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RESUMO 

 

O aumento da ação biológica dos andrógenos na pele resulta em hirsutismo, acne e 
alopecia androgenética. As opções atuais de tratamento desses distúrbios são 
limitadas e ainda podem gerar efeitos colaterais indesejáveis. Desta forma, este 
trabalho tem como objetivo preparar produtos inovadores para tratar esses 
distúrbios, ou seja, formulações tópicas em gel contendo partículas híbridas 
estímulo-responsivas ao pH de sílica/quitosana (Q) ou de sílica/alginato de sódio 
(Alg), ambas encapsulando a fração acetato de etila (FAE) obtida a partir do extrato 
da casca de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Barbatimão), planta nativa 
do cerrado brasileiro. O extrato de Barbatimão mostrou ser capaz de inibir a 
atividade da enzima 5-alfa-redutase, reduzindo o hirsutismo e acne em mulheres. A 
encapsulação da FAE aparece como uma estratégia de aumentar a penetração 
folicular e permitir sua liberação sob demanda na unidade pilossebácea. Os métodos 
Layer by Layer (LbL) e Sol-emulsão-Gel (SEG) foram usados para obter as partículas 
híbridas. A FAE foi avaliada por CLAE/UV-Vis e quanto a atividade antioxidante. A 
investigação da atividade inibitória da enzima 5-alfa-redutase pelos principais 
compostos presentes na FAE foi realizada através de estudo in silico de Docagem 
Molecular. As partículas foram caracterizadas ao nível físico-químico. O conteúdo de 
FAE encapsulado e liberado das partículas em resposta ao pH foi determinado por 
espectroscopia UV-Vis. A citotoxicidade das partículas foi avaliada quanto a 
densidade/proliferação celular utilizando os métodos vermelho neutro, cristal 
violeta e MEV. Formulações tópicas em gel contendo as partículas híbridas foram 
preparadas e avaliadas quanto as características físico-químicas, reológicas e 
organolépticas. Os teores de epigalocatequina-3-O-galato (EGCG), epigalocatequina 
e galocatequina encontrados na FAE foram de 32,0 ± 0,2 ʈÇȾÍ,, 30,0 ± 0,1 ʈÇȾÍ, e 
27,5 ± 0,2 ʈÇȾÍ,, respectivamente. EGCG mostrou ter maior afinidade de ligação 
com a enzima 5-alfa-redutase em comparação com a finasterida, tratamento padrão 
ouro, sugerindo maior atividade inibitória da enzima. FAE demostrou ter uma alta 
atividade antioxidante. NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL) apresentaram partículas 
com tamanho (200-600 nm) adequado para entrega de FAE a região mais profunda 
dos folículos pilosos (bulbo) e às glândulas sebáceas, além de boa eficiência de 
encapulação de FAE, acima de 80%. Por sua vez, NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG) 
apresentaram partículas com tamanho (200-2000 nm) adequado para entrega de 
FAE á diferentes estruturas-alvo dentro dos folículos pilosos: região infundibular  ou 
superior, glândulas sebáceas e bulbo. As partículas apresentaram responsividade ao 
pH, com FAE sendo liberada mais eficientemente pela NSiAlgFAE(LbL), 
NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG), no pH 7,4, que é o pH da área mais profunda dos 
folículos pilosos, liberando, respectivamente, 61,9%, 100% e 97,9 % até o final do 
ensaio. Além disso, NSiAlgFAE(LbL) e NSiAlgFAE(SEG) provaram ser menos 
citotóxicas em comparação com a FAE, NSiQFAE(LbL) e NSiQFAE(SEG), por isso 
NSiAlgFAE(LbL) e NSiAlgFAE(SEG) foram selecionadas para compor as formulações 
tópicas finais. Gel-NSiAlgFAE(LbL) e Gel-NSiAlgFAE(SEG) mostraram um pH 
aceitável (próximo o pH da pele), boa aparência (não aglomeração das partículas) e 
características reológicas adequadas a aplicação tópica, exibindo comportamento de 
fluido não newtoniano e pseudoplástico. As partículas híbridas de sílica/alginato de 
sódio marcadas com FITC, NSiAlgFITC(LbL) e NSiAlgFITC(SEG), demonstraram a 
capacidade de penetrar no folículo piloso sem e com aplicação de massagem manual. 
A massagem manual parece ter facilitado também a penetração cutânea de 
NSiAlgFITC(SEG). 
 
Palavras-chave: partículas de sílica, quitosana, alginato de sódio, sensibilidade ao     

pH, formulação tópica, Stryphnodendron adstringens, hirsutismo. 
 
 



 

ABSTRACT 

 

The increased biological action of androgens in the skin results in hirsutism, acne, 
and androgenetic alopecia. Current treatment options for these disorders are 
limited and may still cause undesirable side effects. Therefore, this work aims to 
prepare innovative products to treat these disorders, specifically topical gel 
formulations containing pH-responsive hybrid particles of silica/chitosan (Q) or 
silica/sodium alginate (Alg), both encapsulating the ethyl acetate fraction (EAF) 
obtained from the bark extract of Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville 
(Barbatimão), a native plant of the Brazilian cerrado. The Barbatimão extract has 
been shown to inhibit the activity of the enzyme 5-alpha-reductase, reducing 
hirsutism and acne in women. Encapsulation of EAF appears as a strategy to 
increase follicular penetration and allow its on-demand release in the pilosebaceous 
unit. The Layer by Layer (LbL) and Sol-emulsion-Gel (SEG) methods were used to 
obtain the hybrid particles. EAF was evaluated by HPLC/UV-Vis and for antioxidant 
activity. The investigation of the inhibitory activity of the enzyme 5-alpha-reductase 
by the main compounds present in EAF was conducted through an in silico molecular 
docking study. The particles were characterized at the physicochemical level. The 
content of EAF encapsulated and released from the particles in response to pH was 
determined by UV-Vis spectroscopy. The cytotoxicity of the particles was assessed 
in terms of cell density/proliferation using the neutral red, crystal violet, and SEM 
methods. Topical gel formulations containing the hybrid particles were prepared 
and evaluated for physicochemical, rheological, and organoleptic characteristics. 
The contents of epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG), epigallocatechin, and 
gallocateÃÈÉÎ ÆÏÕÎÄ ÉÎ %!& ×ÅÒÅ σςȢπ ϻ πȢς ʈÇȾÍ,ȟ σπȢπ ϻ πȢρ ʈÇȾÍ,ȟ ÁÎÄ ςχȢυ ϻ πȢς 
ʈÇȾÍ,ȟ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙȢ %'#' ÓÈÏ×ÅÄ Á ÈÉÇÈÅÒ ÂÉÎÄÉÎÇ ÁÆÆÉÎÉÔÙ ÔÏ ÔÈÅ ÅÎÚÙÍÅ υ-alpha-
reductase compared to finasteride, the gold standard treatment, suggesting higher 
inhibitory activity  of the enzyme. EAF demonstrated high antioxidant activity. 
NSiQFAE(LbL) and NSiAlgFAE(LbL) presented particles with sizes (200-600 nm) 
suitable for delivering EAF to the deeper regions of hair follicles (bulb) and 
sebaceous glands, as well as good EAF encapsulation efficiency, above 80%. In turn, 
NSiQFAE(SEG) and NSiAlgFAE(SEG) presented particles with sizes (200-2000 nm) 
suitable for delivering EAF to different target structures within the hair follicles: 
infundibular or upper region, sebaceous glands, and bulb. The particles exhibited 
pH responsiveness, with EAF being more efficiently released by NSiAlgFAE(LbL), 
NSiQFAE(SEG), and NSiAlgFAE(SEG) at pH 7.4, which is the pH of the deeper area of 
the hair follicles, releasing, respectively, 61.9%, 100%, and 97.9% by the end of the 
assay. Additionally, NSiAlgFAE(LbL) and NSiAlgFAE(SEG) proved to be less 
cytotoxic compared to EAF, NSiQFAE(LbL), and NSiQFAE(SEG), hence 
NSiAlgFAE(LbL) and NSiAlgFAE(SEG) were selected for the final topical 
formulations. Gel-NSiAlgFAE(LbL) and Gel-NSiAlgFAE(SEG) showed an acceptable 
pH (close to the skin's pH), good appearance (no particle agglomeration), and 
suitable rheological characteristics for topical application, exhibiting non-
Newtonian and pseudoplastic fluid behavior. Silica/sodium alginate hybrid particles 
labeled with FITC, NSiAlgFITC(LbL), and NSiAlgFITC(SEG), demonstrated the ability 
to penetrate the hair follicle both with and without manual massage application. 
Manual massage also seemed to facilitate the skin penetration of NSiAlgFITC(SEG). 

 

Keywords:  silica nanoparticles, chitosan, sodium alginate, pH sensitivity, topical 
formulation, Stryphnodendron adstringens, hirsutism. 
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1. INTRODUÇÃO & JUSTIFICATIVA  

 

O hiperandrogenismo cutâneo (HAC), que é resultante do aumento da ação 

biológica dos hormônios andrógenos (ADGs) na pele e na unidade pilossebácea 

(UP), gera manifestações cutâneas, tais como hirsutismo (HT), acne vulgar e 

alopecia androgenética (AAG) (SCHMIDT; SHINKAI, 2015; YARAK et al., 2005). Nas 

UPs, através da enzima 5-alfa-redutase, o andrógeno testosterona é convertido em 

di-hidrotestosterona (DHT), uma forma funcionalmente ativa e mais potente, a qual 

tem alta afinidade pelos receptores de andrógenos (SPRITZER, 2009). No HT, o DHT 

é responsável pela transformação dos pelos velus (pequeno, liso e claro) em pelos 

terminais (grandes, grossos e escuros) e pelo prolongamento da fase anágena (fase 

de crescimento ativo do pelo) no ciclo piloso (SACHDEVA, 2010). Na AAG, o DHT 

promove a miniaturização progressiva do folículo piloso (FP), causando à 

transformação do cabelo terminal (espessos e pigmentados) em cabelo velus 

(curtos, finos, não pigmentados), além de diminuir a fase anágena, o que 

eventualmente leva à aparência calva (KALIYADAN; NAMBIAR; VIJAYARAGHAVAN, 

2013; LOLLI et al., 2017).  Por sua vez, na acne vulgar o papel do DHT é estimular as 

glândulas sebáceas a produzir sebo, desta forma contribuindo para surgimento e 

manutenção dessa dermatose. Por esse motivo, a atividade da enzima 5-alfa-

redutase tem um papel crucial no surgimento do HT, AAG e acne (YASA et al., 2017). 

Estes distúrbios têm tanto impacto fisiológico quanto psicológico, 

geralmente estão associados à diminuição da qualidade de vida e estresse 

psicológico significativo, interferindo negativamente na autoimagem e autoestima 

dos indivíduos acometidos, podendo causar ansiedade e depressão. O tratamento 

dessas desordens ocorre por meio de recursos farmacológicos e não-

farmacológicos. Procedimentos não-farmacológicos (cosméticos) apresentam 

efeitos temporários, sendo que as técnicas mais duradouras são dispendiosas 

(PASQUALI; GAMBINERI, 2014; TAHVILIAN et al., 2015). No que diz respeito às 

terapias farmacológicas, caracterizam-se por serem limitadas, apresentando efeitos 

colaterais indesejáveis e tempo prolongado de tratamento a fim de se obter algum 

resultado. Por exemplo, a finasterida, um inibidor sintético da enzima 5-alfa-

redutase, tem potencial teratogênico e pode causar disfunção erétil e anormalidades 

na função sexual. Além disso, um estudo clínico mostrou que eficácia da finasterida 
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administrada de forma oral na alopecia só se torna evidente a partir de 3 meses de 

terapia (IRWIG, 2012; KAUFMAN et al., 1998; UNLUHIZARCI; KALTSAS; 

KELESTIMUR, 2012). Estes são empecilhos que dificultam a adesão dos pacientes ao 

tratamento. A adesão insuficiente leva à recidiva das patologias, insatisfação do 

paciente e aumento dos custos médicos (AZARCHI et al., 2019; TAHVILIAN et al., 

2015). Além disso, a terapia tópica existente é escassa. No caso do hirsutismo, 

eflornitina tópica e na alopecia androgenética, resume-sÅ ÅÍ ÍÉÎÏØÉÄÉÌ Å ρχɻ-

estradiol (KATZER et al., 2019). 

Diante disso, a terapia com medicamentos alopáticos vem sendo 

questionada devido à sua eventual falta de eficácia, segurança e seus potenciais 

efeitos adversos. Isso levou a um maior interesse em tratamentos alternativos com 

menos efeitos colaterais baseados em tecnologias emergentes, como a 

nanotecnologia e em materiais sustentáveis, numa química mais consciente, ou seja, 

formulações contendo extratos de plantas e/ou seus constituintes ativos 

encapsulados (HERMAN; HERMAN, 2017; ODIBA et al., 2016). 

Estudos químicos mostraram que o extrato da casca do caule do 

Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (barbatimão) possui altas 

concentrações de taninos condensados, como galocatequina e epigalocatequina 

(BALDIVIA et al., 2018; RICARDO; BRANDÃO, 2018). Foi relatado que as 

epigalocatequinas do barbatimão são capazes de inibir seletivamente atividade da 

enzima 5-alfa-redutase, reduzindo o hirsutismo e acne em mulheres (HIIPAKKA et 

al., 2002; LIAO; HIIPAKKA, 1995; VICENTE et al., 2009). Observou-se através de 

estudo da impressão digital química por eletroforese capilar que a fração acetato de 

etila (FAE) obtida a partir do extrato bruto da casca do barbatimão apresenta a 

epigalocatequina como um dos compostos majoritários (SEREIA et al., 2019). Diante 

disso, a FAE foi escolhida para ser usada nesta pesquisa. O uso de compostos 

naturais derivados de plantas na terapêutica oferece inúmeras vantagens, como 

maior adesão dos pacientes, menor incidência de efeitos adversos, ampla 

disponibilidade, baixo custo e sustentabilidade, por serem obtidos de fontes 

renováveis. Além disso, a diversidade de ativos encontrados em plantas possibilita 

o uso de mais de um mecanismo de ação (HERMAN; HERMAN, 2016).  

Além disso, os sistemas de administração de medicamentos obtidos a partir 

de encapsulação de fármacos em partículas têm propriedades de modular a 
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liberação dos ativos encapsulados, o que permite reduzir os efeitos adversos 

associados. Foi demostrado que partículas, em escala micro e nanométrica, possuem 

a tendência de se difundir e se acumular dentro dos FPs, podendo se agregar na 

abertura dos FPs e penetrar ao longo do ducto folicular quando administradas na 

superfície da pele. Isto permite que os FPs atuem como um eficiente reservatório de 

partículas, retendo-as neste local por dias (RANCAN; VOGT, 2014). Outras vantagens 

são que as partículas permitem controlar e prolongar a liberação do ativo 

encapsulado, proteger o ativo da degradação aumentando a sua estabilidade, 

aumentar a solubilidade dos ativos altamente hidrofóbicos, entregar concentrações 

mais altas do ativo a estruturas-alvo e aumentar o período de permanência do ativo 

na pele, garantindo um contato direto com o estrato córneo e apêndices da pele  

(CONTRI et al., 2011; GOYAL et al., 2016).  

O desenvolvimento de materiais híbridos inteligentes como sistemas de 

liberação de fármacos/extratos vegetais tornou-se um tema importante. Esses 

sistemas inteligentes, também conhecidos como sistemas estímulo-responsivos, 

mudam suas estruturas, composições ou conformações em resposta a um estímulo 

físico, químico ou biológico culminando na liberação da espécie ativa encapsulada 

(RAMASAMY et al., 2017). A entrega de fármacos à pele através de sistemas 

estímulos-responsivos trouxe uma nova perspectiva para tratamento localizado de 

doenças de pele (CHEN, Yang; CHEN; FENG, 2021). A liberação sob demanda 

desencadeada por estímulos, aproveitando as condições especiais do canal do 

folículo piloso, como o gradiente de pH, é uma possibilidade inovadora de entrega 

folicular inteligente de fármacos. Sabe-se que o pH dentro do folículo piloso mostra 

um aumento da superfície da pele (~pH 5,4) para as áreas mais profundas, onde o 

pH atinge cerca de 7,4 (CHEN, Yang; CHEN; FENG, 2021). Portanto, o estímulo pH foi 

escolhido para ser explorado nesse trabalho. 

A combinação de materiais inorgânicos com uma fase orgânica polimérica 

sensível ao pH leva à formação de um material híbrido estímulo-responsivo ao pH, 

estratégia que permite reunir as características benéficas dos dois materiais na 

formação de um produto inovador. Nesta pesquisa, a produção das partículas 

híbridas responsivas ao pH foi realizada combinando um material inorgânico (sílica) 

com uma fase orgânica polimérica de origem natural sensível ao pH e biodegradável, 

quitosana (QS) ou alginato de sódio (Alg). Sistemas baseados em sílica são capazes 
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de incorporar agentes terapêuticos e de fornecê-los à pele através de difusão ou 

erosão após aplicação (NURUZZAMAN et al., 2019; PASETA et al., 2016). Com base 

no conhecimento de que existe um gradiente de pH dentro dos FPs, a utilização da 

QS e do Alg na composição e no revestimento de partículas de sílica pode resultar 

em formulações biocompatíveis e responsivas ao pH capazes de transportar e 

direcionar fármacos/extratos vegetais às UPs com liberação sob demanda dos 

bioativos.  

Portanto, esta pesquisa teve como objetivo desenvolver formulações 

tópicas em gel contendo partículas híbridas responsivas ao pH de sílica/QS ou de 

sílica/Alg, ambas encapsulando a fração acetato de etila (FAE) obtida a partir do 

extrato bruto da casca do barbatimão, a fim de obter uma terapia inovadora para o 

tratamento dos distúrbios do HAC que seja capaz de transportar e direcionar a FAE 

aos FPs e liberá-la sob demanda, assim contribuindo com a redução de efeitos 

adversos e aumento da eficácia terapêutica. Na obtenção das particulas híbridas 

foram utilizados dois métodos de síntese simples, eficazes e com perspectiva de 

escalonamento de processo, que formaram quatro tipos de particulas com 

diferentes arcabouços e estruturas, ou seja, os métodos Layer by Layer (LbL) e Sol-

emulsão-Gel (SEG). 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1. A PELE E A UNIDADE PILOSSEBÁCEA 

 

A pele é considerada o maior órgão do corpo humano em peso e área de 

superfície, correspondendo em torno de 16% do peso corporal e em indivíduos 

adultos, esta área pode variar de aproximadamente 1,7 m² a 2,0 m² (ALVES, 2015). 

Sua espessura pode variar de 1,5 mm a 4 mm, sendo composta por diferentes tipos 

celulares e estruturas (HARRIS, 2009).  

Diante desta extensão, as diferentes áreas do corpo são recobertas por peles 

com características diversificadas, mostrando variações na espessura das camadas 

e na quantidade e no tipo de anexos cutâneos na região. Além desta variação 

estrutural, observa-se uma oscilação do pH entre 5,5 a 7,0 diante de toda a extensão 

da pele (ALVES, 2015; HARRIS, 2009). Recentemente, constatou-se que existe 

também um gradiente de pH dentro do folículo piloso (FP). Apesar de o valor de pH 

na superfície da pele ser mais ácido (pH 4,5ɀ6,0), este valor aumenta ao longo do FP 

para um valor de 7,4 (LADEMANN et al., 2019). 

A pele exerce diversas funções vitais, dentre as quais se destacam a 

proteção mecânica e imunológica, a termorregulação, a percepção de estímulos, a 

barreira à radiação ultravioleta e a secreção de substâncias (FIGUEIREDO; 

ALBUQUERQUE, 2013). Isto faz-se possível graças à uma estrutura bem ordenada, 

associando vários tecidos de origem ectodérmica e mesodérmica, arranjadas em 

duas camadas, que são a epiderme e seus anexos e a derme. Existe ainda a 

hipoderme, que não é uma camada da pele, e está localizada após a derme, 

garantindo a fixação da pele às estruturas subjacentes (Figura 1A) (MENDONÇA; 

RODRIGUES, 2011). 

A epiderme é a camada mais externa da pele, compactada e perfurada 

apenas pelos poros dos folículos pilossebáceos e das glândulas sudoríparas, que se 

originam na derme, porém são consideradas anexos da epiderme. Ela é composta 

por queratinócitos (95% das células). Esta camada não apresenta vascularização, 

sendo nutrida pela difusão dos nutrientes oriundos da derme por capilaridade 

(HARRIS, 2009). A derme suporta a epiderme e é composta por fibras colágenas, 

elásticas e reticulares entrelaçadas com elementos celulares, fibras musculares lisas 
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e substância fundamental amorfa (SILVA; SILVA; HERNANDEZ-BLAZQUEZ, 2008). A 

hipoderme é constituída por um tecido adiposo, ricamente servido por nervos e 

vasos sanguíneos. O tecido adiposo está envolvido na regulação da temperatura, 

provisão de energia, proteção e suporte, funcionando também como depósito 

nutricional (HARRIS, 2009). 

A proteção da pele é primariamente conferida pelo estrato córneo (EC). Esta 

camada superficial da epiderme (Figura 1B) é formada por células anucleadas 

ÑÕÅÒÁÔÉÎÉÚÁÄÁÓ ɉÃÏÒÎÅĕÃÉÔÏÓɊȟ ÐÏÓÓÕÉÎÄÏ ρπ ʈÍ Á ρυ ʈÍ ÄÅ ÅÓÐÅÓÓÕÒÁȟ ï Á ÐÒÉÍÅÉÒÁ 

barreira à absorção percutânea de substâncias, assim como contra a perda de água 

ÐÅÌÏ ÏÒÇÁÎÉÓÍÏȢ !ÂÁÉØÏ ÄÏ %# ÅÓÔÜ Á ÅÐÉÄÅÒÍÅ ÖÉÜÖÅÌ ɉÄÅ υπ ʈÍ Á ρππ ʈm de 

espessura), que é responsável pela geração do EC (BOUWSTRA et al., 2003). A 

epiderme viável é um epitélio estratificado composto principalmente pelas camadas 

basal, espinhosa e granulosa (Figura 1B). 

 

FIGURA 1- Desenho esquemático da pele. A) Anexos cutâneos, epiderme, derme e hipoderme. B) 
Camadas da epiderme: estrato córneo, camada granulosa, camada espinhosa e camada basal. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

Os anexos cutâneos, ou seja, os FPs, as glândulas sebáceas e as glândulas 

sudoríparas, são estruturas inseridas na derme, mas que se constituem em 

invaginações da epiderme, sendo envolvidos por queratinócitos (HARRIS, 2009). 
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Unidade pilossebácea é o termo usado para descrever a estrutura integrada do FP, 

pelo músculo eretor do pelo, glândulas sebáceas e sudoríparas (Figura 2A). Cada FP 

pode estar associado a uma ou mais glândulas sebáceas e a uma glândula sudorípara 

apócrina na derme profunda (MEIDAN; BONNER; MICHNIAK, 2005).  

Os pelos são estruturas queratinizadas originados pela maturação de 

células matriciais situadas no centro do bulbo de um FP (Figura 2A) (SILVA; SILVA; 

HERNANDEZ-BLAZQUEZ, 2008). As células no bulbo regulam amplamente o 

crescimento do pelo. No bulbo também encontram-se os melanócitos, sendo, 

portanto, responsáveis pela pigmentação do pelo (HARRIS, 2009; MEIDAN; 

BONNER; MICHNIAK, 2005). O FP se desenvolve com um crescimento oblíquo ou 

curvado de células epidermais dentro da derme ou hipoderme, sendo canalizado 

para formar uma estrutura relativamente imóvel da raiz. O FP abriga as zonas de 

divisão celular, ou bulbo, e de queratinização, nas quais a haste (parte do pelo que 

se projeta para fora da pele) é formada (HARRIS, 2009). No centro do bulbo está a 

papila dérmica. A papila dérmica é composta de uma massa de fibroblastos 

totalmente envolvidos pela matriz. As células que recobrem a papila formam a raiz 

do pelo, de onde emerge seu eixo. Toda a estrutura do pelo origina-se a partir do FP, 

que também está relacionado ao seu suprimento sanguíneo, nervoso e muscular 

(HARRIS, 2009; MEIDAN; BONNER; MICHNIAK, 2005). 

 

FIGURA 2 - A) Estrutura anatômica da unidade pilossebácea. B) Corte transversal do folículo piloso 
mostrando as camadas do pelo e as bainhas que envolvem a raiz do pelo. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 
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O pelo é composto por três camadas: cutícula, córtex e medula (Figura 2B). 

A cutícula (camada mais externa) é a camada transparente externa do fio que 

oferece a proteção do córtex, constituída por várias subcamadas (endocutícula, 

epicutícula e exocutícula) separadas por um complexo de células. O córtex (camada 

intermediária) é o principal componente do pelo, formado por um conjunto de 

células cilíndricas denominado de matriz, local onde fica localizado a queratina e 

outras proteínas. A medula é a região central do pelo onde se dá a reprodução celular 

(HARLAND; PLOWMAN, 2018). 

A raiz do FP é envolvida por bainhas e uma membrana basal: bainha 

radicular interna, bainha radicular externa, membrana basal acelular mais externa 

denominada membrana vítrea e bainha conjuntiva (Figura 2B). A bainha radicular 

externa é uma camada queratinizada contínua com a epiderme. A bainha radicular 

interna envolve o pelo separando-o da bainha radicular externa e termina 

aproximadamente na metade do FP. O FP envolvido pelas bainhas radiculares 

interna e externa é separado do tecido conjuntivo da derme pela membrana vítrea. 

A bainha conjuntiva formada de tecido conjuntivo constitui-se em uma extensão da 

derme que envolve toda estrutura epitelial do FP (MEIDAN; BONNER; MICHNIAK, 

2005).  

O crescimento do pelo envolve um ciclo repetitivo, que é caracterizado por 

três fases: anágena (fase de crescimento ativo), catágena (fase de involução) e 

telogêna (fase de descanso ou relativa inatividade) (Figura 3) (HOHL; RONSONI; DE 

OLIVEIRA, 2014). Na fase anágena, ocorre crescimento contínuo e atividade mitótica 

vigorosa na matriz do pelo que perdura por meses ou anos (MARQUES et al., 2020). 

A duração da fase anágena determina o ciclo do pelo em diferentes regiões do corpo 

e o comprimento máximo de crescimento do pelo (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 

2014). Na fase catágena, a porção inferior do FP regride, o crescimento do pelo é 

interrompido, o pelo maduro se move para cima em direção à superfície da pele e a 

papila dérmica migra de dentro da gordura subcutânea para a derme reticular 

(HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; MARQUES et al., 2020). Na fase telógena, o 

pelo é liberado da haste e cai no final da fase telógena. Após a conclusão do ciclo, o 

crescimento do pelo no folículo piloso é reiniciado (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 

2014). Desta forma, as estratégias para promover a redução do crescimento de pelos 

no hirsutismo tem como objetivo o encurtamento da fase anágena e o alongamento 
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da fase telógena dentro do ciclo piloso. Por outro lado, na alopecia androgenética as 

estratégias para reverter a queda de cabelo envolvem o alongamento da fase 

anágena e encurtamento da fase telógena. 

 

FIGURA 3- Fases de crescimento do pelo: anágena, catágena e telógena. 

 

Fonte: a autora (2024). 

Aproximadamente 50 milhões de FPs cobrem o corpo humano, nos quais 

100.000 a 150.000 estão no couro cabeludo, os folículos restantes estão na região 

facial e em outros locais do corpo (AGRAWAL, 2013). Estruturalmente, existem três 

tipos de pelos: lanugo (macio) que cobre densamente a pele do feto, velus (pequeno, 

liso e claro) que cobre as regiões aparentemente sem pelos do corpo e terminal 

(grande, grosso e escuro) que compõe as sobrancelhas, cílios, cabelos do couro 

cabeludo, pelos pubianos e axilares e grande parte dos pelos corporais e faciais dos 

homens (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; MATHESON; BAIN, 2019).   

A glândula sebácea (GS) é um tecido multiacinar, secretor de holocrinas, 

presente em todas as áreas da pele, exceto nas palmas das mãos, plantas dos pés e 

dorso dos pés. Seu desenvolvimento está intimamente relacionado à diferenciação 

do FP e da epiderme (MAKRANTONAKI; GANCEVICIENE; ZOUBOULIS, 2011; 

ZOUBOULIS et al., 2016). Os sebócitos são as principais células dentro da GS. A 

função das GSs é a produção e secreção de um material oleoso e ceroso (sebo) 

através da diferenciação e desintegração de células totalmente maduras, um 

processo denominado secreção holócrina. O sebo é um grupo de lipídios complexos, 

incluindo triglicerídeos e produtos de degradação de ácidos graxos, tais como 

ésteres de cera, esqualeno, ésteres de colesterol e colesterol (MAKRANTONAKI; 

GANCEVICIENE; ZOUBOULIS, 2011; ZOUBOULIS et al., 2016). É responsável por 

lubrifica r a pele a fim de protegê-la contra o atrito e torná-la mais impermeável à 
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umidade, além de ter função termorreguladora, pode também auxiliar na redução 

da perda de água transepidermal. Tem papel importante na regulação da 

esteroidogênese cutânea e síntese local de andrógenos (MAKRANTONAKI; 

GANCEVICIENE; ZOUBOULIS, 2011). As GSs são maiores e mais concentradas na face 

e no couro cabeludo, devido a isso são os locais mais propensos ao surgimento de 

acne. Diante disso, uma das estratégias para reduzir a acne nesses locais é fazer com 

que as GSs normalizem a produção de sebo, a qual é exacerbada na acne.  

Os andrógenos são os hormônios mais importantes associados à modulação 

do crescimento do pelo e ao controle do tamanho e atividade das GSs. São 

necessários para o desenvolvimento dos pelos e das GSs, sendo responsáveis por 

promover a diferenciação das unidades pilossebáceas em um FP e uma GS terminais. 

Também estão envolvidos na queratinização, na produção de sebo, no aumento do 

tamanho do FP e do diâmetro da fibra capilar e na proporção de tempo que o pelo 

terminal passa na fase anágena (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014).  

Os hormônios androgênicos agem através de receptores de andrógenos 

intracelulares expressos nas células da papila dérmica e nos sebócitos. A ativação 

dos receptores androgênicos se dar pela ligação do andrógeno di-hidrotestosterona 

(DHT) que é o metabólito biologicamente mais ativo que a testosterona 

(GRYMOWICZ et al., 2020). A DHT não pode ser aromatizada em estrógeno pela 

enzima aromatase e também tem maior afinidade com o receptor andrógeno, por 

isso é o andrógeno mais potente (CERUTI; LEIRÓS; BALAÑÁ, 2018). A enzima 

responsável por converter a testosterona em DHT é 5-alfa-redutase (Figura 4). Esta 

enzima apresenta duas isoformas principais. A isoforma do tipo 1 localiza-se nas 

glândulas sebáceas, queratinócitos e glândulas sudoríparas. Em contraste, a 

isoforma do tipo 2 está presente no tecido prostático e em certas regiões dos 

folículos pilosos terminais. A enzima 5-alfa-redutase do tipo 2 desempenha um 

papel maior no hirsutismo e na alopecia androgenética, enquanto a enzima do tipo 

1 atua predominantemente na acne (HO; SOOD; ZITO, 2021; THIBOUTOT, Diane et 

al., 2000). 
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FIGURA 4 ɀ Esquema mostrando a ação da enzima 5-alfa-redutase na unidade pilossebácea. A 
testosterona interage com a enzima 5-alfa-redutase e esta converte a testosterona em di-
hidrotestosterona (DHT), uma forma mais potente que a testosterona. A DHT se liga aos receptores 
andrógenos das células da papila dérmica e sebócitos, fazendo com que: no hirsutismo, o pelo velus 
se transforme em pelo terminal; na alopecia androgenética, faz com que o cabelo terminal se 
transforme em cabelo velus com miniaturização progressiva do folículo capilar; na acne, estimula as 
glândulas sebáceas a produzir sebo. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 
A DHT se liga aos receptores androgênicos presentes nos FPs e nas GSs, que 

por sua vez ativa os genes responsáveis pela a miniaturização do FP (no couro 

cabeludo) e pelo crescimento do FP (em outros locais do corpo), bem como ativa 

genes que induzem a proliferação dos sebócitos e a produção de sebo (HERMAN; 

HERMAN, 2016; NIEMANN; HORSLEY, 2012). A ação dos andrógenos na UP depende 

de sua biodisponibilidade local, mesmo com níveis normais de androgênio na 

circulação sanguínea a testosterona e a DHT podem ser produzidas no nível da pele, 

tanto a partir do colesterol quanto dos precursores adrenais (DHEA) (GRYMOWICZ 

et al., 2020).  

Como apontado, a influência dos andrógenos nos FPs está sujeita à 

localização. Os FPs em regiões do corpo como o rosto, a axila, o púbis e o tórax estão 

suscetíveis ao efeito estimulador dos andrógenos. Os FPs localizados nos cílios não 
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estão sob a influência de andrógenos. Em contraste, os andrógenos exercem um 

efeito inibitório sobre os FPs na região do couro cabeludo (GRYMOWICZ et al., 

2020). Portanto, as formulações propostas podem atuar tanto na redução do 

crescimento de pelos nas regiões do corpo afetadas pelo hirsutismo (lábio superior, 

queixo, peito, costas, abdômen, braços e coxas) quanto na diminuição da queda de 

cabelo na alopecia androgenética, além de serem capazes de atuar também na 

diminuição da produção de sebo na acne. 

 

2.2. HIPERANDROGENISMO CUTÂNEO 
 

Hiperandrogenismo é o termo utilizado para descrever os sinais clínicos, 

resultantes do aumento da ação biológica dos hormônios andrógenos (YARAK et al., 

2005). As manifestações cutâneas do hiperandrogenismo classicamente inclui 

hirsutismo, acne e alopecia androgenética (SCHMIDT; SHINKAI, 2015). O 

hiperandrogenismo cutâneo pode ser causado por superprodução de andrógenos 

nas unidades pilossebáceas, devido à expressão e atividade aumentadas de enzimas 

androgênicas ou/e superexpressão ou hiperresponsividade dos receptores 

androgênicos (CHEN, Wen-Chieh; ZOUBOULIS, 2009). 

 

2.2.1. Hirsutismo 

 

O hirsutismo (HT) é definido como a presença em excesso de pelos 

terminais nas áreas do corpo feminino (lábio superior, queixo, peito, costas, 

abdômen, braços e coxas) em um padrão masculino, conforme representado na 

escala de Ferriman-Gallwey (Figura 5). É uma disfunção que afeta uma grande 

porcentagem de mulheres (5% a 15%), principalmente na idade reprodutiva e pós-

menopausa. É mais que um problema puramente estético, pois pode impactar 

substancialmente a autoestima, a saúde mental e a vida social das mulheres 

acometidas (YILMAZ; YILDIZ, 2019). 
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FIGURA 5- Escala de Ferriman-Gallwey modificada. Nove regiões do corpo são avaliadas de acordo 
com a presença de pelos terminais de acordo com: 0 pontos (se não houver pelo terminal), 1 ponto 
(presença mínima), 2 pontos (mais do que o normal, mas menor do que em homens), 3 pontos 
(semelhante a um homem), 4 pontos (mais que o normal para um homem). 
 

 
Fonte: Adaptado de (JIMÉNEZ LÓPEZ; OLLOQUI ESCALONA; DÍEZ ÁLVAREZ, 2017). 

O desenvolvimento do HT ocorre como resultado da ação dos androgênios 

(ADGs) nos folículos pilosos, devido ao aumento dos níveis circulantes de ADGs 

(endógenos ou exógenos) ou aumento da sensibilidade dos folículos pilosos em 

níveis séricos normais de ADGs (TAHVILIAN et al., 2015). A sensibilidade do tecido 

cutâneo aos ADGs envolve principalmente a presença e o grau de atividade da 

enzima 5-alfa-redutase que converte a testosterona (TST- principal andrógeno nas 

células da papila dérmica) em sua forma funcionalmente ativa, a di-

hidrotestosterona (DHT), a qual tem alta afinidade pelos receptores de andrógenos, 

por este motivo, sua atividade no interior do folículo pilossebáceo é mais potente (5 

vezes mais que a TST). No HT, a DHT causa a transformação dos pelos velus em pelos 

terminais e o prolongamento da fase anágena no ciclo piloso. Acredita-se que o HT 

com níveis séricos normais de ADGs resulta da atividade exagerada da 5-alfa-

redutase periférica, polimorfismos do receptor de andrógeno ou alteração do 

metabolismo dos ADGs (SACHDEVA, 2010). 

Nas mulheres, a maioria da TST é secretada pelos ovários ou suprarrenais 

(80%) e uma outra pequena quantidade é derivada da conversão de precursores 

androgênicos, principalmente androstenediona e di-hidroepiandrosterona (DHEA) 

no fígado, pele e tecido adiposo. No entanto, somente 1-2% de TST circulante está 

na forma livre. Cerca de 98-99% de TST está ligada à globulina de ligação ao 

hormônio sexual (SHBG), à globulina de ligação ao cortisol (CBG) ou 

inespecificamente à albumina e outras proteínas. Quando ligada, a TST está 

biologicamente inativa. Apenas a TST livre é convertida em DHT pela enzima 5-alfa-
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redutase presente na bainha radicular externa dos folículos pilosos (SACHDEVA, 

2010; TAHVILIAN et al., 2015).  

A etnia, a genética individual e a atividade da enzima 5-alfa-redutase na pele 

desempenham papéis importantes no surgimento do HT (YASA et al., 2017). Os 

níveis circulantes no sangue de ADGs não mensuram a real exposição do folículo 

piloso aos ADGs, pois uma parte deles é gerado localmente. Além disso, os efeitos 

cutâneos dos ADGs dependem da expressão e atividade local dos receptores de 

andrógenos. Desta forma, a correlação entre a concentração de ADGs circulantes e a 

gravidade do HT nem sempre é verdadeira (PASQUALI; GAMBINERI, 2014). Tanto a 

sensibilidade dos folículos pilosos quanto o aumento da produção de ADGs 

determina o nível de HT (YASA et al., 2017).  

As causas do HT podem ser divididas em fatores androgênicos, fatores não 

androgênicos e hirsutismo idiopático. As causas androgênicas incluem a síndrome 

dos ovários policísticos (SOP), hiperplasia adrenal congênita, disfunção tireoidiana, 

tumores secretores de andrógenos, síndrome de Cushing, hiperandrogenismo 

idiopático, síndromes com severa resistência à insulina, andrógenos exógenos 

devido ao uso de esteroides e medicamentos (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; 

SACHDEVA, 2010). As causas não androgênicas de HT são relativamente raras 

(HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014). O hirsutismo idiopático manifesta-se em 

mulheres com ovários, ciclos ovulatórios e níveis de ADGs circulante normais, 

entretanto, os folículos pilosos mostram maior sensibilidade aos ADGs (HOHL; 

RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014).  

O HT se manifesta logo após a puberdade e apresenta progressão lenta. A 

SOP e o hirsutismo idiopático correspondem por 90% do HT em mulheres. O HT 

também pode ocorrer em algumas mulheres na pré-menopausa e continuar por 

alguns anos após a menopausa, isso ocorre devido à diminuição da secreção de 

estrogênio ovariano com produção contínua do androgênio TST (SACHDEVA, 2010).  

O tratamento do HT pode ser farmacológico e não-farmacológico, 

dependendo da gravidade, distribuição e causa do HT. Os métodos não-

farmacológicos incluem procedimentos cosméticos como clareamento dos pelos, 

depilação (lâmina, cera ou cremes depilatórios), eletrólise, fotodepilação e a terapia 

à laser (HOHL; RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; TAHVILIAN et al., 2015). O 

clareamento e depilação atingem resultados desejados, mas seus efeitos são 
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temporários. A eletrólise, fotodepilação e a terapia à laser são eficazes para 

depilação a longo prazo, no entanto, geralmente são de alto custo. As terapias 

farmacológicas como os contraceptivos orais, antiandrogênios (espironolactona, 

ciproterona, flutamida, finasterida e dutasterida) e eflornitina tópica, também têm 

efeitos transitórios e custos significativos, além de que a maioria desses 

medicamentos está associada a efeitos colaterais indesejáveis, incluindo 

hipercalemia e distúrbios menstruais (por exemplo, espironolactona), risco de 

hepatotoxicidade (por exemplo, flutamida), potencial teratogenicidade (por 

exemplo, finasterida) e ganho de peso (por exemplo, acetato de ciproterona) (HOHL; 

RONSONI; DE OLIVEIRA, 2014; KUMAR et al., 2016; TAHVILIAN et al., 2015).  

 

2.2.2. Alopecia androgenética 
 

Os cabelos são importantes indicadores de características individuais tais 

como autoimagem, identidade, etnia e saúde, entre outros atributos (GONUL et al., 

2018; LOURENÇO; STROPARO, 2018). A causa mais comum de queda de cabelo ente 

homens e mulheres é alopecia androgenética (AAG) (ESEN SALMAN et al., 2017). A 

AAG tem efeitos psicológicos e sociais negativos, afetando a qualidade de vida do 

indivíduo acometido, a qual tem sido associada à perda de autoconfiança, baixa 

autoestima e a maior índice de ansiedade, depressão e estresse (GIRMAN et al., 

1999; SAVIN, 1993; VAN DER DONK et al., 1994). Embora a AAG não pareça causar 

danos físicos diretos, a queda de cabelo pode resultar em danos físicos, porque o 

cabelo protege contra frio, lesões mecânicas e radiação ultravioleta (RUV). A perda 

da proteção do couro cabeludo contra a RUV, pode aumentar o risco de queimaduras 

solares e os danos celulares subjacentes, como o câncer de pele (STOUGH et al., 

2005). Além disso, a AAG está associada ao aumento da incidência de infarto do 

miocárdio, hipertensão e hipercolesterolemia (CRANWELL; SINCLAIR, 2016). 

/ ÔÅÒÍÏ ȬÁÌÏÐÅÃÉÁ ÁÎÄÒÏÇÅÎïÔÉÃÁȭ ï ÕÓÁÄÏ ÐÁÒÁ ÓÅ ÒÅÆÅÒÉÒ Á ÆÏÒÍÁ ÄÅ ÐÅÒÄÁ 

de cabelo tanto em homens como em mulheres, onde 'andro' significa uma etiologia 

hormonal e 'genética' refere-se à contribuição hereditária (STARACE et al., 2020). 

Ou seja, a AAG é um distúrbio induzido por hormônios andrógenos em indivíduos 

geneticamente predispostos, desenvolvendo-se como uma resposta excessiva das 

células do folículo piloso aos andrógenos, mesmo que a concentração de andrógenos 
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no sangue seja normal (KATZER et al., 2019). Um estudo com gêmeos mostrou que 

a hereditariedade tem grande influência para o surgimento e progressão da AAG 

(NYHOLT et al., 2003). Além disso, a expressão gênica individual é quem determina 

se o indivíduo apresentará queda de cabelo prematura, enquanto outros apenas 

mostrarão os sinais da AAG perto dos 60 anos (ROSSI et al., 2016). 

Níveis aumentados de di-hidrotestosterona (DHT) foram encontrados no 

couro cabeludo calvo em comparação com o couro cabeludo não calvo, o que sugeriu 

a natureza andrógeno-dependente dessa condição (SCHWEIKERT; WILSON, 1974a, 

b). A DHT, que é obtida pela metabolização da testosterona pela enzima 5-alfa-

redutase, tem maior afinidade com o receptor androgênico e é considerado o 

principal responsável pelos efeitos mediados por androgênios no couro cabeludo de 

pacientes com AAG (KATZER et al., 2019; ROSSI et al., 2016). Sob influência de 

andrógenos, a papila dérmica dos folículos pilosos secreta uma quantidade elevada 

de citocinas (4'&ɼ ρȟ ),-ρɻ Å 4.&ɻ), que junto com a redução da expressão de 

fatores estimulantes, promovem apoptose, o que pode induzir o término prematuro 

da fase anágena. Além disso, há aumento do número de folículos pilosos em repouso 

na fase telógena (KATZER et al., 2019; MULINARI-BRENNER; SEIDEL; HEPP, 2011).  

Na AAG, além da alteração na dinâmica do ciclo capilar, ocorre a 

miniaturização progressiva do folículo piloso (Figura 6). Os folículos pilosos, antes 

maiores e com cabelos terminais (espessos e pigmentados), tornam-se menores e 

com padrão de cabelo velus (curtos, finos, não pigmentados) (LOLLI et al., 2017; 

STOUGH et al., 2005). No ciclo capilar normal, em média, pelo menos 90% dos 

cabelos estão na fase anágena que dura de dois a sete anos, 1% estão na fase 

catágena que dura cerca de duas semanas e 9% estão na fase telógena que dura 

aproximadamente três meses (STOUGH et al., 2005). No caso da AAG, a duração da 

fase anágena diminui gradualmente e a da fase telógena aumenta. A proporção de 

folículos anágenos e telógenos muda de 12:1 para 5:1. Além disso, há aumento de 

pelos velus (diâmetro < 0,03 mm) e diminuição de pelos terminais (diâmetro > 0,03 

mm), alterando a relação terminal/velus de 8:1 para menos de 4:1 (KATZER et al., 

2019). Como a duração da fase anágena determina o comprimento do cabelo, o novo 

cabelo anágeno torna-se mais curto, eventualmente levando à aparência calva 

(KALIYADAN; NAMBIAR; VIJAYARAGHAVAN, 2013; LOLLI et al., 2017). 
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FIGURA 6 ɀ Processo de miniaturização folicular na alopecia androgenética. Na miniaturização 
folicular ocorre a transformação de grandes fios de cabelo terminais em cabelos miniaturizados, 
semelhantes a velos. 
 

 

 
Fonte: a autora (2024). 

A incidência e prevalência da AAG dependem da idade e etnia. Geralmente 

se manifesta após os 30 anos de idade, mas a queda de cabelo começa 

imediatamente após a puberdade e continua progressivamente (ESEN SALMAN et 

al., 2017). Estima-se que as taxas de prevalência em populações caucasianas sejam 

de cerca de 30% para homens na faixa dos 30 anos, 50% para homens na faixa dos 

50 anos e 80% para homens na faixa dos 70 anos (LOLLI et al., 2017). Para mulheres 

brancas, a prevalência de AAG é de 3-12% durante a terceira a quarta década, de 14-

28% em mulheres na pós-menopausa (por volta dos 50 anos) e 29-56% na 

população feminina com mais de 70 anos (STARACE et al., 2020). Chineses, 

japoneses e afro-americanos são menos afetados pela AAG do que os caucasianos 

(OTBERG; FINNER; SHAPIRO, 2007). 

No sexo masculino a AAG é um processo andrógeno dependente. Nas 

mulheres, entretanto, o papel dos andrógenos não está claramente definido e o 

termo alopecia de padrão feminino (APF) parece definir melhor o distúrbio na 

mulher (MULINARI-BRENNER; SEIDEL; HEPP, 2011; STARACE et al., 2020). Embora 

as causas sejam as mesmas, a AAG manifesta-se em diferentes padrões 

macroscópicos entre homens e mulheres. No homem, o padrão de queda de cabelo 

geralmente mostra uma diminuição na densidade e espessura do cabelo na 

têmporas (bitemporal), vértice (progressão radial) e couro cabeludo frontal médio, 
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conforme representado na escala Hamilton-Norwood (Figura 7) (KATZER et al., 

2019). Na mulher, padrão de queda de cabelo resulta em diminuição da densidade e 

espessura do cabelo principalmente nas regiões central, frontal e parietal do couro 

cabeludo, segundo reproduzido pela escala de Ludwig (Figura 7) (RAMOS; MIOT, 

2015). Além disso, outros sinais clínicos são clareamento da cor do cabelo, aumento 

da produção de oleosidade e inflamação (vermelhidão, coceira, dor, edema) 

(KATZER et al., 2019).  

 

FIGURA 7ɀ Escalas de Hamilton-Norwood e Ludwig. Nove regiões do corpo são avaliadas de acordo 
com a presença de pelos terminais de acordo com: 0 pontos (se não houver pelo terminal), 1 ponto 
(presença mínima), 2 pontos (mais do que o normal, mas menor do que em homens), 3 pontos 
(semelhante a um homem), 4 pontos (mais que o normal para um homem). 
 

 

Fonte: Adaptado de (FIROOZ et al., 2017). 

 
Por a AAG estar sob influência genética, os atuais tratamentos disponíveis 

estão focados na modulação dos sinais e sintomas. As opções farmacológicas 

aprovadas disponíveis são o antiandrogênio finasterida (uso oral) para homens e o 

vasodilatador minoxidil (uso tópico) para homens e mulheres, ambas aprovadas 

pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) 

(KATZER et al., 2019; ROSSI et al., 2016). No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa), além de ter aprovado os medicamentos finasterida e minoxidil, 

também aprovou uma loção ÔĕÐÉÃÁ ÃÏÎÔÅÎÄÏ πȟπςυϷ ÄÅ ρχɻ-estradiol para 

tratamento da AAG (ANVISA, 2022; JAE-HONG KIM et al., 2012). Apesar de poucos 

medicamentos serem reconhecidos e aprovados pelos órgãos reguladores para o 

tratamento da AAG, os médicos podem prescrever medicamentos off-label, é quando 

o medicamento não é aprovado para tratamento de tal patologia, mas o médico pode 
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prescrevê-lo por sua conta e risco. É o caso da dutasterida, derivado da finasterida 

aprovado pela ANVISA, FDA e EMA para o tratamento da hiperplasia prostática 

benigna, mas seu uso para AAG é considerado off-label (KATZER et al., 2019). Outros 

fármacos também são usados de forma off-label, como espironolactona, ciproterona 

e flutamida, nestes casos têm particular utilidade em mulheres com AAG, 

especialmente aquelas com excesso de andrógenos ou desregulação hormonal 

(VAROTHAI; BERGFELD, 2014).  

As opções terapêuticas aprovadas disponíveis para AAG são limitadas, além 

disso envolvem eventos adversos. A finasterida, que é inibidor da 5-alfa-redutase do 

tipo II , inibindo a conversão de testosterona em DHT, causa efeitos adversos nas 

funções sexuais masculinas, os quais são especialmente preocupantes para os 

homens. Estes incluem diminuição da libido, disfunção erétil e diminuição do 

volume ejaculado. Além disso, distúrbios do humor, como depressão e ideação 

suicida também foram relatados durante o monitoramento pós-comercialização da 

finasterida (ALI; HERAN; ETMINAN, 2015; IRWIG, 2012; TRAISH et al., 2011). A 

limitação ao uso de finasterida em mulheres não se restringe somente à pouca 

evidência, mas também à conhecida teratogenicidade do fármaco. O uso de 

finasterida por mulheres em idade fértil deve ocorrer sob medidas rigorosas de 

controle de natalidade, pois pode causar a feminização do feto masculino. Outra 

preocupação em relação ao uso de finasterida por mulheres está associada ao 

excesso de estrogênio ou falta de androgênio, que resulta em risco aumentado de 

câncer de mama. Por esse motivo, recomenda-se que a finasterida não seja usada em 

mulheres com histórico familiar ou pessoal de câncer de mama (KELLY; BLANCO; 

TOSTI, 2016). Há também diversos tratamentos disponíveis para AAG no mercado, 

contudo, boa parte deles não apresentam evidência científica de eficácia. 

 

2.2.3. Acne vulgar 
 

A acne vulgar é uma doença inflamatória crônica da unidade pilossebácea. 

É de causa multifatorial, envolvendo quatro fatores-chave: aumento da produção de 

sebo induzida por andrógenos (hiperseborreia), hiperqueratinização do 

infundíbulo folicular, inflamação (por meio mediadores pró-inflamatórios, como 

interleucina-12, interleucina-8 e fator de necrose tumoral) e colonização bacteriana 
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dos folículos pilosos por Cutibacterium acnes (anteriormente Propionibacterium 

acnes) (SOLOMON; ZAENGLEIN, 2018; WILLIAMS; DELLAVALLE; GARNER, 2012). 

Na unidade pilossebácea, o desenvolvimento da acne é principalmente 

impulsionado pelo aumento da produção de sebo e da proliferação dos 

queratinócitos. À medida que o sebo secretado pela glândula sebácea alcança a 

superfície da pele, através da abertura do folículo piloso, ele estimula as células da 

parede interna do folículo (queratinócitos) a se desprenderem e a se agruparem, 

formando um tampão ceratósico na superfície da pele. O tampão ceratósico forma-

se gradualmente e obstrui os ductos pilossebáceos, criando microcomedões, os 

ÃÏÎÈÅÃÉÄÏÓ ȰÃÒÁÖÏÓȱ, desencadeando uma acne não inflamatória. Posteriormente, 

pode ocorrer crescimento bacteriano (colonização bacteriana com o anaeróbico 

Cutibacterium acnes) no interior do folículo, com consequente inflamação local e 

acúmulo de pus na lesão, provocando uma acne inflamatória, o que resulta  em 

manifestações cutâneas tais como pápulas e pústulas, as quais são comumente 

conhecidas ÃÏÍÏ ȰÅÓÐÉÎÈÁÓȱ (CONG et al., 2019; MAHTO, 2017).   

Os sintomas da acne vulgar envolvem o aparecimento de lesões na 

superfície da pele, tais como comedões abertos e fechados, pápulas, pústulas, 

nódulos e cistos (Figura 8). Comedões abertos (cravos pretos) são folículos 

entupidos com aberturas que expõem seu conteúdo ao ar. Os lipídios oxidados e a 

melanina do comedão contribuem para sua cor preta escura. Comedões fechados 

(cabeças brancas) são folículos obstruídos sem abertura. Pápulas são lesões 

elevadas na pele com menos de 1 cm de diâmetro. Por sua vez, as pústulas são 

semelhantes às pápulas, mas inflamadas e cheias de pus. C. acnes e suas respostas 

imunes celulares contribuem para o desenvolvimento de pústulas e pápulas 

inflamatórias. Nódulos e cistos são lesões inflamadas e inchadas com pelo menos 5 

mm de tamanho e estão principalmente presentes em pacientes com acne grave. 

Quando os folículos se rompem, com a liberação de bactérias, queratina e lipídios 

pró-inflamatórios na derme circundante, há exacerbação da inflamação com 

subsequente formação de nódulos. Além disso, outros sintomas como cicatrizes, 

eritema e hiperpigmentação podem ser observados em pacientes com acne vulgar 

(HENG; CHEW, 2020; SUTARIA et al., 2023). 

 

 



46 
 

 

FIGURA 8ɀ Lesões que ocorrem na acne vulgar. 

 

Fonte: a autora (2024). 

Os principais hormônios responsáveis pelo desenvolvimento da acne vulgar 

são os andrógenos. A atividade das glândulas sebáceas está sob a influência dos 

andrógenos, em particular do andrógeno di-hidrotestosterona (DHT). Durante a 

adolescência, o corpo produz hormônios andrógenos através gônadas e das 

glândulas suprarrenais. Esses hormônios atuam diretamente na glândula sebácea 

para aumentar a produção e excreção de sebo, estimulando a síntese lipídica, a 

proliferação e diferenciação dos sebócitos (CONG et al., 2019; MAHTO, 2017). Além 

disso, os próprios sebócitos podem produzir hormônios andrógenos (testosterona 

e DHT), promovendo uma superprodução local desses hormônios. Observou-se em 

estudo, que pacientes com acne produzem mais testosterona e DHT na pele do que 

controles saudáveis, o que aumenta a atividade das glândulas sebáceas e estimula a 

função dos sebócitos (MORADI TUCHAYI et al., 2015; SANSONE; REISNER, 1971). 

Também foi relatado que a pele propensa a acne exibe maior densidade de 

receptores andrógenos e maior atividade da 5-alfa-redutase do que a pele saudável 

(QIDWAI et al., 2017). Outro hormônio que tem um papel importante na patogênese 

da acne é o fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1). O IGF-1 é um 

hormônio induzido pela insulina, que estimula a produção de andrógenos e a 

lipogênese das glândulas sebáceas, bem como a formação de comedões na acne 

(DESSINIOTI; DRENO, 2020). Mulheres adultas e homens com acne mostraram ter 

níveis séricos aumentados de IGF-1 (MAHLER et al., 2005).  

A patogênese da hiperqueratinização folicular ainda não está clara. 

Observou-se que IGF-1 pode induzir  a proliferação de queratinócitos através da 
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ativação do receptor IGF-1 (IGF-1R) (ISARD et al., 2011). Em um estado 

hiperinsulinêmico, as taxas de IGF-1 elevam-se, enquanto as da proteína ligadora do 

fator de crescimento semelhante à insulina-3 (IGFBP-3) diminuem, levando a um 

desequilíbrio que culmina na hiperproliferação dos queratinócitos (CORDAIN; 

EADES; EADES, 2003). O andrógeno DHT também pode atuar nos queratinócitos 

infundibul ares levando à hiperqueratinização anormal (THIBOUTOT et al., 1997). 

Além, disso, o teor reduzido de ácido linoléico (ácido graxo essencial) no sebo 

podem induzir hiperqueratose folicular e diminuição da função da barreira epitelial 

(THIBOUTOT, D. M., 2000). 

A presença de C. acnes pode desencadear respostas imunes inatas e 

adaptativas, contribuindo assim para as respostas inflamatórias observadas na acne 

(SUTARIA et al., 2023). C. acnes é uma bactéria cutânea comensal, um patógeno 

anaeróbico gram-positivo, presente tanto em pacientes com acne quanto em 

indivíduos normais, porém nem todos os indivíduos desenvolvem acne devido às 

diferenças na resposta imune individual ao patógeno (CONG et al., 2019). 

Geralmente é mais prevalente em áreas da pele que possuem muitos folículos 

sebáceos, porque esses folículos produzem grande volume de sebo, fornecendo um 

ambiente anaeróbico rico em lipídios que é ideal para C. acnes (FOX et al., 2016).  No 

passado, a colonização por C. acnes era considerada o gatilho da resposta 

imunológica na acne. Entretanto, investigações recentes sugerem que a disbiose (a 

perda da diversidade microbiana da pele), direcionada principalmente a C. acnes, 

juntamente com a ativação da imunidade inata, podem levar à condição inflamatória 

crônica na acne vulgar. Outro processo patológico da C. acnes é a formação de 

biofilmes. A resistência aos antibióticos na acne tem sido associada a cepas de C 

acnes, que podem formar biofilmes dentro dos folículos pilosos. O biofilme dificulta 

o contato entre o agente antimicrobiano e os microrganismos, retardando a difusão 

antimicrobiana. IGF-1 e C. acnes virulenta  são os fatores mais importantes para 

induzir resposta inflamatória na acne vulgar (CONG et al., 2019; SUTARIA et al., 

2023). Além disso, C. acnes pode estar envolvida na modulação e diferenciação dos 

queratinócitos, sugerindo que esta bactéria desempenha um papel não apenas no 

desenvolvimento de lesões inflamatórias da acne, mas também na formação do 

microcomedão (JARROUSSE et al., 2007). 
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Os fatores contributivos  para a acne são: uso de medicamentos como lítio, 

esteroides e anticonvulsivantes; tabagismo; exposição ao excesso de luz solar; uso 

de roupas oclusivas; cosméticos à base de óleo e massagem facial; distúrbios 

endócrinos, como síndrome do ovário policístico, período pré-menstrual e até 

gravidez; fatores genéticos, que influenciam na proporção de ácidos graxos 

ramificados encontrados no sebo; trauma mecânico repetitivo resultante da 

esfregação da pele afetada com sabões e detergentes; aumento do consumo de leite 

e dietas com alta carga glicêmica, os quais podem elevar os níveis de IGF-1; estresse 

psicológico devido à estimulação dos hormônios do estresse; resistência à insulina, 

pois indivíduos com resistência à insulina apresentam níveis aumentados de IGF-1 

(SUTARIA et al., 2023). 

A acne vulgar é a oitava doença de pele mais comum, com uma prevalência 

global estimada (para todas as idades) de 9,38% (HENG; CHEW, 2020). A acne na 

adolescência é mais comum em homens do que em mulheres. Estima-se que as taxas 

de prevalência da acne variem de 35% a mais de 90% entre adolescentes 

(WOLKENSTEIN et al., 2018). Embora a adolescência seja a faixa etária preferencial, 

a acne pode afetar adultos. Aproximadamente 18% das mulheres e 8% dos homens 

desenvolvem acne após os 25 anos de idade. A acne pós-adolescência atinge 

predominantemente as mulheres (EICHENFIELD; SPRAGUE; EICHENFIELD, 2021; 

LAYTON; THIBOUTOT; TAN, 2021). Além do desconforto devido aos sintomas 

clínicos da acne, os pacientes podem sentir outros impactos negativos. Apesar da 

acne não ser uma doença fatal, ela prejudica a aparência, podendo deixar cicatrizes 

nos pacientes se não for tratada a tempo. Essa dermatose afeta negativamente a vida 

social (RITVO et al., 2011), a autoestima e a imagem corporal dos indivíduos e está 

frequentemente associada à perturbações psicológicas, incluindo depressão e 

ansiedade (HALVORSEN et al., 2011).  

A acne ocorre no rosto, pescoço, tórax, parte superior das costas e áreas do 

braço dos indivíduos afetados, onde são abundantes glândulas sebáceas grandes e 

responsivas aos hormônios (SUTARIA et al., 2023). Segundo a Sociedade Brasileira 

de Dermatologia (SBD), a acne pode ser classificada em quatro graus. No Grau I há 

apenas comedões abertos e fechados, sem lesões inflamatórias (pústulas). No Grau 

II  há comedões, pápulas e pústulas com intensidades variáveis e poucas a numerosas 

lesões inflamatórias com algum eritema. No Grau III, há a presença de comedões, 
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pápulas e pústulas com intensa reação inflamatória que leva à formação de nódulos, 

que podem conter pus (cistos). No grau IV, há comedões, pápulas, pústulas e fístulas, 

que são cistos maiores formando lesões grandes (DIOGO et al., 2021). 

A acne pode ser tratada topicamente ou sistemicamente (com 

medicamentos orais). Para o tratar acne de Grau I e Grau II, geralmente são 

utilizados produtos tópicos. Os mais comuns são os retinóides, como o adapaleno, o 

ácido retinóico, a tretinoí na e tazaroteno que apresentam características 

anticomedogênicas, anti-inflamatórias e comedolíticas. A principal desvantagem da 

maioria dos retinóides tópicos está relacionada aos efeitos colaterais cutâneos 

observados em até 75% dos pacientes, incluindo eritema, descamação, 

ressecamento, queimação e coceira. Além disso, algumas formulações de retinóides 

tópicos são inativadas pela luz solar, também sendo contraindicadas na gravidez, 

pois apresentam características teratogênicas (DIOGO et al., 2021; FOX et al., 2016).  

Nos casos de acne graus III e IV, além de produtos tópicos, são utilizados 

anticoncepcionais orais, antiandrogênicos (por exemplo, espironolactona) e 

antibióticos orais como doxiciclina, eritromicina, minociclina, tetraciclina e entre 

outros. No caso dos antibióticos, além dos efeitos hepatotóxicos, existe o problema 

da resistência microbiana, que reduz a eficácia do tratamento antibiótico da acne 

(DIOGO et al., 2021; FOX et al., 2016). Em aproximadamente 94% dos casos de acne, 

a C. acnes é resistente a pelo menos um antibiótico (MARSON; BALDWIN, 2019). 

Retinóides orais também são outros recursos, especialmente a isotretinoína, que é 

atualmente o único ativo que pode bloquear todas as vias fisiopatológicas da acne. 

No entanto, há contraindicação na fase reprodutiva por ser teratogênico (DIOGO et 

al., 2021; SOLOMON; ZAENGLEIN, 2018).  

 

2.3. PLANTA MEDICINAL BRASILEIRA: STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS 

(MART.) COVILLE (BARBATIMÃO) 

 
A espécie Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville pertence à família 

Fabaceae. É uma árvore pequena, hermafrodita, decídua, com tronco áspero, de cor 

clara, grosso e tortuoso. As folhas alternam entre compostas e binárias. Seus frutos 

são vagens grossas e carnudas, de cor marrom claro e produzem muitas sementes 

marrons (Figura 9). A espécie também possui os seguintes sinônimos botânicos: 
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Acacia adstringens Mart., Mimosa barbadetimam Vell., Mimosa virginalis Arruda e 

Stryphnodendron barbatimam Mart. Esta planta é popularmente conhecida como 

Ȱbarbatimãoȱ que na língua indígena tupi-guarani ÓÉÇÎÉÆÉÃÁ ȰÁ ÜÒÖÏÒÅ ÑÕÅ ÁÐÅÒÔÁȱ 

(PELLENZ et al., 2019). O barbatimão é nativo do Cerrado brasileiro, mas distribui-

se em todas as regiões geográficas brasileiras, podendo ser encontrado em vários 

estados brasileiros, como Tocantins, Bahia, Distrito Federal, Goiás, Mato Grosso, 

Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, São Paulo e Paraná (NASCIMENTO et al., 2019; 

PELLENZ et al., 2019). 

 

FIGURA 9 - A espécie Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville. 

 

 

Fonte: adaptado de (RICARDO; BRANDÃO, 2018). 

 
A S. adstringens foi a segunda planta mais citada pelos naturalistas do século 

XIX e também foi descrita na Primeira Edição da Farmacopéia Oficial Brasileira 

(COSTA et al., 2010). A decocção ou infusão da casca do caule dessa planta são 

tradicionalmente utilizadas pela população nativa do Brasil no tratamento de 

leucorréia, gonorreia, candidíase vulvovaginal, gastrite, dor de garganta, diarreia, 

hemorragia, cicatrização de feridas e como medicamento anti-inflamatório  (COSTA 

et al., 2010; REBECCA et al., 2002). 

A alta concentração de taninos e de outros compostos químicos, como, 

flavonoides, flavononas, flavonóis, fenóis simples, esteroides, estilbenos, saponinas 

e alcaloides são responsáveis por fornecer a esta espécie propriedades únicas que 

proporcionam sua aplicação dentro da área medicinal (NASCIMENTO et al., 2019; 

RICARDO; BRANDÃO, 2018). As atividades biológicas relatadas na literatura para S. 

adstringens, incluem efeito cicatrizante (HERNANDES et al., 2010), anti -inflamatório  

(HENRIQUES et al., 2016), antibacteriano (PINHO et al., 2012), antifúngico 



51 
 

 

(TROLEZI et al., 2017), antiviral  (FELIPE et al., 2006), antiprotozoário (HOLETZ et 

al., 2005), anti-úlcera (MARTINS; LIMA; RAO, 2002), angiogênico (CHAVES et al., 

2016), antinociceptivo (DE MELO et al., 2007), antioxidante (SABINO et al., 2018), 

anticâncer (BALDIVIA et al., 2018), antigenotóxica (FILHO; FERREIRA; GOUVÊA, 

2011), antihirsutismo  e antiacne (VICENTE et al., 2009).  

Desde a comprovação científica de sua eficácia terapêutica, a espécie passou 

a fazer parte da lista da Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS 

(Renisus), bem como despertou o interesse das indústrias farmacêuticas brasileiras 

(MEIRA et al., 2016). O desenvolvimento de produtos a partir de plantas nativas é 

fundamental e representa uma importante estratégia para proteção e valorização da 

flora brasileira. Dessa maneira, as pesquisas por novos produtos terapêuticos 

oriundos da vegetação brasileira é uma oportunidade para estabelecer um modelo 

de desenvolvimento próprio, minimizando a dependência nacional no setor 

farmacêutico, de modo à avançar nas etapas da cadeia produtiva e gerar produtos 

de interesse ao mercado (LEITE; DE MELLO, 2013). 

Os compostos ativos da S. adstringens podem ser extraídos de partes da 

planta (por exemplo, da casca, das folhas e dos frutos) através de diferentes tipos de 

métodos convencionais, incluindo maceração estática e dinâmica, decocção, turbo-

extração e percolação (VILAR et al., 2010) e mais recentemente por técnicas de 

extração baseadas na química de baixo impacto ambiental (Química Verde), como 

extração assistida por irradiação de micro-ondas e por ultrassom (DE QUEIROZ et 

al., 2019).  

Os taninos das cascas do barbatimão são considerados seus compostos 

bioativos, cuja concentração varia de 10 a 37% (m/m) , representando 

principalmente flavan-3-óis e proantocianidinas, como prodelfinidinas e 

prorobinetinidinas . Os teores dos taninos podem sofrer influência de diversos 

fatores como cultivo, coleta e métodos de extração (DE QUEIROZ et al., 2019; LUIZ 

et al., 2015). Os taninos condensados são os constituintes mais abundantes, os quais 

contêm unidades de prodelfinidina, podendo ser galocatequina (C15H14O7), 

epigalocatequina (C15H14O7), epigalocatequina-3-galato (C22H18O11) Å τȭ-O-metil -

galocatequina (C16H16O7) (Figura 10) (NASCIMENTO et al., 2019; RICARDO; 

BRANDÃO, 2018). As epigalocatequinas encontradas no chá verde (Camellia 

sinensis) são capazes de inibir seletivamente atividade da enzima 5-alfa-redutase, 
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que é responsável pela conversão da testosterona em DTH, processo importante na 

regulação da ação dos andrógenos em órgãos-alvo, tal como o folículo piloso 

(HIIPAKKA et al., 2002; LIAO; HIIPAKKA, 1995). A epigalocatequina-3-galato (EGCG) 

mostrou ser capaz de inibir  a lipogênese induzida por IGF-I e a expressão de 

citocinas em sebócitos SZ95 (IM et al., 2012). Estudo revelou que EGCG também 

pode reduzir  a produção de sebo, inibir  a hiperceratose, diminuindo o nível de IL-1 

nos queratinócitos e suprimir o crescimento C. acnes em modelo in vitro (YOON et 

al., 2013). 

 

FIGURA 10 ɀ Estruturas de taninos condensados isolados da casca do Stryphnodendron adstringens 
(Mart.) Coville. 
 

 

Fonte: adaptado de (DO NASCIMENTO, 2008). 
 

Vicente et al. (2009) realizaram um estudo clínico duplo-cego, randomizado 

e controlado por placebo que avaliou a atividade inibidora de crescimento de pelos 

terminais de um creme (emulsão do tipo óleo em água) contendo 6% do extrato da 

casca de S. adstringens (VICENTE et al., 2009). 54 mulheres com idade igual ou 

superior a 18 anos, apresentando excesso de pelos terminais participaram do 

estudo. O creme contendo o extrato de S. adstringens e o placebo foram 

administrados topicamente nas áreas do rosto que possuíam excesso de pelo, duas 

vezes ao dia, durante 6 meses. A avaliação clínica foi realizada no início do 

tratamento e após 6 meses e as voluntárias foram fotografadas. O exame clínico foi 

realizado com os mesmos médicos e de acordo com a pontuação de Ferriman-
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Gallwey (FG). Benefícios do creme com extrato da casca de S. adstringens foi 

observado em 60,98% (P<0,001) das mulheres. O escore de FG mudou de 4 para 3 

no grupo placebo e de 4 para 2 no grupo com ativo. O creme suprimiu o crescimento 

e diminuiu o número de pelos terminais. As pacientes também descreveram a 

redução de hiperpigmentação da pele, foliculite e acne. Não foram observados 

eventos adversos pelos médicos ou pacientes. O efeito antihirsutismo da S. 

adstringens deve estar relacionado, provavelmente, à inibição da enzima 5-alfa-

redutase pelas suas epigalocatequinas. 

Observou-se através de estudo da impressão digital química por 

eletroforese capilar que a fração acetato de etila (FAE) obtida a partir do extrato 

bruto da casca do barbatimão possuía como compostos majoritários 

epigalocatequina e galocatequina (SEREIA et al., 2019). Diante disso, a FAE foi 

escolhida para ser usada nesta pesquisa. Em estudos anteriores do grupo, foi 

descrito o isolamento e a identificação de vários outros taninos a partir do FAE do S. 

adstringens (DE MELLO; PETEREIT; NAHRSTEDT, 1999, 1996; LOPES et al., 2008).  

Os potenciais efeitos citotóxicos e genotóxicos do barbatimão foram 

investigados em ensaio in vitro com células da pele (queratinócitos e fibroblastos) 

(PELLENZ et al., 2018). Neste estudo, avaliou-se o efeito do extrato hidroalcoólico 

de barbatimão na viabilidade celular, em danos ao DNA e na indução de apoptose 

em linhagens celulares de queratinócitos humanos (HaCaT) e fibroblastos dérmicos 

humanos (HFF-1). Os resultados indicaram que o barbatimão não possui potencial 

citotóxico, bem como pode exercer efeito genoprotetor e antiapoptótico sobre 

queratinócitos e fibroblastos humanos. Isto sugere que o barbatimão não é tóxico às 

células da pele. Além disso, um estudo clínico para validação da eficácia de uma 

pomada de barbatimão (contendo extrato de 3%) na cicatrização de úlceras de 

decúbito demonstrou que o tratamento tópico com a pomada promoveu a 

cicatrização das lesões de grau I e II após 3 a 6 semanas, as lesões de grau III 

cicatrizaram após 10 a 18 semanas e depois de 6 meses as lesões cicatrizaram 

completamente, sendo que o total de pacientes que participou do estudo foi de 27 

pessoas com diferentes graus de úlceras que variaram de grau I, II, III de acordo com 

a área e profundidade da lesão (MINATEL et al., 2010). Após a fase clínica de estudo, 

esta pomada fitoterápica foi aprovada para o tratamento tópico de cicatrização de 
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feridas no Brasil e hoje está disponível no mercado nacional (FRANÇA et al., 2011). 

Este fato é um grande indicativo de que o uso tópico da S. adstringens é seguro. 

A atividade do barbatimão contra o hirsutismo, alopecia androgenética e 

acne vulgar é pouco explorada pelos pesquisadores, isto é demonstrado pela 

escassez de pesquisa continuada após o estudo de Vicente et al. (2009) (Figura 11), 

o que motiva ainda mais a realização desta pesquisa envolvendo essa planta com 

foco nestas propriedades.  

 

FIGURA 11 - Gráfico representativo do número de publicações relativo as principais atividades 
farmacológicas atribuídas ao barbatimão. Os dados foram coletados através de busca bibliográfica 
nas ferramentas Web of Science e Scopus utilizando as palavras-chaves ȬÂÁÒbatimão and wound 
ÈÅÁÌÉÎÇȭȟ ȬÂÁÒÂÁÔÉÍÞÏ ÁÎÄ ÁÎÔÉÂÁÃÔÅÒÉÁÌȭȟ ȬÂÁÒÂÁÔÉÍÞÏ ÁÎÄ ÁÎÔÉÆÕÎÇÁÌȭȟ ȬÂÁÒÂÁÔÉÍÞÏ ÁÎÄ ÁÎÔÉÖÉÒÁÌȭȟ 
ȬÂÁÒÂÁÔÉÍÞÏ ÁÎÄ ÁÎÔÉÐÒÏÔÏÚÏÁÌȭȟ ȬÂÁÒÂÁÔÉÍÞÏ ÁÎÄ ÁÎÔÉÃÁÎÃÅÒȭȟ ȬÂÁÒÂÁÔÉÍÞÏ ÁÎÄ ÁÎÔÉÕÌÃÅÒȭ Å ȬÂÁÒÂÁÔÉÍÞÏ 
ÁÎÄ ÈÉÒÓÕÔÉÓÍ ÁÎÄ ÁÃÎÅ ÁÎÄ ÁÌÏÐÅÃÉÁȭ. A atividade de cicatrização de feridas apresentou a maior 
quantidade de publicações (Web of Science: 17 e Scopus: 20) e as atividades antihirsutismo e 
antiacne (Web of Science: 1 e Scopus: 1) e antiviral (Web of Science: 1 e Scopus: 1) exibiram a menor 
quantidade de publicações. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

2.4. NANOTECNOLOGIA & SISTEMAS ESTÍMULO-RESPONSIVOS 

 
A era da nanotecnologia revolucionou o processo de entrega e 

direcionamento de fármacos e mudou o cenário da indústria farmacêutica (BHARTI 

et al., 2015). Devido às suas propriedades singulares em nanoescala e funções 

biológicas específicas, vários nanomateriais (materiais com uma ou mais dimensões 

externas na faixa de tamanho de 1 nm a 1000 nm) fornecem benefícios únicos e 

novas oportunidades para os sistemas de administração de fármacos (LIU et al., 
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2016). Esses nanossistemas são preparados a partir de uma variedade de compostos 

inorgânicos e orgânicos, incluindo polímeros, lipídios, dendrímeros, nanotubos de 

carbono, pontos quânticos e sílica (Figura 12). A manipulação desses materiais 

resulta na formação de várias estruturas em nanoescala, como nanopartículas, nas 

quais moléculas terapêuticas são fisicamente encapsuladas, complexadas ou 

quimicamente conjugadas (RAMASAMY et al., 2017).  

 

FIGURA 12 - Representação esquemática dos principais nanossistemas usados para entrega de 
fármacos. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

Uma classe específica de nanossistemas, conhecida como ȰÓÉÓÔÅÍÁÓ 

estímulos-responsivosȱȟ ÓÕÒÇÉÕ como um notável veículo de entrega de fármacos. 

Esses sistemas inteligentes mudam suas estruturas, composições ou conformações 

em resposta a um estímulo físico, químico ou biológico externo ou interno, 

culminando na liberação da espécie ativa encapsulada (RAMASAMY et al., 2017). As 

partes que respondem a estímulos são adicionadas aos nanossistemas por meio de 

estratégias de modificação superficial e estrutural interna (KARIMI et al., 2016). 

Geralmente, esses sistemas estímulos-responsivos incorporam um ou dois 

elementos, a saber, um ligante e/ou um agente sensíveis. O ligante responsivo é 

capaz de quebrar, degradar ou sofrer uma alteração conformacional na presença do 

estímulo fornecido. Os agentes sensíveis, como nanopartículas inorgânicas, 

polímeros ou polissacarídeos, além de responderem a estímulos, quando 

incorporados na superfície do nanossistema podem bloquear a entrada de poros e 
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dificultar  a saída prematura do fármaco (VALLET-REGÍ et al., 2018). Em relação à 

liberação dos compostos ativos encapsulados, essa pode ser imediata, onde a parte 

aprisionada é liberada após mudanças estruturais no sistema estímulo-responsivo 

e pode ser dependente, quando a liberação dos agentes terapêuticos é dependente 

da degradação do ligante e/ou do agente de cobertura. Tal especificidade permite o 

controle temporal ou espacial da liberação da carga terapêutica nos tecidos doentes 

(RAMASAMY et al., 2017). 

Tais sistemas podem responder a estímulos internos, como variações de pH, 

temperatura, concentração de enzimas, gradiente redox, os quais estão relacionados 

às características patológicas da doença ou do tecido alvo, bem como a estímulos 

externos, incluindo, campo magnético, ultrassom, luz e pulso elétrico/ radiação de 

alta energia, que também podem ser usados para desencadear ou aumentar a 

liberação do fármaco nas áreas doentes (Figura 13) (LIU et al., 2016). Os sistemas 

que respondem a estímulos são estrategicamente projetados e desenvolvidos 

considerando diferentes perfis patológicos para aumentar a especificidade, a 

eficácia e a atividade biológica na entrega do fármaco (MI, 2020). Esses sistemas 

podem manter a concentração do fármaco dentro da faixa terapêutica desejada com 

uma única dose e podem também localizar a sua distribuição em uma parte 

específica do corpo. Essas propriedades diminuem o nível sistêmico do fármaco, 

reduzem a necessidade de cuidados de acompanhamento, preservam os fármacos 

que são rapidamente degradados no corpo, aumentam o conforto do paciente e 

melhoram a adesão terapêutica (CHEN, Kai et al., 2017). 

 

FIGURA 13 - Diferentes estímulos para liberação responsiva de agentes ativos em sistemas 
inteligentes. 

 

Fonte: a autora (2024). 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/single-drug-dose
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A entrega de fármacos à pele através de sistemas estímulos-responsivos 

trouxe uma nova perspectiva para tratamento localizado de doenças de pele. Estes 

sistemas oferecem diferentes mecanismos de liberação, onde o fármaco pode ser 

liberado sob demanda para melhor manejo de diversas doenças cutâneas (CHEN, 

Yang; CHEN; FENG, 2021). Apesar do potencial científico-tecnológico, os sistemas 

responsivos a estímulos externos apresentam como desvantagem o uso de 

equipamentos auxiliares que são a fonte do estímulo, os quais podem incluir custos 

extras ao procedimento e dificultar a adesão do paciente ao tratamento. Além disso, 

alguns desses estímulos físicos podem ser prejudiciais à pele. Portanto, um estímulo 

interno foi escolhido para ser explorado nessa pesquisa, ou seja, o pH.  

Sistemas estímulo-responsivos ao pH exibem grande interesse, pois podem 

liberar  fármacos na pele sob demanda, uma vez que ocorre diferenças de pH entre a 

superfície e as partes mais profundas da pele. O pH da superfície de uma pele normal 

varia de 4,5 a 6,0, valores acima ou abaixo dessa faixa de pH têm implicações clínicas 

importantes em vários tipos de doenças de pele. Além disso, o pH do folículo piloso 

mostra um aumento da superfície da pele para as áreas mais profundas, onde o pH 

atinge cerca de 7,4 (CHEN, Yang; CHEN; FENG, 2021). Alguns materiais que 

apresentam responsividade ao pH, incluindo lipídios, surfactantes e polímeros, 

estão sendo explorados na síntese de vários sistemas estímulo-responsivos, como 

nanopartículas, hidrogéis, micelas e lipossomas (CHEN, Yang; CHEN; FENG, 2021). 

Dentre esses materiais, os polímeros sensíveis ao pH têm sido amplamente 

investigados, sendo sintéticos ou naturais, sua sensibilidade ao pH depende das 

funcionalidades químicas, ou seja, grupos ionizáveis e ligantes sensíveis ao pH (por 

exemplo, hidrazona, amino, acetal e ortoéster). Em sistemas produzidos a partir 

desses polímeros, a liberação do fármaco ocorre em resposta às mudanças de pH 

nas condições circundantes, podendo ser através da clivagem de ligações químicas, 

ou da transição de sua estrutura ou da solubilidade (CHEN, Yang; CHEN; FENG, 

2021).   

 

2.4.1. Partículas de sílica como sistemas liberação de fármacos  

 

O silício (Si) é o segundo elemento químico mais abundante na crosta 

terrestre. Suas formas de óxido são silicato (SiO4) e sílica (dióxido de silício, SiO2). O 
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Si é amplamente usado na indústria, sendo que suas formas de óxido são 

frequentemente utilizadas para aplicações biomédicas. Existem duas estruturas 

básicas de sílica: cristalina e amorfa. Ambas as formas têm a mesma fórmula 

molecular, mas seus arranjos estruturais são diferentes (CHEN, Liangjiao et al., 

2018). No entanto, a sílica amorfa é geralmente considerada menos prejudicial à 

saúde do que a sílica cristalina, isso porque a exposição ocupacional à sílica 

cristalina induz silicose (uma doença pulmonar fibrótica) em trabalhadores, além 

disso o que pode contribuir também para explicar o menor potencial patogênico da 

sílica amorfa é o fato de que in vivo mostrou ser eliminada mais rapidamente do 

pulmão em comparação com a sílica cristalina (ARTS et al., 2007). A diferença na 

solubilidade da sílica cristalina e da amorfa também justifica a distinção de 

toxicidade entre elas. A dissolução da sílica em meio aquoso envolve as reações de 

hidratação e desidratação catalisadas por íons OH-. A sílica, quando solubilizada, 

apresenta-se na forma monomérica do ácido silícico Si(OH)4. Sob condições normais 

e em àgua pura (25°C), a forma cristalina da sílica apresenta solubilidade na ordem 

de 6,5 mg/L, podendo aumentar de acordo com a composição, estrutura e 

granulometria (< 10-4 cm) dos diferentes minerais silicáticos. Por sua vez, a sílica 

amorfa pode solubilizar-se em até 115 mg/L (GOMES; SOUZA; FURTADO, 2018). Em 

pH abaixo de 9,0, a sílica amorfa é encontrada predominantemente na forma de 

ácido silícico. Em condições de pH acima de 10,7, a sílica amorfa mostra uma 

solubilidade superior, em até 876 mg/L (ALEXANDER; HESTON; ILER, 1954).  

No meio ambiente, a sílica cristalina está presente nas rochas e na areia, 

formando minerais como quartzo, tridimita e a cristobalita. A sílica amorfa pode ser 

encontrada naturalmente sob a forma de terras diatomáceas e sílicas biogênicas. A 

sílica biogênica é produzida por organismos vivos, tais como plantas (arroz, cana-

de-açúcar, cactos e algas) e animais (exoesqueletos) (GOMES; SOUZA; FURTADO, 

2018). O Si derivado da dissolução da sílica tem um papel fundamental em algumas 

funções bioquímicas importantes do corpo humano. O Si está disponível como ácido 

silícico (ou ácido ortossilícico) em humanos e está presente no sangue em um estado 

não ligado ou complexado com Al ou Fe. Nos tecidos, por outro lado, o ácido silícico 

está amplamente ligado aos glicosaminoglicanos e é difundido na aorta, traqueia, 

tendões, ossos e pele (JUGDAOHSINGH, 2007). O Si desempenha um papel 

fundamental na formação de colágeno, no desenvolvimento ósseo e na 
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mineralização, na integridade estrutural das unhas, cabelos e pele. Sua deficiência 

pode causar deformidades no crânio e nos ossos periféricos, articulações mal 

formadas, conteúdo reduzido de cartilagem e colágeno (DE ARAÚJO; ADDOR; 

CAMPOS, 2016; DEVANNA et al., 2021). Na pele, sugere-se que o Si seja importante 

para a síntese ideal de colágeno e para ativar as enzimas de hidroxilação, 

melhorando a resistência e a elasticidade da pele. No caso dos cabelos, o maior teor 

de Si na fibra capilar pode resultar em menor taxa de queda e aumento do brilho (DE 

ARAÚJO; ADDOR; CAMPOS, 2016). Além disso, estudos clínicos também 

demonstraram que o ácido silícico pode ter um efeito positivo no tratamento da acne 

vulgar (FERNANDEZ et al., 2005; PEGASUS, 2001). 

A sílica amorfa é aceita por órgãos regulatórios como FDA (Food and Drug 

Administration)(FOOD & DRUG ADMINISTRATION, 2020), sendo usada como 

ingrediente na administração oral em quantidades de até 1500 mg por dia. É 

amplamente empregada em uma variedade de aplicações industriais e de consumo, 

incluindo aditivo em cosméticos, alimentos e medicamentos orais (GONÇALVES, M. 

Clara, 2018; PASETA et al., 2016). Sendo utilizada na formulação de formas 

farmacêuticas sólidas, por exemplo, comprimidos, como agente deslizante ou 

lubrificante (DIAB et al., 2017).  

Desde os anos 80, a sílica vem integrando sistemas de administração de 

fármacos (Figura 14)(UNGER et al., 1983). No entanto, após Vallet-Regí et al. (2001) 

relatarem pela primeira vez nanopartículas de MCM-41 (sílica mesoporosa) como 

sistema de liberação de fármacos, foi quando os sistemas baseados em sílica 

começaram a ser extensivamente explorados dentro da pesquisa médico-

farmacêutica (VALLET-REGI et al., 2001). Com sucesso, pesquisadores têm 

trabalhado com micro e nanopartículas de sílica como sistemas de entrega de 

diversos agentes terapêuticos, variando de moléculas pequenas (fármacos) a 

macromoléculas (proteínas, DNA e RNA) (JEELANI et al., 2020). As partículas de 

sílica mostram vantagens únicas como transportadores de fármacos, incluindo 

hidrofilicidade, estabilidade (foto, térmica e mecânica) biocompatibilidade, 

versatilidade de tamanho, morfologia e estrutura, facilidade de funcionalização de 

superfície (seja na superfície externa ou no interior dos poros), grande área de 

superfície (atingindo até 1000 m2/g) , alto volume de poros, tamanho controlado de 

partículas e alta capacidade de carregamento de espécies ativas (seja compostos 
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individuais ou combinações) associadas à facilidade de síntese e processamento 

(ESIM et al., 2019; JEELANI et al., 2020).  

 

FIGURA 14 - Gráfico de evolução temporal do número de publicações envolvendo sistemas de 
administração de fármacos contendo sílica. Os dados foram coletados através da busca bibliográfica 
realizada nas ferramentas de busca Web of Science e Scopus utilizando as palavras-ÃÈÁÖÅÓ Ȭsilica and 
ÄÒÕÇ ÄÅÌÉÖÅÒÙȭ. 

 

 

Fonte: a autora (2024). 

 
Existem dois tipos principais de partículas de sílica: não porosa e porosa. A 

síntese de partículas de sílica não porosa é normalmente realizada por meio do 

processo Stöber (Figura 15A) ou pelo método de microemulsão reversa (Figura 

15C). O processo Stöber, desenvolvido em 1968, é um método sol-gel que gera 

partículas esféricas de sílica monodispersas (STÖBER; FINK; BOHN, 1968). Esta 

técnica se caracteriza na hidrólise controlada e condensação de um precursor de 

sílica, na maioria das vezes o alcóxido tetraetilortossilicato (Si(OC2H5)4), conhecido 

por sua sigla TEOS, ocorrendo na presença de excesso de água e um álcool de baixa 

massa molar, como etanol, com amônia servindo como um catalisador (SOURIS et 

al., 2014). O tamanho da partícula e a morfologia (em menor grau) podem ser 

ajustados durante a síntese por meio de alterações na proporção de água/silano, 

tipo de catalisador ou solvente e temperatura (SOURIS et al., 2014). O método de 

microemulsão reversa foi desenvolvido na década de 1990 e gera partículas 

esféricas altamente monodispersas (ARRIAGADA; OSSEO-ASARE, 1992). Nesta 

técnica, a polimerização catalisada por amônia do TEOS ocorre em gotículas de água 

de tamanho nanométrico (denominadas nanorreatores) que são estabilizadas por 
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surfactantes e dispersas em um domínio contínuo de óleo. É um sistema 

termodinamicamente estável, isotrópico e altamente ajustável, onde o tamanho das 

micelas e, consequentemente, das partículas de sílica, pode ser ajustado alterando a 

proporção de água para surfactante orgânico. É dentro desses reatores que os 

precursores de sílica sofrem reações de hidrólise e condensação para formar 

partículas de sílica (SOURIS et al., 2014).  

 

FIGURA 15 - Representação esquemática dos diferentes métodos de síntese de partículas de sílica. 
(A) Processo Stöber, (B) Processo Stöber modificado e (C) Processo de microemulsão reversa.  CTAB 
é o surfactante brometo de cetiltrimetilamônio e F127 é o agente direcionador copolímero tribloco. 
 

 

Fonte: adaptado de (SELVARAJAN; OBUOBI; EE, 2020). 
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As partículas de sílica mesoporosa são a forma mais comum de partículas 

de sílica porosa (SOURIS et al., 2014). Materiais mesoporosos são definidos como 

aqueles que têm um tamanho de poro na faixa de 2ɀ50 nm e um arranjo ordenado 

de poros (NARAYAN et al., 2018). As primeiras partículas de sílica mesoporosa 

foram obtidas através da modificação do processo de Stöber (STÖBER; FINK; BOHN, 

1968). Uma variedade de métodos pode ser usada para sintetizar partículas de sílica 

mesoporosa, mas, em termos gerais, a rota sintética se caracteriza por três 

processos: o processo sol-gel para a síntese de sílica, o uso de surfactantes como 

agentes direcionadores de estrutura para a obtenção de materiais mesoporosos, e a 

modificação do método de Stöber sob condições diluídas para obter partículas 

esféricas (Figura 15B) ɉ-!.:!./Ƞ 6!,,%4Ȥ2%'^ȟ ςπςπɊ. O processo sol-gel envolve 

a hidrólise de precursores alcóxido de silício sob catálise ácida ou básica, formando 

uma dispersão coloidal (sol), seguida de uma reação de policondensação que origina 

uma rede 3D (gel) ɉ-!.:!./Ƞ 6!,,%4Ȥ2%'^ȟ ςπςπȠ 3!.4/3Ƞ -!2)./Ƞ 2)%'%,-

VIDOTTI, 2019). A policondensação ocorre ao redor das moléculas de surfactante 

que atuam como um molde da estrutura e o uso de condições muito diluídas permite 

a obtenção de partículas de sílica esféricas monodispersas ɉ-!.:!./Ƞ 6!,,%4Ȥ

REGÍ, 2020). Uma vez que as partículas de sílica mesoporosa tenham crescido até o 

tamanho desejado, os surfactantes modelo são removidos para gerar poros, por 

calcinação ou extração de solvente (SOURIS et al., 2014).  

Devido à estrutura e a versatilidade química dos silanos e através do 

controle adequado das variáveis de síntese (temperatura, pH, concentração de 

surfactante e fonte de silício) é possível obter partículas de sílica com diferentes 

tamanhos, morfologias e características de poros (SANTOS; MARINO; RIEGEL-

VIDOTTI, 2019; SOURIS et al., 2014). Além disso, para que as partículas de sílica 

possam ser administradas em meio biológico (como a pele) precisam ser 

funcionalizadas/modificadas de maneira a aumentar a biocompatibilidade e 

adicionar novas propriedades ao material. A funcionalização química das partículas 

de sílica é viabilizada pela presença de alta densidade de grupos silanol (ḳSi-OH) e 

siloxano (ḳSi-O-Siḳ) na superfície das partículas de sílica (LIBERMAN et al., 2014). 

A funcionalização permite modificar locais específicos das partículas de sílica como 

a parede, a entrada dos poros e a superfície exterior/interior  (CHEN, Fang et al., 

2018; JEELANI et al., 2020). Uma variedade de grupos funcionais e moléculas pode 
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ser fixada às partículas de sílica, como o próprio agente terapêutico (XIE et al., 2014), 

além de moléculas bloqueadoras estímulo-responsivas para liberação de fármacos 

(Figura 16) (MOORTHY et al., 2019). A funcionalização das partículas de sílica 

possibilita aplicações específicas e únicas que de outra forma seriam inacessíveis 

(LIBERMAN et al., 2014). 

 
FIGURA 16 - Multifuncionalidade das partículas de sílica. (PEG é polietilenoglicol). 

 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

2.4.2. Partículas hibridas estímulo-responsivas ao pH: a combinação 
sílica/ quitosana e sílica/alginato de sódio 
 

A capacidade de combinar uma multiplicidade de componentes orgânicos e 

inorgânicos em partículas híbridas de forma modular permite formar sistemas de 

liberação de fármacos avançados. As partículas híbridas combinam as 

características benéficas de ambos os materiais, inorgânico e orgânico (HE; LU; LIN, 

2015). Quando algum desses materiais (orgânico ou inorgânico) são sensíveis à 

estímulos, as partículas híbridas formadas constituem partículas híbridas estímulo-

responsivas. 

A combinação da sílica com uma fase orgânica sensível à estímulos leva à 

formação de um material híbrido estímulo-responsivo, que combina as 

características dos dois compostos. Polímeros sensíveis ao pH podem ser 

combinados à sílica, formando partículas de sílica hibridas estímulo-responsivas à 

pH. A quitosana (QS) é um polissacarídeo catiônico obtido principalmente como 

produto  da desacetilação da quitina (Figura 17), que é um composto derivado do 
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exoesqueleto de insetos e crustáceos, como camarões, lagostas e caranguejos 

ɉ3:9-!n3+!Ƞ 7)..)#+!ȟ ςπρυɊ. A QS tem vários grupos funcionais (amina livre e 

grupos hidroxila) quimicamente ligados à sua estrutura rígida de N-

acetilglucosamina e unidades de glucosamina que estão ligadas por ligações 1,4-

glicosídicas (Figura 17) (SABOURIAN et al., 2020). Este polissacarídeo está 

disponível em diversos graus de desacetilação e peso molecular, tais fatores tem 

grande influência na natureza e a qualidade do polímero. A QS é solúvel apenas em 

ácidos inorgânicos e orgânicos diluídos com um pH inferior ao pKa da QS (cerca de 

6,5).  

 

FIGURA 17 ɀ Representação ilustrativa da estrutura química da quitina, quitosana e da forma 
protonada da quitosana. A desacetilação da quitina gera a quitosana. As unidades estruturais da 
quitosana são a unidade N-acetilglucosamina e a unidade de glucosamina, as quais estão ligadas por 
ligações 1,4-glicosídicas. A quitosana é protonada quando entra em contato com ambiente ácido. 
 

 

Fonte: adaptado de (SAHARIAH; MÁSSON, 2017). 

 
A aplicação da QS dentro da área médico/farmacêutica tem sido extensa 

devido à sua excelente biocompatibilidade, biodegradabilidade, não citotoxicidade, 

alta densidade de carga, bioadesividade, capacidade de gelificação, baixo custo e por 

apresentar capacidade de potencializar a permeação cutânea, além de atividades 

biológicas como efeito antimicrobiano e antioxidante (MADHESWARAN et al., 2017; 

SABOURIAN et al., 2020). Este biopolímero pode interagir com uma ampla gama de 

moléculas ou estruturas hidrofílicas através da formação de ligações de hidrogênio 

ou interações eletrostáticas, e produzir através dessas interações estruturas 

complexas com proteínas e ácidos nucléicos, por exemplo (SABOURIAN et al., 2020). 
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A alteração da conformação macromolecular de acordo com o pH ambiental faz da 

QS um excelente candidato para uso em revestimentos inteligentes de partículas 

(SANTOS; MARINO; RIEGEL-VIDOTTI, 2019). A QS pode responder a essas 

mudanças de pH por expansão ou encolhimento das cadeias, quebra das cadeias, 

protonação e desprotonação de grupos funcionais e, assim, permitir a liberação do 

fármaco encapsulado sob demanda (SABOURIAN et al., 2020).  

Outro biopolímero sensível ao pH que também pode ser combinado com 

sílica na produção de sistemas híbridos estímulo-responsivos é o alginato de sódio 

(Alg). O Alg é um polissacarídeo aniônico solúvel em água com uma estrutura 

química que consiste em uma mistura de ácido poli-ɼ-1,4-D-manurônico (unidades 

-Ɋ Å ɻ <ÃÉÄÏ -1,4-L-glucurônico (unidades G) em várias proporções, de maneira que 

todas as unidades estão ligadas por ligações 1,4-glicosídicas (Figura 18). Este 

biopolímero é extraído principalmente da parede celular de algas marrons (FAN et 

al., 2019). O interesse crescente por esse material é devido ao seu baixo custo, 

biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixa toxicidade, baixa imunogenicidade, 

bioadesividade, capacidade de gelificação e sensibilidade ao pH. Essas propriedades 

facilitam sua aplicação na produção de sistemas de administração de fármacos 

inovadores e de baixo custo (HASNAIN et al., 2020).  

 

FIGURA 18 - Estrutura molecular do alginato de sódio. 

 

 

Fonte: adaptado de (BORBA et al., 2016). 

 

A presença de numerosos grupos carboxílicos ao longo da estrutura do Alg 

confere ao polímero uma notável sensibilidade ao estímulo pH. O comportamento 

responsivo ao pH torna o Alg adequado para o invólucro externo de sistemas de 

liberação de fármacos a fim de atrasar a liberação de fármacos em ambientes ácidos, 

como a superfície da pele (pH: 4,5-5,6). Desta forma, o Alg permite a liberação do 

conteúdo encapsulado em ambiente com pH mais alcalino. Tal condição é 
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encontrada no folículo piloso, pois embora haja um valor de pH mais ácido na 

superfície da pele, ele aumenta ao longo do folículo piloso para um valor de 7,4 

(LADEMANN et al., 2019; TZANKOV et al., 2019). A presença da QS ou do Alg 

revestindo partículas de sílica ou interagindo com a matriz de sílica são estratégias 

que podem resultar em sistemas biocompatíveis e responsivos ao pH capazes de 

transportar e direcionar fármacos/extratos vegetais à locais-alvo com liberação sob 

demanda dos bioativos. 

A técnica Layer by Layer (LbL) é uma ferramenta eficiente para a elaboração 

de revestimentos funcionais ajustáveis orgânicos/inorgânicos multiescalas 

(CHAPEL; BERRET, 2012). Esta técnica foi relatada pela primeira vez pelo grupo de 

Decher no início dos anos 1990 e, desde então, tem sido amplamente explorada na 

síntese de materiais e em revestimentos de superfícies de materiais (principalmente 

em superfícies planas, como silício, metal, vidro e lâminas de quartzo) nas áreas de 

energia, fotônica, corrosão e biomédica (DA CUNHA et al., 2020; DECHER, 1997; 

TANG, Zhiyong et al., 2006). Esta técnica se baseia na deposição alternada de 

polieletrólitos com carga oposta em um substrato carregado, com etapas de lavagem 

intermitentes (Figura 19), entretanto alguns processos LbL não requerem ciclos de 

lavagem, portanto, reduz a duração do processo. A obtenção das múltiplas camadas 

pela técnica LbL é conduzida através da atração eletrostática entre os constituintes 

com cargas opostas. No entanto, várias interações, como ligações de hidrogênio, 

interações hidrofóbicas e forças de van der Waals podem ser exploradas para 

montar os sistemas LbL (DE VILLIERS et al., 2011). 

 
FIGURA 19 - Esquema mostrando o mecanismo de deposição Layer by Layer eletrostaticamente 
conduzido em um substrato plano por adsorção sequencial de polieletrólitos de carga oposta. 
 
 

 

Fonte: a autora (2024). 
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O método LbL tem vantagens em comparação com os métodos de 

revestimento mais convencionais, como: a simplicidade do processo e equipamento, 

sua adequação para revestir a maioria das superfícies, a disponibilidade em 

abundância de polieletrólitos naturais e sintéticos, a aplicação flexível para objetos 

com formas e tamanhos irregulares, a formação de camadas estabilizadoras, o 

controle necessário sobre a espessura multicamada e ser uma técnica 

potencialmente escalonável (DE VILLIERS et al., 2011). Este método é comumente 

utilizado na produção de sistemas transportadores híbridos multifuncionais de 

fármacos (KIM et al., 2014). Além disso, substratos revestidos através dessa técnica 

fornecem uma plataforma de superfície para a fixação de moléculas-alvo ou de uma 

variedade de grupos funcionais, bem como propriedades responsivas à estímulos 

podem ser introduzidas pela inclusão de materiais responsivos em construções LbL 

(DE VILLIERS et al., 2011).  

Sistemas híbridos de sílica/QS ou sílica/Alg também podem ser sintetizados 

através do método de gelificação simultânea pela introdução do biopolímero no 

processo sol-gel (método Sol-emulsão-Gel) (Figura 20). A rede de sílica se forma 

pela montagem das partículas de sílica, que então crescem, coalescem e se ligam 

através de ligações covalentes (via reações de condensação). Ao introduzir um 

polímero, antes da gelificação, as cadeias de polímero podem ser incorporadas (FAN 

et al., 2019; VUEVA et al., 2018).  

 

FIGURA 20 ɀ Representação esquemática do método Sol-emulsão-gel na síntese de partículas 
híbridas. 
 

 

Fonte: adaptado de (FAN et al., 2019). 
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O desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos, fitoquímicos ou 

extratos vegetais baseados em materiais híbridos estímulo-responsivas ao pH 

contendo sílica, QS e Alg é o foco de muitas pesquisas. Por exemplo, foram 

produzidos para tratar câncer (ALIZADEH et al., 2020), diabetes (ESMAEILI; 

POURKHODABAKHSHI, 2019) e doença de Parkinson (TZANKOV et al., 2019). A 

Tabela 1 destaca algumas dessas pesquisas. Até o momento, não foram 

desenvolvidos sistemas de liberação de fármacos combinando partículas de sílica e 

QS ou Alg para entrega folicular (Figura 21), seja de substâncias ativas isoladas ou 

extratos vegetais, o que demonstra a inovação e contribuição desta pesquisa.  

  

FIGURA 21 ɀ Gráfico comparativo do número de publicações envolvendo: partículas combinando 
sílica/quitosana (QS) para entrega de fármacos versus partículas combinando sílica/QS para entrega 
folicular de fármacos e partículas combinando sílica/alginato de sódio (Alg) para entrega de 
fármacos versus partículas combinando sílica/Alg para entrega folicular de fármacos. Os dados foram 
coletados através da busca bibliográfica nas ferramentas Web of Science e Scopus utilizando as 
palavras-ÃÈÁÖÅÓ ȬÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÁÎÄ ÓþÌÉÃÁ ÁÎÄ ÃÈÉÔÏÓÁÎ ÁÎÄ ÄÒÕÇ ÄÅÌÉÖÅÒÙȭȟ Ȭparticles and sílica and chitosan 
ÁÎÄ ÆÏÌÌÉÃÕÌÁÒ ÄÒÕÇ ÄÅÌÉÖÅÒÙȭ, ȬÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÁÎÄ ÓþÌÉÃÁ ÁÎÄ ÓÏÄÉÕÍ ÁÌÇÉÎÁÔÅ ÁÎÄ ÄÒÕÇ ÄÅÌÉÖÅÒÙȭ e Ȭparticles and 
sílica anÄ ÓÏÄÉÕÍ ÁÌÇÉÎÁÔÅ ÁÎÄ ÆÏÌÌÉÃÕÌÁÒ ÄÒÕÇ ÄÅÌÉÖÅÒÙȭ. 
 

 

Fonte: a autora (2024).
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TABELA 1 - Exemplos de sistemas híbridos estímulo-responsivos ao pH contendo sílica, quitosana e alginato de sódio para liberação de fármacos, fitoquímicos ou 
extratos vegetais. 

Biopolímero  Ativo encapsulado  
Método para produzir as 

partículas híbridas  
Perfil de liberação do ativo em resposta ao pH  

Aplicação 
terapêutica  

Referência  

Quitosana Curcumina 

Revestimento das nanopartículas 
de sílica mesoporosa através da 
reação entre os grupos amino 

livres da quitosana e o (3-
glicidiloxipropil) trimetoxisilano 

(GPTMS), um agente de 
acoplamento covalente 

A liberação in vitro de curcumina do sistema híbrido foi 
lenta e sustentada e aumentou com a diminuição do valor 
de pH do meio (de pH 7,4 para pH 5,5). Em pH 5,5 e 7,4, a 
liberação cumulativa da curcumina atingiu 33,94 ± 2,42% 

e 16,85 ± 1,17% em 32 h, respectivamente 

Câncer 
(AHMADI NASAB et al., 

2018) 

Quitosana e 
Alginato de sódio 

Metformina e 
extrato de Lamium 

album L. subsp. 
Crinitum (Urtiga)  

As nanopartículas de sílica 
funcionalizadas com (3-

aminopropil) trietoxissilano 
(APTES) foram revestidas com a 
quitosana e o alginato através do 

método Layer by Layer 

Para as nanopartículas híbridas carregadas com 
metformina, a liberação in vitro em 7 h foi de 83%, 43% e 

37% em pH = 5,3, pH = 
7,4 e pH = 3,5, respectivamente. Para as nanopartículas 

híbridas carregadas com o extrato de L. álbum, a 
porcentagem de 

L. album liberado foi de 76% em pH = 5,3, 36% em pH = 
3,5 e 41% em pH = 7,4 e para as nanopartículas híbridas 

compostas de L. album e metformina a taxa de liberação foi 
de 89% em pH = 5,3, 38% em pH = 3,5 e 47% em pH = 7,4 

Diabetes tipo 2 
(ESMAEILI; 

POURKHODABAKHSHI, 
2019) 

Quitosana 
Galato de 

epigalocatequina 
(EGCG) 

O método Layer by Layer foi 
utilizado para revestir as 
nanopartículas de sílica 
funcionalizadas com (3-

aminopropil) trietoxissilano 
(APTES) com a quitosana  

O comportamento de liberação in vitro do EGCG foi maior 
em pH ácido moderado. Quando as nanopartículas híbridas 
foram dispersas em tampão PBS ácido (pH 5,4), a liberação 
cumulativa de EGCG atingiu 72,91% em 96 h e em tampão 
PBS neutro (pH 7,4) a liberação atingiu 47,43% em 96 h 

Câncer de ovário 
(ALIZADEH et al., 

2020) 

Alginato de sódio Indometacina 

O revestimento das nanoesferas de 
sílica mesoporosa funcionalizadas 

com (3-aminopropil) 
trietoxissilano (APTES) com o 

alginato de sódio ocorreu por meio 
da interação iônica entre os grupos 

amina na superfície das 
nanoesferas e os grupos carboxila 

do alginato 

As nanoesferas de sílica mesoporosa revestidas com 
algianto exibiram um padrão de liberação de fármaco 

sustentado em pH 6,8. Nesta condição de pH, a liberação 
cumulativa de indometacina atingiu 60% em 12h 

- (HU et al., 2014) 

Quitosana 
Ácido anisomélico 
(composto isolado 
da planta medicinal 

O método Layer by Layer foi 
utilizado para revestir os 

nanobastões de sílica, de modo que 

O revestimento dos nanobastões de sílica com quitosana 
induziu uma liberação sustentada do ácido anisomélico 

dependente do pH circundante. Em 30 h, a liberação 
Câncer cervical 

(SENTHILKUMAR et 
al., 2015) 
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Anisomeles 
malabarica) 

a quitosana foi adsorvida 
eletrostaticamente à superfície dos 

nanobastões de sílica  

cumulativa atingiu cerca de 30% no pH 5,5 e cerca de 20% 
no pH 7,2   

Quitosana e 
Alginato de sódio 

Pramipexol 

O revestimento das nanopartículas 
mesoporosa com quitosana e 

alginato de sódio ocorreu por meio 
de interação eletrostática entre a 

superfície das nanopartículas 
carregada negativamente com a 

quitosana carregada 
positivamente, enquanto o alginato 

carregado negativamente foi 
atraído pelas nanopartículas 

revestidas com quitosana (Método 
Layer by Layer) 

O revestimento das nanopartículas de sílica com diferentes 
polímeros ou combinação dos polímeros resultou no 

prolongamento da liberação do fármaco em diferentes 
graus. O revestimento com alginato de sódio resultou em 

uma liberação do pramipexol lenta em pH = 1,2 do que em 
pH = 6,8. A liberação do fármaco das nanopartículas 

revestidas com quitosana em pH = 1,2 foi mais rápida em 
comparação com pH = 6,8. E as nanopartículas com 

revestimento duplo mostraram redução significativa no 
efeito de liberação de explosão inicial em ambos os valores 

de pH. 

Doença de 
Parkinson 

(TZANKOV et al., 2019) 

Alginato de sódio 
Rodamina B como 
modelo de fármaco 

A síntese de nanopartículas 
híbridas de sílica-alginato foi 

realizada através das técnicas de 
sol-gel e de microemulsão de água 

em óleo com a gelificação da 
mistura de alginato e sílica 

ocorrendo de maneira simultânea  
 

O ensaio de liberação in vitro mostrou que as 
nanopartículas híbridas incubadas em tampão de fosfato 
de pH 2,5 liberaram apenas 7% da rodamina B carregada 
em 27 dias, enquanto 42% foram liberados em tampão de 
fosfato de pH 7,5 no mesmo período. A análise do perfil de 

liberação sugeriu que a rodamina B estava 
homogeneamente distribuída por toda a nanopartícula e 

que a difusividade do fármaco era 40 vezes maior em 
tampão de pH 7,5 em comparação com a de pH 2,5 

- (FAN et al., 2019) 

Fonte: a autora (2024). 
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2.5. PARTÍCULAS DE SÍLICA E FOLÍCULOS PILOSOS: ENTREGA FOLICULAR DE 

FÁRMACOS E TOXICIDADE 

 

Duas vias de entrada possíveis são relatadas como relevantes para 

substâncias aplicadas topicamente, a transepidérmica e a transapendicular (Figura 

22) (CARAZO et al., 2018). No entanto, a maioria das substâncias provavelmente usa 

mais de uma via de penetração em paralelo (PATZELT; LADEMANN, 2020). A via 

transepidérmica ocorre por difusão através do estrato córneo intacto e pode ser 

dividida em transcelular, onde o transporte ocorre atravessando os corneócitos e os 

lipídios intervenientes, e intercelular, quando o transporte ocorre entre os 

corneócitos através da matriz lipídica (Figura 22). Acredita-se que a via de 

penetração intercelular seja a principal via de absorção dérmica, embora limi te a 

passagem de moléculas que possuem peso molecular maior que 500 g/mol  (500 

Dalton). A via transcelular é preferida por fármacos hidrofílicos. Em oposição, os 

fármacos lipofílicos optam pela via intercelular (CARAZO et al., 2018; LANE, 2011; 

PATZELT; LADEMANN, 2020).  

A via transapendicular ocorre através dos apêndices cutâneos, podendo ser 

transfolicular, quando o transporte acontece pelos folículos pilosos com suas 

glândulas sebáceas associadas, e transudorípara, onde o transporte é realizado 

através dos poros e hastes que envolvem glândulas sudoríparas (Figura 22). Esta via 

representa uma alternativa para evitar o estrato córneo, permitindo a entrada de 

íons e grandes moléculas polares (CARAZO et al., 2018). A via de penetração folicular 

é de especial interesse para substâncias baseadas em partículas de várias centenas 

de nanômetros (PATZELT; LADEMANN, 2020). Os folículos pilosos são amplamente 

aceitos como locais preferidos de aglomeração e penetração profunda de partículas. 

Estes podem se estender prÏÆÕÎÄÁÍÅÎÔÅ ÎÏÓ ÔÅÃÉÄÏÓ ÄÁ ÐÅÌÅ ɉÁÔï ςπππ ʈÍɊ Å Ï seu 

formato em funil aumenta a área de superfície e rompe a barreira epidérmica em 

direção às partes inferiores. Essas características permitem que os folículos pilosos 

atuem como um eficiente reservatório de partículas, retendo-as neste local por dias 

(RANCAN; VOGT, 2014).  
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FIGURA 22 - Esquema das vias potenciais de penetração na pele. 1. Via transepidérmica: via 
intercelular (transporte entre os corneócitos através da matriz lipídica) e via transcelular (transporte 
atravessando os corneócitos e os lipídios intercelulares). 2. Via transapendicular: via transfolicular 
(transporte através de folículos pilosos) e via transudorípara (transporte através das glândulas 
sudoríparas). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 
Um método para melhorar a entrega folicular de fármacos é direcioná-los ao 

folículo piloso por meio de partículas. Esses sistemas podem transportar diversos 

tipos de fármacos (macromoléculas, fármacos altamente lipofílicos ou hidrofílicos), 

favorecendo a penetração dessas substâncias ativas no folículo piloso. Uma vez que 

acumuladas no canal do folículo piloso, as substâncias podem se difundir 

continuamente para o epitélio circundante e atingir efetivamente as células 

foliculares e perifoliculares. Assim, partículas podem ser usadas para alcançar uma 

entrega sustentada e preferencial de fármacos por via transfolicular. A liberação sob 

demanda desencadeada por estímulos, aproveitando as condições especiais do canal 

do folículo piloso, como o ambiente lipofílico ou gradiente de pH, é uma 

possibilidade inovadora de entrega folicular  inteligente de fármacos (RANCAN; 

VOGT, 2014). 

Dependendo das características das partículas, como tamanho, 

funcionalização da superfície, estrutura supramolecular e flexibilidade/tenacidade, 

diferentes profundidades de penetração e efeitos de depósito de fármacos podem 

ser alcançados (RANCAN; VOGT, 2014). Estudos experimentais ex vivo mostraram 

que a profundidade de penetração folicular é significativamente dependente do 

tamanho da partícula (LADEMANN et al., 2019). Se o tamanho da partícula 
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corresponder à espessura da cutícula do pelo e à distância aproximada entre a 

parede do folículo e o pelo (ou seja, cerca de 500-600 nm), a penetração é mais eficaz 

(LADEMANN et al., 2019; PATZELT; LADEMANN, 2020). Dados experimentais e in 

silico revelaram que o movimento do pelo no folículo piloso é pré-requisito para o 

tr ansporte direcional. Este movimento pode ser estimulado através de massagem 

(estímulo mecânico) na região que foi aplicada a formulação. A extensão em que 

parâmetros químicos (como carga superficial, polaridade e veículo das partículas) 

influenciam a penetração folicular ainda não foi totalmente esclarecida. No entanto, 

os parâmetros químicos parecem ter menor influência do que os parâmetros físicos 

(LADEMANN et al., 2019). Desta forma, é importante conhecer o mecanismo de 

penetração folicular para otimizar tanto o sistema de entrega quanto as condições 

de penetração. 

As vantagens dos sistemas de entrega folicular baseados em micro e 

nanopartículas podem ser resumidas da seguinte forma: transporte de 

concentrações mais altas de fármacos, melhora da solubilidade de fármacos, 

principalmente de compostos hidrofóbicos, aumento da estabilidade química e 

física dos fármacos e liberação sustentada e controlada dos ingredientes ativos 

(LADEMANN et al., 2019; PATZELT; LADEMANN, 2020). 

Pesquisas que investigam a penetração folicular de partículas de sílica ainda 

são muito escassas e aquelas disponíveis, por sua vez, se mostram conflitantes. 

Racan et al. (2012)  observaram em modelo de pele humana ex vivo, que 

nanopartículas de sílica (NSi) de 42 nm se acumularam principalmente nos sulcos 

da pele, nos orifícios dos folículos pilosos e também nas hastes pilosas, porém a 

carga de superfície das NSi não influenciou significativamente na penetração 

(RANCAN et al., 2012). Corroborando, Li et al. (2016) verificaram o acúmulo de NSi 

fluorescentes, com aproximadamente 272 nm, nos folículos pilosos da pele de orelha 

de porco (LI, Xuan et al., 2016). Também, NSi fluorescentes com tamanho de cerca 

de 250 nm foram observadas na parte superior e nas raízes dos folículos pilosos em 

modelo animal (LIO et al., 2019). Por outro lado, Iannuccelli et al. (2014), em um 

estudo in vivo com voluntários humanos, observaram que a densidade dos folículos 

pilosos não foi relevante na extensão de penetração de NSi não revestidas (160 nm) 

ou revestidas com lipídios (360 nm). No entanto, a polaridade da superfície das NSi 
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teve grande influência tanto na determinação da via de penetração, quanto na 

extensão da penetração (IANNUCCELLI et al., 2014).  

Dependendo do tamanho das partículas, diferentes profundidades e, 

portanto, diferentes estruturas-alvo dentro do folículo piloso podem ser alcançadas 

(NAFISI; SCHÄFER-KORTING; MAIBACH, 2015; PATZELT et al., 2011). Para 

partículas de óxido de sílica com tamanho variando de 300 a 1000 nm, a 

profundidade de penetração no folículo piloso humano aumentou entre partículas 

de tamanho de 300 e 646 nm e depois diminuiu para partículas maiores que 646 

nm. Isto sugeriu que o tamanho de partícula ideal para a penetração mais profunda 

corresponde à estrutura do pelo e folículos (LADEMANN, Juergen et al., 2009; 

NAFISI; SCHÄFER-KORTING; MAIBACH, 2015). Apesar não existir um consenso, os 

estudos existentes revelam a capacidade das NSi de penetrar nos folículos pilosos e 

de se acumular neste local. 

Geralmente, as células de difusão são os sistemas utilizados para avaliar a 

permeação através da pele de ativos encapsulados em partículas. A célula de difusão 

de Franz é o tipo mais comum de célula de difusão, pois é uma técnica de baixo custo, 

que permite simular o desempenho in vivo, além de ser útil no estudo de 

formulações semissólidas. Nesta técnica são utilizadas membranas (ou peles) 

dividindo os compartimentos da célula de difusão. Em geral, apenas modelos de pele 

humana, animal ou reconstituída são usados como fontes de membranas para 

avaliar a permeação dos ingrediente ativos através da pele (CONTRI et al., 2011; 

ZSIKÓ et al., 2019). Técnicas microscópicas também são ferramentas empregadas, 

uma vez que permitem visualizar a localização das partículas nos tecidos da pele 

após estudos de permeação ou penetração na pele ex vivo ou in vivo, fornecendo 

informações sobre a via de penetração/permeação através da pele. A Microscopia 

de varredura confocal à laser (CLSM, na sigla em Inglês) e a Microscopia de 

fluorescência são técnicas bastante usadas para determinar a profundidade da 

penetração folicular  de partículas, contudo é necessário que as partículas sejam 

marcadas com um corante fluorescente (CONTRI et al., 2011; LADEMANN et al., 

2019; ZSIKÓ et al., 2019). Outra técnica que vem sendo explorada em estudos de 

permeação cutânea é a espectroscopia Raman. Ao longo da última década, a 

microscopia Raman confocal evoluiu como uma abordagem importante, 

proporcionando uma melhor compreensão da administração percutânea de 
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fármacos (PYATSKI et al., 2016). A espectroscopia Raman é uma técnica óptica não 

destrutiva, não invasiva e quimicamente específica. Realizada em modo 

microscópico confocal, com laser infravermelho próximo como fonte, pode 

caracterizar o perfil bioquímico da pele e rastrear a distribuição de compostos 

químicos aplicadoÓ ÔÏÐÉÃÁÍÅÎÔÅȟ ÃÏÍ ÁÌÔÁ ÒÅÓÏÌÕëÞÏ ÅÓÐÁÃÉÁÌȟ ÁÔï Ḑρππ ʈÍ ÁÂÁÉØÏ 

da superfície da pele. As medições podem ser realizadas in vivo ou in vitro em tecidos 

excisados ou modelos de tecidos, de frente ou em secções transversais (BIELFELDT 

et al., 2022). 

Nas últimas décadas, surgiram várias preocupações em relação à toxicidade 

das partículas após sua penetração na pele. As partículas podem interagir com as 

células viáveis da pele após ultrapassarem o estrato córneo, por exemplo, rompendo 

membranas ou aumentando a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs). 

Alcançando a circulação sistêmica, as partículas também podem provocar efeitos 

adversos sistêmicos (CONTRI et al., 2016). Assim, as possíveis reações tóxicas 

resultantes da interação entre as partículas e a pele precisam ser investigadas, bem 

como a influência na toxicidade das partículas de fatores, como tamanho, forma, 

estrutura cristalina, composição química, química da superfície, carga superficial, 

porosidade, pureza química, solubilidade, estado de agregação/aglomeração, dose, 

tempo de exposição e formulação. Em relação à exposição cutânea, o conhecimento 

sobre a toxicidade das NSi em contato com a pele é limitado e também conflitante.     

Matsuo et al. (2016), num período de 28 dias, analisaram a toxicidade 

cutânea em modelo murino de NSi com tamanho de 70 nm e com diferentes 

modificações superficiais (não-modificado, modificado pelo grupo carboxil e 

modificado pelo grupo amino) e observaram que a aplicação à pele das NSi, seja 

modificada ou não, causou pouca irritação ou inflamação, isto com ou sem a 

influência do pré-tratamento com acetona/éter dietílico (MATSUO et al., 2016). 

Também, NSi de 20 nm foram administradas topicamente, durante 90 dias, nas 

costas de ratos Sprague Dawley a fim de investigar a toxicidade cutânea, esse ensaio 

sugeriu que o contato das NSi com a pele é seguro, de modo que elas não causaram 

danos aos órgãos internos em doses de até 2.000 mg/kg (RYU et al., 2014). Por outro 

lado, Fu et al. (2013) observaram que NSi de 110 nm causaram alguma inflamação 

na pele de camundongos ICR nos locais da injeção após 24 h e 7 dias da 

administração hipodérmica (FU et al., 2013). Por sua vez, Park et al. (2013) 
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avaliaram e compararam os potenciais efeitos tóxicos na pele produzidos por NSi de 

diferentes tamanhos (20 nm e 100 nm) e cargas superficiais (carga negativa e carga 

negativa fraca) e constataram que as NSi de 20 nm eram mais citotóxicas do que as 

NSi de 100 nm em células HaCat (queratinócitos humanos), estando ambas 

carregadas negativamente, todavia as NSi levemente negativas não apresentaram 

citotoxicidade, independentemente do tamanho. Em relação à irritação e à 

sensibilização da pele, nenhuma irritação foi observada quando as NSi foram 

aplicadas no modelo cutâneo reconstruído HSEM (EpiDermTM), bem como não 

induziram sensibilização após aplicação das NSi no dorso das orelhas de  

camundongos CBA/N (PARK et al., 2013). Além disso, NSi em doses baixas (até 0,5 

ʈÇȾÍÌɊ ÄÅÍÏÓÔÒÁÒÁÍ ÅØÅÒÃÅÒ ÅÆÅÉÔÏÓ ÈÏÒÍïÔÉÃÏÓ ÂÅÎïÆÉÃÏÓ Û ÃïÌÕÌÁÓ ÆÉÂÒÏÂÌÜÓÔÉÃÁÓȟ 

promovendo o aumento da proliferação e da atividade metabólica de fibroblastos 

de pele facial humana normal (FSF1), além de permitir o aumento da capacidade de 

cicatrização de feridas in vitro e o retardamento do envelhecimento celular 

(MYTYCH; WNUK; RATTAN, 2016). 

Devido à biocompatibilidade e biodegradabilidade da quitosana e alginato de 

sódio, as partículas híbridas compostas por sílica/quitosana e sílica/alginato, 

propostas por este projeto, poderão ter sua biocompatibilidade melhorada 

principalmente no que se diz respeito à sílica. Desta forma, o uso da quitosana e 

alginato na síntese das partículas híbridas, não somente dará aos sistemas formados 

a funcionalidade de resposta a estímulos, bem como poderão torná-los mais 

biocompatíveis, o que é significativo considerando que uma formulação tópica 

necessita ser atóxica e segura à pele.  
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3. OBJETIVOS 
 

4.1.  OBJETIVOS GERAIS 

 

Este projeto tem como objetivo sintetizar e caracterizar partículas híbridas 

sílica/quitosana e sílica/alginato de sódio encapsulando a fração acetato de etila 

(FAE) obtida a partir do extrato bruto de barbatimão e avaliar a sua capacidade em 

liberar a FAE de forma responsiva ao pH nos folículos pilosos, buscando uma terapia 

tópica eficiente no tratamento de distúrbios relacionados ao hiperandrogenismo 

cutâneo, como o hirsutismo, alopecia androgenética e acne. 

 

4.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

¶ Caracterizar a FAE de forma qualitativa e quantitativa por Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência (CLAE) e avaliar sua atividade antioxidante por 

meio de teste in vitro de redução do radical DPPH; 

¶ Realizar estudo de Docagem molecular entre os compostos encontrados na 

FAE e a enzima 5-alfa-redutase; 

¶ Purificar a quitosana comercial e caracterizar a quitosana purificada por 

Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), 

determinando o grau de desacetilação; 

¶ Sintetizar partículas híbridas de sílica/quitosana e partículas híbridas de 

sílica/alginato de sódio encapsulando a FAE através dos métodos Sol-

emulsão-gel e Layer by Layer; 

¶ Caracterizar as partículas híbridas quanto ao tamanho, carga superficial, 

morfologia, forma estrutural, composição, rigidez e eficiência de 

encapsulação. 

¶ Avaliar in vitro a liberação dependente de pH da FAE das partículas híbridas; 

¶ Avaliar a citotoxicidade das partículas híbridas em fibroblastos murinos 

(células Balb/3T3); 

¶ Obter as formulações tópicas em gel contendo as partículas híbridas 

responsivas ao pH; 

¶ Avaliar as características físico-químicas, reológicas e organolépticas das 

formulações tópicas obtidas; 
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¶ Estudar ex vivo a penetração cutânea e folicular das partículas híbridas 

através de Microscopia de Fluorescência Confocal. 
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5. MATERIAIS & MÉTODOS 

 

5.1.  MATERIAIS USADOS NA SÍNTESE DAS PARTÍCULAS HÍBRIDAS 
 

Tetraetoxisilano 99,9% (TEOS, Aldrich); tween® 80 (Aldrich); span® 60 

(Aldrich); óleo mineral (Nujol); hidróxido  de amônio (NH4OH, Neon); brometo de 

cetiltrimetilamônio  (CTAB, Aldrich); álcool Isopropílico 99,8% (Neon); álcool etílico 

99,8% (Neon); ácido acético 99% (Neon); alginato de sódio (Sigma Aldrich) e água 

ultrapurificada (Milli -Q, Millipore) foram utilizados sem purificação prévia. A 

quitosana (Sigma Aldrich) foi purificada por método adaptado da literatura 

(SIGNINI; CAMPANA FILHO, 2001). As propriedades físico-químicas do alginato de 

sódio e da quitosana foram determinadas previamente (JACUMASSO et al., 2022; 

SANTOS; MARINO; RIEGEL-VIDOTTI, 2019). A massa molar da quitosana utilizada, 

medida por viscosimetria capilar, foi ~1,07 × 105 g.mol-1. A massa molar do alginato 

de sódio, determinada por HPSEC (Cromatografia de exclusão por tamanho de alta 

performance) juntamente com análises multidetectores, foi de aproximadamente 

71,250 g.molϺ1 e índice de polidispersividade foi de 2,4.  

O material vegetal, a casca de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, 

foi coletado em São Jerônimo da Serra, Paraná, Brasil (23°43'7,8'' S; 50°45'23,5'' W; 

926 m de altitude). O acesso ao material botânico foi registrado no Sistema 

Brasileiro de Biodiversidade - SisGen - Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio 

Genético e Conhecimento Tradicional Associado sob o número A06ADCB. A fração 

semipurificada, a fração de acetato de etila (FAE), obtida a partir do extrato bruto 

da casca de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, foi fornecida pelo 

Laboratório de Biologia Farmacêutica (PALAFITO) da Universidade Estadual de 

Maringá. O método de extração FAE e os dados de caracterização estão disponíveis 

na literatura (LOPES et al., 2009; SEREIA et al., 2019). 

 

5.2. CARACTERIZAÇÃO DA QUITOSANA PURIFICADA POR FTIR 

 

A caracterização da quitosana purificada foi realizada por meio de análise de 

FTIR (Fig. A1, Apêndice 1), onde o grau de desacetilação (DD) da quitosana 

purificada foi calculado usando a seguinte equação (BHARDWAJ; BHARDWAJ; NEGI, 

2020; BRUGNEROTTO et al., 2001): 
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ὈϷ ρππ
 

  
πȢσψςςȾπȢπσρσσ                                                                          (1) 

 

onde A é a absorbância na onda específica.  

 

5.3. AVALIAÇÃO DA FAE POR CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFICIÊNCIA 
 

A avaliação qualitativa e quantitativa da FAE foi realizada por 

Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) de acordo com a metodologia 

descrita por LOPES e colaboradores (LOPES et al., 2009). A análise foi realizada com 

três réplicas em um sistema composto por um Thermo HPLC equipado com bombas 

e um desgaseificador integral (Finnigan Surveyor LC Pump Plus), módulo detector 

espectrofotométrico PDA (Finnigan Surveyor PDA Plus Detector), software 

controlador (Chromquest) e amostrador automático (Finnigan Surveyor 

!ÕÔÏÓÁÍÐÌÅÒ 0ÌÕÓɊ ÅÑÕÉÐÁÄÏ ÃÏÍ ÕÍ ÌÏÏÐ ÄÅ ρπ ʈ, ÐÁÒÁ ÉÎÊÅëÞÏȢ Acetonitrila 

(Mallinckrodt), ácido tri -fluoroacético (TFA, Merck) e água ultrapurificada (Milli- Q, 

Millipore) foram usados para o preparo da fase móvel. Uma coluna Phenomenex® 

Onix Monolithic C18 (100 mm × 4,6 mm, 130 Å, 2 µm) foi usada. A análise foi 

realizada a uma vazão de 0,8 mL/min e com detecção a 274 nm. A temperatura da 

coluna foi mantida a 30 °C. Para quantificação, foram construídas as curvas-padrão 

de galocatequina (Sigma Aldrich), epigalocatequina (Sigma Aldrich) e 

epigalocatequina-3-O-galato (Sigma Aldrich). Os resultados foram expressos em 

ʈÇȾÍ,Ȣ 

 

5.4. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA FAE 
 

Devido a atividade antioxidante ser indicativa da ação biológica, esse teste 

foi realizado. As propriedades antioxidantes da FAE foram testadas em relação à 

redução do radical DPPH (2,2-Diphenyl-1-picryl -hidrazil) (Sigma Aldrich), 

conforme descrito anteriormente (CIRILLO et al., 2013). Utilizando microplacas, 

100 µL das soluções metanólicas de FAE nas seguintes concentrações (1,5625; 

3,125; 6,25; 12,5; 25; 50; 100 µg/mL) foram adicionadas nos poços e após 100 µL da 

ÓÏÌÕëÞÏ ÄÅ $00( ÅÍ ÍÅÔÁÎÏÌ ɉρσπ ʈ-Ɋ ÔÁÍÂïÍ ÆÏÉ ÁÃÒÅÓÃÅÎÔÁÄÁȢ ! ÐÌÁÃÁ foi 
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incubada em temperatura ambiente no escuro por 30 min. A concentração residual 

de DPPH foi verificada colorimetricamente a 517 nm com auxílio de leitor de 

microplacas. Foram utilizados como controles: metanol e DPPH (controle negativo), 

metanol (branco) e Trolox e DPPH (50 µg/mL, controle positivo). A Atividade 

antioxidante (%) foi calculada de acordo com a seguinte equação:  

 

ὃὸὭὺὭὨὥὨὩ ὥὲὸὭέὼὭὨὥὲὸὩ  Ϸ   ρππ                                                            (2) 

 

onde A0 é a absorbância do controle positivo e A 1 é a absorbância de FAE. A 

capacidade antioxidante da amostra foi expressa como IC50. Os valores de IC50 foram 

calculados por regressão linear. O IC50 é a concentração necessária do antioxidante 

para reduzir em 50% o radical DPPH, sendo que quanto menor o IC50, maior a 

atividade antioxidante do composto. 

As análises de CLAE e de atividade antioxidante foram realizados através da 

colaboração com o professor João Carlos Palazzo de Mello no Laboratório de 

Biologia Farmacêutica (PALAFITO) no Departamento de Farmácia da Universidade 

Estadual de Maringá (UEM). 

 

5.5. DOCAGEM MOLECULAR (ESTUDO IN SILICO) 

 

O programa Auto-dock vina 1.1.2 foi usado para identificar as interações 

entre as enzimas 5-alfa-redutase do tipo 1 e 2 com os seus potenciais inibidores 

finasterida, epigalocatequina, galocatequina, epigalocatequina-3-O-galato e ácido 

gálico (TROTT; OLSON, 2010). As estruturas tridimensionais da 5-alfa-redutase do 

tipo 1 (Uniprot: P18405) e da 5-alfa-redutase do tipo 2 (PDB: 7bw1) foram 

preparadas removendo moléculas de água e ligantes. Auto DockTools (ADT) foi 

usado para preparar os arquivos de entrada das estruturas proteicas (MORRIS et al., 

2009). As coordenadas atômicas 3D dos potenciais inibidores foram obtidas na base 

de dados ZINC (https://zinc.docking.org/), e a raiz rígida do ligante foi gerada 

usando AutoDockTools (ADT). As estruturas químicas tridimensionais dos 

potenciais inibidores estão dispostas na Figura A2.1 no Apêndice 2. O centro da 

grelha de análise utilizado na 5-alfa-redutase do tipo 1 foi -15.285 × 2,713 × 3,245, 

e na 5-alfa-redutase do tipo 2 foi -31,300 × 12,999 × 37,585, nos eixos x, y e z, 
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respectivamente. A dimensão da grelha, em todas as análises, foi de 20 Å × 20 Å × 20 

Å. O modelo de ligação com menor energia livre de ligação foi obtido utilizando a 

seguinte configuração: exhaustiveness = 100, num_modes = 10 e seed = 100 para cada 

potencial inibidor estudado. Os complexos de enzima (5-alfa-redutase do tipo 1 e 2) 

e inibidores (finasterida, epigalocatequina, galocatequina, epigalocatequina-3-O-

galato e ácido gálico) foram visualizados e analisados usando Discovery Studio, v20 

(Accelrys, San Diego, CA, EUA). O estudo de docagem molecular foi realizado através 

da colaboração com o professor Matheus Pereira da Universidade de 

Coimbra/Portugal. 

 

5.6. SÍNTESE DAS PARTÍCULAS HÍBRIDAS DE SÍLICA/QUITOSANA E 

SÍLICA/ALGINATO DE SÓDIO ENCAPSULANDO FAE 
 

As partículas híbridas de sílica/quitosana e de sílica/alginato de sódio foram 

sintetizadas com base em dois métodos diferentes: Layer by Layer (LbL) e Sol-

emulsão-gel (SEG) que estão descritos em detalhes abaixo. 

 

5.6.1. Layer by Layer (LbL) 
 

Inicialmente, as partículas de sílica foram obtidas por uma modificação do 

método Stöber (NOZAWA et al., 2005; STÖBER; FINK; BOHN, 1968), usando o 

surfactante CTAB como modelo para a formação dos poros. Numa síntese típica, 0,2 

g (0,55 mmol) de CTAB foram solubilizados em 25 mL de água deionizada. Após, 3,0 

mL de hidróxido de amônio (28% v/v) foram adicionados à solução, atingindo pH 

10,0 (Solução A). Noutro balão, foram adicionados 1,5 mL (6,72 mmol) de TEOS em 

25 mL de etanol (Solução B). Em seguida, a solução B foi adicionada gota a gota à 

solução A, sob agitação magnética constante a 30 °C. Depois, as partículas foram 

cuidadosamente lavadas com água deionizada, separadas por centrifugação e secas 

sob vácuo. O surfactante foi removido por calcinação a 650 °C por três horas. Uma 

quantidade de 0,02 g de sílica porosa foi adicionada à uma solução etanólica de FAE 

(10 mg.mL-1) e mantida sob agitação magnética por 24 h. A solução resultante foi 

centrifugada e o precipitado foi adicionado em uma solução aquosa de quitosana 

(0,5% m/m, pH 5,0) acidificada com ácido acético ou em uma solução aquosa de 

alginato de sódio (0,5% m/m, pH 5,0). As soluções foram deixadas em agitação por 
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24 h. Posteriormente, as soluções foram centrifugadas e os precipitados foram 

lavados com água e secos à vácuo. As amostras foram nomeadas da seguinte 

maneira: NSi(LbL) para sílica nua calcinada; NSiQ(LbL) para sílica revestida de 

quitosana; NSiAlg(LbL) para sílica revestida com alginato de sódio; NSiFAE(LbL) 

para sílica carregada com a FAE; NSiQFAE(LbL) para sílica carregada com a FAE e 

revestida com quitosana; e NSiAlgFAE(LbL) para sílica carregada com FAE e 

revestida com alginato de sódio. 

 

5.6.2. Sol-emulsão-gel (SEG) 
 

A metodologia Sol-emulsão-gel (SEG) para a síntese das partículas híbridas 

de sílica/quitosana e de silíca/alginato de sódio foi adaptada da literatura (ATAEI-

GERMI; NEMATOLLAHZADEH, 2016) e consistiu na hidrólise e policondensação de 

TEOS na presença de quitosana ou alginato de sódio. Primeiro, foram preparadas 

uma solução aquosa de quitosana (1% m/ m) em ácido acético (2% v/v; pH 3,0) e 

uma solução aquosa de alginato de sódio (1% m/m; pH 5,0). Em seguida, 4,0 mL das 

soluções foram colocados em reatores de temperatura controlada mantidos à 60 °C, 

aos quais foram adicionados 0,03 g (0,25 mmol) da FAE e 0,05 mL (0,04 mmol) de 

polissorbato 80. Após solubilização total, 1,0 mL (4,5 mmol) de TEOS foi adicionado 

gota a gota sob agitação contínua. Os sistemas foram selados e deixados por 30 min 

a 60 °C, sob agitação magnética, até a formação das dispersões, indicando a formação 

de sílica coloidal na presença da FAE e quitosana ou alginato de sódio. Estas 

dispersões foram adicionadas gota a gota a 10 mL de óleo mineral com span 60 (2% 

m/m ) e agitadas por 10 min. Às emulsões formadas, foram adicionados 1,0 mL da 

solução aquosa de NH4OH (28% m/m) dispersa em 2,0 mL de óleo mineral. As 

emulsões foram mantidas numa estufa durante aproximadamente 12 h a 60 °C, para 

gelificação total. Finalmente, as amostras foram lavadas repetidamente com álcool 

isopropílico, centrifugadas e secas sob pressão reduzida. Os precipitados foram 

denominados NSiQFAE(SEG), referindo-se à presença de sílica, quitosana e FAE e 

NSiAlgFAE (SEG), referindo-se à presença de sílica, alginato de sódio e FAE. O mesmo 

procedimento foi realizado na ausência da quitosana e alginato de sódio (o pó 

resultante foi denominado NSi(SEG)) e da FAE (os pós resultantes foram chamados 

como NSiQ(SEG) e NSiAlg(SEG)).  
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5.7. EFICIÊNCIA DE ENCAPSULAÇÃO DA FAE  

 

Para determinar a eficiência de encapsulação da FAE, no método de LbL, 

(CHEN, Chao et al., 2019; NAFISI et al., 2018), o sobrenadante e todos os resíduos de 

lavagem foram coletados. A absorbância do sobrenadante e dos resíduos da lavagem 

foi medida por espectrofotometria UV-Vis (espectrofotômetro Agilent Cary 60) no 

comprimento de onda de 274 nm, pois a maioria dos compostos presentes na FAE 

ÔÅÍ ʇmax neste comprimento de onda. A quantidade de FAE recuperada (não 

encapsulada) foi determinada usando uma curva-padrão (Fig. A3, Apêndice 3). A 

eficiência de encapsulação (EE%) foi obtida a partir da seguinte equação: 

 

ὉὉϷ ά ά Ⱦά ρππ                                                                                                (3) 

 

onde m0 é a massa inicial de FAE antes do carregamento, m1 é a massa de FAE em 

solução após o carregamento e m2 é a massa total das partículas de sílica.  

A eficiência de encapsulação da FAE nas partículas híbridas obtidas pelo 

método de SEG foi determinada extraindo a FAE das partículas. FAE foi extraída das 

partículas durante 72 horas usando 10 mL de etanol absoluto (Neon). Foram 

utilizadas 0,02 g de partículas no experimento. A absorbância do conteúdo extraído 

foi medida por espectrofotometria UV-Vis (espectrofotômetro Agilent Cary 60) no 

comprimento de onda de 274 nm. A quantidade de FAE encapsulada foi medida 

usando uma curva-padrão (Fig. A3, Apêndice 3). A eficiência de encapsulação (EE%) 

foi obtida pela seguinte equação: 

 

ὉὉϷ ά ρππȾά                                                                                                            (4) 

onde m1 é a massa de FAE na solução após a extração e m2 é a massa teórica de FAE 

em 0,02 g de partículas. 

 

5.8. CARACTERIZAÇÃO DAS PARTÍCULAS HÍBRIDAS 
 

A morfologia e o tamanho das partículas foram investigados por Microscopia 

Eletrônica de Transmissão (MET) em um equipamento JEOL, modelo JEM 1200EX-

II.  Para observar as partículas por MET, suspensões das partículas foram 
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depositadas em grades de cobre cobertas com formvar. O tamanho médio das 

partículas e a distribuição de tamanho foram determinados usando o software 

ImageJ. A estrutura química foi analisada por Espectroscopia no infravermelho com 

transformada de Fourier (FTIR). Os experimentos foram realizados em 

equipamento Bomem, com resolução de 4 cm- 1, de 400 a 4000 cm-1. As amostras 

foram preparadas em discos KBr. O ÐÏÔÅÎÃÉÁÌ ÚÅÔÁ ɉʁɊ das partículas foi determinado 

em um instrumento Malvern Zetasizer (ZEN 3690, Malvern Instruments). Para a 

realização dos testes, suspensões das partículas (1mg.mL-1) foram preparadas 

usando uma solução de KCl à 20mM. O potencial zeta foi determinado a partir do 

potencial de fluxo medido em meio aquoso. Análise termogravimétrica (TGA/ DTG) 

foi realizada em um sistema Netzsch STA 449 F3 Jupiter sob atmosfera de 

nitrogênio, a uma taxa de aquecimento de 10 °C.min-1 com uma faixa de temperatura 

entre a temperatura ambiente até 900 °C, usando 5 mg de amostra. A porosidade foi 

medida pelo método de adsorção-dessorção usando N2. As isotermas de adsorção-

dessorção foram obtidas usando um analisador de sorção de gás Quantachrome, 

modelo NOVA 2000e e software NovaWin. As amostras foram submetidas a 

desgaseificação à vácuo a 100 °C por 5 h e as análises foram realizadas na 

temperatura de ebulição do nitrogênio líquido (-196, 15 °C). A área superficial 

específica das amostras foi calculada usando o método multiponto de Brunauer-

Emmet-Teller (BET). O volume e o raio médio dos poros foram calculados pela 

análise da curva de dessorção, usando o modelo de Barrett-Joyner-Halenda (BJH). A 

caracterização de estado sólido das partículas foi estudada por Difração de raios X 

(DRX) usando modelo D8 Venture da Bruker. A fim de prever a rigidez das partículas 

foram obtidas imagens de topografia e de contraste de fase por Microscopia de força 

atômica (AFM). As imagens foram obtidas em um equipamento Agilent Scanning 

Probe Microscopy 5500 (Keysight, Santa Rosa, EUA), operando no tapping mode e 

usando um cantilever NSC35ɀAlBS (Mikromasch, Watsonville, EUA), com constante 

de força de 8,9 N m-1 e frequência de ressonância de 200 kHz. Na prepapação das 

ÁÍÏÓÔÒÁÓȟ ρππ ʈ, ÄÅ ÓÕÓÐÅÎÓÞÏ ÄÉÌÕþÄÁ ÄÁÓ ÐÁÒÔþÃÕÌÁÓ ɉπȟσ mg.mL-1) foram 

depositados em substratos de mica e estes foram submetidos ao spin coating (1300 

rpm, 20 s). As amostras foram secas em dessecador à vacuo. As imagens foram 

obtidas usando o software PicoView 14.4 e posteriormente analisadas usando o 

software Gwyddion 2.52. 



86 
 

 

As análises de FTIR, TGA/DTG, porosidade (método de adsorção-dessorção 

usando N2) e DRX foram realizadas na Central Analítica do Departamento de 

Química - UFPR. As análises de potencial zeta e AFM foram realizadas no laboratório 

BIOPOL no Departamento de Farmácia - UFPR. As imagens de MET foram obtidas no 

Centro de Microscopia Eletrônica (CME) - UFPR. 

 

5.9. ENSAIO DE LIBERAÇÃO IN VITRO DA FAE 
 

A liberação in vitro de FAE a partir das partículas híbridas foi avaliada pela 

técnica de difusão em membrana de diálise, utilizando membrana de celulose, MW 

7.000, SigmaɀAldrich, conforme descrito anteriormente (FERREIRA et al., 2016; 

NAFISI et al., 2018). Resumidamente, as amostras, 1,5 mg (para LbL) e 5 mg (para 

SEG), foram dispersas em 3 mL (para LbL) e 10 mL (para SEG) de solução salina 

tamponada com fosfato (pH 7,4, Dinâmica Química) ou tampão acetato (pH 5,4, 

Dinâmica Química) e colocados em membranas de diálise com ambas as 

extremidades fechadas. Essas condições de pH destinam-se a imitar as condições 

foliculares (pH 7,4) e da superfície da pele (pH 5,4). Em seguida, as membranas 

foram adicionadas em um compartimento contendo 9 mL (para LbL) e 30 mL (para 

SEG) das respectivas soluções tampão. Os sistemas de entrega foram deixados a 

37°C por 154 horas (para LbL) e por 48 h (para SEG). Em intervalos de tempo, 

alíquotas do meio de liberação foram retiradas e o conteúdo de FAE foi determinado 

por espectroscopia UV-Vis no comprimento de onda de 274 nm com base na curva 

de calibração de FAE previamente preparada. A quantidade total de FAE liberada 

(100%) foi considerada quando o perfil de liberação atingiu um platô (a 

concentração do meio não mudou com o tempo). Após os testes de liberação, as 

amostras restantes foram secas em estufa e analisadas por espectroscopia de 

infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) para verificar possíveis 

alterações na estrutura das partículas após liberação e a presença de FAE 

remanescente. 
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5.10. AVALIAÇÃO DE CITOTOXICIDADE: ENSAIOS DE VIABILIDADE E 

PROLIFERAÇÃO CELULAR  
 

Células Balb/3T3 (clone A31, ATCC, CCL-163) foram usadas para avaliar a 

viabilidade e proliferação celular através dos ensaios de vermelho neutro (VN) e 

cristal violeta (CV), respectivamente (PENDIUK GONÇALVES et al., 2020; REPETTO; 

DEL PESO; ZURITA, 2008; VEGA-AVILA; PUGSLEY, 2011). As células foram 

cultivadas em frascos de 25 cm2 (Sarstedt) em Meio Eagle Modificado por Dulbecco 

(DMEM, Gibco) suplementado com Soro Fetal Bovino (SFB, Gibco) a 10% e mantidos 

em incubadora umidificada a 37°C, 5% CO2. Após atingir 70-80% de confluência, as 

células foram lavadas com PBS a 37°C, separadas quimicamente com tripsina 

(Gibco) e contadas em câmara de Neubauer. O ensaio de VN foi conduzido usando 

2.000 células por poço em placas de 96 poços. Após 24 h, as células foram tratadas 

com 200 µL das soluções de trabalho por 72 h, sendo o DMEM o veículo para as 

ÁÍÏÓÔÒÁÓ ÔÅÓÔÁÄÁÓȢ !Ó ÃÏÎÃÅÎÔÒÁëėÅÓ ÄÁÓ ÓÏÌÕëėÅÓ ÖÁÒÉÁÒÁÍ ÄÅ υ Á υππ ʈÇȢÍ,-1 para 

FAE e .3Éɉ,Â,Ɋ Å ÄÅ χυ Á ρπππ ʈÇȢÍ,-1 para NSiQFAE(LbL), NSiAlgFAE(LbL), 

NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG). O grupo controle foi tratado com DMEM. Após 72 

h, o meio de cultura foi removido e as células foram incubadas com 100 µL de 

ÓÏÌÕëÞÏ ÄÅ ÃÏÒÁÎÔÅ 6. ɉτπ ʈÇȢÍ,-1, Sigma Aldrich) em DMEM sem SFB. Após 2 h de 

incubação, os sobrenadantes foram descartados e o VN incorporado pelas células foi 

eluído com 100 µL de solução de ácido acético glacial e álcool absoluto (1%/50%) 

em água, procedendo-se à leitura da absorbância em leitor de microplacas a 540 nm 

(Biotek Epoch). 

Após a remoção da solução extratora do VN, as placas foram 

cuidadosamente lavadas cÏÍ ÜÇÕÁȢ !Ó ÃïÌÕÌÁÓ ÆÏÒÁÍ ÃÏÒÁÄÁÓ ÃÏÍ ρππ ʈ, ÄÅ ÓÏÌÕëÞÏ 

ÄÅ #6 ɉςυ ʈÇȢÍ,-1, Vetec) em água. Após 20 minutos, a solução foi removida, a placa 

ÆÏÉ ÌÁÖÁÄÁ ÃÏÍ ÜÇÕÁ Å Ï ÃÏÒÁÎÔÅ ÆÏÉ ÅÌÕþÄÏ ÃÏÍ ρππ ʈ, ÄÅ ÓÏÌÕëÞÏ ÄÅ ÜÃÉÄÏ ÁÃïÔÉÃÏ 

glacial a 33% em água ultrapura. A absorbância foi lida em um leitor de microplacas 

a 570 nm (Biotek Epoch). Foram realizados pelo menos três experimentos 

independentes em quadruplicatas para cada técnica. O software GraphPad Prism® 

foi utilizado na análise estatística (ANOVA) e para calcular a concentração inibitória 

(IC50) necessária para atingir 50% da inibição da viabilidade celular. 
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5.11. AVALIAÇÃO DE CITOTOXICIDADE: MORFOLOGIA CELULAR POR 

MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA (MEV) 
 

A morfologia das células BALB/3T3 foi avaliada por Microscopia Eletrônica 

de Varredura (MEV) após 72 horas de exposição à FAE, NSi(LbL), NSiQFAE(LbL), 

NSiAlgFAE(LbL), NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG) (GONÇALVES, Jenifer Pendiuk et 

al., 2021). Para isso, células (2,3×103 células/poço) foram semeadas em placas de 

24 poços em lâminas de vidro e expostas às amostras: FAE ɉυπȟ τππ Å χππ ʈÇȢÍ,-1), 

NSi(LbL) ɉυπ Å τππ ʈÇȢÍ,-1), NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL) (χυ Å υππ ʈÇȢÍ,-1), 

NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG)) ɉχυ Å ψυπ ʈÇȢÍ,-1). As concentrações de FAE 

encapsulada (75, 500 e 850 ʈÇȢÍ,-1) são equivalentes ao FAE livre (50, 400 e 700 

ʈÇȢÍ,-1). As células foram ÅÎÔÞÏ ÆÉØÁÄÁÓ ÃÏÍ ςȟυϷ ÄÅ ÇÌÕÔÁÒÁÌÄÅþÄÏ ɉ%Ȣ-Ȣ3ȢΆɊ ÅÍ 

tampão de cacodilato de sódio 0,1 mol.L-1 (pH 7,2) por 1 hora, lavadas duas vezes 

com o tampão, pós-ÆÉØÁÄÁÓ ÃÏÍ ρϷ ÄÅ ÔÅÔÒĕØÉÄÏ ÄÅ ĕÓÍÉÏ ɉ%Ȣ-Ȣ3ȢΆɊ ÐÏÒ σπ ÍÉÎÕÔÏÓ 

no escuro à temperatura ambiente, lavadas duas vezes com o tampão e desidratadas 

usando concentrações crescentes de etanol. As amostras foram submetidas ao ponto 

crítico de CO2, metalizadas com ouro e observadas sob aumento de 1000× usando 

um microscópio eletrônico de varredura JEOL JSM 6360-LV operando a 15 kV. Todos 

os estudos envolvendo cultura celular e pele foram realizados em colaboração com 

a professora Carolina Camargo no seu laboratório (LCIN) no Departamento de 

Biologia Celular - UFPR. As imagens de MEV foram obtidas no Centro de Microscopia 

Eletrônica (CME) - UFPR. 

 

5.12. PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS GÉIS CONTENDO AS PARTÍCULAS 

HÍBRIDAS 
 

Com base nos resultados de citotoxicidade, as partículas híbridas mais 

promissoras, aquelas que mostraram maior biocompatibilidade, foram selecionadas 

para prosseguirem com os experimentos. 

As partículas mais promissoras foram levigadas e completamente dispersas 

em gel Lecigel® 1% (0,2% m/m de partículas). Lecigel® (Lucas Meyer Cosméticos) é 

uma base semissólida, desenvolvida como um agente gelificante-emulsificante, 

composta da combinação entre copolímero de acrilato de sódio e lecitina (MEYER, 

2023). Primeiramente, uma dispersão aquosa das partículas foi preparada. 
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Posteriormente, usando gral e pistilo, a dispersão foi incorporada lentamente ao 

Lecigel®. Os géis controle foram preparados da mesma forma, porém em um deles a 

FAE livre foi incorporada (Gel-FAE) e no outro a suspensão de partículas foi 

substituída por água purificada (Gel-puro).  

A morfologia das partículas, após incorporação no Lecigel®, foi analisada por 

Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) utilizando um equipamento JEOL, 

modelo JSM T300, operando a uma voltagem de 10 kV. Antes da observação, os géis 

foram liofilizados, congelados em nitrogênio líquido e, em seguida, fraturados. 

Posteriormente, todas as amostras foram revestidas com uma fina camada de ouro 

por pulverização catódica, utilizando o equipamento Balzers Union-SCD 030.  

As propriedades reológicas (viscosidade e varredura de frequência) dos géis 

foram determinadas em temperatura ambiente (25 ° C ± 0,5° C) utilizando um 

Reômetro TA Instruments, modelo HR10, equipado com uma geometria de cone (40 

mm de diâmetro e 350 mm de abertura). As varreduras de frequência oscilatória 

foram obtidas a partir de uma faixa de frequência de 0,01 a 10 Hz a 0,01 Pa (dentro 

do regime viscoelástico linear de todas as formulações testadas). As análises de 

reologia foram realizadas no laboratório BIOPOL no Departamento de Farmácia ɀ 

UFPR. 

Os valores de pH de dos géis foram medidos usando medidor de pH digital. 

As características organolépticas foram analisadas quanto à identificação de 

qualquer instabilidade, alteração da cor ou separação de fases (MEHTA; RATHOD; 

SHAH, 2016; SALLAM; MARÍN BOSCÁ, 2017).  

 

5.13. ESTUDOS DE PENETRAÇÃO CUTÂNEA E FOLICULAR EX VIVO 

 

Orelhas de porco foram obtidas de um matadouro local e lavadas com água 

fria. As peles foram cuidadosamente removidas das orelhas usando um bisturi e, em 

seguida, utilizadas nos experimentos. As peles foram retiradas de áreas da orelha do 

porco sem lesões ou danos mecânicos evidentes. O estudo da penetração cutânea e 

folicular foi realizado utilizando células de difusão Franz (MicroettePlus Multi-

Group®; Hanson Research Corporation, Chatsworth, CA, EUA) com uma área de 

difusão efetiva de 1,77 cm². Os compartimentos receptores das células de difusão 

Franz foram preenchidos com tampão fosfato-salino (PBS, 0,01 M, Dinâmica 
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Química) em pH 7,4 e as amostras de pele de porco foram montadas nas células de 

difusão Franz com o estrato córneo voltado para cima. A solução PBS foi agitada 

magneticamente a 300 rpm e mantida a 32 ± 0,5 °C em banho-maria.  

As partículas híbridas mais promissoras foram marcadas com o fluoróforo 

fluoresceína (FITC, Sigma Aldrich) para serem utilizada na investigação da 

penetração cutânea e folicular. As partículas híbridas marcadas com FITC foram 

preparadas seguindo os mesmos métodos de síntese descritos na Seção 5.5, porém 

com algumas modificações. Para as partículas obtidas pelo método LbL, 3-

Aminopropil)trietoxissilano (APTES, Sigma Aldrich) foi usado para funcionalizar o 

FITC à rede de sílica. Um conjugado de FITC e APTES foi preparado misturando 1,6 

mg de FITC e 0,15 mL de APTES em 0,2 mL de etanol. Esta mistura foi deixada em 

agitação por 4h no escuro. O conjugado foi adicionado a solução de TEOS e o método 

de síntese seguiu o descrito na Seção 5.5.1. No caso das partículas obtidas pelo 

método SEG, a FAE foi substituída por FITC (1,6 mg) durante o processo de síntese 

descrito na Seção 5.5.2. Após as sínteses, as partículas marcadas foram 

cuidadosamente dispersas em gel Lecigel® (0,2% p/p de partículas) formando uma 

formulação tópica.    

As peles foram tratadas com 300 mg das formulações tópicas contendo as 

partículas marcadas com FITC, com e sem a aplicação de massagem manual. A 

massagem foi realizada no sentido horário por 30 segundos, utilizando o mesmo 

dedo indicador da mesma pessoa. Os experimentos foram realizados sob oclusão 

por 20 horas, tempo o qual a função de barreira da pele permanece intacta. Como 

controle, uma formulação tópica com FITC livre (Gel-FITC) foi preparada com a 

mesma quantidade de FITC usada para marcar as partículas e essa formulação 

também foi aplicada na pele. Após 20 horas, as peles foram removidas da célula de 

Franz, imersas em soluções de glicose (15% e 30%, Dinâmica Química), 

criopreservadas e seccionadas usando um criostato (Leica CM1850). As secções das 

peles ɉςυ ʈÍ ÄÅ ÅÓÐÅÓÓÕÒÁɊ ÆÏÒÁÍ ÃÏÌÏÃÁÄÁÓ ÅÍ ÌÝÍÉÎÁÓȟ ÌÁÖÁÄÁÓ ÃÏÍ 0"3ȟ ÆÉØÁÄÁÓ 

com paraformaldeído (Dinâmica Química) a 2% diluído em PBS por 20 minutos. 

Posteriormente, as secções foram lavadas com PBS. Após esse processo, meio de 

montagem com DAPI (4',6'-diamino-2-fenilindol, Sigma Aldrich) foi aplicado nas 

lâminas e, após 2 horas, elas foram seladas. As amostras foram analisadas usando 

um microscópio confocal A1R MP + Nikon. As análises de permeação cutânea foram 
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realizadas no laboratório LQCVEG do Departamento de Bioquímica e Biologia 

Molecular - UFPR. As imagens de microscopia confocal foram obtidas no Centro de 

Tecnologias Avançadas em Fluorescência (CTAF) ɀ UFPR. 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 

6.1. AVALIAÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DA FAE POR CLAE  
 

A composição química de um material vegetal é formada por uma mistura 

complexa de compostos químicos. Esta pode variar consideravelmente dependendo 

de fatores ambientais e genéticos, o que pode dificultar a avaliação da qualidade, 

segurança e eficácia de materiais oriundos de plantas (CRESTANELLO ARGENTA et 

al., 2011). Assim, fatores como identificação e doseamento dos princípios ativos 

contidos no material vegetal devem ser levados em consideração no controle de 

qualidade da matéria-prima vegetal. 

A Figura 23 mostra o perfil cromatográfico a 274 nm da Fração Acetato de 

Etila obtida a partir do extrato bruto da S. adstringens (FAE) adquirida através de 

Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE/UV-VIS). O cromatograma mostra 

boa separação entre os picos, com o ácido gálico, galocatequina, epigalocatequina e 

epigalocatequina-3-O-galato apresentando tempos de retenção de 8,467 min, 

10,907 min, 13,037 min e 16,617 min, respectivamente. Os picos cromatográficos 

obtidos apresentam-se simétricos e com boa resolução da linha de base. 

 

FIGURA 23 ɀ Cromatograma da fração acetato de etila obtido a partir do extrato bruto do S. 
adstringens identificando os picos de ácido gálico (AG), galocatequina (GC), epigalocatequina (EGC) 
e epigalocatequina-3-O-galato (EGCG). 

 

 

Fonte: a autora (2024). 
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A Tabela 2 exibe os teores (µg/mL) de epigalocatequina-3-O-galato, 

epigalocatequina e galocatequina encontrada na FAE, sendo a epigalocatequina-3-

O-galato representada pelo pico majoritário na Figura 23, apresentando o maior 

teor.   

 

TABELA 2 ɀ Teores de epigalocatequina-3-O-galato, epigalocatequina e galocatequina encontrada na 
fração acetato de etila obtida a partir do extrato bruto da S. adstringens (FAE). 

 
CONCENTRAÇÃO (µg/mL), [ ● ▀▬ ╒╥Ϸ ]  

Epigalocatequina -3-o-galato  Epigalocatequina  Galocatequina  

FAE 
32,0 ± 0,2  

(1,2%) 

30,0 ± 0,1  

(0,6 %) 

27, 5 ± 0,2  

(1,7 %) 

Fonte: a autora (2024). 

No estudo de Nascimento et al. (2013), o extrato etanólico da casca do caule 

de S. adstringens apresentou teores 13,15 ± 0,23 µg/mL para galocatequina e 13,40 

± 0,15 µg/mL para epigalocatequina-3-O-galato (DO NASCIMENTO et al., 2013). A 

FAE apresentou teores mais elevados desses compostos em comparação aos 

encontrados no extrato etanólico da casca do caule de S. adstringens. Através de 

CLAE-DAD foi observado a presença de epigalocatequina-3-O-galato em menor 

concentração que ácido gálico em uma fração aquosa do extrato das folhas de S. 

adstringens (SABINO et al., 2018).  

 

6.2. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA FAE 
 

A FAE também foi avaliada quanto à atividade antioxidante usando o ensaio 

de eliminação de radicais 2,2'-difenil -1-pocrilhidrazil (DPPH). A técnica baseia-se na 

transferência de elétrons, onde por ação de um antioxidante ou uma espécie 

radicalar, o DPPH que possui cor púrpura é reduzido formando difenil-picril -

hidrazina, de coloração amarela, com consequente desaparecimento da absorção, 

podendo a mesma ser monitorada pelo decréscimo da absorbância. A partir dos 

dados obtidos, determinou-se o IC50 da FAE, que foi de 5,8 ± 0,3 ʈÇȾÍ,. Valores de 

IC50 baixos indicam alta atividade antioxidante. De acordo com Phongpaichit et al. 

(2007), extratos que possuem valores de IC50 abaixo de υπ ʈÇȾÍ, são considerados 

como possuindo forte atividade antioxidante (PHONGPAICHIT et al., 2007).  A FAE 

demostrou ter uma atividade antioxidante superior à vitamina C. A vitamina C (ácido 
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ascórbico), um conhecido potente antioxidante, em ensaio de DPPH mostrou um IC50 

ÄÅ φȟρ ʈÇȾÍ, (NARIYA et al., 2013).  

A pele está constantemente exposta a vários agentes pró-oxidantes 

(ambientais e endógenos) que produzem espécies reativas de oxigênio (EROs), as 

quais podem causar danos aos constituintes celulares, como lipídios da membrana 

celular, proteínas e ácidos nucleicos (por exemplo, DNA) (BICKERS; ATHAR, 2006; 

ZENG et al., 2023). O estresse oxidativo iniciado por EROs demostrou ser um indutor 

da queda de cabelo e do surgimento da acne (BAKRY et al., 2014; VORA; 

SRIVASTAVA; MODI, 2018; YENIN et al., 2015). Descobriu-se que pode haver um 

aumento do estresse oxidativo em pacientes jovens com alopecia androgenética de 

início precoce e em pacientes com acne vulgar (AL-SHOBAILI, 2014; KAYA 

ERDOGAN et al., 2017). Além disso, há relatos na literatura que o estresse oxidativo 

pode causar senescência das células da papila dérmica (CPDs) (BAHTA et al., 2008).  

As CPDs são um reservatório de fatores de crescimento, nutrientes, citocinas e 

células-tronco multipotentes, tendo um papel importante no crescimento e no 

desenvolvimento dos folículos pilosos (DRISKELL et al., 2011). 

Como mostrado no perfil cromatográfico, a composição da FAE em sua 

maioria é de catequinas. As catequinas são fitocompostos da família dos polifenóis e 

são substâncias bem estudadas com efeitos antioxidantes comprovados. Por conter 

em sua estrutura muitos grupos hidroxilas, as catequinas são eliminadores de 

radicais livres altamente eficazes em comparação com muitos outros antioxidantes 

padrão, como ácido ascórbico, tocoferol e trolox (BAE et al., 2020). Portanto, os 

fitocompostos da FAE, além de serem potenciais inibidores da enzima 5-alfa-

redutase, podem atuar na redução do estresse oxidativo dentro do folículo piloso 

colaborando com a homeostase dos CPDs.  

 

6.3. DOCAGEM MOLECULAR (ESTUDO IN SILICO) 
 

A Docagem Molecular, também conhecida como Acoplamento molecular, 

!ÎÃÏÒÁÇÅÍ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÏÕ ȰDockingȱȟ ÎÏ ÃÁÍÐÏ ÄÁ ÍÏÄÅÌÁÇÅÍ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒȟ ï ÕÍ 

método que visa prever a melhor conformação/orientação de um ligante no sítio de 

ligação de uma proteína (receptor) para formar um complexo estável. Isto permite 

estudar o comportamento de pequenas moléculas, tais como fitoativos, dentro do 

local de ligação de uma proteína alvo e compreender o processo bioquímico 
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fundamental subjacente desta interação. A Docagem Molecular tornou-se uma 

ferramenta cada vez mais importante para a descoberta de medicamentos (AGU et 

al., 2023; MENG et al., 2011). 

O processo de docking envolve duas etapas básicas: previsão da 

conformação do ligante (geralmente uma molécula pequena), bem como sua posição 

e orientação dentro do sítio de ligação da proteína (geralmente referido como pose) 

e avaliação da afinidade de ligação (MENG et al., 2011). 

Após conhecimento da composição química da FAE foi realizado estudo in 

silico de Docagem molecular a fim de se prever as possíveis interações e afinidades 

de ligação da 5-alfa-redutase do tipo 1 e 2 com os potenciais inibidores (ácido gálico, 

epigalocatequina, galocatequina e epigalocatequina-3-O-galato). A finasterida, 

medicamento padrão-ouro, um conhecido inibidor da enzima 5-alfa-redutase, foi 

usado como controle positivo em termos de comparação. 

A enzima 5-alfa-redutase apresenta duas isoformas principais. A isoforma 

do tipo 1 localiza-se nas glândulas sebáceas, queratinócitos e glândulas sudoríparas. 

Em contraste, a isoforma do tipo 2 está presente no tecido prostático e em certas 

regiões dos folículos pilosos terminais. A enzima 5-alfa-redutase do tipo 2 

desempenha um papel maior no hirsutismo e na alopecia androgenética, enquanto 

a enzima do tipo 1 atua predominantemente na acne (HO; SOOD; ZITO, 2021; 

THIBOUTOT, Diane et al., 2000). 

O local de ancoragem molecular e os aminoácidos do local de ancoragem na 

estrutura da 5-alfa-redutase tipo 1 e tipo 2 foram identificados (Figura A2.2, 

Apêndice 2). Todos os compostos estudados apresentaram interação com os 

aminoácidos presentes no local de ancoragem na estrutura da 5-alfa-redutase tipo 

1 e tipo 2 conforme mostrado nas Figuras 24 e 25. 
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FIGURA 24 ɀ 1) Locais de ancoragem da finasterida (inibidor sintético) e dos potenciais inibidores 
(ácido gálico, epigalocatequina, galocatequina e epigalocatequina-3-O-galato) com menor energia 
absoluta (kcal/mol) na estrutura da 5-alfa-redutase tipo 1. 2) Diagramas de interação 3D dos 
potenciais inibidores com os aminoácidos da 5-alfa-redutase tipo 1. 3) Diagramas de interação 2D 
dos potenciais inibidores com os aminoácidos da 5-alfa-redutase tipo 1. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 
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FIGURA 25 ɀ 1) Locais de ancoragem da finasterida (inibidor sintético) e dos potenciais inibidores 
(ácido gálico, epigalocatequina, galocatequina e epigalocatequina-3-O-galato) com menor energia 
absoluta (kcal/mol) na estrutura da 5-alfa-redutase tipo 2. 2) Diagramas de interação 3D dos 
potenciais inibidores com os aminoácidos da 5-alfa-redutase tipo 2. 3) Diagramas de interação 2D 
dos potenciais inibidores com os aminoácidos da 5-alfa-redutase tipo 2. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 
 

 
Os valores de afinidades de ligação indicam as possibilidades de ligação dos 

ligantes (ácido gálico, epigalocatequina, galocatequina e epigalocatequina-3-O-

galato) com as proteínas alvo (enzimas 5-alfa-redutase tipo 1 e tipo 2). A afinidade 

de ligação mais baixa (valor negativo mais alto) é projetada para especificar a 

melhor interação possível (KHANTHAM et al., 2021). Os compostos avaliados no 
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estudo de Docagem molecular apresentaram afinidades de ligação com as enzimas 

5-alfa-redutase tipo 1 e tipo 2 conforme mostrado na Tabela 3 e 4. As Tabelas 3 e 4 

também mostram quais tipos de interações os potenciais inibidores realizam com 

os aminoácidos do local de ancoragem na estrutura das enzimas.  

 

TABELA 3 ɀ Afinidades de ligação e tipos de interações entre os compostos inibidores e a enzima 5-
alfa-redutase tipo 1. 

COMPOSTOS INIBIDORES 
AFINIDADE 
DE LIGAÇÃO 

INTERAÇÃO COM OS AMINOÁCIDOS DA 5-
ALFA-REDUTASE TIPO 1 

Finasterida  -8,9 kcal/mol Interações hidrofóbicas e pontes de hidrogênio 

Ácido gálico  -6,5 kcal/mol Interações hidrofóbicas e pontes de hidrogênio 

Epigalocatequina  -8,3 kcal/mol Interações hidrofóbicas e pontes de hidrogênio 

Galocatequina  -9,2 kcal/mol Pontes de hidrogênio 

Epigalocatequina -3-o-galato  
-10,4 

kcal/mol  
Interações hidrofóbicas e pontes de hidrogênio 

Fonte: a autora (2024). 
 
 

TABELA 4 ɀ Afinidades de ligação e tipos de interações entre os compostos inibidores e a enzima 5-
alfa-redutase tipo 2. 

COMPOSTOS INIBIDORES 
AFINIDADE 
DE LIGAÇÃO 

INTERAÇÃO COM OS AMINOÁCIDOS DA 5-
ALFA-REDUTASE TIPO 2 

Finasterida  -10,3 kcal/mol Interações hidrofóbicas e pontes de hidrogênio 

Ácido gálico  -6,4 kcal/mol 
Interações hidrofóbicas, interações 

eletrostáticas e pontes de hidrogênio 

Epigalocatequina  -9,0 kcal/mol Interações hidrofóbicas e pontes de hidrogênio 

Galocatequina  -9,2 kcal/mol Pontes de hidrogênio 

Epigalocatequina -3-o-
galato  

-11,0 kcal/mol 
Interações hidrofóbicas, interações 

eletrostáticas e pontes de hidrogênio 

Fonte: a autora (2024). 

 

Na estrutura da 5-alfa-redutase tipo 1, a finasterida apresentou uma 

afinidade de ligação de -8,9 kcal/mol, interagindo com o aminoácido LEU172 por 

meio de interações hidrofóbicas e com TYR240 através de pontes de hidrogênio. Já 

a galocatequina, com uma afinidade de ligação maior (-9,2 kcal/mol), interagiu com 

os aminoácidos TYR95, CYS124, GLU202 e THR225 por meio de pontes de 

hidrogênio. Por sua vez, o composto epigalocatequina-3-O-galato exibiu a maior 
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afinidade de ligação, -10,4 kcal/mol, superando tanto a finasterida quanto a 

galocatequina. Esse composto interagiu com os aminoácidos TYR38, TYR95, 

CYS124, ASP169 e GLU202 por pontes de hidrogênio, além de TRP56 e TYR199 por 

interações hidrofóbicas. As múltiplas ligações observadas para a epigalocatequina-

3-O-galato e a galocatequina parecem ter contribuído para o aumento da afinidade 

de ligação desses compostos com a 5-alfa-redutase tipo 1. 

Para a enzima 5-alfa-redutase tipo 2, a finasterida apresentou uma 

afinidade de ligação de -10,3 kcal/mol. Com base na sua posição de ancoragem na 

estrutura da enzima, o composto interagiu com o aminoácido PHE223 por meio de 

interações hidrofóbicas, e com TRP201 e SER220 através de pontes de hidrogênio. 

A epigalocatequina-3-O-galato, por sua vez, demonstrou uma afinidade de 

ligação superior à da finasterida (-11,0 kcal/mol contra -10,3 kcal/mol). Este 

composto interagiu com os aminoácidos TRP53, ARG171 e TYR235 através de 

pontes de hidrogênio; com ARG171 por meio de interações eletrostáticas; e com 

LEU167, LEU170 e TYR178 por interações hidrofóbicas. Diferentemente da 

finasterida, a epigalocatequina-3-O-galato formou ligações em várias posições 

adicionais, incluindo um novo tipo de interação, a eletrostática. Essas múltiplas 

ligações (sete no total) contribuíram para uma afinidade de ligação aumentada entre 

o galato de epigalocatequina e a enzima 5-alfa-redutase tipo 2. 

De acordo com os dados obtidos, a epigalocatequina-3-o-galato apresentou 

maior afinidade de ligação (-10,4 e -11,0 kcal/mol), tanto para enzima 5-alfa-

redutase tipo 1 quanto para o tipo 2, sugerindo que este ativo pode ser capaz de 

inibir as enzimas 5-alfa-redutase tipo 1 e tipo 2 de forma superior que o 

medicamento padrão-ouro, finasterida, o qual mostrou menores afinidades de 

ligação (-8,9 e -10,3 kcal/mol).  O extrato bruto de barbatimão, em estudo clínico 

anterior (VICENTE et al., 2009), mostrou ser capaz de suprimir o crescimento e 

diminuir o número de pelos terminais em 60,98%, além de reduzir a acne. Os 

autores atribuíram essas atividades ao efeito inibitório do extrato sobre a enzima 5-

alfa-redutase. Os resultados da Docagem molecular corroboram e justificam essas 

constatações do estudo clínico, pois todos os compostos investigados no estudo in 

silico demostraram interagir com as enzimas, com maior ou menor afinidade, 

indicando que existe um efeito sinérgico entre os compostos presentes no extrato 

do barbatimão. Levando em consideração os dados da CLAE, com a 
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epigalocatequina-3-o-galato mostrando ser o composto majoritário, os resultados 

da Docagem molecular apontam para uma maior atividade inibitória da Fração 

Acetato de Etila obtida a partir do extrato bruto do barbatimão (FAE) sobre enzimas 

5-alfa-redutase tipo 1 e tipo 2. No entanto, é necessário correlacionar as energias de 

interação calculadas, bem como os aminoácidos de interação e tipo de interação com 

os valores de inibição obtidos experimentalmente. 

No trabalho de Zamani (2021), foram observados valores de afinidade de 

ligação à enzima 5-alfa-redutase tipo 1 de -9,9 e -9,4 kcal/mol para 

epigalocatequina-3-O-galato e epigalocatequina, respectivamente, valores próximos 

aos encontrados neste estudo (ZAMANI; MOKHTARI; DEHGHANIAN, 2021). Em 

outra pesquisa, foi relatado um valor de afinidade de ligação de -6,9 kcal/mol para 

a galocatequina com a enzima 5-alfa-redutase tipo 2 (KHANTHAM et al., 2021). 

Apesar do grande interesse pelas catequinas extraídas de plantas, elas ainda 

são pouco utilizadas na indústria cosmética. Isto pode ser devido à difícil 

permeabilidade da pele, resultante em parte da natureza química das catequinas, 

que podem interagir com os lipídios da pele, e em parte da sua natureza hidrofílica, 

por causa dos numerosos grupos hidroxilas em sua estrutura (MESSIRE; SERREAU; 

BERTEINA-RABOIN, 2023). Além disso, esses compostos também podem sofrer 

degradação por luz, temperatura, oxigênio e enzimas (MESSIRE; SERREAU; 

BERTEINA-RABOIN, 2023). Para superar essas limitações, os pesquisadores estão 

investindo em formulações baseadas no encapsulamento dessas moléculas. O 

encapsulamento permite aumentar a permeabilidade cutânea desses ativos e 

reduzir  a sua degradação. A fim de aumentar a permeação cutânea e folicular das 

catequinas da FAE e protegê-las da degradação, a FAE foi encapsulada nas partículas 

híbridas de sílica/quitosana e de sílica/alginato de sódio. 

 

6.4. SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DAS PARTÍCULAS HÍBRIDAS OBTIDAS PELO 

MÉTODO LBL ENCAPSULANDO FAE 
 

Para obtenção das partículas híbridas estímulo-responsivas ao pH pelo 

método Layer by Layer (LbL), as partículas de sílica porosa foram sintetizadas 

através do método Stöber modificado, a FAE foi carregada nos poros das partículas 

e posteriormente as partículas foram revestidas com quitosana ou alginato de sódio. 

Métodos Stöber modificados têm sido amplamente empregados para preparar 
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partículas de tamanho uniforme com diferentes tamanhos de poros e parâmetros 

estruturais.  

A morfologia e o tamanho das partículas foram analisados por MET. As 

micrografias de MET mostraram que as partículas híbridas eram esféricas (Fig. 

26A1, 26B1 e 26C1) e polidispersas em tamanho (Fig. 26A2, 26B2 e 26C2), com 

distribuição de tamanho entre 200-600 nm. Essa característica é favorável para a 

aplicação proposta, uma vez que o uso de diferentes tamanhos de partículas permite 

direcioná-las seletivamente para diferentes locais dentro do folículo capilar. O 

infundíbulo, a glândula sebácea e a região do bulbo são estruturas-alvo importantes 

dentro do folículo capilar (PATZELT et al., 2011). Nos casos de hirsutismo e alopecia 

androgenética, o direcionamento direto para a área do bulbo capilar é desejável, 

uma vez que o processo de formação de DHT a partir da testosterona via 5-alfa-

redutase com subsequente ligação de DHT aos receptores de androgênio ocorre nas 

células da papila dérmica. No entanto, para acne, é desejável direcionar a região da 

glândula sebácea, onde a enzima 5-alfa-redutase também está presente, formando 

DHT a partir da testosterona. DHT estimula as glândulas sebáceas a produzirem 

sebo, contribuindo assim para o surgimento e manutenção desta dermatose 

(TAMPUCCI et al., 2022). 

As partículas de sílica (NSi(LbL)) possuem natureza porosa com pequenos 

poros centro-radiais conforme observado na Figura 26A1 e um diâmetro médio de 

320 ± 75 nm ((32 ± 8) x 10 nm). Uma melhor observação dos poros pode ser vista 

na Figura A4 no Apêndice 4. Estrutura porosa semelhante foi observada no trabalho 

de Li et al. (2018) (LI, Jie et al., 2018). A porosidade foi confirmada pela análise de 

isoterma de adsorção/dessorção de nitrogênio (Figura 30). Após a encapsulação da 

FAE e o revestimento dos NSiFAE(LbL) com uma camada de quitosana, 

NSiQFAE(LbL), foi observado um aumento no tamanho para 387 ± 93 nm ((39 ± 9) 

x 10 nm). Também foi possível notar a presença de uma camada externa lisa e fina, 

indicando a adição de polímero (Figura 26B1). Sugere-se que a espessura dessa 

camada é de cerca de 11 nm. O mesmo ocorreu para a amostra NSiAlgFAE(LbL) após 

o carregamento da FAE e o revestimento dos NSiFAE(LbL) com uma camada de 

alginato de sódio. O diâmetro médio aumentou para 335 ± 94 nm ((34 ± 9) x 10 nm) 

e sugere-se que a espessura da camada de polímero foi de aproximadamente 11 nm 

(Figura 26C1). Além disso, o preenchimento dos poros de NSi(LbL) com FAE e o 
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revestimento com os polímeros podem ser evidenciados pela natureza mais escura 

das partículas NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL) ao observar a diferença de 

contraste das imagens, onde a visualização dos poros foi reduzida em um aumento 

considerável de 60 kx. Estas constatações podem ser melhor visualizadas na Figura 

A4 no Apendice 4. Esta peculiaridade também foi detectada em imagem de MET de 

nanopartículas de sílica mesoporosas encapsulando o fármaco antimicrobiano 

dicloridrato de octenidina (STEWART; FINER; HATTON, 2018). 

 

FIGURA 26 - Imagens de MET de NSi(LbL) (A1), NSiQFAE(LbL) (B1) e NSiAlgFAE(LbL) (C1) e a 
distribuição de tamanho de partículas de NSi(LbL) (A2), NSiQFAE(LbL) (B2) e NSiAlgFAE(LbL) (C2). 
Profundidades em micrômetros das estruturas-alvo (infundíbulo, glândula sebácea e região do 
bulbo) nos folículos pilosos terminais (D) e folículos pilosos velus (E). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

Com base nesses resultados, as partículas híbridas atingiram o tamanho 

ideal para a aplicação pretendida. O tamanho das partículas que tem uma influência 

significativa na penetração folicular. Sistemas carreadores de ativos de tamanho 
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apropriado desempenham um papel crucial na penetração entre várias camadas da 

pele e no direcionamento a locais específicos dentro do folículo capilar (GU et al., 

2022). 

 De acordo com Lademann et al. (2011), o tamanho ideal para uma 

penetração mais profunda das partículas nos folículos pilosos situa-se entre 300 nm 

e 600 nm, o que corresponde aproximadamente ao tamanho da cutícula do cabelo 

humano, que é encontrado na região de 530 nm (LADEMANN, J. et al., 2011). 

Dependendo do tamanho da partícula, diferentes profundidades e, portanto, 

diferentes estruturas-alvo dentro dos folículos pilosos podem ser alcançadas 

(Figura 26D e 26E). Em casos em que a região do infundíbulo representa a zona-

alvo, tanto partículas pequenas quanto grandes (122 nm e 860 nm) parecem ser as 

mais adequadas, enquanto partículas de tamanhos intermediários, em torno de 230-

300 nm, tendem a penetrar na região das glândulas sebáceas. Partículas com 

tamanho de 470ɀ643 nm penetram profundamente no folículo capilar, atingindo a 

região do bulbo capilar (PATZELT et al., 2011). Partículas menores que 100 nm, por 

sua vez, ocasionalmente podem permear a pele e/ou a barreira folicular, atingindo 

os tecidos perifoliculares ou vasos sanguíneos (TAMPUCCI et al., 2022), que não são 

os locais-alvo deste estudo. 

As amostras NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL) apresentaram partículas com 

tamanho adequado para entrega de FAE à região mais profunda dos folículos pilosos 

(bulbo capilar) (entre 300-600 nm) e às glândulas sebáceas (entre 230-300 nm) 

(Fig. 26 B2 e 26C2). 

O método LbL foi empregado com sucesso na produção das partículas 

NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL), como evidenciado pelas medições do potencial 

zeta (Fig. 27A e 27B). A partícula de sílica não encapsulada, NSi(LbL), apresentou 

um poÔÅÎÃÉÁÌ ÚÅÔÁ ÎÅÇÁÔÉÖÏ ɉʁ Ѐ -16 ± 8 mV), devido à presença de grupos hidroxila 

(grupos silanóis) na superfície da sílica. Os grupos hidroxila na superfície das 

partículas de sílica são desprotonados quando o pH da solução é menor do que o 

ponto isoelétrico da sílica (próximo do pH 2), produzindo assim cargas negativas na 

superfície (SHIN et al., 2008). 

Após a encapsulação da fração de acetato de etila (FAE) obtida do extrato da 

casca do Barbatimão na NSi(LbL), o ÖÁÌÏÒ ÄÅ ʁ ÁÕÍÅÎÔÏÕ ÐÁÒÁ -29 ± 2 mV 

(NSiFAE(LbL)). Os taninos presentes na FAE possuem vários grupos hidroxilas (OH-
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) na sua estrutura (Fig. 10), permitindo a acomodação dos taninos nos poros da sílica 

por ligação de hidrogênio entre as hidroxilas. Para a amostra NSiQFAE(LbL), sugere-

se (devido à barra de erro) que o revestimento da NSiFAE(LbL) com quitosana 

resultou em um aumentÏ ÎÏ ÖÁÌÏÒ ÄÏ ÐÏÔÅÎÃÉÁÌ ÚÅÔÁȟ ʁ= +14 ± 53 mV ((+1 ± 5) x 10 

mV), o que está de acordo com a presença de grupos de amina protonados (NH3+) 

na quitosana. Por sua vez, a amostra NSiAlgFAE(LbL), após o revestimento da 

NSiFAE(LbL) com alginato de sódio, manteve um potencial zeta negativo, embora 

ÌÉÇÅÉÒÁÍÅÎÔÅ ÍÅÎÏÓ ÎÅÇÁÔÉÖÏȟ ʁ= -22 ± 12 mV ((-2 ± 1) x 10 mV), o que é consistente 

com a presença do polímero aniônico. Os resultados do potencial zeta confirmaram 

a adsorção bem-sucedida de todas as camadas na NSi(LbL), sendo a primeira 

camada a NSi(LbL), a segunda camada a FAE e a terceira camada os respectivos 

polímeros, quitosana ou alginato de sódio. 

 

FIGURA 27 - Potencial zeta (em mV) de NSi(LbL) (partículas de sílica nuas), NSiFAE(LbL) (NSi(LbL) 
com uma camada de FAE adsorvida), NSiQFAE(LbL) (NSiFAE(LbL) com uma camada de quitosana 
adsorvida) e NSiAlgFAE(LbL) (NSiFAE(LbL) com uma camada de alginato de sódio adsorvida). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 
Juntamente com o tamanho, alguns estudos indicam que a carga superficial 

das partículas pode afetar a capacidade e o mecanismo de penetração folicular (AL 

MAHROOQI; KHUTORYANSKIY; WILLIAMS, 2021). O benefício da carga superficial 

na promoção da penetração folicular e entrada de partículas não está 

completamente estabelecido. Estudos existentes mostraram resultados conflitantes, 

e, portanto, não há consenso sobre o assunto. Uma vez que a pele e o cabelo têm 

carga negativa em sua superfície sob condições fisiológicas, a carga superficial das 

partículas pode desempenhar um papel no comportamento de penetração folicular 
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(LIANG et al., 2013). Interações eletrostáticas entre partículas catiônicas e a pele e o 

cabelo negativamente carregados poderiam facilitar maior aderência e 

permanência, mas também poderiam dificultar a entrada e penetração folicular das 

partículas, dependendo do grau de aderência à superfície da pele ou pelo. Para 

partículas aniônicas, a reduzida interação eletrostática com a pele e o pelo poderia 

facilitar sua entrada e penetração no canal folicular após a aplicação na pele. Por 

outro lado, a falta de interação entre partículas aniônicas e a pele ou pelo poderia 

resultar na sua remoção.  

A espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foi 

aplicada para caracterizar grupos funcionais e composição química das partículas 

híbridas. As Figuras 28A e 28B mostram os espectros de FTIR do FAE, quitosana 

purificada (Q), alginato de sódio (Alg) e as amostras NSi(LbL), NSiFAE(LbL), 

NSiQ(LbL), NSiAlg(LbL), NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL). No espectro de NSi(LbL) 

(partícula de sílica vaziaɊȟ Á ÂÁÎÄÁ ÄÅÔÅÃÔÁÄÁ ÅÍ ÔÏÒÎÏ ÄÅ στσυ ÃÍϖϋ Å Á ÂÁÎÄÁ ÅÍ 

ÔÏÒÎÏ ÄÅ ρφσπ ÃÍϖϋ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÍ ÁÏÓ ÍÏÄÏÓ ÄÅ ÖÉÂÒÁëÞÏ ÄÅ ÅÓÔÉÒÁÍÅÎÔÏ Å ÆÌÅØÞÏ 

de -OH. Esses modos estão relacionados aos grupos hidroxila da sílica e/ou água 

adsorvida na superfície, indicando a presença de numerosos grupos hidroxila na 

superfície dos NSi(LbL)Ȣ ! ÒÅÇÉÞÏ ÅÎÔÒÅ ρςυπ Å χππ ÃÍϖϋ ï ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÄÁ Á ͼÉÍÐÒÅÓÓÞÏ 

digital" da rede de sílica (SANTOS; MARINO; RIEGEL-VIDOTTI, 2019). As bandas que 

ÁÐÁÒÅÃÅÍ ÅÍ ρπψσ Å ρςςφ ÃÍϖϋ, atribuídas aos modos óticos transversais (TO) e 

óticos longitudinais (LO) da SiO2, correspondem ao estiramento de Si-O-Si. Outras 

ÂÁÎÄÁÓ ÆÏÒÁÍ ÅÎÃÏÎÔÒÁÄÁÓ ÅÍ ÔÏÒÎÏ ÄÅ ωφπȟ χωυ Å υφφ ÃÍϖϋȢ ! ÂÁÎÄÁ ÅÍ ÔÏÒÎÏ ÄÅ 

ωφπ ÃÍϖϋ ÅÓÔÜ ÒÅÌÁÃÉÏÎÁÄÁ Û ÖÉÂÒÁëÞÏ ÄÅ ÅÓÔÉÒÁÍÅÎÔÏ ÄÅ Si-OH. As bandas em 795 

ÃÍϖϋ Å υφφ ÃÍϖϋȟ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÎÔÅÓ ÁÏÓ ÍÏÄÏÓ 4/ȟ ÆÏÒÁÍ ÁÔÒÉÂÕþÄÁÓ Á ÖÉÂÒÁëėÅÓ ÄÅ 

flexão das ligações Si-O-Si (PENA et al., 2016; SANTOS; MARINO; RIEGEL-VIDOTTI, 

2019). Todas as amostras de partículas híbridas exibiram as típicas bandas de 

ÖÉÂÒÁëÞÏ ÄÁ ÒÅÄÅ ÄÅ ÓþÌÉÃÁȟ ÑÕÅ ÁÐÁÒÅÃÅÍ ÅÎÔÒÅ ρςςτ ÃÍϖϋ Å τχπ ÃÍϖϋȢ 

A banda correspondente ao estiramento de C-H foi identificada nas 

amostras NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL) em um número de onda diferente (2981 

ÃÍϖϋɊ ÅÍ ÃÏÍÐÁÒÁëÞÏ ÃÏÍ 1 ɉςωχφ ÃÍϖϋɊȟ !ÌÇ ɉςωσω ÃÍϖϋɊ Å &!% ɉςωςχ ÃÍϖϋɊȢ )ÓÓÏ 

sugere a presença de FAE encapsulada em NSi(LbL) e alginato de sódio ou quitosana 

ÒÅÖÅÓÔÉÎÄÏ .3É&!%ɉ,Â,ɊȢ .Á ÁÍÏÓÔÒÁ .3É&!%ɉ,Â,Ɋȟ Á ÂÁÎÄÁ ÅÍ ÔÏÒÎÏ ÄÅ ρσωπ ÃÍϖϋ 

corresponde à vibração de deformação do grupo fenol -C-OH presente nos polifenóis 
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contidos na FAE (LATOS-BROZIO; MASEK, 2020), especialmente os taninos, 

indicando também a presença do FAE encapsulada. 

A presença de quitosana em NSiQ(LbL) e NSiQFAE(LbL) foi confirmada pelo 

aparecimento da banda ÅÍ ÔÏÒÎÏ ÄÅ ρυττ ÃÍϖϋ ɉ&ÉÇÕÒÁ ςψC), correspondente à 

vibração de flexão de N-H no grupo amina e vibrações de amida II. A banda em 1544 

ÃÍϖϋ ï ÄÅÓÌÏÃÁÄÁ ÅÍ ÃÏÍÐÁÒÁëÞÏ ÃÏÍ Á ÑÕÉÔÏÓÁÎÁ ɉͯ ρυωυ ÃÍϖϋɊȟ ÁÓÓÉÍ ï ÐÏÓÓþÖÅÌ 

inferir que a interação sílica-quitosana ocorre via grupos -NH da quitosana e grupos 

-OH da FAE e da SiO2 (SANTOS et al., 2022). 

Geralmente, os deslocamentos de número de onda são resultado da 

presença de ligações de hidrogênio com grupos silanóis. A banda larga, com máximo 

ÅÍ Ḑστσυ ÃÍϖϋȟ ï ÔÉÐÉÃÁÍÅÎÔÅ ÁÓÓÏÃÉÁÄÁ Á ÌÉÇÁëėÅÓ ÄÅ ÈÉÄÒÏÇðÎÉÏ ÄÏÓ ÇÒÕÐÏÓ -OH 

na superfície da sílica (CAPELETTI et al., 2014). Na amostra NSiAlgFAE(LbL), a 

ÂÁÎÄÁ ÅÍ στσυ ÃÍϖϋ ɉÁÔÒÉÂÕþÄÁ ÁÏ ÅÓÔÉÒÁÍÅÎÔÏ ÄÅ -OH) é desÌÏÃÁÄÁ ÐÁÒÁ στςρ ÃÍϖϋ 

(Figura 28$ɊȢ %ÓÓÅ ÄÅÓÌÏÃÁÍÅÎÔÏ ÉÎÄÉÃÁ ÑÕÅ ÏÓ ÇÒÕÐÏÓ Ϻ/( Å ɀCOOH do alginato de 

sódio formam ligações de hidrogênio com grupos silanóis da partícula de sílica. Além 

ÄÉÓÓÏȟ Á ÂÁÎÄÁ ÅÍ ρςςφ ÃÍϖϋ ÓÏÆÒÅ ÕÍ ÄÅÓÌÏÃÁÍÅÎÔÏ ÑÕÁÎÄÏ ÃÏÍÐÁÒÁÄÁ Á ÔÏÄÁÓ ÁÓ 

amostras contendo sílica. Esse deslocamento é atribuído aos grupos orgânicos 

presentes no alginato de sódio, que introduzem deformações locais na rede de sílica 

para acomodar o polímero (CAPELETTI et al., 2014). 
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FIGURA 28 - Espectros de FTIR, em A) NSi(LbL), quitosana, FAE, NSiQ(LbL), NSiFAE(LbL) e 
NSiQFAE(LbL) e em B) NSi(LbL), alginato de sódio, FAE, NSiAlg(LbL), NSiFAE(LbL) e 
NSiAlgFAE(LbL). C) Gráfico ampliado para as amostras NSi(LbL), NSiQ(LbL) e NSiQFAE(LbL). D) 
Gráfico ampliado para as amostras alginato de sódio, NSi(LbL) e NSiAlgFAE(LbL). 
 

 
Fonte: a autora (2024). 

 
A cristalinidade das amostras foi estudada usando difração de raios-X 

(DRX), como mostrado na Figura 29A. NSi(LbL) apresentou um pico característico 

ÁÍÐÌÏ Á ςʃ ÄÅ ςςЈȟ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÎÔÅ Û ÅÓÔÒÕÔÕÒÁ ÍÅÓÏÐÏÒÏÓÁ ÁÍÏÒÆÁ ÄÁ 3É/2 

(NARAYAN et al., 2021). O padrão de DRX da quitosana exibiu seus picos 

semicristalinos carÁÃÔÅÒþÓÔÉÃÏÓ Á ςʃ Ѐ ρπЈ Å ςπЈ (HE et al., 2016). O padrão de DRX 

do alginato de sódio mostrou picos característicos a 12,5° e 21,5°, indicando que o 
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polímero estava no estado semicristalino (MASOOD et al., 2022). 0ÉÃÏÓ ÁÇÕÄÏÓ ÄÅ ςʃ 

= 29ɀ85° representam Á ÒÅÇÉÞÏ ÃÒÉÓÔÁÌÉÎÁ ÄÏÓ ÐÏÌÉÓÓÁÃÁÒþÄÅÏÓ Å ÏÓ ÐÉÃÏÓ ÄÅ ςʃ Ѐ ωɀ

10° e 10ɀ23°, caracterizam a região amorfa (WEBSTER; HALLING; GRANT, 2007). 

No entanto, após o carregamento da FAE na estrutura do NSi(LbL) e 

subsequente revestimento com o alginato de sódio, formando a partícula híbrida 

NSiAlgFAE(LbL), os picos relacionados ao polímero não foram observados nos 

padrões de DRX da estrutura de NSiAlgFAE(LbL). Isso indica a amorfização do 

polímero após interação físico-química com NSiFAE(LbL), resultando em menor 

cristalini dade após a síntese da partícula híbrida NSiAlgFAE(LbL). No caso da 

partícula híbrida NSiQFAE(LbL), contendo quitosana, o pico relacionado à região 

cristalina da quitosana foi detectado nos padrões de DRX da estrutura de 

NSiQFAE(LbL), sugerindo que a interação físico-química com a superfície de 

NSiFAE(LbL) não alterou a cristalinidade do polímero. 

Tanto NSiAlgFAE(LbL) quanto NSiQFAE(LbL) apresentaram um pico amplo 

na faixa de 19°-ςσЈȟ ÃÏÍ Ï ÍÜØÉÍÏ ÅÍ ςʃ Ѐ ςςȟφЈȟ ÉÎÄÉÃÁÎÄÏ Á ÎÁÔÕÒÅÚÁ ÁÍÏÒÆÁ ÄÁÓ 

partículas híbridas, assim como NSi(LbL). O estudo do grau de cristalinidade de 

materiais à base de sílica é importante, pois essa característica pode influenciar a 

biocompatibilidade desses materiais. 

Os perfis de degradação térmica dos materiais são mostrados na Figura 29B 

e 29C. A amostra NSi(LbL) apresentou um evento de perda de massa, até 215 °C, o 

que corresponde à perda de água adsorvida. Entre 215 e 900 °C, uma pequena perda 

de massa de 2,8% está relacionada aos grupos hidroxilas residuais. No caso da 

amostra NSiFAE(LbL), a baixa perda de água observada até 120 °C sugere que a água 

adsorvida nos NSi(LbL) foi substituída pela FAE, que foi adsorvida nos poros das 

partículas de sílica. Além disso, dois outros eventos apareceram. O primeiro, entre 

200 °C e 400 °C, pode ser atribuído à perda de massa da FAE encapsulada e o 

segundo, entre 400 °C e 800 °C, refere-se à perda de massa de matéria orgânica 

residual. A perda total de massa do NSiFAE(LbL) foi de 19,4%, com 16,3% 

correspondendo a FAE encapsulada. Por outro lado, as amostras NSiQFAE(LbL) e 

NSiAlgFAE(LbL) apresentam uma perda de massa maior em comparação com o 

NSiFAE(LbL), com valores de 25,5% e 20,8%, respectivamente. Isso se deve à 

presença dos polissacarídeos, quitosana e alginato de sódio, revestindo 

NSiFAE(LbL). Na curva de NSiQFAE(LbL), três eventos podem ser identificados: a 
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perda de massa de água (até 140 °C), a perda de massa relacionada à decomposição 

da FAE encapsulada (140-400°C) e a perda de massa relacionada à decomposição 

do revestimento de quitosana (400-730°C). A porcentagem de massa da quitosana 

que reveste NSiFAE(LbL) é de 6,1%. Da mesma forma, o NSiAlgFAE(LbL) apresentou 

um evento de perda de água até 160°C e dois eventos térmicos entre 160-400°C e 

400-730°C, correspondentes à degradação da FAE encapsulada e à camada 

polimérica de alginato de sódio. A porcentagem de massa do alginato de sódio que 

reveste NSiFAE(LbL) é de 1,4%. 

 

FIGURA 29 - A) Padrões de difração de raios-X (DRX) do alginato de sódio, quitosana, NSi(LbL), 
NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL). B) Curvas de análise termogravimétrica (TGA) de NSi(LbL), 
NSiFAE(LbL), NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL). C) Curvas de termogravimetria derivada (DTG) de 
NSi(LbL), NSiFAE(LbL), NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 
A porosidade de NSi(LbL) foi investigada por meio da análise das isotermas 

de adsorção/dessorção de nitrogênio. A área de superfície foi calculada pelo método 

BET, o volume e a distribuição de tamanho de poro foram calculados pelo método 

BJH. O perfil de adsorção/dessorção de nitrogênio de NSi(LbL) está na Figura 30. 
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Observa-se na Figura 30A que as isotermas de NSi(LbL) foram bem ajustadas com 

uma isoterma do tipo IV e um loop de histerese do tipo H3. A isoterma do tipo IV é 

típica de materiais mesoporosos, com preenchimento em multicamadas, que 

apresentam desorção a uma pressão mais baixa do que a adsorção correspondente 

(SING et al., 1985). O loop de histerese H3 indica a presença de microporos 

associados a mesoporos e macroporos (ISABEL ALVAREZ ACEVEDO; CRISTINA 

GUIMARÃES ROCHA; CARLOS BERTOLINO, 2021). O preenchimento de mesoporos 

confinados na estrutura ocorreu a P/P0 entre 0,18 e 0,3. A amostra também exibiu 

condensação capilar adicional de N2 em pressões relativas elevadas (P/P0 > 0,90), o 

que é característico de um alto grau de porosidade textural (YU; MALUGIN; 

GHANDEHARI, 2011). A amostra de NSi(LbL) tem uma área de superfície de 458,8 

m². g-1 e um volume de poro de 0,13 cm³. g-1. Os tamanhos dos poros estam entre 2 

e 50 nm (Figura 30B), com um raio médio de 1,7 nm. 

 

FIGURA 30 ɀ (A) Isotermas de adsorção-dessorção de nitrogênio e (B) distribuição de tamanho de 
poros de NSi(LbL) (B). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

Em relação ao uso de NSi(LbL) como sistema de liberação de medicamentos 

na pele, sua estrutura mesoporosa fornece cavidades (poros) que permitem que ela 

hospede e libere agentes terapêuticos carregados. Partículas de sílica mesoporosa 

são conhecidas por sua capacidade de hospedar em sua rede de poros uma grande 

quantidade de moléculas. Tendo em mente que o carregamento de medicamentos é 

um fenômeno de superfície, a alta área superficial de NSi(LbL) garante uma alta 

eficiência de encapsulação, o que significa que uma quantidade significativa de 

fármaco pode ser carregada em NSi(LbL) ɉ-!.:!./Ƞ 6!,,%4Ȥ2%'^ȟ ςπςπɊ. As 
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partículas híbridas mostraram uma eficiência de encapsulação (EE%) superior a 

80%, com uma EE% de 83,8%.  

Outro aspecto importante que pode influenciar a penetração cutânea e 

folicular de partículas diz respeito à sua rigidez ou sua flexibilidade. Há relatos na 

literatura de que partículas rígidas, como partículas metálicas, apresentam uma 

capacidade limitada de permear a pele através do estrato córneo, pois a falta de 

flexibilidade impede a sua difusão entre os corneocitos (células do estrato córneo) 

(BAROLI et al., 2007). Por outro lado, partículas baseadas em materiais altamente 

flexíveis monstraram ser capazes de permear a pele através do estrato córneo 

(CEVC; GEBAUER, 2003; VAN DEN BERGH et al., 1999). A via folicular parece ser a 

via mais viável para penetração de particulas rígidas na pele.  

Foram obtidas imagens por Microscopia de força atômica (AFM) para 

prever a rigidez das partículas híbridas. As imagens de AFM no tapping mode de 

topografia (A e C) e de contraste de fase (B e D) das partículas híbridas são 

mostradas na Figura 31. O tapping mode pode gerar duas imagens: uma de altura 

(topográfica) e outra de fase. A imagem de fase expõe as mudanças de fase na 

superfície da amostra, refletindo sua estrutura química ou propriedades 

viscoelásticas (JOSHUA; CHENG; LAU, 2023). De acordo com Nagao e Dvorak, uma 

região mais rígida apresenta uma mudança de fase mais positiva em comparação 

com uma região menos rígida (NAGAO; DVORAK, 1999). Em outras palavras, em 

uma imagem de fase, uma região mais rígida aparecerá mais clara, enquanto uma 

região mais macia será visualizada como mais escura. É possível observar nas 

imagens de contraste de fase das partículas NSiQFAE(LbL) (B) e NSiAlgFAE(LbL) (D) 

que as partes mais escuras (destacadas pelas setas brancas), regiões mais macias 

que sugerem a presença dos polissacarídeos, são onde há partículas maiores ou 

aglomeradas.  As partículas dispersas (não aglomeradas) mostraram uma coloração 

mais clara, indicando serem mais rígidas. Isso infere sobre a influência dos 

polissacarídeos quitosana e alginato de sódio na rigidez das partículas híbridas, 

sendo que sua deposição na superfície das partículas favorece a aglomeração das 

partículas e consequentemente altera sua rigidez. 
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FIGURA 31 ɀ Imagens de topografia (A e C) e contraste de fase (B e C) das partículas híbridas obtidas 
pelo método Layer by Layer (LbL) registradas por AFM no tapping mode.  As imagens A e B são 
relativas à NSiQFAE(LbL) e as imagens C e D são referentes à  NSiAlgFAE(LbL). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

As partículas híbridas foram obtidas pelo método LbL através de adsorção 

entre as camadas. Primeiro, as partículas de sílica porosa foram obtidas através de 

polimerização por emulsão. A micela do CTAB foi formada em água, em seguida, o 

pH foi elevado através da adição de NH4OH, permitindo o crescimento das partículas 

ao redor da micela. Nesta condição de pH, a reação de policondensação é rápida, as 

partículas são formadas instantaneamente e evidenciadas pela mudança na 

coloração do meio de transparente para branco leitoso. O surfactante catiônico 

CTAB foi utilizado como molécula modelo para os poros e o etanol foi utilizado como 

co-solvente. 

 Com base nos resultados, a encapsulação de FAE ocorreu por meio da 

interação entre os grupos silanóis da sílica (Si-OH) com os grupos hidroxilas (-OH) 

das catequinas presentes na FAE. O revestimento do núcleo de sílica após 

encapsulação com a quitosana se deu por atração eletrostática entre os grupos 

amino da quitosana e grupos hidroxilas na superfícia da partícula. O revestimento 
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com o alginato de sódio aconteceu através de ligações de hidrogênio entre os grupos 

carboxílicos (-COOH) do alginato e os grupos hidroxilas (-OH) na superfície da 

partícula.  O Esquema 1 ilustra a formação das partículas.  

 

ESQUEMA 1 - Formação das partículas híbridas NSiQFAE(LbL) E NSiAlgFAE(LbL) por adição de 
camadas. 
 

 
Fonte: a autora (2024). 

 

Evidenciou-se através das caracterizações que a síntese de partículas 

híbridas estímulo-responsivas ao pH de sílica/quitosana e de sílica/alginato de 

sódio, utilizando o método LbL, foi realizada com sucesso. 

 

6.5. SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DAS PARTÍCULAS HÍBRIDAS OBTIDAS PELO 

MÉTODO SEG ENCAPSULANDO FAE 

 

Um método de síntese de rápida execução, realizado em uma só etapa, 

também foi usado para obtenção das partículas híbridas estímulo-responsivas ao 

pH, o método Sol-emulsão-gel (SEG). Neste método, os reagentes tetraetoxisilano 

(TEOS), quitosana e alginato de sódio foram empregados como materiais de partida. 

A quitosana ou alginato de sódio foram utilizados concomitantemente com o 
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polissorbato 80 (surfactante), de modo a aumentar a estabilidade do sol, e também 

para atuarem como co-reagentes.  

O tamanho, a forma e a distribuição de tamanho das partículas híbridas 

obtidas pelo método SEG foram avaliados por MET (Fig. 32). As imagens 

evidenciaram a formação de partículas esféricas (Fig. 32A1, 32B1 e 32C1) e 

polidispersas em tamanho (Fig. 32A2, 32B2 e 32C2), com distribuição de tamanho 

entre 200-2000 nm. A amostra NSi(SEG) foi também observada para entender o 

efeito da adição dos polímeros no tamanho e morfologia das partículas. NSi(SEG), 

Figura 32A1, apresentou um diâmetro médio de 686 ± 372 nm ((0,7 ± 0,4 ) x 103 

nm). Para a amostra NSiQFAE(SEG) (Fig. 32B1) é evidente que a quitosana limitou 

o crescimento das partículas, uma vez que o diâmetro médio de NSiQFAE(SEG) se 

mostrou menor (588 ± 239 nm ((0,6 ± 0,2 ) x 103 nm)) do que da NSi(SEG). A 

limitação do crescimento de NSiQFAE(SEG) pode ser explicada pelo fato de a 

quitosana estar na forma desprotonada em conformação contraída no pH de síntese 

(pH 11) (SANTOS; MARINO; RIEGEL-VIDOTTI, 2019). A partícula híbrida contendo 

alginato de sódio, NSiAlgFAE(SEG), apresentou um tamanho maior, 982 ± 463 nm  

((1,0 ±  0,5) x 103 nm), em comparação à NSi(SEG) e NSiQFAE(SEG). Neste caso, o 

pH da solução de alginato precisou ser alterado (pH 5), devido ao aumento da 

viscosidade da solução de alginato de sódio em pH ácido, elevando ainda mais pH de 

síntese após adição do catalisador NH4OH. Desta forma, o crescimento das partículas 

foi favorecido pela elevação da concentração de íons OH- que aumentou a taxa de 

hidrólise e condensação e a reação tornou-se relativamente rápida, o que 

provavelmente encurtou o período de nucleação. Assim, o número total de núcleos 

formados diminuiu e o tamanho final das partículas ficou relativamente maior 

(KHYOON; DHAHIR, 2016). Tamanho de partícula maior que 700 nm permite que 

elas atinjam a região infundibular  ou superior do folículo piloso (Figura 26D e 26E), 

que vai da abertura do folículo na superfície até a glândula sebácea (PATZELT et al., 

2011).  

As amostras NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG) apresentaram partículas 

com tamanho adequado para entrega de FAE á diferentes estruturas-alvo dentro dos 

folículos pilosos: região infundibular ou superior (> 700 nm), glândulas sebáceas 

(entre 230-300 nm) e região mais profunda dos folículos pilosos (bulbo capilar) 

(entre 300-600 nm) (Fig. 32B2 e 32C2). 
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FIGURA 32 - Imagens de MET de NSi(SEG) (A1), NSiQFAE(SEG) (B1) e NSiAlgFAE(SEG) (C1) e a 
distribuição de tamanho de partículas de NSi(SEG) (A2), NSiQFAE(SEG) (B2) e NSiAlgFAE(SEG) (C2). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

Após síntese, as cargas superficiais das partículas obtidas pelo método SEG 

foram medidas pela técnica de potencial zeta (Fig. 33A e 33B). As partículas de sílica 

vazias (NSi(SEG)), apresentaram valor de poÔÅÎÃÉÁÌ ÚÅÔÁ ÎÅÇÁÔÉÖÏ ɉʁ Ѐ -22 ± 3 mV), 

devido aos grupos hidroxila (grupos silanóis) na superfície da sílica. As partículas 

NSiQ(SEG) e NSiAlg(SEG), contendo os polímeros e sem encapsular a FAE, 

mostraram valores de potencial zeta de +40 ± 14 mV ((+4 ± 1) x 10 mV) e -26 ± 8 

mV, respectivamente, condizentes com a carga dos polímeros. Positivo para que 

continha quitosana (NSiQ(SEG)), devido aos grupos aminas protonados (NH3+) e 

negativo para que possuía alginato de sódio (NSiAlg(SEG)), em virtude dos grupos 

carboxilatos (-COO-). As partículas híbridas NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG), 

contendo os polímeros e encapsulando a FAE, exibiram valores de potencial zeta de 

-26 ± 1 mV e -30 ± 14 mV ((-3 ± 1) x 10 mV), respectivamente. O carregamento de 

FAE nas partículas influenciou na carga superficial, pois os taninos presentes na FAE 

possuem vários grupos hidroxilas (-OH-) na sua estrutura (Fig. 10). Portanto, as 

medidas de potencial zeta evidenciaram que a síntese foi bem-sucedida pelas 

correspondentes mudanças na carga superficial das partículas. 
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FIGURA 33 - Potencial zeta (em mV) de NSi(SEG) (partícula de sílica vazia), NSiQ(SEG) (partícula de 
sílica e quitosana), NSiAlg(SEG) (partícula de sílica e alginato de sódio) NSiQFAE(SEG) (partícula de 
sílica e quitosana encapsulando FAE) e NSiAlgFAE(SEG) (partícula de sílica e alginato de sódio 
encapsulando FAE). 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

A Figura 34 mostra os espectros de FTIR da quitosana, alginato de sódio, 

fração acetato de etila obtida a partir do extrato bruto do barbatimão (FAE) e das 

partículas híbridas obtidas pelo método de Sol-emulsão-gel (SEG). As vibrações 

típicas da rede de sílica entre 1224 cm-1 - 470 cm-1 apareceram em todas as amostras 

de partículas híbridas. Observou-se nos espectros das amostras NSiQ(SEG), 

NSiAlg(SEG), NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG) o aumento na intensidade das 

bandas em 2960 cm-1, 2925 cm-1 e 2850 cm-1 correspondentes às vibrações de 

estiramento dos grupos CH, CH2, CH3, respectivamente. Também foi observado um 

aumento da intensidade das bandas em 1633 cm-1, que está relacionada às vibrações 

de estiramento do C=O de amidas (Fig. 34A), em 1628 cmϺ1, que corresponde às 

vibrações de estiramento assimétricas do íon carboxilato (COOϺ) (Fig. 34B) e em 

1467 cm-1 e 1379 cm-1, que estão relacionadas aos dobramentos de CH2 e CH3. Estas 

alterações constatadas podem ser atribuídas à presença da quitosana, alginato de 

sódio e FAE nas partículas híbridas NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG). A reação de 

policondensação entre os grupos silanóis da sílica e as hidroxilas, da quitosana ou 

do alginato de sódio, foi confirmada pelo deslocamento das bandas na faixa de 1100-

700 cm-1, pois as vibrações Si-O-C aparecem nessa região (SANTOS; MARINO; 

RIEGEL-VIDOTTI, 2019). Além disso, o surgimento da banda em 720 cm-1 
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correspondente às vibrações de deformação em tesoura dos grupos metil (-CH3) e 

metileno (-CH2-) nos espectros dessas amostras, indicam que a quitosana e o 

alginato de sódio foram covalentemente ligados à rede de sílica (WANG et al., 2017). 

 

FIGURA 34 - Espectros de FTIR das partículas híbridas obtidas pelo método de Sol-emulsão-gel, em 
A) NSi(SEG), quitosana, FAE, NSiQ(SEG) e NSiQFAE(SEG) e em B) NSi(SEG), alginato de sódio, FAE, 
NSiAlg(SEG) e NSiAlgFAE(SEG). 

 

Fonte: a autora (2024). 
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A cristalinidade das amostras foi avaliada por DRX, conforme mostrado na 

Figura 35A. Os picos largos entre 18°-26° (destaque na Fig. 35B), com o máximo em 

ςʃЀ20° para as partículas que continham alginato (NSiAlg(SEG) e NSiAlgFAE(SEG)) 

Å ÃÏÍ Ï ÍÜØÉÍÏ ÅÍ ςʃ Ѐ ςςЈȟ ÐÁÒÁ as partículas de sílica pura e que continham 

quitosana (NSi(SEG), NSiQ(SEG) e NSiQFAE(SEG)), são característicos de sílica 

amorfa (NARAYAN et al., 2021), indicando que tanto as partículas de sílica pura 

(NSi(SEG)) quanto as partículas híbridas tinham uma estrutura amorfa.   

As curvas de TGA/DTG estão expostas nas Figuras 35C e 35D. Todas as 

amostras apresentaram um pequeno evento de perda de massa até 100°C, 

correspondendo à perda de massa de água adsorvida. A amostra NSi(SEG) mostrou 

dois eventos de perda de massa. O primeiro ocorreu entre 100 e 305°C, e o segundo 

entre 305 e 600°C, que estão relacionados à perda de grupos -OH do silanol. As 

amostras de partícula sem FAE encapsulada contendo os polímeros, NSiQ(SEG) e 

NSiAlg(SEG), apresentaram apenas um evento de perda de massa. O evento da 

amostra NSiQ(SEG), entre 100 e 370°C, mostrou uma perda de massa menor (12%) 

que o evento da amostra NSiAlg(SEG), com 60% de perda entre 100 e 470°C. Isso 

indica que o alginato de sódio pode ter interagido mais eficientemente com o SiO2 

durante a síntese das partículas do que a quitosana. Para as amostras híbridas 

contendo FAE encapsulada, NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG), as perdas de massa 

ocorreram entre 100°C e 460°C, o que pode ser atribuído à degradação dos 

compostos orgânicos presentes nesses materiais, FAE e os polímeros. A 

porcentagem de material orgânico na amostra NSiQFAE(SEG) foi de 49% e na 

amostra NSiAlgFAE(SEG) foi de 50%.  As partículas híbridas apresentaram eficiência 

de encapsulação (EE%) de 7% (para NSiQFAE(SEG)) e de 6% (para 

NSiAlgFAE(SEG)). Diante disso, ao comparar as perdas de massa de NSiQ(SEG) e 

NSiQFAE(SEG), pode-se inferir que a FAE favoreceu a interação da quitosana com a 

sílica, pois há uma maior quantidade de material orgânico em NSiQFAE(SEG) após a 

encapsulação de 7% de FAE. 

 

 

 

 

 



119 
 

 

FIGURA 35 - A) Padrões de difração de raios-X (DRX) de NSi(SEG), NSiQ(SEG), NSiAlg(SEG), 
NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG). B) Região destacada para melhor observação dos picos. C) Curvas 
de análise termogravimétrica (TGA) de NSi(SEG), NSiQ(SEG), NSiAlg(SEG), NSiQFAE(SEG) e 
NSiAlgFAE(SEG). D) Curvas de termogravimetria derivada (DTG) de NSi(SEG), NSiQ(SEG), 
NSiAlg(SEG), NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG). 
 

 
Fonte: a autora (2024). 

 
A porosidade das partículas NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG) após 

calcinação foi analisada por análise de adsorção/dessorção de nitrogênio (Figura 

36). A área superficial foi calculada pelo método BET, com NSiQFAE(SEG) e 

NSiAlgFAE(SEG) apresentando áreas superficiais de 134,1 m2.g-1  e de 142,3 m2.g-1, 

respectivamente. Uma maior área superficial de NSiAlgFAE(SEG) está condizente 

com uma maior quantidade de alginato de sódio e de FAE encontrada na partícula, 

conforme observado na análise de TGA/DTG. O volume e a distribuição de tamanho 

dos poros foram determinados pelo método BJH. Os valores do volume dos poros 

foram de 0,20 cm³.g-1 (para NSiQFAE(SEG)) e de 0,23 cm³.g-1 (para 

NSiAlgFAE(SEG)). Ambas as amostras exibiram uma distribuição de tamanho de 

poros semelhante, na faixa de 2 a 55 nm (Figura 36B e 36D), com NSiQFAE(SEG) e 

NSiAlgFAE(SEG)  mostrando um raio médio de 1,6 nm. As isotermas de adsorção-

dessorção (Figura 36A e 36C) mostraram a presença de histerese e os gráficos de 
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distribuição de tamanho de poros (Figura 36B e 36D) mostraram uma larga 

distribuição de tamanho de poros. Ambas características são indicativas de 

geometria de poros heterogêneos (SANTOS; MARINO; RIEGEL-VIDOTTI, 2019). As 

isotermas ajustaram-se a uma isoterma do tipo IV. Isotermas do tipo IV são típicas 

de sílica mesoporosa. As curvas exibiram loops de histerese do tipo H2 com dois 

ramos quase verticais e paralelos. Além disso, a histerese tipo H2 indicou que o 

empilhamento dos poros pôde ter criado cavidades em forma de fenda que 

geralmente são induzidas por uma morfologia irregular da sílica mesoporosa 

(SACRAMENTO et al., 2019). 

 

FIGURA 36 ɀ Isotermas de adsorção-dessorção de nitrogênio de NSiQFAE(SEG) (A) e 
NSiAlgFAE(SEG) (C) calcinadas. Distribuição de tamanho de poros de NSiQFAE(SEG) (B) e 
NSiAlgFAE(SEG) (D) calcinadas. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

Para investigar a rigidez das partículas híbridas sintetizadas pelo método 

SEG, imagens das partículas (Figura 37) no tapping mode de topografia (A e C) e de 

contraste de fase (B e D) foram obtidas usando AFM. Conforme mencionando 

anteriormente, em uma imagem de fase quando uma região é mais rígida ela se 
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mostra mais clara, por outro lado quando uma região é mais macia ela exibe uma 

tonalidade mais escura. Ao observar a imagem de contraste de fase da partícula 

NSiQFAE(SEG) (B), nota-se a presença sutil de pontos mais escuros (destacados por 

setas pretas), que indicam regiões mais macias, sugerindo a presença do 

polissacarídeo quitosana. As áreas mais claras, que são predominantes, indicam 

regiões de maior rigidez, sugerindo a presença de sílica. Por sua vez, na imagem de 

contraste de fase da partícula NSiAlgFAE(SEG) (D), observam-se mais áreas escuras 

do que claras, indicando que NSiAlgFAE(SEG) possui mais regiões macias do que 

rígidas. Isso provavelmente se deve a uma maior quantidade de alginato de sódio na 

composição da partícula, conforme já detectado nas caracterizações anteriores. 

 

FIGURA 37 ɀ Imagens de topografia (A e C) e contraste de fase (B e D) das partículas híbridas obtidas 
pelo método Sol-emulsão-Gel (SEG) registradas por AFM no tapping mode. As imagens A e B são 
relativas à NSiQFAE(SEG) e as imagens C e D são referentes à NSiAlgFAE(SEG). 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

Os resultados alcançados indicam que ocorreu uma reação entre a 

quitosana/ rede de sílica e alginato de sódio/rede de sílica e estes interagiram por 

meio de ligações covalentes ou via ligação de hidrogênio, levando a formação das 
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partículas híbridas pelo método SEG. A síntese das partículas híbridas obtidas pelo 

método SEG ocorreu através de duas etapas. Sendo a primeira a hidrólise ácida do 

precursor de silício, o TEOS, formando o sol, que é uma dispersão de partículas de 

sílica com tamanho entre 1 e 10 nm. A segunda etapa foi a policondensação do sol, 

catalisada por base, com subsequente formação do gel (SANTOS; MARINO; RIEGEL-

VIDOTTI, 2019).  

Nesse estudo, na primeira etapa de síntese, foram adicionados às soluções 

de quitosana (pH 3,0) e de alginato (pH 5,0), FAE e TEOS (precursor de sílicio). Foi 

nessa etapa que as interações entre a sílica/quitosana e sílica/alginato de sódio 

ocorreram, formando uma dispersão de sílica coloidal (sol). Com a adição do sol em 

óleo mineral, na presença de surfactantes, uma emulsão água em óleo (A/O)  foi 

formada com a quitosana ou alginato, FAE e partículas de sílica dentro da micela na 

fase aquosa. O NH4OH foi utilizado como catalisador básico e foi adicionado à 

emulsão. O crescimento das partículas se deu dentro das micelas da emulsão, 

levando a formação do gel. O Esquema 2 ilustra a formação das partículas. 

 

ESQUEMA 2 - Formação das partículas híbridas NSiQFAE(SEG) E NSiAlgFAE(SEG) pelo método Sol-
emulsão-Gel, com a formação da dispersão e crescimento das partículas por catálise básica. 
 

 

Fonte: a autora (2024). 

 

Diante das caracterizações realizadas, a síntese das partículas híbridas 

estímulo-responsivas ao pH de sílica/quitosana e de sílica/alginato de sódio, através 

do método SEG, mostrou-se bem-sucedida.  
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6.6. ESTUDO DA LIBERAÇÃO DE FAE A PARTIR DAS PARTÍCULAS HÍBRIDAS EM 

FUNÇÃO DO PH 
 

Os perfis de liberação in vitro da FAE a partir das partículas híbridas obtidas 

pelo método Layer by Layer (LbL) e pelo método de Sol-emulsão-gel (SEG) em pH 5,4 

e 7,4 e à temperatura de 37 °C são mostrados na Figura 38A e 38B. Essas condições 

de pH foram escolhidas para simular o ambiente folicular (pH 7,4) e o da superfície 

da pele (pH 5,4). O último ponto medido foi considerado como 100% da quantidade 

liberada, uma vez que a quantidade de FAE liberada não se alterou após 154h (para 

as partículas obtidas pelo método LbL) e 48h (para as partículas obtidas pelo 

método SEG) de observação. A concentração de FAE no meio de liberação foi 

determinada usando a curva analítica disponível no Apêndice 5 (Fig. A5). 

Conforme mostrado na Figura 38A, NSiQFAE(LbL) exibiu um perfil de 

liberação lento no pH 5,4. Após 154 horas do ensaio de liberação, apenas 13,6% da 

FAE foi liberada. Para a amostra NSiAlgFAE(LbL), nessa mesma condição de pH, 

ocorreu uma liberação rápida nas primeiras seis horas, liberando cerca de 30,1%. 

Esse início rápido de liberação provavelmente se deve a FAE adsorvida na superfície 

das partículas ou na abertura dos poros. Depois, a liberação tornou-se lenta até 

completar 154 horas de teste, com NSiAlgFAE(LbL) liberando 34,1% da FAE. As 

quantidades liberadas de FAE dos sistemas NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL) 

suspensos em soluções em pH 5,4 foram inferiores a 34,1% ao longo de 154 horas, 

indicando que os revestimentos poliméricos nas partículas híbridas são estáveis por 

um longo período nas condições de pH da superfície da pele (pH 5,4). Essa 

descoberta sugere um bom efeito de bloqueio dos revestimentos poliméricos 

dificultando a saída da FAE encapsulada das partículas NSiQFAE(LbL) e 

NSiAlgFAE(LbL) nas condições de pH da superfície da pele. 

Por outro lado, observou-se uma liberação mais rápida para o sistema sem 

revestimento polimérico (NSiFAE(LbL)) no meio com pH 5,4 (Figura 38A). Cerca de 

57,5% da FAE foi liberada da NSiFAE(LbL) em 154 horas. Isso ocorreu porque as 

entradas dos poros das partículas de sílica estavam expostas ao meio de liberação, 

permitindo a dessorção da FAE retida nos poros e sua difusão para o meio. 

Polímeros, como quitosana e alginato de sódio, quando incorporados na superfície 

de partículas de sílica, podem bloquear a entrada dos poros e dificultar a saída 

prematura do medicamento carregado (VALLET-REGÍ et al., 2018). O mesmo 



124 
 

 

comportamento pode ser observado quando NSiFAE(LbL) foi imersa em um meio 

com pH 7,4 (Figura 38B). Em apenas 6 horas de experimento, NSiFAE(LbL) liberou 

~75,7% da FAE. As quantidades cumulativas liberadas para NSiFAE(LbL) nos pH 5,4 

e pH 7,4 foram diferentes devido à diferença na solubilidade da FAE nessas 

condições de pH. Em pH 7,4, a FAE mostrou uma maior solubilidade devido à 

desprotonação das hidroxilas fenólicas das catequinas que compõem a FAE. O 

bloqueio da entrada dos poros da NSiFAE(LbL) com revestimentos poliméricos não 

apenas impediu a saída prematura de ativos encapsulados, mas também conferiu às 

partículas híbridas a capacidade de responder a estímulos de pH. Essa 

especificidade permitiu a liberação controlada da carga terapêutica. 

É notável que o comportamento de liberação da FAE a partir das partículas 

híbridas, NSiQFAE(LbL) e NSiAlgFAE(LbL), é dependente do pH, com a liberação da 

FAE sendo maior em pH 7,4 (Figura 38B), que é o pH da área mais profunda do 

folículo piloso, o local-alvo para entrega da FAE, onde se está localizado o bulbo que 

é a região que regula o crescimento do pelo. O sistema NSiQFAE(LbL) exibiu uma 

liberação inicial nas primeiras 6 horas, liberando 16,8% da FAE nesse intervalo. 

Posteriormente, a liberação da FAE tornou-se mais lenta até completar 154 horas 

de teste, com NSiQFAE(LbL) liberando 23,4% da FAE. Da mesma forma, 

NSiAlgFAE(LbL) mostrou uma liberação inicial, cerca de 47,1%, ao final de 6 horas, 

seguida por uma liberação sustentada de 61,9% ao final de 154 horas. Os resultados 

relacionados ao NSiAlgFAE(LbL) estão de acordo com estudos anteriores (POPOVA 

et al., 2014; TZANKOV et al., 2019). Nesses trabalhos, o revestimento das partículas 

com alginato de sódio também permitiu atingir diferentes taxas de liberação dos 

ativos a depender do pH e controlar a liberação, reduzindo a liberação inicial que é 

frequentemente observada para partículas de sílica mesoporosas e prolongando a 

liberação dos ativos. 

Em um pH acima de seu pKa (pH <3,4), os grupos carboxílicos do alginato 

de sódio se ionizam (-COO-), resultando em aumento da repulsão eletrostática das 

cargas negativas. Isso causa a expansão da cadeia polimérica e o inchaço da matriz 

hidrofílica, facilitando a liberação da FAE retida nos poros de NSi(LbL). Esse 

comportamento é mais pronunciado em torno do pH 7,4 (AGÜERO et al., 2017). O 

comportamento responsivo ao pH torna o alginato uma escolha adequada para o 

revestimento externo de sistemas de entrega de medicamentos, a fim de retardar a 
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liberação de medicamentos em ambientes ácidos, como a superfície da pele (pH 4,5-

5,6). Por sua vez, permite a liberação mais eficiente do conteúdo encapsulado em 

um ambiente fisiológico, uma condição encontrada na parte mais interna do folículo 

piloso (pH 7,4) (LADEMANN et al., 2019). 

Quando a quitosana é exposta a um pH abaixo de seu pKa (cerca de 6,5), os 

grupos amino livres da quitosana são protonados, promovendo repulsão 

eletrostática entre os grupos carregados e aumentando o volume hidrodinâmico da 

macromolécula. Por outro lado, em pH > 6,5, os grupos amina são desprotonados, 

favorecendo interações inter e intramoleculares, causando contração da cadeia. 

Com base nos valores de pKa, foram obtidos perfis de distribuição de 

espécies dependentes do pH (dados em fração molar) para a quitosana e o alginato 

de sódio (Fig. A6, Apêndice 6). Para a quitosana, em um valor de pH de 5,4, há uma 

alta disponibilidade de grupos NH3+, cerca de 0,9, que favorecem a repulsão 

eletrostática e, consequentemente, a expansão da cadeia polimérica. A pH 7,4, há 

uma quantidade elevada de grupos -NH2, aproximadamente 0,9, que promovem 

interações tanto intermoleculares quanto intramoleculares, levando à contração da 

cadeia. No caso do alginato de sódio, a quantidade de grupos COO- é alta em ambas 

as condições de pH, aproximadamente 0,98 e 1,0, respectivamente. Como resultado, 

a repulsão eletrostática e a expansão da cadeia polimérica são favorecidas em ambos 

os valores de pH. 

Dessa forma, era esperado que a partícula híbrida NSiQFAE(LbL) mostrasse 

uma liberação maior da FAE em pH 5,4 e uma redução na liberação em pH 7,4, mas 

isso não ocorreu. A liberação reduzida da FAE em pH 5,4 pode ser atribuída à menor 

solubilidade da FAE nesse pH, apesar da relaxação das cadeias de quitosana que 

revestem NSiFAE(LbL) nessa condição, bem como à capacidade dos taninos 

presentes na FAE de reagir com os grupos aminos da quitosana e/ou proteínas 

(SIONKOWSKA; KACZMAREK; LEWANDOWSKA, 2014). Devido a esta propriedade, 

os taninos podem atuar como agentes de reticulação para a quitosana (ALIABADI et 

al., 2021; CANO et al., 2021). 

Para o método SEG, conforme mostrado na Figura 38C e 38D, 

NSiQFAE(SEG) e NSiAlgFAE(SEG) apresentaram perfis de liberação lento no pH 5,4. 

Nesta condição, somente 2,2 % de FAE foi liberada da NSiQFAE(SEG) e 8,3% de FAE 

da NSiAlgFAE(SEG) após às 48 horas de ensaio. A quantidade de FAE liberada das 



126 
 

 

partículas híbridas foi mais lenta nas primeiras 9 horas quando expostas ao pH 7,4, 

a NSiQFAE(SEG) liberou 20,4 % e NSiAlgFAE(SEG) liberou 11,8 % de FAE. Posterior 

às 9 horas de ensaio, a liberação da FAE tornou-se mais rápida até completar as 48 

horas do ensaio, com a NSiQFAE(SEG) liberando 100,0 % da FAE e a NSiAlgFAE(SEG) 

liberando 97,9 % de FAE. Esses resultados demonstram que as partículas híbridas 

obtidas pelo método SEG são responsivas ao pH liberando a FAE de forma 

sustentada e mais eficiente no pH 7,4, que é o pH da região mais interna do folículo 

piloso. Para NSiQFAE(SEG), no pH 7,4, a liberação é mais eficiente possivelmente 

devido à contração das cadeias de quitosana. A contração das cadeias de quitosana 

favoreceu a liberação, uma vez que o polímero está acomodado na rede de sílica. No 

caso da NSiAlgFAE(SEG), a expansão da cadeias do alginato de sódio, devido a 

repulsão eletrostática dos grupos COO-, facilitou a liberação de FAE.  
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FIGURA 38 ɀ Liberação cumulativa de FAE (em %) a partir das partículas híbridas em função do 
tempo: partículas obtidas pelo método Layer by Layer (LbL) em pH 5,4 (A) e pH 7,4 (B) e partículas 
obtidas pelo método Sol-emulsão-Gel (SEG) em pH 5,4 (C) e pH 7,4 (D). 
 

  
Fonte: a autora (2024). 

 

Para observar se ocorreram alterações na estrutura química das partículas 

híbridas durante o processo de liberação, as amostras foram secas após o teste de 

liberação e analisadas por FTIR (Fig. 39A e 40A). Os espectros das amostras em pH 

5,4 permaneceram praticamente inalterados, nos quais é observado o perfil 

característico da sílica, com destaque para as bandas em 1226 cm-1 e 1083 cm-1, 

representativas do grupo Si-O-Si. Isso se deve à baixa dissolução do núcleo de sílica 

em condições ácidas, sugerindo que as partículas híbridas podem resistir às 

condições ácidas da superfície da pele, minimizando assim a liberação da FAE. A 

dissolução de partículas de sílica ocorre pela hidrólise da matriz de sílica e é 

acelerada em pH e temperatura mais altos (GIOVANINNI et al., 2018). No pH 5,4, os 

espectros das amostras também mostram bandas em torno de 2920 cmϺ1 e 2850 
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cmϺ1, correspondentes ao estiramento do C-H, sugerindo a presença dos polímeros 

revestindo NSiFAE(LbL). Em ambas as condições de pH, a banda em ~1390 cmϺ1, 

atribuída à vibração de deformação do grupo fenol -C-OH, indica a presença de FAE 

remanescente nas amostras (LATOS-BROZIO; MASEK, 2020). Além disso, na 

amostra NSiQFAE(LbL), o ombro em torno de 3030 cmϺ1 está relacionado às bandas 

de vibração NH3+  (SANTOS et al., 2022; TANG, LG; HON, 2001), indicando que a 

quitosana estava protonada, apresentando assim uma estrutura expandida. Desta 

forma, o perfil de liberação lento em pH 5,4 pode ser explicado pela menor 

solubilidade da FAE e menor dissolução do núcleo de sílica nesse pH, reduzindo a 

liberação da FAE. 

As principais alterações nos espectros FTIR foram observadas em pH 7,4. 

Nessa condição de pH, o núcleo de sílica se dissolve mais rapidamente, pois as 

condições básicas levam à hidrólise da sílica e à dissolução da partícula, favorecendo 

a liberação da FAE (GIOVANINNI et al., 2018). Esse perfil de dissolução é 

particularmente adequado para as necessidades de entrega folicular de 

medicamentos, onde as partículas devem se dissolver e liberar sua carga no canal 

folicular. Neste pH, os espectros das amostras mostram um alargamento da banda 

na região em torno de 3440 cmϺ1, em direção a números de onda mais baixos. Essa 

banda corresponde ao modo de vibração de estiramento de -OH. Uma banda em 

torno de 1267 cmϺ1 também apareceu, relacionada à flexão de -OH. Outra 

modificação é a intensificação da banda em torno de 1660 cmϺ1, atribuída à flexão 

em tesoura O-H-O (ZHUANG et al., 2020). Esses achados podem estar relacionados 

à formação de ligações de hidrogênio devido à adsorção de água após a liberação da 

FAE, que foi dessorvida da superfície de sílica (dos poros) e permaneceu em solução 

(HUANG, Jing et al., 2019; SANTOS et al., 2022). Além disso, a menor intensidade da 

banda em Ḑ1450 cmϺ1, atribuída à vibração de ligações C=C no anel aromático do 

tanino (GRASEL; FERRÃO; WOLF, 2016), indica que os taninos contidos na FAE 

foram de fato liberados em maior quantidade em pH 7,4, conforme indicado pelo 

teste de liberação. Um desenho esquemático representando a liberação da FAE a 

partir de partículas híbridas obtidas pelo método LbL, nos dois ambientes testados, 

folicular (pH 7,4) e superfície da pele (pH 5,4), é mostrado na Figura 39B. 

 



129 
 

 

FIGURA 39 - A) Espectros FTIR das partículas híbridas obtidas pelo método LbL após a liberação de 
FAE nos pHs 5,4 e 7,4. B) Representação esquemática da liberação de FAE nas duas condições 
analisadas: B1) pH da superfície da pele (5,4) e B2) pH folicular (7,4). 
 

 
Fonte: a autora (2024). 

 

Para as partículas obtidas pelo método SEG, os espectros de FTIR (Fig. 40A) 

das amostras no pH 5,4 também se mostraram praticamente inalterados, com as 

bandas características da sílica em 1226 cm-1 e 1083 cm-1, relativas ao grupo Si-O-

Si, sendo conservadas. Isto pode ser atribuído à baixa dissolução da rede de sílica 

em condições ácidas. No pH 5,4, os espectros das amostras também mostram uma 

maior intensidade das bandas em 2960 cm-1, 2925 cm-1 e 2850 cm-1 

correspondentes às vibrações de estiramento dos grupos CH, CH2, CH3, 

respectivamente. Esta maior intensidade observada pode ser atribuída à presença 

de FAE não liberada das amostras nesta condição de pH. Para NSiQFAE(SEG) e 






























































































































