenyl methylpropional,

alpha-isomethyl ionone, parfum, ethylhexylglycerin.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Material

Foram adquiridos em farmacia o creme dermatoldogico com Dipropianato de
betametasona 0,5mg/g (EMS), a pomada candicort (Aché¢), Creme Hidratante Cetaphil
Pele Extremamente Seca e Sensivel e o Creme Hidratante Nivea Milk - Pele Seca a
Extrasseca. O padrao analitico da Betametasona (> 99%) foi adquirido da Sigma-Aldrich
(Steinheim, Alemanha). Para as analises em High Performance Liquid Chromatography
(HPLC), foi utilizado acetonitrila grau HPLC, adquirido da J.T Barker (Philisburg, EUA),
e acido fosforico adquirido da SigmaAldrich (Steinheim, Alemanha). Todas as analises
foram realizadas com 4gua ultrapura (Millipore, Illkirch-Graffenstaden, Franga. Para a
recuperacdo do farmaco foi utilizado metanol grau HPLC, adquiridos da J.T Barker

(Philisburg, EUA).

Orelhas suinas foram obtidas de um matadouro local, o material foi transportado
para o laboratdrio sob refrigeracdo, onde a pele foi limpa e separada do tecido adiposo,
musculos e vasos sanguineos utilizando-se tesouras. Em seguida, a pele foi cortada em

circulos com uma area aproximada de 2 cm? e armazenada a -4°C.

4.2 Métodos analiticos para quantificacdo de betametasona

A betametasona foi quantificado utilizando um sistema de HPLC Shimadzu LC
20-AD, equipado com duas bombas LC 20-AT, um injetor automatico 9SIL20AD, um
forno de coluna CTO-20AS, um detector espectrofotométrico DAD SPD M20A e um
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computador com software de andlise cromatografica Shimadzu LC. Para a andlise
cromatografica, utilizou-se uma coluna de fase reversa C8 (150 mm x 4,6 mm) da Zorbax
Eclipse Plus (Santa Clara, EUA). A fase mével foi composta por dgua ultrapura como
solvente A e acetonitrila como solvente B, seguindo um gradiente de elui¢do e vazao
descritos na Tabela 1. O volume de injecao das amostras foi de 25 pL, o forno foi utilizado

a temperatura de 45°C e a detec¢do no UV foi realizada em 245 nm (Camila & Cardoso,

n.d.).Y =37637x + 14920, R>=0.9997. A curva foi linear de 0,50 pg/mL a 40,00 ng/mL.

Tempo (min)

Solvente B (%)

Vazao (mL/min)

0-8 47 1,0
8-12 55 1,2
12-18 47 1,0

Tabela 1. Eluiggo por gradiente e vazdo para analise cromatografica da betametasona, adaptada da

referéncia Camila & Cardoso, n.d.

4.3 Quantificacio de produtos para a permeacio

Para determinar a quantidade adequada de aplicacdo de cada produto, foram
testadas diversas varia¢des de volume para cada um, correspondentes a area da derme
suina na célula de tipo Franz. A quantidade escolhida foi suficiente para cobrir essa area,
garantindo absorc¢do dos produtos ao final do experimento. Como foi estabelecido um
intervalo de 20 minutos entre a aplicagdo do hidratante e do farmaco, a quantidade de
cada produto foi selecionada de modo que, ao final desse intervalo, a maior parte do
hidratante tivesse sido absorvida, mas ndo completamente. A mesma logica foi aplicada
para determinar a quantidade dos veiculos com farmaco, assegurando que houvesse
amostra suficiente na pele suina para o tempo inicial do experimento, evitando absor¢ao

muito rapida.

As duas melhores op¢des foram fotografadas com camera profissional e a quantia

mais condizente com o objetivo citado acima foi escolhida.
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Dipropianato de betametasona 0,5mg/g, equivalente a 0,05% de betametasona, em creme
dermatologico (EMS) - farmaco na forma de creme dermatolégico. Volume escolhido de

0,6M1.

Figura 15. Aplicagdo inicial do creme dermatoldgico contendo 0,5mg/g de dipropionato de betametasona,
da marca EMS. A) Volume de 0,04 mL. B) Volume de 0,06mL. Figura do autor.

Figura 16.Aplicacdo do creme dermatologico contendo 0,5mg/g de dipropionato de betametasona, da
marca SEM, apo6s 20 minutos. A) Volume de 0,04 mL. B) Volume de 0,06mL. Figura do autor.
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Farmaco em pomada candicort - volume escolhido de 0,6mL

Figura 17. Aplicacio inicial da pomada candicort, contendo 0,64mg/g de dipropionato de betametasona.
A) Volume de 0,06 mL. B) Volume de 0,08 mL. Figura do autor.

Figura 18. Aplicagdo da pomada candicort, contendo 0,64mg/g de dipropionato de betametasona,, apos

20 minutos. A) Volume de 0,06 mL. B) Volume de 0,08 mL. Figura do autor.
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Hidratante Cetaphil — volume escolhido de 1,0mL

A) B)

Figura 19. Aplicagdo inicial do creme Cetaphil. A) Volume de 0,1 mL. B) Volume de 1,4 mL. Figura do
autor.

Figura 20. Aplicagdo do creme Cetaphil apds 20 minutos. A) Volume de 0,1 mL. B) Volume de 0,14 mL.
Figura do autor.
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Hidratante Nivea — volume escolhido de 0,2mL

Figura 21. Aplicagio inicial da logdo Nivea. A) Volume de 0,02 mL. B) Volume de 0,04 mL. Figura do
autor.

Figura 22. Aplicagio da logdo Nivea, apds 20 minutos. A) Volume de 0,02 mL. B) Volume de 0,04 mL.
Figura do autor.
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4.4 Variacoes de aplicaciao

O estudo de permeagdo englobou 8 variagdes, sendo elas: permeacdo de 6 horas dos
farmacos sozinhos (2), permeacdo de 12 horas dos farmacos sozinhos (2), permeacao de
12 horas com aplicacdo prévia do hidratante Cetaphil e Nivea e posterior aplicagdo dos

farmacos (4).

Permeacéao
Variagdes
s Farnaco easinho o haran Hidratante anterior ao farmaco -
12 horas
Creme Pomada Creme Fomadal Ceravé Nivea
Creme Pomada Creme Pomada

Figura 23. Fluxograma de variagdes do estudo de permeagao, figura do autor.

4.5 Aplicacdo do Método em Experimentos de Permeaciao Cutianea

Foram realizados estudos de permeag¢do cutdnea in vitro para confirmar a
aplicabilidade do método analitico. Células do tipo Franz foram montadas com
fragmentos de pele suina entre os compartimentos do doador e receptor, com o estrato
coérneo voltado para cima. O compartimento receptor foi preenchido com 15 mL de uma
solugdo de tampao fosfato (pH 7,4) para garantir condi¢do de sink e mantido sob agitacdo
constante (300 rpm), o experimento foi conduzido por 24 horas a 32 °C. Ao final do
experimento, os fragmentos de pele foram removidos das células de difusdo, limpas com
agua destilada e secas, e as camadas da pele foram separadas pela técnica de tape
stripping, conforme descrito no proximo item. Em seguida, as diferentes camadas de pele

foram colocadas em frascos de vidro contendo 5 mL de metanol e, apds 24 horas de
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repouso a temperatura ambiente e filtracdo através de membrana hidrofobica de 0,45 um,
o farmaco foi quantificado usando HPLC, seguindo o método analitico validado pela
Doutora Camila Oliveira no equipamento utilizado para desenvolvimento de sua

dissertacdo, sendo esse o mesmo utilizado para esse estudo (Camila & Cardoso, n.d.).

Os resultados foram expressos como a concentracdo de IBR recuperada das camadas
de pele (ng/cm?)A técnica de tape-stripping foi utilizada para separar o estrato cérneo do
restante da pele. Inicialmente, fragmentos de pele suina foram fixados em um suporte de
isopor com o estrato corneo voltado para cima. Em seguida, fitas adesivas foram aplicadas
para remover sequencialmente o estrato corneo, pressionando cada fita sobre o estrato
cérneo e removendo-a em um Unico movimento, repetindo o processo 15 vezes no sentido
contrario do pelo. Por fim, a pele restante foi seccionada em pequenos fragmentos. Cada
camada de pele foi colocada individualmente em frascos de vidro contendo 5 mL de
metanol para extragdo dos fdrmacos e em repouso por 24 horas. Os extratos foram
filtrados através de membrana hidrofobica de 0,45 um e analisados por HPLC (Camila &
Cardoso, n.d.).

5. RESULTADOS

A permeacgdo dos farmacos contendo dipropianato de betametasona durante o
periodo de 6 horas resultou em um baixo quantitativo do farmaco derivado do estudo
para a forma de creme e inviabilizou quantificar o farmaco sob a forma de pomada.
Em consequéncia ao aumento do periodo de permanéncia do farmaco sob a pele, de
6 horas para 12 horas, dobrado o periodo inicial da permeagdo, foi possivel obter a
quantificagdo para ambas as apresentagdes comerciais € em quantia superior para a
forma de creme. Esse dado reforca a indicagdo presente no Guia Pratico de
Atualizagdo em Dermatite Atopica: Etiopatogenia, Clinica e Diagndstico em
Posicionamento Conjunto da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da
Sociedade Brasileira de Pediatria orientando que a aplica¢do do tratamento antes de

dormir ¢ mais efetiva para o tratamento.

A concentracao de dipropionato de betametasona apds 12 horas de permeacao foi
consideravelmente maior nas formulacdes em creme (9,8 + 5,3 pg/cm?) em
comparagdo com as pomadas (1,2 £ 1,0 pg/cm?). A aplicagdo prévia do hidratante

nivea, 20 minutos antes da aplicacdo do farmaco topico, resultou em uma permeacao
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do farmaco que manteve uma quantidade substancial na camada do estrato corneo
para o creme (9,3 £ 5,1 pg/cm?), enquanto a quantidade presente na camada de estrato

corneo para a pomada ndo pdde ser quantificada.
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Figura 24. Grafico da concentragdo de recuperagdo de betametasona apds permeagdo em pele suina,
figura do autor. * Apresenta resultado estatisticamente significante (p<0.05). ** Apresenta resultado
mais estatisticamente significante (p<<0.01).

Nao foi possivel quantificar a betametasona na pele remanescente dentre as 8
variacdes de permeagdes realizadas, o estudo sugere que a agdo dessa terapia

medicamentosa tdpica se restringe em quantia superior no estrato corneo.

A aplicacdo prévia de um hidratante mais denso se comparado ao hidratante em
logdo acabou por reduzir a permeacdo do farmaco na derme, impossibilitando a
quantificagdo dos farmacos quando em decorréncia a aplicagdo do Hidratante Cetaphil.
Uma possibilidade a ser levada em consideragdo ¢ que o uso do hidratante mais denso
formou um filme oclusivo sob o estrato corneo, dificultando a permeagdo do tratamento

medicamentoso.

Por mais que a pomada contendo dipropionato de betametasona a 0,05% seja
considerada de maior poténcia pelo Guia Pratico de Atualizagdo em Dermatite Atopica -
Parte II: Abordagem Terapéutica em Posicionamento Conjunto da Associagdo Brasileira

de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria, o estudo de permeagao
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demonstrou que a absor¢do dessa ¢ reduzida em comparagdo ao firmaco na mesma

concentragdo incorporado a forma farmacéutica de creme dermatolégico.

Esses achados sublinham a importancia de considerar cuidadosamente a
formulagdo do produto e a sequéncia de aplicagdo para otimizar a eficécia terapéutica e a
absor¢do cutanea de medicamentos. A compreensdo desses aspectos ndo apenas melhora
a eficiéncia do tratamento dermatolégico, mas também pode minimizar efeitos adversos
e maximizar os beneficios terapéuticos. Além disso, abre caminho para o
desenvolvimento de formulagdes mais eficazes que possam melhorar a qualidade de vida
dos pacientes ao proporcionar tratamentos mais eficazes e seguros para condicdes

dermatoldgicas diversas.

6. CONCLUSOES

As formulag¢des em creme de dipropionato de betametasona demonstraram maior
absor¢do em comparagdo com pomadas, especialmente quando um hidratante foi aplicado
previamente, mantendo a quantidade no estrato cérneo. Propiciando dessa forma a
absor¢do do tratamento medicamentoso e do hidratante, conforme recomendado para
além de sanar crises, evitar essas. O periodo de aplicacdo do corticosteroide de escolha
por 12 horas resultou em um maior quantitativo de farmaco no estrato corneo em
comparagdo a permeagdo de 6 horas, possibilitando maior absor¢do do fAirmaco que tem
como objetivo tratar a condi¢@o inflamatoria no menor periodo de tempo possivel a fim
de evitar efeitos adversos da aplicacdo prolongada. S3o necessarios mais estudos quanto
a possivel influéncia da ordem de aplicacdo de produtos influenciarem significamente a
quantidade de medicamento que penetram a derme e a profundidade de alcance dos
farmacos de acordo com a forma farmacéutica em que foi incorporado. Tal
desenvolvimento cientifico pode permitir a adequacdo de terapias medicamentosas e
proporcionar maior eficiéncia ao tratamento de doencas, principalmente para quadros

topicos.
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