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RESUMO 

 

Hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides nanoencapsulados: 

produção, caracterização, microdiálise dérmica e avaliação 

farmacodinâmica em modelo animal de dor neuropática periférica 

 

A dor neuropática periférica (DNP) é uma doença complexa, cujo tratamento com 

creme comercial contendo capsaicinóides (capsaicina – CAPS e 

dihidrocapsaicina – D-CAPS) é pouco efetivo e causa efeitos adversos 

significativos, como dor em queimação e eritema. Nos últimos anos as 

nanocápsulas poliméricas (NC) têm sido estudadas para melhorar o efeito 

terapêutico de fármacos e reduzir seus efeitos adversos. O objetivo deste estudo 

foi produzir e caracterizar hidrogéis de quitosana contendo capsaicinóides 

nanoencapsulados (HQNCCaps); comparar seu efeito terapêutico com hidrogéis 

de quitosana contendo capsaicinóides dissolvidos em solução etanólica 

(HQETCaps) e com creme comercial de referência no mercado farmacêutico, 

frente a hiperalgesia térmica e alodínia mecânica em camundongos suiços 

modelo de DNP; e, avaliar o perfil de concentração livre dos capsaicinóides na 

derme de ratos Wistar, local de grande concentração de nociceptores, utilizando 

a técnica de microdiálise dérmica, quando aplicado a partir das formulações 

HQNCCaps, HQETCaps e Creme comercial. As suspensões de nanocápsulas foram 

produzidas por meio da técnica de deposição interfacial do polímero pré-

formado. As suspensões apresentaram tamanho médio de partícula homogêneo 

(156 ± 6 nm), com baixo índice de polidispersão (0,08), potencial zeta positivo 

(11,2 ± 3,5 mV), pH levemente ácido (6,1 ± 0,1) e alta eficiência de encapsulação 

da CAPS e da D-CAPS (≅100%), considerando a concentração de 1,3 mg/mL 

de capsaicinóides na fomulação (0,78 mg/mL de CAPS e 0,39 mg/mL de D-

CAPS). O HQNCCaps produzido com estas suspensões mostrou concentração 

próxima a do HQETCaps e do creme comercial (1,16 mg/g; 1,17 mg/g e 1,19 mg/g, 

respectivamente), apresentando estruturas nanométricas em sua composição, 

pH levemente ácido (4,73 ± 0,08), valor de consistência de 20,38 Pa.sn, 

característica de sistema não-newtoniano, com índice de fluxo de 0,70 e 

comportamento pseudoplástico, modelado matematicamente segundo equação 

de Ostwald, mostrando características adequadas para aplicação via tópica. A 

https://br.answers.yahoo.com/question/index?qid=20131203093037AAJBBTq
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avaliação terapêutica foi dividida em protocolo 1 e 2. No protocolo 1 avaliou-se 

o efeito terapêutico no tempo 1h 3h, 6h, 24h 48h e 96h após o início do 

tratamento dos camundongos (modelo de DNP), analisando o efeito 

antinociceptivo das formulações ao aplicar 50mg de formulação/dia na superfície 

plantar da pata dos animais, cuja neuropatia foi induzida através da ligação 

parcial do nervo ciático. No protocolo 2, avaliou-se a manutenção do efeito 

terapêutico após a interrupção do tratamento dos animais. No protocolo 

farmacodinâmico 1, o HQNCCaps foi a única formulação que apresentou efeito 

antialodínico e antihiperalgésico 6h após o início do tratamento dos animais e 

manteve esta ação até 96h. O HQETCaps e o creme comercial apresentaram 

efeito antihiperalgésico apenas em 48h e 96h após o início do tratamento; e o 

efeito antialodínico para o creme comercial ocorreu após 48h do início do 

tratamento e em 96h para o HQETCaps . No protocolo 2, o HQNCCaps e o creme 

comercial mantiveram sua atividade antinociceptiva frente a hiperalgesia térmica 

por 6 dias após a interrupção do tratamento. Já frente a alodínia, o efeito 

antinociceptivo foi mantido 48h após a interrrupção do tratamento apenas para 

o HQNCCaps, enquanto que o creme comercial não mostrou manutenção deste 

efeito antinociceptivo. Os experimentos de microdiálise dérrmica realizados após 

a aplicação de 50mg de cada formulação/cm2 de pele na região abdominal dos 

ratos Wistar, durante 12h, revelaram um aumento de 1,6 a concentração de 

CAPS, D-CAPS e soma de capsaicinoides livre quando o fármaco é administrado 

a partir da formulação HQNCCaps e comparado com a formulação HQETCaps e 

creme comercial, respectivamente, resultados que podem estar relacionados 

com o melhor efeito terapêutico da formulação HQNCCaps. Conclui-se que o 

HQNCCaps  se mostra como uma potencial formulação para melhorar o 

tratamento da DNP. 

PALAVRAS CHAVE: nanocápsulas; dor neuropática, capsaicinóides, 

farmacocinética, microdiálise dérmica.  
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ABSTRACT 

 

Chitosan hydrogel containing capsaicinoids-loaded nanocapsules: 

production, characterization, dermal microdialysis and pharmacodynamic 

assessment in animal model of peripheral neuropathic pain 

 

The peripheral neuropathic pain (PNP) is a complex disease, being the 

treatment with creams containing capsaicinoids (capsaicin – CAPS and 

dihydrocapsaicin – D-CAPS) low effective and causing several side effects, as 

burning pain and erythema. In the last years polymeric nanocapsules (NC) has 

been studied for improving the therapeutic effect of drugs and reducing the side 

effects. This study aimed to produce and characterize chitosan hydrogel 

containing nanocapsules loaded capsaicinoids (CHNCCaps); comparing their 

therapeutic effect with that of chitosan hydrogel containing capsaicinoids 

dispersed in a hydroalcoholic solution (CHETCaps) and commercial cream 

(Cream) used as reference in pharmaceutical market, assessing the thermal 

hyperalgesia and mechanical allodynia in swiss mice model of PNP; and 

assessment the free concentration capsaicinoids using dermal microdialysis in 

Wistar rats, site of high concentration of nociceptors, when administered by 

CHNCCaps, CHETCaps and Cream. The nanocapsule suspensions showed average 

particle size reduced and homogeneous (156 ± 6 nm), with low polydispersity 

index (0.08), indicating unimodal size distribution, positive zeta potential (11.2 ± 

3.5 mV), slightly acid pH (6.1 ± 0.1) and high encapsulation efficiency of 

capsaicinoids (near 100%), considering the concentration 1.3 mg/mL of 

capsaicinoids in formulation. The hydrogel produced with suspensions showed 

capsaicinoids concentration near of commercial cream (1.16 and 1.17 mg/g, 

respectively) and the structure of nanocapsules was not affected by their 

incorporation in the hydrogel. The pH value was  slightly acid (4.73 ± 0.08), the 

consistency value was 20,38 Pa.sn, typical of a non-Newtonian system, with 0.70 

flow index denoting pseudoplastic behavior mathematically modeled follow 

Ostwald equation, showing characteristics suitable for topical application. The 

therapeutic assessment was divided into protocol 1 and 2. In protocol 1 the 

therapeutic effect was evaluated 1h 3h, 6h, 24h 48h e 96h after the beginning of 

treatment (DNP model), analyzing the antinociceptive effect of formulations when 

https://www.google.com.br/search?q=dihydrocapsaicin&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwiG9O_u2KLSAhXnL8AKHYjABBMQvwUIGSgA
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administrated 50mg formulation / day to the plantar surface of the left foot of each 

mice whose neuropathy was induced by partial sciatic ligation model. In protocol 

2, the maintenance of the therapeutic effect after the treatment interruption was 

evaluated. In pharmacodynamic protocol 1, the CHNCCaps was the only 

formulation that showed antiallodynic and antihyperalgesic effects 6h after the 

beginning of treatment, maintaining these effects until 96h. The CHETCaps and the 

commercial cream showed antihyperalgesic effect only in 48h and 96h after the 

beginning of treatment; the anti-allodynic effect for the commercial cream 

occurred after 48 hours from the beginning of treatment and at 96 hours for 

CHETCaps. In protocol 2, the CHNCCaps and the commercial cream maintained the 

antinociceptive activity for 6 days after the treatment interruption. For allodynia, 

the antinociceptive effect was maintained 48h after interruption of treatment only 

for CHNCCaps, whereas the commercial cream did not maintain the 

antinociceptive effect. The microdialysis experiments performed after the 

application 50mg each formulation/cm2
 on abdominal skin of rats, for 12 h, 

showed an increase of 1.6 folds free CAPS, D-CAPS and capsaicinoid sum when 

this substance was administered from HQNCCaps formulation and compared with 

HQETCaps formulation and commercial cream, respectively. These results may 

be related with the best therapeutic effect of the formulation HQNCCaps. We 

conclude that HQNCCaps is a promising formulation for treatment of PNP. 

KEY WORDS: nanocapsules, neuropathic pain, capsaicinoids, 

pharmacokinetics, dermal microdialysis. 
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A dor é um fenômeno complexo, individual e subjetivo gerado a partir de 

componentes fisiológicos e psicológicos, que possui interferência sensorial, 

emocional e cognitiva (LOWE, 2002). Em conformidade com estes argumentos, 

a International Association for the Study of Pain (IASP), define que a dor é uma 

experiência sensorial e emocional desagradável associada a uma lesão real ou 

potencial dos tecidos, ou descrita em termos de tal dano. Acrescenta-se ainda, 

que a incapacidade ou inabilidade de indivíduos comunicarem-se verbalmente, 

não impede de se inferir que eles estejam sentido dor e necessitem de um 

tratamento analgésico adequado (IASP, 2012). 

Em relação ao tipo, a dor pode ser classificada em adaptativa e não 

adaptativa. A dor adaptativa auxilia na manutenção da integridade corpórea 

frente a estímulos agressivos, permitindo que o organismo realize defesa frente 

a lesões graves ou efetue a cicatrização de lesões ocorridas. Por sua vez, a dor 

não adaptativa ou crônica, é definida como a expressão de uma situação 

patológica do sistema somatosensorial e não está ligada ao estímulo nociceptivo 

evidente ou a uma lesão tecidual identificável (ONOFRE et al., 2009). Este tipo 

de dor é representado pela dor neuropática periférica (DNP) ou pela dor 

funcional, que pode apresentar-se de forma contínua ou intermitente e é 

majoritariamente associada a pacientes idosos, de baixo nível socioeconômico, 

sexo feminino e baixo grau de escolaridade (ONOFRE et al., 2009; VAN HECKE 

et al., 2014). 

A DNP pode ocorrer em vários locais do corpo, porém manifesta-se 

normalmente nas extremidades como pés, mãos, braços ou pernas, levando a 

física, psíquica e social, sofrimento e alto impacto na qualidade de vida dos 

pacientes (WIKLUND et al., 2013). A manifestação destes problemas 

comportamentais pode ser comparada à condição biopsicossocial apresentada 

pelos indivíduos com depressão crônica, infarto recente do miocárdio e diabetes 

mal controlada (SMITH e TORRANCE, 2012). 

A DNP é um dos tipos mais incapacitantes de dor, afeta 7 a 8% da 

população mundial (DE MORAES et al., 2012) e pode ser ocasionada como 

consequência de uma patologia primária, de seus tratamentos, ou também de 

processos cirúrgicos (WOLF et al., 2008). A DNP chega a afetar 35% dos 33 

milhões de pacientes infectados pelo HIV no planeta (SIMPSON et al., 2008; 

HADDAD et al. , 2015); 26% das pessoas com diabetes mellitus do Reino Unido 
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(JOHANSEN et al., 2012); 20% das pessoas com câncer (BENNETT et al. , 

2012); e de 2,6% a 10% das pessoas afetadas pelo herpes zoster (VAN  et al., 

2014; REDA et al., 2013). Estes percentuais podem ser ainda maiores, pois há 

dificuldade no diagnóstico de DNP, que pode ser designada como possível, 

provável ou definitiva, o que pode subestimar sua prevalência (VOTRUBEC e 

THONG, 2013; VAN et al., 2014; DE MORAES  et al. , 2012). 

Os tratamentos da DNP são sintomáticos, pouco eficazes e podem 

requerer abordagem farmacológica, cirúrgica, física/ocupacional, psicológica e, 

muitas vezes, não objetivam eliminar a dor, mas no máximo aliviá-la (WOOLF e 

MANNION, 1999; SCHOLTEN e HARDEN, 2013). Neste sentido, a abordagem 

clínica multidisciplinar pode ser necessária e melhor sucedida. Esta equipe pode 

incluir médicos, neurologistas, anestesistas, neurocirurgiões, psiquiatras, 

psicólogos, conselheiros, enfermeiras e farmacêuticos (SCHOLTEN e HARDEN, 

2013).  

Entre os medicamentos utilizados para o tratamento da DNP pode-se citar 

analgésicos, anticonvulsivantes, antidepressivos tricíclicos, antiinflamatórios 

esteroides e não esteroides, opióides e agentes analgésicos tópicos. Esta 

variedade de tratamentos representa a heterogeneidade dos pacientes e os 

diferentes mecanismos patofisiológicos envolvidos no desenvolvimento do 

quadro neuropático (BACKONJA et al., 2008; JAKEN,  et al., 2010). Todavia, as 

abordagens terapêuticas utilizadas, geralmente necessitam de várias 

administrações durante o dia e geram efeitos adversos significativos 

(BACKONJA et al., 2008; JAKEN et al., 2010). 

Em meio aos tratamentos tópicos utilizados, destacam-se os cremes e 

adesivos transdérmicos contendo capsaicinóides, substâncias ativas que podem 

promover analgesia ao induzir a desfuncionalização de nociceptores periféricos 

(WATSON, 1994; SAWYNOK, 2003; WAGNER, POOLE e ROTH, 2013). Estes 

fármacos são considerados eficientes na redução da dor; no entanto, provocam 

efeitos adversos expressivos como sensação de queimação local, edema, 

eritema e pruridos, o que em um primeiro momento, pode aumentar a dor e piorar 

a qualidade de vida dos pacientes (ASTELLAS, 2013; DERRY et al., 2013;  

KERN et al., 2013). Assim sendo, configura-se como tema atual de pesquisa 

científica a busca por uma alternativa para melhorar a eficácia dos tratamentos 
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com os capsaicinóides ao mesmo tempo em que propicie redução de seus 

efeitos adversos. 

Neste contexto surge o potencial da nanotecnologia farmacêutica através 

do uso das nanopartículas poliméricas como possibilidade para a solução 

desses vieses. A utilização de ativos associados às nanopartículas poliméricas, 

entre outros fatores, objetiva otimizar o efeito terapêutico dos fármacos, redução 

de seus efeitos adversos e aumento da adesão ao tratamento (MANJUNATH e 

VENKATESWARLU, 2005; ANDRIEUX e COUVREUR, 2013).  

O termo nanopartículas poliméricas engloba as nanocápsulas e as 

nanoesferas, as quais diferem quali-quatitativamente entre si. As nanocápsulas 

são partículas nanométricas, que apresentam- se geralmente menores que 500 

nm e constituem-se, basicamente, de um núcleo oleoso circundado por uma 

parede polimérica, sendo que o fármaco encapsulado pode se localizar no 

compartimento oleoso e/ou no sistema polimérico, ou ainda adsorvido na 

interface partícula/água. As nanoesferas, por sua vez, são sistemas matriciais 

poliméricos nos quais o fármaco fica dentre o sistema polimérico e/ou adsorvido 

à sua superfície (MORA-HUERTAS, FESSI e ELAISSARI, 2010; 

HOFFMEISTER,  et al., 2012). 

As nanocápsulas se destacam em relação às nanoesferas, pois 

apresentam maior eficiência de encapsulação de fármacos lipofílicos, menor 

conteúdo de polímero, auxiliam na alteração do perfil farmacocinético aparente 

dos fármacos encapsulados, aumentam a estabilidade físico-química das 

substâncias ativas e podem ser incorporadas em várias formas farmacêuticas, 

como por exemplo formas farmacêuticas de uso tópico (SCHAFFAZICK et al., 

2003; SANTOS-MAGALHÃES e MOSQUEIRA, 2010). 

No contexto das formas farmacêuticas de uso tópico, destaca-se o 

hidrogel de quitosana formulado com suspensão de nanocápsulas poliméricas 

contendo capsaicinóides (HQNCCaps) previamente desenvolvidos por Contri e 

colaboradores (2010), pertencente ao nosso grupo de pesquisa Sistemas 

Nanoestruturados para Administração de Fármacos da UFRGS (SNAF-UFRGS). 

Este hidrogel, além de possuir alta bioadesão e biocompatibilidade, também 

promove a liberação prolongada das substâncias nas diferentes camadas da 

pele, emergindo com grande potencial para uso frente à DNP (CONTRI et al., 

2010; 2011; 2013a; 2014). 
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Uma forma de avaliar a potencialidade deste hidrogel é através da 

realização de experimentos de farmacodinâmica e farmacocinética. A 

farmacodinâmica pode ser avaliada através de modelos animais de DNP; e para 

a avaliação farmacocinética, tem se destacado o uso da microdiálise dermica, 

que verifica a concentração de fármaco livre que atinge o local de ação desejado 

(JOSHI et al., 2014). Assim, é nessa assertiva que amparamos a proposta desta 

investigação científica, que busca verificar os efeitos terapêuticos e avaliar a 

concentração de capsaicinóides livre (não ligado a proteínas) na derme, 

utilizando a técnica de microdiálise, quando os fármacos são formulados em 

suspensões de nanocápsulas poliméricas utilizadas na produção de hidrogel de 

quitosana, comparando-o com o creme comercial de referência do mercado 

farmacêutico e hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides dissolvidos em 

solução etanólica. Procedendo assim, pode-se, em hipótese, verificar a 

otimização do efeito medicamentoso dos fármacos quando compõem a estrutura 

das suspensões de nanocápsulas poliméricas que constituem o hidrogel 

supracitado. 
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2. OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo Geral 

 

Produzir e caracterizar hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides 

(capsaicina e dihidrocapsaicina) nanoencapsulados, verificar o efeito terapêutico 

dessa formulação durante e após a interrupção do tratamento de camundongos 

suíços modelo de dor neuropática periférica, assim como avaliar a exposição 

dérmica dos capsaicinóides por meio da técnica de microdiálise dérmica em 

ratos Wistar.  

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

• Produzir e caracterizar suspensões de nanocápsulas poliméricas 

contendo capsaicinóides. 

• Produzir e caracterizar hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides 

nanoencapsulados. 

• Avaliar o efeito terapêutico do hidrogel de quitosana contendo 

capsaicinóides nanoencapsulados frente à hiperalgesia térmica e alodínia 

mecânica em camundongos suiços modelo de dor neuropática periférica, 

comparando com o creme comercial de referência e hidrogel de quitosana 

contendo capsaicinóides dissolvidos em solução etanólica. 

• Verificar a manutenção do efeito terapêutico após a interrupção do 

tratamento pelo hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides 

nanoencapsulados frente à hiperalgesia térmica e alodínia mecânica em 

camundongos suiços modelo de dor neuropática periférica, comparando 

com o creme comercial de referência. 

• Desenvolver metodologia bioanalítca via LC-MS/MS para quantificação 

simultânea de capsaicinóides livres a partir de amostras de microdialisado 

dérmico de ratos. 

• Realizar estudos de microdiálise dérmica, avaliando o perfil 

dermatofarmacocinético, em ratos Wistar machos utilizando o hidrogel de 

quitosana contendo capsaicinóides nanoencapsulados, comparando com 

o creme comercial de referência e hidrogel de quitosana contendo 

capsaicinóides dissolvidos em solução etanólica.  



36 
 

  



37 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
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3.1  Fisiologia da dor 

 

Para compreensão do processo de desenvolvimento da dor neuropática 

periférica e ação dos capsaicinóides é importante lembrar os principais 

mecanismos fisiológicos que ocorrem na transmissão do impulso doloroso, 

designado nocicepção (KLAUMANN, WOUK e SILLAS, 2008). O processo 

nociceptivo, interpretado como experimentação de dor, ocorre a partir de um 

estímulo de origem mecânica, térmica ou química potencialmente lesiva que 

provoca injúria tecidual e liberação de substâncias como histaminas, 

prostaglandinas, interleucinas, bradicinina e substância P, as quais sensibilizam 

as terminações nervosas livres. Esta sensibilização juntamente com o estímulo 

nocivo, permite alteração conformacional em receptores com limiar de 

excitabilidade alto (nociceptores), influxo de íons sódio no meio intracelular e 

despolarização dos neurônios presentes na periferia, também chamados 

neurônios de primeira ordem. Estes neurônios de primeira ordem projetam-se 

para o corno dorsal da medula espinhal, onde se localizam seus corpos 

celulares, e com a chegada do potencial de ação tornam-se altamente 

permeáveis ao íon cálcio. A entrada do cálcio no corpo celular induz a liberação 

de neurotransmissores como glutamato, aspartato e substância P a partir de 

vesículas pré-sinápticas, provocando a transmissão do impulso nociceptivo aos 

neurônios de segunda ordem. Os neurônios de segunda ordem ascendem até 

regiões supraespinhais através das vias caudorrostrais nociceptivas, 

propagando o estímulo às células neuronais localizadas no tronco encefálico, 

tálamo e hipotálamo. Estas regiões comunicam-se com o córtex 

somatossensorial e sistema límbico onde a informação é interpretada gerando a 

experiência de dor (WOOLF e MA, 2007; KLAUMANN, WOUK e SILLAS, 2008; 

PERGOLIZZI et al., 2013). 

Os neurônios de primeira ordem, portanto, possuem função de percepção 

do estímulo nocivo, atuando na preservação da homeostasia tissular, e 

agrupam-se em fibras designadas como Fibras Aβ (beta), Fibras Aδ (delta) e 

Fibras C, as quais diferem de acordo com seu diâmetro, grau de mielinização e 

velocidade de condução do impulso nervoso (MILLAN, 1999): 
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• As fibras Aβ (beta) são fibras consideradas grandes, mielinizadas, 

possuem diâmetro maior que 10 μm, são responsáveis pela 

transmissão rápida de estímulos nervosos (velocidade de 30-100 

m/s) e, em circunstâncias normais, transmitem apenas sensações 

inócuas ao organismo como tato, vibração e pressão (MILLAN, 

1999; LEWIS e RICE, 2014). 

• As fibras Aδ (delta) são fibras mielinizadas de diâmetro médio (2 a 

6 μm), responsáveis pela transmissão de estímulos em velocidade 

intermediária (12-30 m/s), sendo capazes de modular a primeira 

fase da dor, e conduzem as sensações mais agudas, como dor 

semelhante à pontada, característico do processo de alodínia 

mecânica (MILLAN, 1999; LEWIS e RICE, 2014). 

• As fibras C, por sua vez, são fibras não mielinizadas de pequeno 

diâmetro (0,4 a 1,2 μm), responsáveis pela transmissão de 

estímulos nervosos em velocidade de condução lenta (0,5-2 m/s) e 

modulam, principalmente, a dor difusa e dor por queimação 

(MILLAN, 1999; LEWIS e RICE, 2014). 

Assim entende-se o mecanismo fisiológico de transmissão da dor, que 

está vinculado às áreas periféricas e áreas sensitivas e emocionais cerebrais 

como córtex somatossensorial e sistema límbico, justificando, portanto, o caráter 

subjetivo da experiência de dor, bem como a necessidade de uma avaliação 

terapêutica e multidiscliplinar para diagnosticá-la (HOFBAUER et al., 2001). 

Cabe mencionar que este processo exerce função protetora ao organismo 

e visa evitar danos recorrentes ao local inicialmente lesado, ao mesmo tempo 

em que permite a cicatrização tecidual adequada. No entanto, nos casos de 

DNP, ocorre uma disfunção neste mecanismo, que leva a sensibilização central 

e periférica, permitindo a deflagração de impulsos nociceptivos de forma 

espontânea e/ou ectópica, gerando a sensação de dor recorrente. 
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3.2 Dor Neuropática periférica (DNP) 

 

A dor neuropática periférica (DNP) pode ser definida como dor crônica 

que ocorre como consequência de uma disfunção ou lesão no sistema nervoso 

central ou periférico e advêm mesmo na ausência de estímulos físicos, térmicos, 

elétricos, químicos e/ou a partir de estímulos anteriormente inócuos ao 

organismo (ONOFRE, 2009). Os primeiros casos descritos de dor com origem 

neuropática datam de estudos realizados por Déjerine e Roussy em 1906, os 

quais descreveram os primeiros episódios de síndrome talâmica em pacientes 

que apresentavam dores intensas, persistentes e geralmente intoleráveis. Desde 

então, os casos de DNP foram melhor avaliados e relatados, havendo mais 

atenção às suas possíveis causas e tratamentos (BOIVIE, LEIJON e 

JOHANSSON, 1989; TEIXEIRA et al., 1999; SANTOS e GOZZANI, 2011; 

BRIGO et al. , 2013).  

Etiologicamente, sabe-se que após a lesão nos neurônios aferentes 

primários, ocorre o desenvolvimento de resposta inflamatória com liberação de 

mediadores químicos como prostaglandina, substância P, histamina e 

bradicinina. Estas substâncias agem provocando dilatação arteriolar, aumento 

da permeabilidade capilar e recrutamento de células imunes como macrófagos, 

monócitos, linfócitos e neutrófilos, cuja ativação induz a liberação de citocinas, 

como interleucina 1 beta (IL-1β) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

processo que leva a sensibilização periférica e influxo de sódio e cálcio no 

terminal nociceptivo. O conjunto destes fatores (lesão/inflamação/sensibilização) 

induz a redução do limiar excitatório nos neurônios de primeira ordem, 

hipersensibilidade local e atividade ectópica espontânea nas fibras C e Aδ, 

deflagrando potenciais de ação a partir de estímulos anteriormente inócuos ao 

organismo ou mesmo na ausência de estímulo, culminando com a sensação de 

dor (PERGOLIZZI et al., 2013). 

O acúmulo de mediadores inflamatórios também induz o aumento da 

expressão de receptores de canais iônicos que controlam a excitabilidade 

neuronal, tanto nos neurônios periféricos como no corno dorsal da medula 

espinhal (OKURA et al., 2014). Destaca-se o aumento na expressão de receptor 

vanilóide potencial transiente subtipo 1 (TRPV1), que é ativado principalmente, 

a partir de estímulos químicos e térmicos, nas fibras A e C não danificadas, fato 
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que contribui significativamente com a hipersensibilidade térmica (BARON, 

2006), que pode ser tão pronunciada, a ponto do limiar de ativação destes 

neurônios se aproximar da temperatura corporal. Este fato pode levar 

espontâneamente à despolarização neuronal e geração espontânea de dor em 

queimação (VON, BARON e WOOLF, 2012). 

A sensibilização central é outro fenômeno importante no desenvolvimento 

da DNP; este acontecimento inclui aumento na excitabilidade na membrana pós-

sináptica alterando a intensidade e duração do estímulo doloroso, ao mesmo 

tempo em que amplia os campos receptivos de neurônios do corno dorsal da 

medula espinhal, facilitando a transmissão dos impulsos periféricos (ROCHA et 

al., 2007). Esta sensibilização ocorre a partir da liberação de glutamato, 

substância P, aspartato e peptídeo geneticamente relacionado à calcitonina dos 

neurônios periféricos no corno dorsal da medula espinhal. Estas substâncias 

ativam receptores do tipo AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-

isoxazolpropiônico), cainato e N-Metil-D-Aspartato (NMDA) na membrana pós-

sináptica, deflagrando potencial de ação, indução da produção prostaglandinas 

E2 (PGE2), óxido nítrico (NO) e aumento na liberação de cálcio nos neurônios de 

segunda ordem. Estes, por sua vez, também induzem a maior liberação de 

neurotransmissores excitatórios (como glutamato e substância P) na fenda 

sináptica, gerando uma transmissão sináptica cumulativa, prolongada e 

assíncrona principalmente em fibras C, fato que amplifica e prolonga a resposta 

ao estímulo doloroso, fenômeno conhecido como sensibilização central (VON, 

BARON e WOOLF, 2012; ROCHA et al., 2007). 

Todas essas mudanças, portanto, induzem respostas exacerbadas das 

fibras Aδ a partir de estímulos anteriormente táteis ou inócuos ao organismo, 

processo que origina a dor em pontada - condição conhecida como alodínia 

mecânica (VON, BARON e WOOLF, 2012; ROCHA et al., 2007); enquanto que, 

o estímulo inócuo sobre as fibras C também deflagra potenciais de ação a partir 

da periferia, gerando a sensação de dor em queimação - condição conhecida 

como hiperalgesia térmica. Desta forma, explicam-se as queixas características 

dos pacientes com DNP, os quais relatam parestesia (sensação anormal como 

formigamentos), disestesias (sensação desagradável, normalmente de queima 

provocando dor por descargas ectópicas em qualquer tipo de fibra nervosa), 

alodínia, e hiperalgesia térmica. 
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É importante mencionar também, que o organismo possui vias inibitórias 

da dor, as quais são ativadas assim que a informação nociceptiva chega ao 

tronco cerebral, tálamo, hipotálamo e córtex cerebral. Estes sistemas são 

regulados principalmente pela substância cinzenta periaquedutal e pelo núcleo 

mágno da rafe, os quais estimulam vias descendentes através da liberação de 

monoaminas (serotonina e noradrenalina). Estas monoaminas agem inibindo 

interneurônios excitatórios ou estimulando interneurônios inibitórios - células que 

se localizam na região das sinapses entre os neurônios de primeira e segunda 

ordem - através de ação sobre receptores serotoninérgicos (5-HT11B/D, 5-HT1A) 

e α-adrenérgicos (α1 e α2), reduzindo significativamente o controle do impulso 

nociceptivo e a sensação de dor (KWON et al, 2014; STEEDS, 2013).  

Além disto, também há um aumento na secreção de peptídeos opióides 

como encefalinas e endorfinas, os quais agem através de receptores µ (mi), k 

(kappa) e δ (delta), reduzindo o influxo de íons cálcio e a secreção de 

neurotransmissores excitatórios (como glutamato e substância P) a partir dos 

aferentes primários, permitindo a hiperpolarização dos neurônios de segunda 

ordem e a redução do estímulo nociceptivo (KWON, 2014; ONOFRE et al., 

2009). Somando-se a este conjunto de fatores, o organismo também passa a 

sintetizar e liberar endocanabinóides, como anandamida e 2-araquidonoil 

glicerol, nos neurônios de segunda ordem. Estas substâncias agem inibindo o 

processo nociceptivo de múltiplas maneiras. Entre elas, cita-se a atuação sobre 

os receptores canabinóides subtipo 1 (CB1) nos neurônios pré-sinápticos 

alterando a permeabilidade aos íons cálcio com a consequente inibição da 

liberação de neurotransmissores excitatórios e indução de dor (STEEDS, 2013; 

FINE e ROSENFELD, 2013; RICE, FARQUHAR e NAGY, 2002).  

No entanto, no desenvolvimento da dor neuropática periférica, este 

conjunto complexo de atividades antinociceptivas também está defeituoso. Este 

fato ocorre, provavelmente, como consequência do processo de sensibilização 

central, o que também contribui com a alteração do limiar excitatório nociceptivo 

e ampliação da sensação dolorosa, inclusive para locais não lesionados no 

organismo (KWON et al., 2014). 

Assim, fica evidente que a DNP está associada à lesão tecidual inicial, 

sensibilização periférica, sensibilização central e alteração nas vias 

descendentes inibitórias da dor. Desta forma, o quadro que se manifesta 
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clinicamente é de dor constante, com o desenvolvimento de anormalidades 

sensoriais como disestesia, hiperalgesia e alodínia, acarretando considerável 

impacto na qualidade de vida do indivíduo. Desta forma, faz-se necessário a 

utilização de tratamentos medicamentosos eficazes para alívio sintomatológico 

dos pacientes que possuem DNP. 

 

3.3  Tratamentos para a DNP 

 

As formas de tratamento da DNP em geral, visam melhorar a qualidade 

de vida dos pacientes aliviando a dor. Entre os tratamentos descritos, tem-se o 

uso de anticonvulsivantes como: 1) gabapentina, pregabalina e ácido valpróico, 

que agem bloqueando canais de cálcio, ao mesmo tempo em que estimulam a 

secreção de ácido gama aminobutírico (GABA – principal neurotrasmissor 

inibitório) (EISENBERG et al., 2007; WIFFEN et al., 2013); 2) carbamazepina e 

lamotrigina, que se ligam especificamente aos canais de sódio, impedindo seu 

influxo e transmissão sináptica (EISENBERG et al., 2007; WIFFEN et al., 2013); 

3) topiramato, que reduz a liberação de glutamato a partir dos neurônios de 

primeira ordem, além de bloquear canais de sódio, cálcio e promover a inibição 

de receptores AMPA e cainato (EISENBERG et al., 2007; WIFFEN et al., 2013).  

O uso de antidepressivos também se mostra bastante importante no 

tratamento da DNP. Nesta classe de medicamentos destacam-se os 

antidepressivos tricíclicos, como amitriptilina, imipramina e nortriptilina, que além 

de inibirem a recaptação de serotonina e noradrenalina, também bloqueam os 

canais de sódio e os receptores NMDA, reduzindo a transmissão nociceptiva. 

Têm-se também os antidepressivos inibidores da recaptação de serotonina e 

noradrenalina (ISRSN), como a venlafaxina e a duloxetina que ao inibirem a 

recaptação de ambos neurotransmissores, permitem maior estímulo das vias 

inibitórias da dor. Por ultimo, têm-se os inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina como fluoxetina, paroxetina, citalopram e sertralina, porém estes são 

menos eficazes, pois mantém apenas a ação da via serotoninérgica, o que os 

difere dos antidepressivos tricíclicos e dos ISRSN e destaca a importância da via 

noradrenérgica como via inibitória da dor (KERR et al., 2015; SINDRUP et al.,, 

2005; MENDLIK e URITSKY, 2015). 
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Desta maneira, fica claro que os antidepressivos e anticonvulsivantes 

agem reduzindo a transmissão do impulso nociceptivo e/ou estimulando as vias 

inibitórias nociceptivas, reduzindo a sensação de dor pelos pacientes (SINDRUP 

et al., 2005). Outro aspecto relevante é que os antidepressivos e os 

anticonvulsivantes também agem reduzindo a ansiedade, melhorando a 

qualidade do sono e o comprometimento psicológico do indivíduo, que 

geralmente possui outra doença de base, o que também auxilia no combate 

subjetivo da dor e melhora significativamente a qualidade de vida dos pacientes 

(MAIZELS e MCCARBERG, 2005).  

Outro grupo de fármacos utilizados para o tratamento da DNP são os 

opióides como codeína, metadona e tramadol, os quais também desempenham 

papel importante frente a DNP. A eficácia destes fármacos é comparada a dos 

antidepressivos tricíclicos e agem, de maneira geral, como agonistas dos 

receptores opiódes tipo µ, kappa e delta, reforçando a ação fisiológica das 

endorfinas e das vias inibitórias da dor. Eles também inibem a liberação de 

substância P, hiperpolarizando os neurônios aferentes do corno dorsal da 

medula espinhal, reduzindo a experimentação de dor (MENDLIK e URITSKY, 

2015).  

Como viés à terapêutica com todas estas classes de fármacos, está a 

ausência do alívio completo da dor e a indução de efeitos adversos expressivos 

- fatores que diminuem a adesão ao tratamento e reduzem ainda mais seus 

benefícios. Entre os efeitos adversos dos anticonvulsivantes, pode-se citar 

sonolência, tontura, fadiga, náusea, sedação, ganho de peso, diplopia (para 

carbamazepina) e discrasia sanguínea (MAIZELS e MCCARBERG, 2005); para 

os antidepressivos, observa-se sudorese, tonturas, hipotensão ortostática, 

constipação, dispepsias, aumento no risco de suicídio para jovens e crianças, 

além da impossibilidade de uso dos antidepressivos tricíclicos em pacientes 

cardiopatas (MAIZELS e MCCARBERG, 2005); Por último, os fármacos 

opióides, caracterizam-se por provocar hipotensão, bradicardia, constipação, 

náusea, vômito, retenção urinária, sedação e sonolência (CARTER, 2014). 

Neste sentido, faz-se necessário a utilização de abordagens alternativas 

mais eficientes e com menor número de efeitos adversos para o tratamento da 

DNP. Atualmente, há uma série de pesquisas utilizando novos compostos em 

estudos clínicos e pré-clinicos. Como exemplo, cita-se Rice e colaboradores 
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(2014) que realizaram estudo clínico de fase 2, administrando EMA401 100mg 

duas vezes por dia, substância antagonista seletiva de receptor de angiotensina 

II, que também é expresso em neurônios nociceptivos. Os autores verificaram 

capacidade indutora de analgesia comparada com os melhores tratamentos já 

utilizados para dor neuropática pós-herpética. No entanto, ressaltam que a 

ausência de efeitos adversos do composto, sugere que a dose terapêutica pode 

ser melhor estudada, obtendo resultados ainda mais promissores no alívio da 

dor.  

Outra terapia experimental que mostra-se com alto potencial entre as 

relatadas na revisão de Papanas e Ziegler, (2016), é o uso da microgabalina 

(DS-5565), que também em estudo de fase 2 demonstrou ser eficaz na redução 

da dor, sendo segura e bem tolerada nas doses de 15, 20 e 30 mg/dia 

(administradas através da via oral), que evidencia sua potencialidade para o 

tratamento de dor neuropática periférica de origem diabética (VINIK et al., 2014). 

Cabe mencionar também que Sawynok, (2014) relata que a analgesia 

induzida por substâncias tópicas, é da mesma ordem de magnitude da analgesia 

induzida por medicamentos orais. Este fato confere interesse a esse tipo de 

terapia devido à redução de efeitos adversos sistêmicos, assim como interações 

medicamentosas. Neste sentido, Bertrand e colaboradores (2015) avaliaram o 

alívio da dor em estudo duplo cego provocado por creme contendo manitol, 

reduzindo o nível de dor pelos pacientes, provavelmente frente a efeito sobre 

receptores TRPV1. Campbell e colaboradores (2012) também realizaram estudo 

duplo cego controlado por placebo aplicando gel contendo clonidina, um 

agonista α2-adrenérgico, através da via tópica verificando alívio da dor nos pés 

de indivíduos diabéticos. 

Seguindo este tipo de tratamento, chama-se atenção às formulações 

tópicas existentes no mercado farmacêutico. Entre elas, mencionam-se os 

cremes compostos por anestésicos tópicos, como lidocaína, que inibe a 

transmissão sináptica provocando alívio da dor através do bloqueio dos canais 

de sódio de fibras Aδ e C. Contudo, este único mecanismo de ação, restringe o 

uso da lidocaína e sua eficácia, isto porque o impulso nociceptivo, principalmente 

em pacientes com DNP, é complexo e multifatorial (DYVEKE et al., 2015).  

Acompanhando estas estratégias terapêuticas, e conferindo interesse à 

presente pesquisa, chama-se atenção às terapias tópicas contendo 
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capsaicinóides, também disponíveis no mercado farmacêutico, como por 

exemplo, os cremes, loções e adesivos transdérmicos que provocam alívio da 

dor, mas também induzem efeitos adversos significativos. 

 

3.4  Capsaicinóides 

 

Os capsaicinóides são compostos alcalóides, metabólitos secundários 

das pimentas do gênero Capsicum, caracterizam-se por sua ação pungente e 

são representados pela capsaicina (CAPS), dihidrocapsaicina (D-CAPS) (Figura 

1), nordihidrocapsaicina, homodidihidrocapsaicina e homocapsaicina 

(WAHYUNI et al., 2013; KOLEVA et al., 2013). A CAPS foi o primeiro 

capsaicinóide isolado em 1816, sua estrutura química foi elucidada em 1919, e 

sua síntese ocorreu pela primeira vez em 1930. Seus análogos foram isolados 

posteriormente em 1961 sendo nomeados como capsaicinóides (CHHABRA et 

al., 2012; PAPOIU e YOSIPOVITCH, 2010).  

A CAPS e a D-CAPS (Figura 1) compõem 90% dos capsaicinóides, agem 

de forma equivalente sobre os receptores TRPV1 (em níveis de concentração 

nanomolar), possuindo capacidade indutora de pungência 2 a 3 vezes maior 

quando comparado às outras moléculas e, serão designados como 

capsaicinóides nesta tese (WAHYUNI et al., 2013; KOLEVA et al., 2013). Ambas 

as substâncias são lipofílicas, diferem-se pela presença de uma dupla ligação na 

cadeia carbônica lateral (Figura 1), possuem coeficiente de partição 

octanol/água (Log P) de 3,33 para a CAPS e 4,11 para a D-CAPS e peso 

molecular de 306 e 308, para CAPS e D-CAPS, respectivamente (DÖMÖTÖR et 

al., 2007; JANCSÓ et al., 2008; CONTRI et al., 2011; ANAND e BLEY, 2011; 

YOU et al, 2013; JÁNOS, 2014; WANG et al., 2015; POHLMANN, et al., 2016). 
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Figura 1. Estrutura química da (a) capsaicina (b) dihidrocapsaicina. 

 

Quanto à farmacocinética, sabe-se que a CAPS e a D-CAPS são 

rapidamente absorvidas quando administradas via oral, possuem alta taxa de 

ligação as proteínas plasmáticas (sendo que para a CAPS é maior que 90%) e 

são rapidamente metabolizadas pelas enzimas microssomais do citocromo P-

450 no fígado, antes de atingir a circulação sistêmica. A eliminação dos 

compostos ocorre majoritariamente através da urina, excretados na forma de 

seus metabólitos, e possuem um curto tempo de meia vida para ambos os 

fármacos (sendo de aproximadamente 25 minutos, para a CAPS) (SURESH e 

SRINIVASAN, 2010; DE LOURDES, GONZALEZ e VAZQUEZ, 2011). Estes 

dados são corroborados por estudos realizados por Chaiyasit e colaboradores 

(2009) que avaliaram o perfil farmacocinético da CAPS em 12 voluntários 

saudáveis que ingeriram 25 mg do fármaco. A CAPS foi detectada em plasma 

10 minutos após sua administração, sendo que a concentração máxima (Cmax) 

foi de 2,5 ng/mL; o tempo necessário para atingir essa concentração máxima 

(Tmax) foi de 45 minutos e a área sob a curva (ASC) do fármaco foi de 104 

ng.min/mL - dados que caracterizam seu rápido metabolismo hepático, que 

aparentemente é similar em microssomos de humanos, ratos e cães (DE 

LOURDES, GONZALEZ e VAZQUEZ, 2011). 

Entretanto, quando os capsaicinóides são administrados através da via 

tópica muda-se essa perspectiva. O trabalho conduzido por Chanda e 

colaboradores (2008) no qual capsaicinóides foram administrados na pele após 

serem dissolvidos em soluções de álcool isopropílico, óleo mineral e 

propilenogilicol, na dose de 150 µg em 12 voluntários, determinou que o tempo 

de meia vida dos capsaicinóides foi de aproximadamente 24h (em todas as 

formulações), enquanto que os valores de ASC e Cmax, para a solução de álcool 

isopropilico, que obteve maior absorção dos fármacos, foi de 25 µg e 352 µg/h, 

respectivamente. Estes estudos levaram a conclusão de que a CAPS e a D-
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CAPS possuem partição e eliminação semelhantes no estrato córneo de 

humanos, mostrando que suas diferenças físico-químicas não foram 

significativas a ponto de alterar estes parâmetros. Por último, pode-se mencionar 

que a diferença no t1/2 dos fármacos, quando administrados via tópica ou via oral, 

pode ser justificada pela grande variação de metabolismo via citocromo P450 na 

pele e nos hepatócitos (CHANDA,  et al., 2008; PERSHING et al., 2004). Este 

alto valor do t1/2 na pele, quando comparado ao t1/2 sistêmico, também torna a 

utilização de capsaicinóides através da via tópica, que é o sítio de ação dos 

capsaicinóides frente à DNP, mais atraente, pois ficaria maior tempo em contato 

com seu local de ação específico, permitindo assim sua atividade terapêutica 

adequada (CHANDA et al., 2008).  

Em relação à farmacodinâmica, estudos têm mostrado diferentes efeitos 

dos capsaicinóides. Foram observados desde efeitos protetores 

gastrointestinais, até efeito contra prurido e dor proveniente de erupções 

cutâneas, efeitos contra psoríase, supressão de tumores, aumento do 

metabolismo lipídico e, principalmente, contra DNP (HAYMAN e KAM, 2008; DE 

LOURDES, GONZALEZ e VAZQUEZ, 2011; AGGARWAL et al., 2008).  

A CAPS é um fármaco agonista potente e altamente seletivo dos 

receptores TRPV1 – canais de cálcio controlados pelo ligante – bastante 

encontrados na membrana plasmática e retículo endoplasmático de neurônios 

sensoriais periféricos, principalmente fibras C (onde se encontram em maior 

concentração) e fibras Aδ (em menor quantidade). Estas fibras C e Aδ, são 

amplamente localizadas em derme, epiderme, epitélio respiratório e língua, 

respondendo principalmente a altas temperaturas (maiores que 43ºC) e pH ácido 

(pH < 6,0) (DE LOURDES, GONZALEZ e VAZQUEZ, 2011; PERSHING et al., 

2004; ANAND e BLEY, 2011).  

Em relação ao mecanismo de ação da CAPS frente à DNP, sabe-se que 

a ativação dos receptores TRPV1, induz uma cascata de processos bioquímicos 

que resultam primeiramente na inativação dos canais de sódio voltagem 

dependente, o que inibe o influxo deste íon ao interior celular, e dá início a 

redução da excitabilidade e responsividade neuronal. A ligação aos receptores 

TRPV1 também leva ao aumento nas concentrações de cálcio intracelulares 

(tanto pelo aumento da permeabilidade deste íon a membrana plasmática como 

por estímulo direto sobre o retículo endoplasmático, que passa a liberar cálcio 
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no meio intracelular), o que provoca a ativação de enzimas cálcio dependente 

(como proteases celulares), levando a despolimerização dos microtúbulos 

celulares e, consequente, ao rompimento do citoesqueleto neuronal e transporte 

axonal. Somando-se a isto, o fármaco também age no sítio de ação da 

ubiquinona das mitocôndrias existentes nos terminais periféricos neuronais, 

onde se liga de maneira competitiva e, juntamente com as altas concentrações 

de cálcio intracelular, inibem a cadeia de transporte de elétrons e a respiração 

celular (ANAND e BLEY, 2011). Esse conjunto de atividades leva a 

desfuncionalização dos neurônios nociceptivos, perda da integridade da 

membrana celular, depleção de substância P, glutamato e peptídeo 

genéticamente relacionado à calcitonina. Desta forma, ocorre um colapso das 

terminações nervosas e perda da resposta neuronal a estímulos nociceptivos por 

períodos prolongados, aliviando, portanto a DNP (ANAND e BLEY, 2011).  

Destaca-se também, que a CAPS exerce ação nas fibras Aδ e C, 

provocando o alívio da dor relacionada principalmente ao calor, mas não há 

perda do tato e sensibilidade ao frio, como ocorre com outros analgésicos 

tópicos, como por exemplo, lidocaína (NOLANO et al., 1999). A inibição do 

processo nociceptivo realizado pela CAPS, no entanto, só acontece quando há 

um estímulo persistente sobre os receptores TRPV1, pois em casos de 

estimulação intermitente, há estímulo neuronal com a consequente sensação de 

dor em queimação, picadas e coceiras; isto porque, o influxo de cálcio provocado 

pela CAPS, auxiliaria na deflagração do impulso nociceptivo, não em sua inibição 

(ANAND e BLEY, 2011). 

Atualmente, a CAPS é encontrada em diferentes formas farmacêuticas no 

mercado. Chama-se atenção aos cremes, loções e ao adesivo transdermico 

contendo capsaicinóides. O adesivo contém altas concentrações de CAPS (8%), 

enquanto que os cremes e loções apresentam-se com 0,025% ou 0,075% do 

fármaco.  

A alta concentração de CAPS no adesivo exige uma série de cuidados 

antes, durante e após sua aplicação. Antes da aplicação, é importante a 

utilização de cremes contendo lidocaína, evitando dor excessiva induzida pela 

própria CAPS. Quanto à aplicação, esta deve ser de 30 minutos quando 

colocado nos pés, e de 60 minutos quando administrado em outras partes do 

corpo. As aplicações devem ser realizadas por médicos ou sob supervisão 
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médica; para garantir a segurança dos pacientes frente a algum transtorno 

gerado pela grande exposição aos capsaicinóides. Após esse tempo de 

aplicação, retira-se o adesivo com cuidado, e a área tratada é limpa com gel 

fornecido pelo próprio fabricante. Os pacientes posteriormente, também devem 

ter cuidados nos primeiros dias após a aplicação do adesivo, evitando, por 

exemplo, o contato da área tratada com roupas contaminadas com os fármacos 

ou com outros materiais que possam provocar dor. Não obstante, os pacientes 

são acompanhados via telefone nos períodos de 24h, 72h e 96h após a aplicação 

do adesivo. Neste momento, os pacientes devem relatar dores e sanar dúvidas 

com os profissionais. O intervalo para repetir o tratamento é de 3 meses ou mais 

(BARANIDHARAN, DAS e BHASKAR, 2013). 

Por outro lado, os cremes contendo capsaicinóides, são pouco efetivos, 

devem ser aplicados 3-4 vezes ao dia e fornecem apenas alívio parcial da dor. 

Isto dificulta a adesão ao tratamento e a eficácia frente aos processos de DNP. 

Somando-se a isto, os cremes e adesivos apresentam uma série de efeitos 

adversos que dificultam sua utilização pelos pacientes. Entre estes efeitos, pode-

se citar sensação de queimação local, eritema, prurido, pápulas, vesículas, 

edema, inchaço e secura na pele, assim como outros efeitos adversos 

considerados pouco comuns, como hipertensão, disgeusia e irritação nos olhos 

(ASTELLAS, 2013; KERN et al., 2013; DERRY et al., 2013). 

Frente a estes inconvenientes, o desenvolvimento de formas 

farmacêuticas de liberação controlada, como nanocápsulas poliméricas, 

contendo capsaicinóides torna-se uma alternativa atraente para melhorar a 

eficácia, aumentar a adesão ao tratamento, reduzir os seus efeitos adversos e, 

consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

  

3.5  Nanopartículas poliméricas 

 

Nanopartículas poliméricas são sistemas carreadores de fármacos, 

estáveis e eficientes, e englobam as nanocápsulas e nanoesferas, as quais se 

diferem de acordo com sua estrutura e composição. As nanocápsulas são 

sistemas poliméricos, que geralmente possuem diâmetro de 100 a 500 nm, e 

apresentam-se como um núcleo oleoso envolto por uma parede polimérica, 

sendo que o fármaco encapsulado pode ficar no compartimento oleoso e/ou no 



52 
 

sistema polimérico, assim como adsorvido na interface partícula/água. Por sua 

vez as nanoesferas são sistemas matriciais poliméricos e o fármaco fica dentre 

o sistema polimérico ou adsorvido à sua superfície (MORA-HUERTAS, FESSI e 

ELAISSARI, 2010; HOFFMEISTER et al., 2012).  

As vantagens na utilização das nanocápsulas, em relação às 

nanoesferas, são a alta eficiência de encapsulação de fármacos lipofílicos e o 

baixo conteúdo de polímero, o que facilita sua degradação, quando comparado 

às nanoesferas. As nanocápsulas também promovem a proteção dos ativos 

frente a condições adversas como temperatura, oxigênio, luz e pH, sendo 

bastante pesquisadas para a entrega seletiva e prolongada de fármacos no sítio 

de ação do medicamento; fato que pode aumentar a adesão e eficácia do 

tratamento (mesmo com redução de dose) e diminuição dos efeitos adversos 

provocados pelos fármacos (BERNARDI et al., 2008; GUTERRES, ALVES e 

POHLMANN, 2007; LENZ et al., 2012; ALAM et al., 2010). 

As nanocápsulas poliméricas são passiveis de serem administradas por 

diferentes vias, tais como oral, intravenosa, pulmonar e tópica (DOMB et al, 

2007). Isto faz destes sistemas excelentes alternativas para distintas aplicações 

diante de diversas patologias, como as doenças que acometem o sistema 

nervoso central, cânceres, pulmão, coração e dor com origem neuropática 

(DOMB et al, 2007).  

Quanto ao tratamento frente à DNP através da via tópica, estas partículas 

promovem um contato íntimo com a pele de maneira duradoura, podendo 

promover a entrega gradual e seletiva de fármacos em derme e epiderme viável 

(ALVES, 2006; CONTRI 2013a), que são locais de alta concentração dos 

receptores para dor (como receptores TRPV1), tornando assim, estes sistemas 

com potencial para o tratamento da DNP. Esta afirmativa é corroborada por 

pesquisas, como por exemplo, a realizada por Raza e colaboradores (2014), que 

encapsularam CAPS em suspensão de carreadores lipídicos nanoestruturados 

e obtiveram sistemas nanométricos com baixo índice de polidispersão, potencial 

zeta negativo e melhor efeito terapêutico frente à hiperalgesia térmica. Estes 

resultados foram observados quando estes carreadores lipídicos 

nanoestruturados foram incorporados em géis de carbopol, comparados a um 

creme convencional e gel com dispersão dos fármacos. Neste mesmo sentido, 

Garcia e colaboradores (2011) associaram amitriptilina, imipramina e doxepina 
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às nanocápsulas poliméricas de poli(lactideo-co-glicolídeo), as caracterizaram e 

aplicaram através de injeção intraplantar em modelo de DNP. Os autores 

verificaram que as partículas eram nanométricas, com baixo índice de 

polidispersão, e proporcionaram um perfil de liberação controlada dos fármacos. 

Na avaliação frente à alodínia e hiperalgesia térmica foi verificado que as 

nanocápsulas contendo os fármacos mostraram efeito terapêutico superior 

quando comparadas com as soluções contendo fármaco livre, com destaque 

para as nanocápsulas contendo doxepina que apresentaram melhor efeito frente 

à alodínia e hiperalgesia termica, tornando este sistema uma alternativa 

potencial para tratamentos que visam o alívio da dor.  

Por último, destacamos os trabalhos de Contri e colaboradores (2010; 

2011; 2013a; 2014) pertencentes ao nosso grupo de pesquisa de Sistemas 

Nanoestruturados para Administração de Fármacos, que desenvolveram e 

caracterizaram suspensões de nanocápsulas poliméricas contendo 

capsaicinóides como alternativa para o tratamento da DNP. Ao desenvolver as 

suspensões de nanocápsulas, utilizando como polímero o Eudragit RS100®, os 

autores obtiveram suspensões com partículas nanométricas (com 

aproximadamente 140 nm de diâmetro), de caráter monomodal, potencial zeta 

positivo (próximo de 10 mV) e alta eficiência de encapsulação dos fármacos 

(aproximadamente 100%). Também verificaram que as suspensões mostraram-

se estáveis durante 90 dias, promovendo liberação prolongada dos 

capsaicinóides (liberação de aproximadamente 40% dos fármacos em 96h) 

seguindo uma cinética monoexponencial, caracterizando liberação dos fármacos 

através de difusão e relaxação da cadeia polimérica da partícula. As 

características físico-químicas foram consideradas adequadas pelos autores e 

estimularam mais estudos para avaliar o potencial destas suspensões na 

melhoraria da atividade farmacológica e redução dos efeitos adversos dos 

capsaicinóides. Sendo assim, foi proposta a utilização destas suspensões para 

compor a estrutura de hidrogéis de quitosana para aplicação via tópica. 

 

 

3.6  Hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides nanoencapsulados 

(HQNCCaps) 
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Com o propósito de viabilizar a administração tópica das suspensões de 

nanocapsulas poliméricas contendo capsaicinóides, de melhorar o efeito 

terapêutico, e de reduzir os efeitos adversos do tratamento da DNP utilizando 

estes fármacos, Contri e colaboradores (2010) propuseram e desenvolveram 

HQNCCaps. Os autores iniciaram o trabalho realizando estudo de otimização da 

formulação do hidrogel utilizando água em sua composição, que posteriormente 

foi substituída pelas suspensões de nanocápsulas poliméricas. Neste estudo, 

variou-se a concentração de quitosana (médio peso molecular) em 2,0; 3,5 e 

5,0%; e ácido lático em 1,5; 2,0 e 3,5% na formulação, mantendo constante a 

concentração de água e diazolinidilureia (0,5%). Os géis foram caracterizados 

de acordo com o perfil reológico e pH. Após a caracterização, foi definido que o 

hidrogel com 2,5% de quitosana e 1,5% de ácido lático mostrou-se mais 

adequado para aplicação tópica. Isto porque, os valores de pH, consistência e 

índice de fluxo, foram considerados mais apropriados para aplicação tópica 

destes sistemas. Estes hidrogéis ainda apresentaram um comportamento 

reológico do tipo pseudoplástico, considerado adequado para aplicação cutânea 

e modelado matematicamente de acordo com equação proposta pelo modelo de 

Ostwald (Contri et al., 2010). 

A partir destes resultados, e de conhecimento que o hidrogel mantém as 

estruturas nanométricas em sua composição, os autores substituíram 50% da 

água que compunha a formulação inicial do hidrogel, por suspensão de 

nanocápsulas poliméricas e, em seguida, caracterizaram os hidrogéis obtidos. 

Foi observado que a adição das suspensões de nanocápsulas não alterou o pH 

dos hidrogéis, porém provocou aumento da viscosidade do sistema, indicando 

alteração da reticulação das cadeias de quitosana pelas nanopartículas. Além 

disto, o hidrogel composto com as suspensões de nanocápsulas poliméricas 

também manteve o comportamento reológico pseudoplastico seguindo o modelo 

matemático de Ostwald. Em seguida, os teores de capsaicinóides no hidrogel 

foram avaliados, situando-se em valores próximos a 100% das concentrações 

teóricas (Contri et al., 2010).  

Na sequência, foi realizado estudo de liberação dos capsaisinóides 

comparando o HQNCCaps com outros dois tipos de hidrogéis de quitosana 

contendo capsaicinóides: um dissolvido em solução etanólica (Hidrogel-ET), e 

outro composto por solução micelar (Hidrogel-MS). Foi observado que o 
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HQNCCaps promoveu uma liberação prolongada e sustentada dos 

capsaicinóides, liberando aproximadamente 42% de CAPS e 31% de D-CAPS 

em 96h; enquanto que o Hidrogel-ET liberou 81% de CAPS e 74% de D-CAPS; 

e o Hidrogel-MS liberou 72% de CAPS e 59% de D-CAPS, neste mesmo período 

- 96h (Contri et al., 2010). 

Em trabalho subsequente, foram avaliadas a adesão e a permeação dos 

capsaicinóides em pele de porco através do método de célula de Franz e célula 

de Franz modificado. Neste estudo, comparou-se o HQNCCaps, com um hidrogel 

de quitosana (HQ) composto por solução micelar de capsaicinóides e um 

hidrogel de hidroxietilcelulose, também composto com suspensão de 

nanocápsulas poliméricas contendo capsaicinóides. No estudo de washability, 

foi observado que ocorre maior retenção dos fármacos na pele quando 

administrados na formulação do HQNCCaps, pois a perda dos fármacos a partir 

da pele ao ser administrado nesta formulação foi 2 vezes menor para a CAPS e 

2,5 vezes menor para a D-CAPS quando comparado ao HQ composto com 

solução micelar e; 1,3 e 1,4 vezes menor, para CAPS e D-CAPS, 

respectivamente, quando comparado ao hidrogel de hidroxietilcelulose. Isto 

ocorre, provavelmente, devido ao aumento da área superficial de contado das 

nanocápsulas com a pele e também pelo efeito bioadesivo provocado pelo 

polímero que compõe a parede polimérica das nanopartículas, assim como pelo 

polímero catiônico formador do hidrogel, a quitosana (Contri et al., 2013a). 

No estudo de penetração e permeação cutânea, quando foi avaliada a 

concentração dos capsaicinóides nas camadas da pele que foram utilizadas 

previamente no teste de washability, houve maior concentração dos fármacos na 

derme e epiderme, quando os capsaicinóides foram administrados na 

formulação HQNCCaps. Já no meio receptor houve maior concentração de 

capsaicinóides, quando os fármacos foram administrados na formulação hidrogel 

de hidroxietilcelulose formulado com as nanocápsulas poliméricas contendo os 

capsaicinóides, indicando maior permeação dos fármacos quando administrados 

através deste hidrogel de hidroxietilcelulose (Contri et al., 2013a). 

Quanto ao estudo de penetração cutânea, realizado durante 5h sem 

execução prévia do ensaio de washability, os resultados mostraram que o 

HQNCCaps e o hidrogel de hidroxietilcelulose contendo capsaicinóides 

promoveram maior retenção dos fármacos na epiderme, enquanto que na derme 
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há maior concentração de capsaicinóides quando administrados na forma de HQ 

composto por solução micelar. No meio receptor não houve diferença 

significativa na concentração dos fármacos. Os autores sugerem que esta 

diferença ocorre, provavelmente, pelo aumento da permeabilidade dos fármacos 

quando em solução micelar, associado à permeação mais lenta das 

nanocápsulas nas camadas da pele e liberação gradual dos capsaicinóides a 

partir das nanocápsulas(Contri et al., 2013a).  

Por último, também foi realizado um estudo para avaliar em humanos o 

efeito irritante local, principal efeito adverso dos capsaicinóides. Foram avaliados 

os seguintes grupos: HQNCCaps, o creme comercial de referência no mercado 

farmacêutico e o hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides solubilizados 

em solução etanólica (HQETCaps). Observou-se que o HQNCCaps não causou 

eritema na pele dos voluntários humanos, enquanto que houve o 

desenvolvimento de eritema quando os fármacos foram administrados na 

formulação comercial e na formulação HQETCaps. Ainda neste estudo, em 

relação à perda transepitelial de água e alteração de pH, não houve diferenças 

entre as formulações. Quanto a analise sensorial, o creme comercial e o 

HQETCaps apresentaram maior sensação de irritação cutânea quando 

comparado ao HQNCCaps. Finalmente, no estudo de permeação cutânea, 

verificou-se que após 30 horas de experimento, a formulação HQETCaps, 

promoveu maior transposição dos capsaicinóides através da pele, seguida do 

creme comercial e, posteriormente, do HQNCCaps. Este conjunto de resultados 

sugere, portanto, que a irritação pode estar associada com a rápida liberação e 

absorção dos capsaicinóides na pele, fenômenos contornados pela 

nanoencapsulação (CONTRI et al., 2014). 

Diante do exposto, fica evidente que o HQNCCaps provoca menos efeitos 

adversos na pele de voluntários humanos e também se mostra como uma 

possível forma farmacêutica que permite aprimorar o tratamento da DNP com 

capsaicinóides. A formulação desenvolvida pode, em hipótese, promover maior 

liberação dos capsaicinóides no local de maior prevalência dos receptortes 

TRPV1 (derme e epiderme) durante maior tempo. Estes resultados estimulam a 

realização de pesquisas complementares utilizando os HQNCCaps, 

especificamente, a realização de estudos pré-clínicos que mostrem a eficácia 

farmacológica da formulação desenvolvida em modelo animal de DNP, e a 
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análise dermatofarmacocinética, utilizando a técnica de microdiálise, dos 

capsaicinóides a partir da estrutura destes hidrogéis (CONTRI et al., 2014). 

 

3.7  Modelo Animal de DNP 

 

Os modelos animais de DNP são sistemas experimentais que simulam as 

neuropatias observadas em humanos e são essenciais para identificar e 

compreender os mecanismos pelo quais ocorre o processo neuropático, bem 

como para avaliar novas terapias que possam provocar o alívio e o manejo 

adequado da dor (RALSTON, 1998). Existem vários modelos animais de DNP e 

são desenvolvidos por lesões periféricas traumáticas, metabólicas ou tóxicas, 

como bem relatam as revisões de Challa (2015), Jaggi, Jain e Singh (2011) e 

Thakur e Srivastava (2016). Nesta subsessão descreve-se os modelos por lesão 

traumática que envolvem a transsecção, constrição ou ligação parcial do nervo 

ciático em ratos ou camundongos que, após lesados, desenvolvem 

comportamentos de autoproteção e apresentam reações exacerbadas frente à 

estímulos mecânicos (alodínia) e térmicos. 

O modelo de transsecção completa do nervo ciático é o modelo mais 

antigo de dor neuropática em animais e envolve a secção completa do nervo 

ciático ao nível da coxa juntamente com secção do nervo safeno adjacente, 

induzindo desnervação completa do membro. Este modelo produz dor 

característica de sintomas clínicos de "membro fantasma", condição conhecida 

como anestesia dolorosa, que se caracteriza por sensação de dor onde não há 

qualquer entrada sensorial, circunstância que surge em humanos após 

amputação de membro ou lesões espinhais transversais (CHALLA, 2015). Neste 

modelo no entanto, os animais demonstram autotomia (automutilação) 

excessiva, e por isso tem sido substituído por modelos animais de lesões mais 

discretas nos nervos, que são igualmente eficazes em produzir comportamento 

de dor neuropática (JAGGI, JAIN E SINGH, 2011). 

O modelo de constrição do nervo ciático, por outro lado, leva a condições 

patológicas semelhantes às observadas em neuropatias procedentes de trauma 

ou tumor. Este modelo simula a lesão de fibras nervosas localizadas 

principalmente na superfície de nervos periféricos, característica de doenças 

como síndrome do túnel do carpo (CHALLA, 2015). A constrição do nervo ciático, 
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geralmente leva a autotomia moderada e à reflexos comportamentais 

característicos de alodínia, hiperalgesia e dor espontânea, sintomas que 

normalmente atingem seu máximo em 10-14 dias após a cirurgia. A constrição 

do nervo ciático também gera componente inflamatório além do neuropático, 

mostrando grande redução de fibras Aβ e rompimento dos axônios que compõe 

as fibras Aδ, enquanto que as fibras C tendem a permanecerem intactas 

(CHALLA, 2015). Este modelo é considerado mais adequado para avaliar a 

alodinia ao frio quando comparado com o modelo de ligação parcial do nervo 

ciático, descrito a seguir. Como desvantagem no entanto, a autotomia 

apresentada pelos animais também leva a danos nos dedos das patas traseiras, 

tornando este modelo inadequado para realizar estudos onde se avalia o reflexo 

comportamental de retirada de pata (CHALLA, 2015). 

Por último relata-se o modelo de ligação parcial do nervo ciático 

desenvolvido por Seltzer e colaboradores (1990), cuja metodologia foi utilizada 

neste trabalho. Este modelo simula uma contusão nervosa ao invés de 

compressão nervosa, fazendo com que os animais, exibam sinais de alodínia 

mecânica e hiperalgesia térmica (JAGGI, JAIN E SINGH, 2011; CHALLA, 2015; 

HUDSON et al., 2001). A ligação parcial do nervo ciático leva a um processo 

inflamatório e liberação de substâncias neuroativas que induzem a 

sensibilização periférica e central. Este processo gera a superexpressão de 

receptores TRPV1 – responsíveis aos capsaicinóides – em fibras A e C não 

danificadas e um aumento na excitabilidade neuronal (HUDSON et al., 2001), o 

que faz deste modelo uma ótima alternativa para avaliação do efeito terapêutico 

de formulações contendo capsaicinóides. Além disto, o modelo de ligação parcial 

do nervo ciático é altamente reprodutível e o procedimento cirúrgico que induz o 

desenvolvimento da neuropatia é de fácil execução, vantagens importantes para 

sua utilização. Como desvantagem, no entanto, cita-se que algumas vezes os 

animais mostram uma autotomia que leva ao dano nos dedos das patas traseiras 

gerando a exclusão do animal do experimento. 

Como exemplo de trabalho que avaliou sistemas nanotecnológicos 

contendo fármacos em modelo de ligação parcial do nervo ciático como proposta 

para tratamento da DNP, cita-se o trabalho de Lalani e colaboradores (2015), 

que associou lamotrigina a nanopartículas de PLGA funcionalizadas ou não, com 

lactoferrina e transferrina. Os autores verificaram efeito farmacológico superior 
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frente à hiperalgesia térmica quando a lamotrigina estava nanoencapsulada, 

com destaque às funcionalizadas, quando comparadas com a solução do 

fármaco, evidenciando que os sistemas nanotecnológicos desenvolvidos podem 

melhorar a atividade farmacológica frente a dor neuropática. Na mesma vertente 

de ideias, menciona-se o trabalho de Garcia e colaboradores (2011) citado 

anteriormente, e que também verificou efeitos promissores de antidepressivos 

tricíclicos quando associados às nanocápsulas poliméricas e avaliados frente a 

alodínia mecânica no tratamento de modelo animal de DNP. 

Diante do exposto, consideramos importante e adequado avaliar o efeito 

terapêutico das formulações contendo capsaicinóides, frente a alodínia mecânica 

e hiperalgesia térmica em modelo de animal de ligação parcial do nervo ciático, 

uma vez que simula de maneira adequada a condição neuropática em humanos, 

bem como mostra-se uma ótima alternativa para avaliação de formulações 

contendo capsaicinóides. 

 

3.8 Microdiálise 

 

A microdiálise é uma técnica de amostragem in vivo que utiliza sondas 

específicas as quais permitem mensurar concentrações livres de fármaco (não 

ligadas às proteínas), ou de outras substâncias, em tecidos ou plasma 

(CHAURASIA et al., 2007). Esta técnica é particularmente importante em 

pesquisa farmacocinética e farmacodinâmica, pois são as concentrações livres 

de fármaco as disponíveis para realizar o efeito farmacológico (CHAURASIA et 

al., 2007).  

Para a realização dessa técnica, diferentes tipos de sondas de 

microdiálise podem ser utilizadas. Cita-se, por exemplo, as sondas lineares e 

concêntricas, que são selecionadas de acordo com a pesquisa a ser realizada. 

Em relação a estudos que envolvem derme e região subcutânea em animais, as 

sondas utilizadas são as lineares (FIGURA 2), como por exemplo, a sonda CMA 

30 (utilizada neste trabalho), cuja porção inicial é uma tubulação de poliimida de 

245 mm, que se liga a uma membrana semipermeável composta de cuprofano. 

Esta membrana possui 10 mm de extensão e um cut-off de 6000 Da, que 

determina a seletividade das substâncias que podem difundir através da mesma. 

Na outra extremidade da membrana há uma tubulação de saída de mesmo 
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tamanho e composição da tubulação de entrada e, assim como a tubulação 

inicial, tem como função manter o fluxo do líquido que é perfundido pela sonda 

e auxilia a inserção da membrana na região desejada (LANGE; DE BOER e 

BREIMER, 2000; ZHUANG et al., 2015). 

A estrutura da membrana destas sondas e seu respectivo cut-off visa 

mimetizar a parede de capilares teciduais. Assim, ao infundir um fluido que 

simula o líquido intersticial, denominado perfundido, através do lúmen da sonda 

(geralmente 0,5 – 5 µL/min), cria-se na região da membrana uma diferença no 

gradiente de concentração da substância de interesse entre o meio externo 

(tecido) e o meio interno da membrana (perfundido). Esse gradiente permite a 

difusão passiva de substâncias através da membrana (Figura 2). Desta maneira, 

solutos de baixo peso molecular - como moléculas de fármaco - difundem-se 

para o líquido perfundido compondo então o microdialisado. O microdialisado, 

após coletado, é analisado por métodos sensíveis e específicos, quantificando a 

substância de interesse – que representa uma fração da concentração total de 

fármaco livre no meio, isto porque a diferença de concentração criada na região 

da membrana ao infundir o perfundido sob fluxo constante, impede seu equilíbrio 

entre o meio interno e externo obrigando a determinação da recuperação relativa 

para possibilitar a determinação das concentrações livres teciduais do fármaco 

de interesse (UNGERSTEDT,  1991; AZEREDO, DALLA COSTA e 

DERENDORF, 2014; ZHUANG et al., 2015; ZIMMERMANN, TORRES,  e DALLA 

COSTA, 2016 ).  

Para conhecer a recuperação relativa do fármaco, é necessário realizar a 

calibração das sondas de microdiálise in vitro e in vivo. In vitro calibram-se as 

sondas pelos métodos de diálise e retrodiálise. Na diálise in vitro determina-se 

quanto de fármaco é recuperado no microdialisado a partir do meio externo que 

tem concentração conhecida; já na retrodiálise in vitro verifica-se quanto de 

fármaco é perdido do líquido perfundido, que tem concentração conhecida, para 

o meio externo. In vivo faz-se somente a calibração por retrodiálise, onde se 

verifica quanto de fármaco é perdido do perfundido para o tecido onde a sonda 

está inserida (GONZALEZ; SCHMIDT e DERENDORF, 2013). 
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Figura 2. Princípio da microdiálise. Uma solução geralmente fisiológica (o perfundido) é infundido 
através da sonda de microdiálise. Os compostos difusíveis dentro do tecido dérmico difundem-
se pelo gradiente de concentração através da membrana de diálise para o lúmen da sonda, 
compondo o dialisado (Adaptado de MELGAARD et al., 2013).  

 

Quando há igualdade na recuperação do fármaco por diálise e retrodiálise 

in vitro entende-se que o fármaco não se liga à membrana e tubulação das 

sondas, sendo possível utilizar-se a recuperação determinada por retrodiálise in 

vivo para determinar as reais concentrações teciduais (GONZALEZ; SCHMIDT 

e DERENDORF, 2013). No entanto, substâncias lipofílicas tendem a se ligar na 

tubulação da sonda e na membrana de microdiálise, levando a diferenças nas 

recuperações in vitro determinadas por diálise e retrodiálise. Nesses casos, 

pode-se empregar a modelagem matemática para estimar as concentrações 

livres teciduais do fármaco levando em consideração a taxa de ligação ao 

sistema (ARAUJO et al., 2008).  

Cabe mencionar que entre as vantagens da técnica de microdiálise, está 

a redução do número de animais experimentais para a determinação da 

penetração tecidual de fármacos, a possível investigação do perfil de 

concentração temporal do fármaco por um longo período experimental e também 

a possibilidade de amostragem simultânea e quantificação de fármacos em 

diferentes órgãos (LANGE; DE BOER e BREIMER, 2000). Como desvantagens, 

no entanto, pode-se citar a dificuldade de avaliar fármacos lipofílicos que podem 

se ligar a tubulação do sistema; a possibilidade de coleta apenas de fármacos 

de baixo peso molecular; o fato de que as concentrações medidas representarem 

a concentração média do intervalo de coleta; e a possibilidade da inserção 

tecidual da sonda causar alterações no tecido estudado devido ao trauma e 

resposta inflamatória resultantes, que podem influenciar o experimento (LANGE; 

DE BOER e BREIMER, 2000). 
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Como exemplo de trabalhos que utilizam de microdiálise dérmica na 

quantificaçao de fármacos, cita-se o de Wan e colaboradores (2015) que 

realizaram estudo de dermatocinética utilizando sondas de microdiálise e 

observaram que os géis compostos por microemulsões contendo ácido 

pseudolárico B produziram maior concentração de fármaco livre e total na derme, 

quando comparado com o fármaco administrado disperso em gel. Em estudo 

realizado no mesmo ano Zhang e colaboradores (2015) produziram 

nanopartículas lipídicas sólidas contendo aconitina, e compararam a penetração 

dérmica do fármaco livre (tintura) e encapsulado através de microdiálise na 

derme abdominal de ratos. O estudo mostrou que as nanopartículas 

desenvolvidas aumentaram o poder de penetração do fármaco na derme em 

2,26 vezes. 

Diante do exposto, podemos afirmar que trabalhos utilizando microdiálise 

dérmica são úteis na avaliação da penetração tecidual de fármacos e podem 

auxiliar na interpretação de seu efeito terapêutico. Desta forma, consideramos 

relevante realizar estudos de efeito terapêutico e de microdiálise dérmica 

comparando a formulação HQNCCaps com o creme comercial no mercado 

farmacêutico e com o HQETCaps.  
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O conteúdo presente nos tópicos materiais, métodos, resultados e 

discussão - ainda não publicados - foram excluídos nesta versão parcial da 

tese. Entretanto, foram inseridas a seguir as principais considerações dos 

conteúdos retirados. No total, foi suprimido o conteúdo presente em 75 

páginas da versão total da tese. 

Na seção de metodologia o texto suprimido continha a metodologia 

utilizada na produção das suspensões de nanocápulsas (deposição interfacial 

do polímero pré-formado) e as metodologias utilizadas na caracterização destes 

sitesmas nanométricos (diâmetro de partícula, potencial zeta, pH das 

suspensões, eficiência de encapsulação, teor dos fármacos em suspensão, 

estabilidade e avaliação da presença de cristais de fármaco).  

Em relação às formulações semissólidas foi suprimido o processo de 

produção dos hidrogéis de quitosana contendo capsaicinóides 

nanoencapsulados, bem como sua caracterização. Na caracterização dos 

hidrogéis e do creme comercial foi avaliado o pH das formulações, o diâmetro de 

partícula (quando produzido com suspensões de nanocápsulas), aspectos 

reológicos e doseamento dos capsaicinóides. 

Na sessão de metodologia também foram suprimidos os diferentes 

protocolos utilizados nos estudos farmacodinâmicos. Esta sessão continha a 

metodologia de indução de neuropatia em camundongos suíços machos, os 

protocolos experimentais e, também, os testes de avaliação das formulações 

frente a hiperalgesia térmica e alodínia mecânica em camundongos suíços 

modelo de dor neuropática periférica e a análise estatística dos resultados. 

Retirou-se o desenvolvimento e validação da metodologia bioanalítica 

para quantificação dos capsaicinóides via LC-MS/MS em amostras de 

microdialisado dérmico. Bem como, todos os ensaios de calibração das sondas 

de microdiálise dérmica, incluindo as técnicas de diálise e retrodiálise in vitro, 

estudos de ligação da dihidrocapsaicina a tubulação das sondas, e a calibração 

das sondas por retrodiálise in vivo. 

Ainda em relação a metodologia, também foi sumprimido o delineamento 

dos estudos farmacocinéticos, o protocolo de pesquisa, análise histológica da 

pele dos animais, análises estatísticas e metodologia de quantificação da 

concentração total dos capsaicinóides na pele. 
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Quanto aos resultados de caracterização das suspensões de 

nanocápsulas foi visto que todas as formulações possuíam um perfil de 

distribuição nanométrico, sem a presença de contaminantes micrométricos, 

potencial zeta positivo, pH levemente ácido, teor de fármaco próximo de 100% e 

alta eficiência de encapsulação dos fármacos. A análise das formulações 

semissólidas mostrou que os hidrogéis apresentaram características adequadas 

para aplicação via tópica, mostrando características de sistemas não-

newtonianos com comportamento pseudoplástico. O teor de fármaco para todas 

as formulações foi próximo entre si e isto possibilidou a comparação das 

formulações nos estudos dermatofarmacocinéticos e farmacodinâmicos. 

Os ensaios farmacodinâmicos mostraram que a formulação HQNCCaps 

apresentou características promissoras para o tratamento da dor neuropática 

periférica. O HQNCCaps mostrou efeito frente a hiperalgesia térmica e alodínia 

mecânica de maneira mais rápida que as outras formulações, e também manteve 

sua ação ao longo do experimento de avalaiação antinociceptiva durante o 

tratamento dos animais. No experimento farmacodinâmico executado após a 

interrupão do tratamento dos animais, o HQNCCaps apresentou características 

semelhantes ao creme comercial frente a hiperalgesia térmica e alodínia 

mecânica. 

A metodologia bioanalítica foi desenvolvida e validada possuindo 

características adequadas para a execução dos experimentos 

dermatofarmacocinéticos, mostrando alta sensibilidade para a quantificação da 

CAPS (0,5-100 ng/mL) e da D-CAPS (0,25-100 ngmL). A calibração das sondas 

de microdiálise in vitro mostrou que há igualdade na recuperação das sondas 

por diálise e retrodiálise para a CAPS, enquanto que para a D-CAPS houve 

diferença nestes processos. Este fenômeno de ligação da D-CAPS a tubulação, 

tornou necessário à realização de estudos de modelagem matemática dos dados 

de calibração das sondas.  Através da modelagem matemática dos dados, 

chegou-se ao valor real de recuperação da D-CAPS por diálise e retrodiálise – 

sendo estatistcamente iguais. Seguido a isso, foi realizada a calibração in vivo 

das sondas e a execução dos experimentos de dermatofarmacocinética com as 

formulações. 

As sondas de microdiálise foram comprovadamente inseridas na derme 

dos animais através de análise histológica. A concentração total dos fármacos 
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na pele foi igual ao final do experimento de microdiálise. No entanto, a 

concentração de capsaicinóides livre na derme abdominal dos ratos wistar foi 

superior quando os fármacos foram aplicados a partir da formulação HQNCCaps, 

mostrando também um perfil de concentração livre dos fármacos sustentado e 

prolongado. Este diferente perfil de exposição dos fármacos quando aplicados a 

partir da formulação HQNCCaps, garantiu a maior exposição dos capsaicinóides 

na derme dos animais quando aplicados a partir do HQNCCaps. Estes resultados 

podem estar relacionados ao melhor efeito farmacológico da formulação 

HQNCCaps. 
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5.8 Discussão Geral 

 

 O tratamento da DNP com as formulações contendo capsaicinóides 

disponíveis no mercado farmacêutico induz efeitos adversos significativos, 

destacando sensação de queimação local e eritema, fato que reduz a adesão 

dos pacientes ao tratamento e sua eficácia no alívio da dor. Com o objetivo de 

reduzir a incidência destes efeitos adversos e melhorar o efeito terapêutico dos 

ativos, Contri e colaboradores (2011) desenvolveram suspensões de 

nanocápsulas poliméricas contendo capsaicinóides. Diante de características 

físico-químicas consideradas adequadas para essa formulação, como tamanho 

nanométrico, baixo índice de polidispersão, alta eficiência de encapsulação e 

liberação prolongada dos fármacos, passou-se para nova etapa da pesquisa: a 

viabilização da aplicação destas formulações através da via tópica. Para isso, foi 

realizado estudo de desenvolvimento e otimização da formulação HQNCCaps, 

associado a caracterização físico-química desses sistemas e análise estrutural 

do hidrogel (CONTRI 2010, 2013b). Foi verificado que o HQNCCaps apresentou-

se como sistema não-newtoniano de comportamento pseudoplástico. Além 

disso, o hidrogel promoveu a liberação gradual dos ativos e mostrou a presença 

de estruturas nanométricas em sua composição, a manutenção da estrutura das 

nanocápsulas no sistema. Todos estes resultados representam características 

físico-químicas e reológicas adequadas dos hidrogéis para aplicação através da 

via tópica, fato que permitiu dar continuidade a pesquisa. 

 Em estudo subsequente, Contri e colaboradores (2013a) comprovaram 

maior bioadesão da formulação HQNCCaps à pele, quando comparado a um 

hidrogel de hidroxietilcelulose contendo nanocápsulas e a própria suspensão de 

nanocápsulas poliméricas. Além disto, a formulação HQNCCaps também mostrou 

um alto poder de deposição dos capsaicinóides em derme e epiderme viável, 

sugerindo que a formulação poderia garantir melhor efeito farmacológico dos 

capsaicinóides, bem como redução de seus efeitos adversos. Essa redução de 

efeitos adversos foi comprovada em trabalho seguinte, destacando-se a redução 

de eritema e da sensação de queimação local quando os capsaicinóides foram 

administrados na formulação HQNCCaps em comparação  com a formulação 

creme comercial e hidrogel de quitosana contendo capsaicinóides dissolvidos 

em solução etanólica (30% de etanol) (CONTRI et al., 2014).  
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 Seguindo este conjunto de resultados, executamos os experimentos 

descritos nesta tese. Primeiramente foi realizada a nanoencapsulação dos 

capsaicinóides em concentração intermediária (1,3 mg/mL) às concentrações 

utilizadas nos trabalhos de Contri e colaboradores, (2010; 2011; 2013a; 2014), 

que encapsularam  0,5 mg/mL e 3,0 mg/mL. Essa concentração de 1,3 mg/mL 

equivale, após a produção do hidrogel, à concentração dos fármacos presente 

no creme comercial. Após a produção e caracterização dessas formulações, foi 

demonstrada a reprodutibilidade das características físico-químicas das 

suspensões e do HQNCCaps. Essa formulação HQNCCaps 1,3 mg/mL foi utilizada 

para a investigação farmacocinética e farmacodinâmica.   

Para avaliação farmacodinâmica foi induzida neuropatia em 

camundongos suíços através de ligação parcial do nervo ciático. Após esta 

indução, os animais foram tratados com as diferentes formulações: HQNCCaps, 

creme comercial e HQETCaps, na dose de 50 mg/dia administrada sob a pata 

traseira esquerda dos animais, lado onde foi induzida a neuropatia. Durante o 

estudo farmacodinâmico comprovou-se que a formulação HQNCCaps foi a única 

que garantiu efeito terapêutico frente à hiperalgesia térmica e alodinia mecânica 

6 h após sua primeira aplicação. Esse efeito se manteve ao longo do tratamento 

(96 h), o que não ocorreu para a formulação creme comercial e formulação 

HQETCaps.  

Em outro protocolo de pesquisa farmacodinâmico, que também foi 

realizado em modelo animal de DNP em camundongos suíços, foi avaliada a 

manutenção da atividade antinociceptiva da formulação HQNCCaps e do creme 

comercial, em até 6 dias após a interrupção do tratamento que durou 96 h. 

Observou-se que tanto a formulação HQNCCaps como a formulação creme 

comercial mantiveram a atividade antinociceptiva frente a hiperalgesia térmica 

por 6 dias após a interrupção do tratamento, sugerindo desfuncionalização 

persistente das fibras C após o tratamento com essas formulações. Na avaliação 

frente à alodinia mecânica, apenas a formulação HQNCCaps apresentou efeito 

antinociceptivo significativo após 2 dias da interrupção do tratamento dos 

animais, quando comparada ao grupo controle, o que não ocorreu com o creme 

comercial. 

Diante dos resultados de efeito farmacológico diferentes para as 

formulações avaliadas, propôs-se investigar o  perfil de exposição dos 
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capsaicinóides livres na derme dos animais, região onde os fármacos exercem 

sua ação. Para verificar essa exposição realizou-se um estudo de 

dermatofarmacocinética empregango-se a microdiálise dérmica. 

 Para a execução do estudo de microdiálise dérmica, no entanto, fez-se 

necessário o desenvolvimento e validação de metodologia bioanalítica que 

permitisse a quantificação de capsaicinóides em microdialisado dérmico de 

ratos, utilizando solução de Ringer como meio de perfusão. O método foi 

desenvolvido utilizando a técnica de LC-MS/MS,  quantificando-se 

simultaneamente a CAPS e a D-CAPS. O método mostrou-se  rápido e 

específico,  destacando-se o pequeno volume de injeção de amostras (2 µL), 

bem como o baixo limite de quantificação dos capsaicinóides -  0,5 ng/mL para 

CAPS e 0,25 ng/mL para a D-CAPS. Esse método  permitiu a execução dos 

experimentos de microdiálise dérmica e a calibração das sondas de microdiálise 

com concentrações próximas as encontradas na derme dos animais. 

Na calibração das sondas de microdiálise dérmica in vitro foi verificada 

igualdade na recuperação relativa da CAPS obtida no processo de diálise e 

retrodiálise ao se utilizar o fluxo de perfusão de 0,5 µL/min. Esse resultado 

permitiu utilizar os valores de recuperação relativa da CAPS, obtidos na 

calibração das sondas por retrodiálise in vivo, para determinar a concentração 

real da CAPS no tecido dérmico. Para a D-CAPS, no entanto, foi verificada 

diferença entre a recuperação do fármaco por diálise e retrodiálise in vitro. Essa 

diferença ocorreu devido à ligação da D-CAPS à tubulação de entrada das 

sondas de microdiálise. Para possibilitar a utilização da retrodiálise para 

calibração das sondas in vivo fez-se necessário modelar matematicamente os 

dados de recuperação da D-CAPS obtidos in vitro.  A determinação do 

coeficiente de difusão da D-CAPS permitiu a determinação da real recuperação 

relativa desse fármaco por microdiálise e sua utilização para correção das 

concentrações livres intersticiais dérmicas obtidas in vivo para ambos os 

capsaicinóides. 

Os experimentos de microdiálise dérmica mostraram um perfil de 

concentração dérmica livre de capsaicinóides sustentado, pelas 12 h do 

experimento, nos animais que receberam a formulação HQNCCaps, o que não 

ocorreu com a formulação HQETCaps e com a formulação creme comercial. Este 

perfil de concentração livre por tempo sustentado garantiu um aumento de 1,6 
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vezes na exposição dérmica à CAPS, D-CAPS e à soma dos capsaicinóides na 

derme dos animais, quando comparados ás formulações creme comercial e 

HQETCaps. Esses achados são importantes e explicam o melhor efeito 

terapêutico apresentado pela formulação HQNCCaps,  principalmente nas 

primeiras avaliações farmacodinâmicas. 

O conjunto de resultados encontrados nesses estudos, portanto, indicam 

que a HQNCCaps  é uma formulação com potencial para melhorar o tratamento 

de pacientes que sofrem de DNP. Dessa maneira, considera-se importante dar 

continuidade aos estudos com a formulação HQNCCaps, incluindo um estudo 

pormenorizado em humanos que sofrem de DNP, bem como estudos 

toxicológicos e de ajuste de dose, uma vez que essa pode potencialmente 

produzir  um alívio rápido da dor em pacientes que sofrem desta condição 

neuropática. 
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6. CONCLUSÕES 
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6.1 Conclusões específicas: 

 

6.1.1 Da produção e caracterização das formulações: 

 

✓ As suspensões de nanocápsulas de Eudragit RS100® contendo 

capsaicinóides, mostraram-se com tamanho de partícula reduzido, com baixo 

índice de polidispersão, pH levemente ácido, potencial zeta positivo e alta 

eficiência de encapsulação dos fármacos. 

✓ A formulação HQNCCaps mostrou estruturas nanométricas, pH levemente 

ácido e comportamento não-newtoniano pseudoplástico, características 

adequadas para administração via tópica. 

 

6.1.2 Do efeito terapêutico: 

 

• frente a hiperalgesia térmica : 

✓ A formulação HQNCCaps apresentou efeito antinociceptivo nas 

avaliações de 6h; 24h; 48h e 96h após o início do tratamento dos animais, 

enquanto que o HQETCaps e creme comercial apresentaram efeito nas avaliações 

48h e 96h. 

✓ As formulações HQNCCaps e o creme comercial mantiveram seu efeito 

terapêutico frente a hiperalgesia térmica 6 dias após a interrupção do tratamento 

dos animais. 

 

• frente a alodínia mecânica: 

✓ A formulação HQNCCaps apresentou efeito antinociceptivo nas 

avaliações de 6h; 24h; 48h e 96h após o início do tratamento dos animais. O 

creme comercial apresentou efeito 48h após o início do tratamento, enquanto 

que no tempo 96h seu resultado foi inconclusivo. O HQETCaps mostrou efeito 

antinociceptivo na avaliação 96h. 

✓ A formulação HQNCCaps manteve seu efeito terapêutico frente a 

alodínia mecânica 2 dias após a interrupção do tratamento, o que não ocorreu 

com o creme comercial. 
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6.1.3 Da validação da metodologia bioanalítica: 

 

✓ A metodologia bioanalítica desenvolvida mostrou ser linear, exata, 

precisa, específica e com alta sensibilidade para quantificação da capsaicina (no 

intervalo de concentração de 0,5 ng/ml a 100 ng/ml) e dihidrocapsaicina (no 

intervalo de concentração de 0,25 ng/ml a 100 ng/ml) em amostras de 

microdialisado dérmico obtidas utilizando solução de Ringer como meio de 

perfusão. 

 

6.1.4 Do ensaio de microdiálise dérmica: 

 

✓ Os perfis de concentração da CAPS e da D-CAPS livre em função do 

tempo não mostraram uma fase de eliminação bem definida mesmo após 12h 

de experimento quando aplicado a partir das diferentes formulações. 

✓ A ASC0-12h da CAPS, da D-CAPS e da soma dos capsaicinóides livres 

em função do tempo mostrou um aumento de 1,6 vezes ao ser administrada a 

partir da formulação HQNCCaps quando comparado com a formulação HQETCaps 

e o creme comercial, fato que pode estar correlacionado com o melhor efeito 

terapêutico desta formulação. 

 

6.2 Conclusão geral: 

 

✓ A formulação HQNCCaps mostrou a presença de partículas nanométricas 

e melhor efeito terapêutico frente a hiperalgesia térmica e alodínia mecânica ao 

ser comparado com as formulações HQETCaps e ao creme comercial, 

promovendo também maior exposição dos capsaicinóides livres na derme dos 

animais, também ao ser comparada com as formulações HQETCaps e ao creme 

comercial. A formulação HQNCCaps mostra-se promissora no tratamento da DNP.  
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8.1 Validação parcial de metodologia analítica por cromatografia líquida de 

alta eficiência (CLAE) para determinação de CAPS e D-CAPS  

 

Para as análises que determinaram o teor de capsaicinóides nas 

suspensões de nanocápsulas, assim como nos hidrogéis e no creme comercial 

utilizado no estudo, foi utilizado um cromatógrafo líquido de alta eficiência e o 

método desenvolvido por Contri e colaboradores (2011). A validação parcial da 

metodologia, que verifica a competência analítica de um método anteriormente 

desenvolvido, pode ser realizada segundo a RDC nº 31 de 11 de agosto de 2010 

utilizando como parâmetros a especificidade, linearidade, exatidão e precisão 

(repetibilidade e precisão intermediária). O comprimento de onda de detecção foi 

de 280 nm, vazão de 0,75 mL/min e coluna de (250 x 4,6 mm, 5,0 µm) 

(Phenomenex®). A fase móvel (FM) isocrática, constituiu-se de uma mistura de 

acetonitrila:água (70:30), com pH ajustado a 4,5 com solução de ácido acétido 

2%, foi filtrada através de membrana de celulose regenerada, com porosidade 

de 0,45 µm, sob vácuo e sonicada. 

A especificidade do método para quantificação de CAPS e D-CAPS foi 

realizada através da obtenção e comparação dos cromatogramas obtidos a partir 

da dispersão e dissolução das suspensões de nanocápsulas contendo os 

capsaicinóides, com os cromatogramas obtidos a partir da dispersão e 

dissolução das suspensões de nanocápsulas sem os fármacos nas mesmas 

condições. Os cromatogramas obtidos na análise destas suspensões estão 

apresentados nas Figuras 28 e 29, respectivamente e pode-se observar que o 

método demonstrou especificidade para quantificação da CAPS e D-CAPS, uma 

vez que não houve interferência cromatográfica de nenhum excipiente da 

formulação.  

 
Figura 3. Cromatograma da diluição e dissolução das NCB. Pode-se verificar que não há 
presença de pico, o que confirma a especificidade de pico para a capsaicina e dihidrocapsaicina 
na figura posterior. 
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Figura 4. Cromatograma da Capsaicina e dihidrocapsaicina na concentração de 10 e 5 µg/mL, 
respectivamente. 

 

No ensaio de linearidade foram preparadas diluições das substâncias 

para a construção de três curvas de calibração, na concentração de 0,3; 0,5; 5,0; 

10,0; 20,0 e 30 µg/mL para CAPS e de 0,150; 0,250; 5,0; 10,0; e 15 µg/mL para 

a D-CAPS. A equação da reta foi obtida através de estudos de regressão linear, 

entre a concentração dos fármacos e suas respectivas áreas. Neste processo de 

quantificação simultânea dos fármacos obteve-se um coeficiente de correlação 

de 0,9999 para a CAPS e 0,9998 para a D-CAPS, demonstrando a linearidade 

do método, conforme exposto nas Figuras 30 e 31, respectivamente. 

 
Figura 5. Representação gráfica da média das curvas padrão da capsaicina no ensaio de 
linearidade. 

 

 
Figura 6. Representação gráfica da média das curvas padrão da dihidrocapsaicina no ensaio de 
linearidade. 
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 Por útimo, verificou-se a repetibilidade no doseamento dos fármacos em 

um único dia em 6 determinações a 100% da concentração teste, a precisão 

intermediária em três dias nesta mesma concentração e a exatidão, que foi 

avaliada a recuperação dos capsaicinóides em 3 concentrações que 

contemplam a concentração baixa média e alta da curva. Os resultados foram 

avaliados segundo o desvio padrão relativo (DPR) para a repetibilidade e 

precisão intermediária e a taxa de recuperação para a exatidão. 

  A repetibilidade do método para a CAPS mostrou um DPR de 2,40% e 

precisão intermediária de 2,88%. Para a D-CAPS, a repetibilidade mostrou um 

DPR de 1,90% e precisão intermediária de 2,37%. Quanto a exatidão, os valores 

de recuperação do ativo em todos os casos encontram-se dentro dos limites 

especificiados pela International Conference on Harmonization (ICH – 2005) que 

estabelece que a taxa de recuperação do ativo deve encontrar-se entre 98% e 

102%. 

 Desta forma, os resultados obtidos para os testes de exatidão, 

repetibilidade, precisão intermediária e coeficientes de correlação obtidos nas 

curvas de calibração permitem considerar o método validado parcialmente para 

o doseamento simultâneo dos fármacos por CLAE, na faixa de concentração de 

0,3 a 30,0 µg/mL para a CAPS e 0,150 a 15,0 µg/mL para a D-CAPS, quando os 

fármacos encontram-se nanoencapsulados. 

 

8.1.2 Especificidade e quantificação dos capsaicinóides nos hidrogéis de 

quitosana 

 

 A especificidade do método para a quantificação dos fármacos nos 

hidrogéis de quitosana também foi realizada e mostrou-se específica, uma vez 

que a análise do hidrogel sem fármaco não provocou o aparecimento de picos 

que possam interferir no pico dos capsaicinóides, como pode ser visto nas 

Figuras 32 e 33. O que também ocorreu no processo de quantificação dos 

capsaicinóides nas suspensões de nanocápsulas. Todos os resultados 

corroboram com os estudos de Contri e colaboradores (2010). 
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Figura 7. Cromatograma da diluição e dissolução dos HQNCB. Pode-se verificar que não há 
presença de pico, o que confirma a especificidade de pico para a capsaicina e dihidrocapsaicina 
na figura posterior. 

 

 

Figura 8. Cromatograma referente às amostras de hidrogel composto por suspensões de 
nanocápsulas poliméricas contendo capsaicinóides (HQNCCaps). 

 

8.1.2 Especificidade e quantificação dos nas amostras de pele dos animais 

 

 A especificidade do método para a quantificação dos fármacos na pele 

dos animais também foi realizada e mostrou-se específica, uma vez que a 

análise da pele dos animais sem fármaco não provocou o aparecimento de picos 

que possam interferir no pico dos capsaicinóides, como pode ser visto nas 

Figuras 34 e 35. O que também ocorreu no processo de quantificação dos 

capsaicinóides nas suspensões de nanocápsulas e hidrogel de quitosana.  
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Figura 9. Cromatograma de amostras de pele sem fármaco. Pode-se verificar que não há 
presença de pico, o que confirma a especificidade de pico para a capsaicina e dihidrocapsaicina 
na figura posterior. 

 

Figura 10. Cromatograma referente às amostras de pele contendo capsaicinóides. 

 

 A validação da extração dos capsaicinoides da pele dos animais foi 

realizada aplicando capsaicinóides dissolvidos em acetonitrila, HQNCCaps, 

HQETCaps e Creme Comercial em concentração conhecida sobre 1,8 cm2 de pele 

de ratos Wistar previamente dissecada e sem fármaco. Assim que as 

formulações secaram, foi realizada a extração dos fármacos da pele dos animais. 

Neste protocolo as peles eram picotadas e colocadas em tubos de vidro 

contendo 5mL de acetonitrila. Este sistema era agitado em vórtex durante 5 

minutos e ultrassom durante 30 minutos. Posteriormente, as amostras eram 

filtradas com membranda de filtração de 0,45 µm e quantificado em CLAE-UV. 

Foi obtido uma recuperação próxima de 100% para CAPS e D-CAPS nas 

amostras de pele que receberam concentrações conhecidas de fármaco. O 

método foi considerado eficaz para a quantificacação dos capsaicinóides na pele 

dos animais. 


