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APRESENTACAO

A ideia de satide como bem publico surgiu na Europa, entre os séculos 17 e 18, e se deu
por conta do aumento das cidades e da necessidade de organizar os espagos para que a
populagdo tivesse qualidade de vida. A preocupacdo com epidemias e questdes como taxas de
natalidade e mortalidade também foram bastante importantes para que a saude comecgasse a ser
vista como um direito de todos. No Brasil, por outro lado, a saide como bem coletivo teve
visibilidade somente na Republica Velha. Surgiu ao mesmo tempo que a ideia de se sanear os
espacos e as cidades com maior concentragdo de pessoas que dominavam a economia cafeeira.
Foi também quando se iniciaram as campanhas de vacinagdo obrigatoria contra a variola e
quando se pensava em erradicar a febre amarela.

A Saude Publica ¢ o conjunto de medidas executadas pelo Estado para garantir o
bemestar fisico, mental e social da populacdo. Em nivel internacional, a satide publica ¢
coordenada pela Organizacdo Mundial de Satide — OMS, composta atualmente por 194 paises.
O orgao consiste em uma agéncia especializada da ONU (Organizacao das Nagdes Unidas) que
trabalha lado a lado com o governo dos paises para aprimorar a preven¢ao € o tratamento de
doengas, além de melhorar a qualidade do ar, da 4gua e da comida.

A gestdo das acdes e dos servicos de saude deve ser soliddria e participativa entre os trés
entes da Federagdo: a Unido, os Estados e os municipios. A rede que compode o SUS ¢é ampla e
abrange tanto acdes quanto os servicos de saude. Engloba a atencdo priméria, média e alta
complexidades, os servicos urgéncia e emergéncia, a atengdo hospitalar, as acdes e servigos das
vigilancias epidemioldgica, sanitdria e ambiental e assisténcia farmacéutica.

Assim o ebook “PRATICAS EM SAUDE: UMA ABORDAGEM
MULTIDISCIPLINAR” abordou de forma categorizada e multidisciplinar pesquisas, relatos de
casos, revisoes e inferéncias sobre esse amplo contexto do conhecimento relativo a satde. Além
disso, todo o conteudo reuniu atividades de ensino, pesquisa e extensdo desenvolvidas em
diversas regides do pais, que analisam a satide em diversos dos seus aspectos, percorrendo o
caminho que parte do conhecimento bibliografico e alcanca o conhecimento.

Boa Leitura!!!
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RESUMO

OBJETIVO: Realizar levantamento bibliogréafico acerca da utilizacdo de microagulhas como
sistemas de liberacdo de farmacos. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao de literatura,
por meio da consulta de dados bibliogréaficos inseridos na Biblioteca Virtual em Saltde (BVS)
do Ministério da Salde, utilizando-se os descritores: Sistema de Liberacdo de Farmacos e
Microagulhas; e os filtros: texto completo, medline, inglés, 2020 a 2023 e pele como assunto
principal. Ap6s a obtencdo dos artigos foram aplicados critérios de inclusao/excluséo.
RESULTADOS: Como resultado, foram encontrados 1039 artigos cientificos, no entanto, apds
a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados apenas 9 artigos. De modo
geral, foi relatado sobre microagulhas dissolviveis e formadoras de hidrogel, sendo as
dissolviveis a mais encontrada nos estudos, visto que esse tipo de microagulha possui
caracteristicas que colaboram para a adeséo do paciente ao tratamento, como a ndo manipulagéo
das MNs ap6s sua inser¢do. CONCLUSAO: Notou-se que as microagulhas em terapias é uma
area em ascensdo, porém mais estudos devem ser desenvolvidos visando a comprovacéo da
seguranga e eficacia, para que esses sistemas de entrega de fa&rmacos inovadores sejam inseridos
no mercado.

Palavras-chaves: Administracdo cutanea; Sistemas de Liberacdo de Medicamentos.

ABSTRACT
OBJECTIVE: To carry out a literature review on the use of microneedles as drug delivery
systems. METHODOLOGY: A literature review was carried out, through the consultation of



_bibliographic data inserted in the Virtual Health Library (VHL) of the Ministry of Health, using

the descriptors: Drug Delivery System and Microneedles; and the filters: full text, medline,
english, 2020 to 2023 and skin as the main subject. After obtaining the articles,
inclusion/exclusion criteria were applied. RESULTS: As a result, 1039 scientific articles were
found, however, after applying the inclusion and exclusion criteria, only 9 articles were
selected. In general, dissolvable and hydrogel-forming microneedles were reported, with
dissolvable microneedles being the most frequently found in studies, as this type of microneedle
has characteristics that contribute to patient adherence to treatment, such as non-manipulation
of the MNs after their insertion. CONCLUSION: It was noted that microneedles in therapies
are an area on the rise, but more studies must be developed to prove safety and effectiveness,
so that these innovative drug delivery systems can be placed on the market.

Keywords: Cutaneous administration; Drug Delivery Systems.

1. INTRODUCAO

A pele tem como funcdo realizar a protecdo do corpo contra agressdes fisicas,
mecanicas e quimicas, assim como possui a capacidade de regular a homeostasia corporal, por
meio da termorregulacdo. E dividida em cinco camadas: estrato corneo, ltcido, granuloso,
espinhoso e basal (Ramadon et al., 2022), sendo o0 estrato cdrneo (SC) o principal responsavel
pela protecéo, pois é formado por uma densa estrutura que impede, consequentemente, a entrada
de substancias exdgenas (Alkilani et al., 2022). Além disso, a pele é o 6rgdo de maior extensao
e de maior acessibilidade do corpo humano, devido a essa caracteristica, a pele vem sendo
amplamente utilizada para a entrega de farmacos (Filho et al., 2023; Ramadon et al., 2022).

A administracdo transdérmica de farmacos oferta uma estratégia ndo invasiva ou
minimamente invasiva e eficiente para administracdo dessas substancias (Al-Nimry e
Daghmash, 2023), pois € uma via viavel, ja que consegue alcancar a circulacao sistémica devido
a presenca dos capilares sanguineos, apresentando vantagens sobre outras vias de administracdo
(Allen JR., Popovich e Ansel, 2013). Tem-se como exemplo a via oral, que é afetada pelo
metabolismo de primeira passagem e eventos gastrointestinais, diminuindo a
biodisponibilidade dos farmacos, dificuldades essas ndo enfrentadas pela via transdérmica.
Entretanto, a absor¢do dos farmacos pela pele tem como principal barreira a propria pele
(Alkilani et al., 2022).

Os entraves da via transdérmica estdo relacionados a absor¢do das substancias, visto
que algumas substancias ndo séo capazes de permear a pele em tempo suficiente para obtencgéo
da acdo terapéutica, pois 0 sucesso da administracdo transdérmica depende diretamente da
capacidade da substancia a ser absorvida de atravessar o SC, primeira barreira de protecdo
contra substancias externas, como ja mencionado (Ogunjimi et al., 2020; Waghule et al., 2019).
Dessa forma, Sistemas de Administragdo Transdérmica de Medicamentos (Transdermal drug



_delivery - TDDs), como as microagulhas (MNs) vém sendo desenvolvidos como estratégia para

superar essas barreiras, de modo a melhorar a penetracdo do farmaco na pele. Esses sistemas
também tém ganhado destaque por apresentar outras vantagens, em comparagdo aos métodos
convencionais de administracdo, como a melhoria da biodisponibilidade de substancias ativas
instaveis, por apresentar efeito local e sistémico e por ndo causar dor na aplicacdo, tornando-o
um método confortavel para o paciente (Filho et al., 2023; Villota et al., 2022). Além disso,
pode ser utilizado para administracdo de medicamentos e vacinas sem o uso de injecoes (Al-
Nimry e Daghmash, 2023).

As MNs sdo caracterizadas por agulhas na escala de micron e sdo produzidas a base
de metais, polimeros, silicone, borracha, cerdmica com a finalidade de carregar substancias para
aplicacdo dérmica e intradérmica (Al-Nimry e Daghmash, 2023). Podem ser classificadas como
solidas, ocas, revestidas, formadoras de hidrogel e dissolviveis/solaveis (Filho et al., 2023),
mas cada tipo de MNs possuem uma forma Unica de administracdo. De modo geral, as MNs
permitem a administracdo transdérmica de farmacos impermedveis a pele, devido a cria¢do de
microporos transitorios na regido epidérmica (Ogunjimi et al., 2020; Waghule et al., 2019).

Nesse contexto, o avanco da utilizacdo de TDDs vem gerando grande impacto no
mercado, sendo crescente no ambito de entrega de farmacos relacionados ao tratamento da dor,
aplicacBes hormonais, distdrbios do sistema nervoso central, doencas cardiovasculares e outros
tratamentos, assim como o de cessac¢do tabagica (Alkilani et al., 2022). Entretanto, a insercédo
no mercado das MNs associadas a farmacos depende de requisitos estabelecidos como padrdes
em termos de seguranca e capacidade de carga de medicamentos (Jiang et al., 2023). Nesse
contexto, o artigo teve como objetivo realizar um estudo de revisdo de literatura qualitativa

sobre a atual aplicacdo de microagulhas na otimizacao de terapias farmacologicas.

2. MATERIAIS E METODOS

O estudo consistiu em uma revisdo de literatura do tipo qualitativa, por meio da
consulta de dados bibliograficos realizada na Biblioteca Virtual em Satde (BVS) do Ministério
da Saude. Para a selecéo dos artigos foram utilizados como descritores os termos: Sistema de
Liberagdo de Farmacos OR Drug Delivery System OR Sistema de Liberacion de Drogas; AND
Microagulhas OR Microneedles OR Microagujas e foram aplicados os filtros: texto completo;
base de dados Medline; inglés; periodo de 2020 a 2023; e pele como assunto principal. Desse
modo, 60 artigos foram filtrados e os artigos de revisdo foram excluidos. Posteriormente, 0s
artigos restantes passaram por outro processo de inclusdo/exclusdo, realizada por meio da

leitura dos resumos, sendo descartados os artigos que nao abordavam sobre o tipo de



’icroagulha utilizada; e/ou que ndo determinavam o farmaco e o tratamento escolhido para o
desenvolvimento do estudo.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada com os descritores especificados resultou em 1039 artigos
cientificos, no entanto, apds aplicacdo dos filtros restaram 60 artigos. Essa quantidade foi
reduzida a 9 artigos, ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, como pode ser
observado na figura 1, que representa as etapas realizadas no processo de selecdo dos artigos.
Os artigos finais foram escolhidos pelo fato de abordarem sobre a aplicacdo de MNs, visando
a otimizacdo de um farmaco especifico para tratamentos determinados, a tabela 1 resume o0s
resultados finais derivados das analises desses artigos.

Figura 1 - Fluxograma referente as etapas de incluséo e exclusdo dos artigos.
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Fonte: Autores, 2023.
Tabela 1 - Resumo da utilizacdo de microagulhas para otimizacdo de farmacos de determinados tratamentos.

Microagulha Farmaco

Tratamento

Referéncia

Cedrol

Citrato de tofacitinibe

Lidocaina
Diacereina
Dissolviveis/soltveis Betametasona
Calcipotriol
Nestorone
Itraconazol
Dexametasona

Rifampicina

Isoniazida
Formadoras de

hidrogel
Pirazinamida

Etambutol

Queda de cabelo

Artrite reumatoide

Anestesia

Inflamac&o

Psoriase

Contracepgéo

Candidiase cutanea

Inflamagé&o

Tuberculose

Fonte: Autores, 2023.

(Zhou et al., 2023)

(Jiang et al., 2023)

(Lee et al., 2023)

(Shabbir et al., 2023)

(lachina et al., 2023)

(Altuntas et al., 2022)

(Permana et al., 2020)

(Duarah et al., 2023)

(Anjani et al., 2021)

Ao analisar os 60 artigos filtrados foram descartados 20 deles, por serem artigos de

revisao. Dentre os 40 restantes, 23 nao discutiam sobre um farmaco especifico e 18 néo

relataram a utilizacdo de MNSs. J& os que citam as MNs sdo descritos de acordo com o design

da MNs, e dentre os artigos foi relado sobre MNs dissolviveis e formadoras de hidrogel, sendo

as dissolviveis a nimero um no ranking de utilizacdo, visto que esse tipo de MNs ndo necessita

ser removida apos aplicacdo, pelo fato da matriz se dissolver e o fArmaco se difundir pela pele,

evitando manipulacdo apos a insercdo. Ainda, foi possivel observar que a aplicacdo se estende

para um vasto leque de terapias, as quais incluem: queda de cabelo, contracepgéo, psoriase,

inflamacdo e etc. Vale destacar que a aplicacdo de MNs em terapias € uma &rea em ascensao e

pode incluir muitas outras enfermidades, tratamentos preventivos e outros.



Microagulhas (MNs)

Os Sistemas de Entrega de Farmacos (Drug Delivery Systems - DDS) sdo estratégias
de liberacdo controlada de substancias ativas, por serem facilitadores da entrega direcionada
em locais especificos, que sustentam a concentracdo da substancia no local alvo, aumentando a
biodisponibilidade dos farmacos em células, tecidos e 6rgdos, e reduzindo os efeitos adversos
(Jeong et al., 2021; Ramadon et al., 2022). Desse modo, a administracdo cutanea é altamente
promissora, uma vez que consegue contornar efeito de primeira passagem, driblar o
metabolismo do trato gastrointestinal e os efeitos do pH, além de aumentar a eficicia da terapia
e alcancar a circulacédo sistémica. Por isso, a associacdo com DDS ganha destaque, surgindo,
entdo, os TDDs, que podem ser aplicados através de varias técnicas, dentre elas: iontoforese,
sonoforese, métodos elétricos, ondas fotomecanicas, ablacdo térmica, vesiculas, ultrassom,
nanoparticulas poliméricas, nanoemulsdo, microagulha e outros (Alkilani et al., 2022; Jeong et
al., 2021).

As MNs, em especifico, utilizam agulhas microscopicas que sdo projetadas para
penetrar na pele através do SC criando microcanais temporarios que liberam o farmaco, sem
que haja contato com vasos sanguineos e fibras nervosas, caracterizando um método indolor e
minimamente invasivo (Ahmed Saeed AL-Japairai et al., 2020). Essa caracteristica € alcancada,
no entanto, quando o comprimento das MNs ndo ultrapassa 1500um de comprimento, pois esse
é o tamanho da espessura da epiderme, 250um de largura e 25um de raio, para que ndo haja
uma profunda penetracdo, atingindo nervos causando dor (Filho et al., 2023; Waghule et al.,
2019). Assim sendo, as MNs séo definidas como microprojecdes pontiagudas, aderidas ou nao
a suportes, com comprimento aproximado de 50 - 900um (Bariya et al., 2012; Filho et al.,
2023).

Em adicdo, apresentam-se como vantagens da aplicacdo de MNs a entrega sistémica
de farmacos, por meio de capilares sanguineos, assim como a entrega de farmacos de baixo e
alto peso molecular, moléculas hidrofilicas, vacinas e nanoparticulas, administracao rapida,
confidvel, sem auxilio profissional, com maior eficacia e possibilidade de redugéo da dose, além
de boa tolerabilidade, sem aparicdo de edema ou eritema a longo prazo, aumentando também a
adesdo do paciente ao tratamento (Alkilani et al., 2022; Al-Nimry e Daghmash, 2023; Bariya
et al., 2012; lachina et al., 2023). Entretanto, o direcionamento do farmaco e sua concentragdo
podem ser influenciados pelo tamanho e design das MNs (Al-Nimry e Daghmash, 2023).

As microagulhas sdo classificadas de acordo com seu design em MNSs sélidas, MNs

ocas, MNs revestidas, MNs formadoras de hidrogel e MNs dissolviveis, como demonstrado na



figura 2. E, para a sua fabricacéo, sdo utilizados materiais como silicio, metal, ceramica, vidro

de silica, carboidrato ou polimero (Alkilani et al., 2022; Waghule et al., 2019). As MNs sélidas,
de silicio, metais ou polimeros, sdo conhecidas como sistema “poke and patch”, pois criam
microcanais na pele e, ap6s isso, sao retiradas para posterior aplicacdo de um adesivo, creme,
espumas e outros, que carregam o farmaco a ser administrado (Al-Nimry e Daghmash, 2023;
Sartawi, Blackshields e Faisal, 2022). J& as MNs ocas podem ser constituidas de metal, silicio,
vidro e ceramica, sdo vazias em seu interior com uma cavidade na ponta, permitindo a injecdo
de solugdo ou dispersdo da substincia ativa, conhecido como mecanismo de “poke and flow”
(Sartawi, Blackshields e Faisal, 2022). As MNs revestidas possuem uma camada de
revestimento produzida com material sollvel que tende a proporcionar uma rapida liberacdo do
farmaco, devido a répida dissolucdo dessa camada. Entretanto, uma maior quantidade de
farmaco pode ter sua liberacdo controlada pela espessura da camada de revestimento (Bilal et
al., 2021). Por outro lado, as MNs formadoras de hidrogel utilizam polimeros com capacidade
de intumescimento, pois quando aplicadas na pele, na presenca do liquido intersticial incham,
devido a natureza intrinseca hidrofilica dos polimeros, de modo a formar canais que fornecem
0 contato entre circulacdo dos capilares e o adesivo do medicamento (Waghule et al., 2019). E,
por fim, temos as MNs solUveis/dissolviveis que carregam os principios ativos em matrizes
soluveis (carboidratos ou polimeros biodegradaveis) e sdo caracterizadas por uma Unica etapa
de aplicacdo, pois no momento em que as agulhas sdo administradas, as matrizes se dissolvem
e as substancias carregadas sdo liberadas, ndo necessitando realizar a remocéao dos suportes de
MNs, como ocorre com 0s outros tipos de MNs (lachina et al., 2023; Sartawi, Blackshields e
Faisal, 2022).

A fabricacdo dessas microagulhas, no contexto geral, podem ser desenvolvidas por
métodos como: laser, fotolitografia, micromoldagem e microusinagem/microeletromecanica;
que sdo escolhidos a partir do design da MNs e dos materiais selecionados para fabricacédo
(Economidou et al., 2021; Jeong et al., 2021). Apds a obtencdo das MNs, séo realizadas analises
em microscopia eletrénica de varredura para determinagéo do raio da base, o raio da ponta e a
espessura da parede da MNs, também podem ser realizados testes como, por exemplo,
capacidade funcional, medicdo da forgca de insercdo na pele humana, penetracdo/difuséo,
liberacdo in vitro e ex vivo e irritacdo da pele, para obter dados relativos a caracterizacdo das
MNs (Economidou et al., 2021; Hanbali, Al et al., 2019; lachina et al., 2023).
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Figura 2 - Diferentes designs de microagulhas (MNs) e seus respectivos modos de liberagdo de farmaco.
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Fonte: Autores, 2023.

Aplicagédo de Microagulhas como sistema de liberacéo de farmaco

As MNs caracterizadas como TDD € um sistema em ascensdo, pois além de outras
caracteristicas como ja relatado, consegue realizar com eficacia o transporte das substancias
através do SC, barreira a ser superada quando se trata de administracdo transdérmica de
farmacos (Ogunjimi et al., 2020). A sua estrutura pode ser formada por variados materiais e
pode ser projetada com diferentes fungdes, aumentando a gama de possibilidades para liberacdo
de farmacos. Desse modo, ja é palpavel, estudos direcionados a aplicacdo de microagulhas para
liberacdo de farmacos, visando o melhoramento da entrega, perfil de biodisponibilidade e
outros (lachina et al., 2023).

Na revisdo realizada, dentre os 9 artigos selecionados, 8 artigos abordaram,
especificamente, a liberacao controlada de farmacos, por meio de MNs dissolviveis, sendo estas
direcionadas para varias afecces, tais como queda de cabelo, psoriase, cancer, inflamacéo,
contracepcdo e outros. Além disso, € importante destacar que dentre os 9 artigos, nenhum
farmaco esté presente em mais de um estudo, ou seja, pode ser entendido que as MNs abrangem
um amplo campo de pesquisa e podem ser incluidas no desenvolvimento de variados
tratamentos, para doengas distintas, sejam elas infecciosas, parasitérias, cronicas e etc.

Dentre os estudos que relataram o uso de MNs dissolviveis se enquadra o trabalho de
Zhou et al. (2023), no qual foram preparadas microagulhas soluveis, fabricadas com
polivinilpirrolidona carregadas com cedrol (cedrol-MNSs), a fim de direcionar o farmaco

continuamente a derme para o crescimento do cabelo. Nesse estudo foram realizados testes de
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~permeacao in vitro em pele de porco e testes farmacodinamicos in vivo em camundongos. Como

resultado, os testes demonstraram que cedrol-MNs consegue penetrar a derme profunda,
entregando de maneira eficaz a substancia, sendo, portanto, uma estratégia promissora para
tratamentos de crescimento capilar.

O estudo de Jiang et al. (2023) desenvolveu MNs dissolviveis com citrato de
tofacitinibe, fA&rmaco utilizado para o tratamento da artrite. Esse estudo apresentou dados
positivos, pois a associacdo inibiu eficazmente a artrite em ratos e, além disso, apresentou
melhor efeito terapéutico em comparacao ao tratamento por via oral, assim como potencial para
reducdo dos efeitos adversos associados ao medicamento. Ainda, outro estudo relacionado
sobre inflamacé&o foi realizado por Shabbir et al. (2023) que utilizou diacereina, um farmaco
anti-inflamatorio, analgésico e antipirético, pouco soltuvel em agua e utilizado para o tratamento
da osteoartrite. Esse estudo objetivou realizar a entrega transdérmica da substancia por meio do
desenvolvimento de MNs sollveis e obteve como resultado a entrega de 47,0% e 74,4%,
aproximadamente, do farmaco em um periodo de 6 e 24 horas, respectivamente, sem a aparicao
de reacdo de sensibilizacdo da pele, através de testes em coelho.

lachina et al. (2023) desenvolveu MNs solUveis para o tratamento da doenca psoriase,
com farmacos calcipotriol e betametasona, visando reduzir a frequéncia de administracdo dos
medicamentos. Foram produzidos adesivos de MNs e, posterior a isso, realizados testes in vitro
gue comprovaram a penetracdo eficiente das substancias, sendo realizada a liberacdo de 54%
do farmaco em um periodo de 30 dias, enquanto os testes in vivo comprovaram que as MNs
podem penetrar na pele e formar um depoésito de farmaco, o que contribui para a liberacdo
controlada do farmaco e ocorre pelo fato da lenta biodegradacao do polimero utilizado. Nesse
sentido, as MNs desenvolvidas facilitam a autoadministracdo e melhoram a adesao do paciente
ao tratamento.

Nos estudos de Lee e colaboradores (2023) foram desenvolvidas MNs dissolviveis
com a lidocaina, um farmaco anestésico, para aplicacdo na mucosa oral, reduzindo a dor
causada pelo uso de agulhas, visto que as MNs sdo minimamente invasivas, visando o conforto
do paciente. Dessa maneira, foram preparadas MNs orais com lidocaina (Li-MNSs) testadas em
coelhos e mandibulas suinas. Os resultados obtidos foram satisfatorios, uma vez que a insercao
da microagulha na mucosa oral atende os padrdes de seguranca, além de apresentam um efeito
de anestesia local fazendo uso de uma dose mais baixa que o convencional do anestésico, ndo
causando irritacdo no local. Logo, o dispositivo desenvolvido se torna um grande potencial para

a sua insercao no mercado de anestesia.



Altuntas e colaboradores (2022) desenvolveram um estudo para contracepgdo por
meio da tecnologia de MNs utilizando o farmaco nestorone (NES), contraceptivo administrado
por via parenteral, com alta atividade progestacional e poténcia antiovulatoria. Foram obtidas
MNs de bicamada carregados com nanosuspensdo de NES (NES-NS), fabricados com
polimeros biocompativeis, polidlcool vinilico e polivinilpirrolidona. Os resultados dos testes in
vivo obtidos com ratos apresentaram que o farmaco é liberado rapidamente na corrente
sanguinea, alcancando a concentracdo maxima dentro de 1 hora. O estudo conclui que as MNs
produzidas sdo um sistema promissor para a administragdo de medicamentos que poderia ser
usado para fornecer o NES de modo eficaz.

Outro estudo foi realizado com MNs solGveis e, para realizacdo dessas, foi utilizado o
itraconazol (ITZ), farmaco utilizado para o tratamento da candidiase cutdnea. Neste trabalho,
foram desenvolvidas MNs dissolviveis incorporadas com nanocristal de 1TZ, que apos a
realizacdo de testes apresentou perfis dermatocinéticos superiores em relacdo com adesivos e
cremes com ITZ, e atividade antiflngica potencializada com o uso de nanocristais. Em
conclusdo, o estudo apresenta que a MNs produzida tem potencial para realizagdo de um
tratamento eficaz para candidiase cutanea (Permana et al., 2020).

Outro estudo é o que envolve a dexametasona, farmaco anti-inflamatério, e MNs
dissolviveis, visando contornar as limitacGes associadas as vias de administragdo oral e
parenteral. O TDD formulado apresentou como resultado o fornecimento do farmaco de modo
sustentado, seguro e eficaz. Os resultados obtidos dos testes ex vivo demonstraram uma melhor
permeacao cutdnea do farmaco associado a MNs quando comparadas a outras formulaces, ja
os testes in vitro comprovaram a eficécia anti-inflamatoria pela inibicao da formacédo de edema
em patas de ratos. Logo, o desenvolvimento de MNs contendo dexametasona, enquadra-se
como uma possivel linha de tratamento para doencas inflamatoérias (Duarah et al., 2023).

Além dos estudos com MNs dissolviveis foi reportado um estudo que utilizou MNs
formadoras de hidrogel, sendo este o artigo de Anjani et al. (2021) que tratou sobre a
incorporagéo dos farmacos rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, para o tratamento
da tuberculose, nas MNs, visto que a frequente terapia oral de antibioticos resulta em risco de
lesdo hepética e problemas gastrointestinais. Para determinar o melhor perfil permeacdo do
farmaco através da membrana inchada do hidrogel foram preparadas trés formulacbes de
hidrogel, com os diferentes polimeros e processos de reticulacdo. Em complemento, foram
avaliados a capacidade de intumescimento, morfologia e propriedades fisicas, observando que
cada farmaco se comporta de modo mais eficiente com um tipo de matriz, devido as

propriedades fisico-quimicas e grupos funcionais de cada substancia. Além disso, foi realizado



0 teste de permeacdo in vitro, em pele suina, para observar a quantidade de farmaco permeado

através das MNSs, obtendo como resultado a permeacdo de 75%, 79%, 20% e 47% de
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, respectivamente. Dessa maneira, 0 estudo
concluiu que é possivel entregar doses elevadas dos medicamentos para a tuberculose por meio

da utilizag&o de MNs.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, foi possivel concluir que a atual aplicacdo de microagulhas (MNs) no
ambito da otimizacdo de terapias farmacolodgicas é baseada, principalmente, na utilizacdo de
MNs dissolviveis/soluveis, visto que esse tipo de microagulha ndo necessita ser removida apds
aplicacdo, pelo fato da matriz se dissolver e o farmaco se difundir pela pele, evitando
manipulacdo apos a inser¢do. Foi observado também que diversos farmacos podem ser
associados as MNs e um amplo campo de pesquisa esta envolvido com as MNs, sejam para
melhoramento do tratamento de doencas cronicas, preventivos ou outros. Desse modo, foram
analisados estudos que abordaram a associacdo de MNs com cedrol para o crescimento capilar;
MNs com tofacitinibe e diacereina para o tratamento da artrite e osteoartrite, respectivamente;
MNs com calcipotriol e betametasona para psoriase; MNs com lidocaina para anestesia na
mucosa oral; MNs com nestorone para 0 melhoramento do tratamento contraceptivo; MNs com
itraconazol para tratar a candidiase cutanea; MNs com dexametasona para o tratamento de
inflamacGes; e, por fim, para o tratamento da tuberculose, MNs com rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol. Desse modo, notou-se que as microagulhas em terapias € uma area
em ascensdo, porém mais estudos devem ser desenvolvidos visando a comprovacdo da
seguranca e eficécia, para que esses sistemas de entrega de farmacos inovadores sejam inseridos

no mercado.
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