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RESUMO 

Distúrbios temporomandibulares (DTMs) causam dor em muitos pacientes. Esses 

distúrbios ainda não possuem uma estratégia terapêutica analgésica eficaz. Portanto, o 

desenvolvimento de novas formulações para controle de dor pode trazer conforto aos 

pacientes acometidos. O uso de anestésicos tópicos pode ser uma opção para o controle da 

dor aguda associada às DTMs, porém estes apresentam reduzida permeabilidade quando 

aplicados topicamente em pele. Já foi demonstrado que carreadores lipídicos 

nanoestruturados (CLN) pode aumentar a absorção transdérmica de diferentes grupos de 

fármacos. O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade de permeação transdérmica de 

tetracaína 4% encapsulada ou não em CLN, através da pele da orelha de porco, visando uma 

futura aplicação in vivo. O experimento foi realizado em células de difusão vertical tipo Franz. 

Em intervalos predeterminados foram coletadas alíquotas da solução receptora e a tetracaína 

foi quantificada por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência. A partir da quantidade permeada 

versus o tempo foi obtido o perfil de permeação da tetracaína e foram calculados os 

parâmetros fluxo (velocidade) e tempo de latência (tempo para início) da permeação. A 

tetracaína apresentou perfil sustentado de liberação com fluxo significantemente menor (teste 

t não pareado; p<0,05) na formulação encapsulada em CLN (177,97±49,76 µg/cm².h) quando 

comparada à não encapsulada (223,89 ±27,37 µg/cm².h). Conclui-se que o perfil sustentado 

de permeação através da pele apresentado pela tetracaína encapsulada em CLN pode 

resultar em retenção prolongada do fármaco no sítio de ação, e pode resultar em uma ação 

antiálgica duradoura no controle da dor em pacientes acometidos com DTMs.  

Palavras-chave: Anestésicos locais. Tetracaína. Transdérmico. Hidrogéis. 

 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

Temporomandibular disorders (TMD) have great clinical importance because its 

high prevalence. These disorders still does not have a particular or resolutive therapeutic 

strategy. Therefore, it is necessary to study and develop new strategies in order to bring 

comfort to the affected patients. One possibility would be the use of topical anesthetics for the 

management of critical pain associated with TMD; however, these have low skin permeation 

when topically applied. It has been showed that nanostructured lipid carriers (NLC) increase 

transdermal absorption of different drug groups. The aim of this study was to evaluate the 

transdermal permeation capacity of 4% tetracaine encapsulated or not in NLC through the 

swine ear skin, for future in vivo application. The experiment was carried out in Franz vertical 

diffusion cells. At predetermined intervals, samples were withdrawn of the receptor solution 

and tetracaine were quantified by High Performance Liquid Chromatography. From the 

permeated amount versus time, tetracaine permeation profile was used and the permeation 

parameters flow (velocity) and latency (onset time) were calculated. Tetracaine presented 

significantly lower sustained release profile (unpaired test; p <0.05) on NLC encapsulated 

formulation (177,97±49,76 µg/cm².h) compared to not encapsulated (223,89 ±27,37 µg/cm².h). 

It can be concluded that tetracaine NLC-encapsulated sustained permeation profile might offer 

prolonged retention of the drug at the site of action, which also might result in longer lasting 

antialgic action in pain control of TMD. 

Key words: Local anesthetics. Tetracaine. Transdermal. Hydrogel.  
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1 INTRODUÇÃO 

A articulação temporomandibular (ATM) é responsável por articular a mandíbula 

com o crânio, de modo mais específico, o processo condilar da mandíbula na fossa mandibular 

do osso temporal, interposto pelo disco articular, o qual é suportado pelos ligametos 

temporomandibular, esfenomandibular e estilomandibular (Madeira, 2015). As desordens 

temporomandibulares (DTMs) abrangem as dores nessa articulação e também nos músculos 

mastigatórios quando há anormalidades no relacionamento entre suas estruturas (Scrivani et 

al., 2008; Cairns, 2010). Os sintomas que caracterizam às DTMs são dores mal localizadas, 

que podem ser referidas para outras regiões da cabeça e pescoço (Cairns, 2010), além disso, 

pode ocorrer limitação de abertura bucal com dificuldade na mastigação e ruídos na 

articulação, o que afeta a qualidade de vida dos pacientes acometidos (Scrivani et al., 2008). 

Nos dias de hoje, as dores relacionadas às DTMs são tratadas de forma empírica, 

com a utilização de farmacoterapia de diferentes classes de fármacos (anti-inflamatórios não 

esteroidais, corticoides, relaxantes musculares, ansiolíticos, opioides ou até, antidepressivos 

tricíclicos), fisioterapia, e em alguns casos, cirurgia. Todavia, a eficácia desses medicamentos 

não tem muitas evidências (Cairns, 2010; Scrivani et al., 2008; Graff-Radford e Bassiur, 2014). 

Os anestésicos locais (AL) também seriam uma classe de fármacos interessante para 

aplicação no controle da dor decorrente das DTMs, por bloquear a nocicepção, já que 

bloqueiam os canais de sódio e não há despolarização dos neurônios nem condução do 

impulso nervoso após estímulo nociceptivo, não ocorrendo a percepção dolorosa (De 

Andrade, 2014). 

A administração de um anestésico tópico com alta penetração tecidual capaz de 

promover o alívio da dor de estruturas profundas, como a ATM seria de grande interesse para 

pacientes com sintomatologia dolorosa relacionada com as DTMs. Uma formulação tópica 

anestésica considerada ideal deve promover anestesia em curto período de latência, quando 

aplicada na pele intacta e apresentar duração prolongada do seu efeito (Tadicherla e Berman, 

2006). Esta formulação ideal ainda não está disponível, justificando os diversos estudos 

conduzidos que visam desenvolver uma formulação de anestésico tópico ideal, que fosse 

também capaz de atingir estruturas profundas com seu efeito sustentado para indicações de 

dores crônicas, como ocorre em pacientes acometidos com DTMs (Hung et al., 1997; Fisher 

et al., 1998; Friedman et al., 2001; Koh et al., 2004; Lander et al., 2006; Sawyer et al., 2009). 

A pele tem como principal propriedade a proteção dos tecidos subjacentes contra 

a passagem de substâncias, funcionando como uma barreira contra agressões físicas e 

químicas externas (Tadicherla e Berman, 2006). Por ser uma barreira, esta não permite que 
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sustâncias exógenas, com grande tamanho de partícula ou baixa lipossolubilidade, assim 

como os anestésicos locais, atinjam as terminações nervosas na região subcutânea, rica em 

vasos, de onde essas substâncias poderiam atingir a corrente sanguínea e serem distribuídas, 

muito menos nas estruturas profundas como da ATM para exercer sua ação. Para que os AL 

consigam agir, as composições tópicas devem conter relativamente altas concentrações do 

anestésico, em comparação as formulações injetáveis, para atingir a mesma potência ou 

necessitariam de formulações com facilitadores de permeação ou sistemas de liberação, 

aperfeiçoando a penetração de fármacos através da pele (Peptu et al., 2015). 

Com a dificuldade de absorção de algumas substâncias de partícula grande ou 

baixa lipossolubilidade através da pele, há um grande interesse em se descobrir meios de 

aumentar a penetração de fármacos e também de cosméticos através da pele (Peptu et al., 

2015). Os carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN) representam um recente avanço no 

melhoramento de formulações para liberação de fármacos, especialmente em aplicação 

transdérmica. As nanoparticulas lipídicas são sistemas veiculares inovadores, sendo 

biocompatíveis, com baixa toxicidade, boa escalabilidade de produção, modulação de 

liberação de fármacos, não necessitando de solventes orgânicos no processo de preparação, 

e um vasto potencial de aplicação (oral, dérmica, intravenosa, etc.) (Puglia e Bonina, 2012). 

Adicionalmente, os CLN, mostram vantagens importantes para aplicação cutânea, 

como liberação controlada e maior facilidade de atingir tecidos específicos, reduzindo os 

riscos de efeitos adversos associados com administração através de outras vias (Puglia e 

Bonina, 2012). Eles consistem na adição de um lipídio no estado líquido para formar a mistura 

de lipídios sólidos e líquidos em temperatura ambiente, que compõem o interior da partícula, 

essa mistura no estado de suas partículas seria capaz de liberar o fármaco ou composto ativo 

encapsulado ao longo do tempo. Deste modo, esses carreadores têm maior eficiência de 

encapsulação e prolongada liberação de moléculas ativas encapsuladas devido a presença 

do óleo (lipídio liquido na temperatura ambiente) (Saupe et al., 2005). 

Hidrogéis são polímeros capazes de absorver grande quantidade de água. 

Estruturalmente são constituídos por uma (homopolímeros) ou mais redes poliméricas 

(copolímeros) tridimensionalmente estruturadas, formadas por cadeias macromoleculares 

interligadas por ligações covalentes (reticulações) ou interações físicas (Oviedo et al., 2008). 

Dentre os hidrogéis, destacam-se as formulações termorreversíveis à base de poloxamers 

(PL). Os PLs são copolímeros formados por unidades de óxido de etileno (OE) e óxido de 

propileno (OP), organizadas em estruturas que se arranjam em tri-blocos de EOx –POy –EOx, 

não tóxicos e capazes de formar gel in situ. Dentre os tipos de PL mais estudados podemos 
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citar o PL407 (PL407), que tem sido amplamente aplicado no desenvolvimento de 

formulações farmacêuticas de liberação modificada (Dumortier et al., 2006). 

Dentro desse contexto, a hipótese deste estudo é que a encapsulação da 

tetracaína em CLN em formulação de hidrogéis à base de PL407 promova uma liberação 

sustentada do AL através da pele, podendo assim ser considerada uma formulação 

promissora para futuros estudos in vivo, e futura aplicação no controle de dor crônica de 

estruturas profundas, como nos casos de pacientes afetados pelas DTMs. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

Os anestésicos locais são fármacos muito utilizados na Odontologia, por 

impedirem a sensação dolorosa nos pacientes, tornando o atendimento mais confortável, por 

isso, são muito estudados quanto às suas formas de aplicação. No entanto, o próprio 

procedimento de anestesiar o paciente já gera dor e desconforto ao paciente, sendo então 

lançado mão o uso de anestésicos tópicos, que algumas vezes também não se mostram 

eficazes no controle de dor durante punção e injeção de anestésicos locais, por isso, há 

grande interesse em se estudar a anestesia tópica, a qual consiste em aplicar uma formulação 

tópica, na forma de gel ou pomada, esperando que o mesmo atravesse a barreira biológica 

da pele ou mucosa (Franz-Montan et al., 2016). Uma formulação tópica anestésica 

considerada ideal deve promover anestesia em poucos minutos e apresentar duração de ação 

prolongada (Tadicherla e Berman, 2006). 

Para que uma formulação tópica transdérmica seja efetiva, é necessário que ela 

seja capaz de atravessar a barreira do epitélio orto-queratinizado da pele, e mais abaixo, o 

estrato granuloso e também a camada basal até chegar na derme, a qual é rica em tecido 

conjuntivo por onde o anestésico se difundiria para a circulação sanguínea e também seria 

capaz de atingir as fibras nervosas nociceptoras (Jacobi et al., 2007).  

Os carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN), são nanopartículas lipídicas, 

que vem se mostrando de grande valia no que diz respeito a liberação de fármacos, 

especialmente, os hidrofóbicos, além de contribuir para a estabilidade das formulações, 

favorecendo maior eficiência na permeação de fármacos por essa barreira biológica de forma 

segura. Esses carreadores, quando associados aos AL, favorecem as propriedades físico-

químicas, sua biocompatilibade, além da liberação sustentada do fármaco e sua eficácia (De 

Araújo et al., 2019). Uma das vantagens desses carreadores é que eles possuem 

características únicas, como sua matriz líquida e sólida a temperatura ambiente, que permitem 

esses materiais serem utilizados em vários tipos de aplicação em medicamentos ou 

cosméticos. Além disso, devido a sua natureza polimérica, esses materiais oferecem a 

possibilidade de controlar e modular a estabilidade das partículas, a eficiência de 

carregamento, cinética de liberação e modificação de superfície (Puglia e Bonina 2012; 

Wechsler et al., 2019). 

As desordens temporomandibulares (DTMs) acometem um grande contingente da 

população atualmente (Wieckiewicz, 2015). O tratamento das DTMs, no entanto, ainda não é 

bem definido, podendo se basear na ingestão de fármacos, fisioterapia, sessões de 

acupuntura e, em alguns casos, até cirurgias. A farmacoterapia com ingestão de 
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antidepressivos tricíclicos, anti-inflamatórios, corticoides e relaxantes musculares é uma das 

alternativas de tratamento (Cairns, 2010). A administração de anestésicos locais também 

poderia ser indicada (Costa et al. 2019), entretanto, a injeção de anestésicos locais pode ser 

desconfortável para o paciente, então, a administração transdérmica de AL seria interessante 

por facilitar a adesão dos pacientes e seu conforto.  As dificuldades no controle da dor em 

pacientes acometidos com DTMs fazem com que novos estudos sejam necessários em busca 

de novas ferramentas e medicamentos para o controle da dor a longo prazo. 

Uma das opções terapêuticas disponíveis seria a anestesia tópica da região 

acometida pelos sintomas das DTMs. Liu et al., 2019 estudou a tetracaína livre, encapsulada 

em CLN e nanopartículas poliméricas carregadas com tetracaína, e analisou seus efeitos 

anestésicos. Observou-se que a tetracaína encapsulada em CLN apresentou melhor 

permeação cutânea em pele de rato sem pelo, tempo de duração da anestesia e controle da 

intensidade da dor, em ensaio de tail-flick, o que sugere, que este fármaco pode promover 

anestesia tópica em pele de longa duração. 

Costa et al., 2019 compararam o perfil somatossensorial de pacientes saudáveis 

com pacientes que apresentam qualquer tipo de desordem temporomandibular, quando 

administrado um creme de lidocaína a 4%. Observou-se, neste estudo, que a lidocaína não 

causou alteração de sensibilidade somatossensorial nos pacientes com DTMs, o que sugere, 

que esses pacientes possuem conjuntos de fibras sensitivas distintas de pacientes saudáveis. 

O estudo concluiu que a anestesia tópica se mostra como uma alternativa mais simples e não 

invasiva para resolução de dores musculoesqueléticas crônicas. Além disso, estes resultados 

corroboram a complexidade das alterações dos mecanismos somatossensoriais, dificuldade 

de diagnóstico e tratamento dessa enfermidade. Assim, estudos clínicos com formulações 

melhoradas de anestésicos locais, como a encapsulação da tetracaína, são necessários para 

melhor entendimento e tratamento das DTMs. Neste contexto, nosso trabalho contribui com o 

desenvolvimento de uma nova formulação com perfil de permeação através da pele 

interessante, o que poderá contribuir para diminuir ou amenizar os sintomas dolorosos em 

pacientes acometidos com essas desordens. 

A administração de fármacos via oral para o tratamento das DTMs está associada 

a efeitos adversos, metabolismo de primeira passagem e dificuldade de adesão dos pacientes 

ao tratamento, desta forma, novas formas farmacêuticas e novos sistemas de liberação de 

fármacos são promissores no tratamento das DTMs. Wehrfritz e colaboradores (2011) em um 

ensaio clínico demonstraram que o desenvolvimento de um filme contendo lidocaína a 5% 

diminui significativamente a sensação dolorosa quando aplicado sobre a pele intacta, e no 

seu uso prolongado, o filme causou diminuição significativa da densidade de fibras nervosas, 
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o que seria possivelmente eficaz no tratamento de dores crônicas associadas às DTMs, com 

redução de efeitos colaterais sistêmicos indesejados. 

A avaliação in vitro da capacidade de permeação de formulações tópicas em 

células de difusão vertical do tipo Franz utilizando barreiras biológicas de pele ou mucosas 

são importantes nas fases iniciais de desenvolvimento de formulações, além disso, estes 

ensaios são amplamente utilizados por sua relativa facilidade de execução, facilidade de 

comparação de resultados no desempenho e controle de qualidade no pós-registro de 

medicamentos (Brasil, 2013).  
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3 PROPOSIÇÃO 

O objetivo do presente estudo in vitro foi avaliar se carreadores lipídicos 

nanoestruturados (CLN) podem melhorar a capacidade de permeação transdérmica da 

tetracaína a 4% veiculadas em hidrogéis termorreversíveis à base de poloxamer 407, visando 

potencial uso futuro desta formulação como terapia pouco invasiva para o controle de dor 

crônica em pacientes afetados pelas DTMs. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Formulações a serem estudadas 

Este estudo foi realizado em colaboração com a Profa. Dra. Eneida de Paula 

(Instituto de Biologia da UNICAMP) e com sua aluna de mestrado Simone Ramos de Castro, 

a qual preparou e caracterizou as seguintes formulações a serem testadas no presente 

estudo: 

- Hidrogel à base de poloxamer 407 com tetracaína a 4%: Gel PL 407 + TTC4%  

- Hidrogel à base de poloxamer 407 com tetracaína a 4% encapsulada em 

carreador lipídico nanoestruturado: Gel PL 407 + CLNTTC4%. 

4.2 Preparo dos carreadores lipídicos nanoestruturados (CLN) contendo tetracaína 

Os CLN foram preparados através do método de emulsificação-ultrassom (Das et 

al., 2012; Mendes et al., 2013). Brevemente, a fase oleosa foi preparada pela adição dos 

lipídios sólidos e líquidos, em conjunto, num béquer de vidro; em seguida eles foram 

aquecidos em banho-maria, em temperatura 5-10°C acima do ponto de fusão do lipídio sólido 

(MM = 34°C), sob agitação contínua a fim de se conseguir uma mistura homogênea. Logo 

após, uma quantidade de fármaco 4% (TTC base) foi adicionado à mistura de lipídios fundidos 

e a amostra mantida sobre agitação até completa dissolução. Ao mesmo tempo, num 

recipiente separado, a fase aquosa foi preparada por dissolução do surfactante (Pluronic F68) 

em água desionizada aquecida à mesma temperatura da fase lipídica. Em seguida, a fase 

aquosa foi adicionada à fase lipídica e homogeneizada, sob agitação, a alta velocidade em 

Ultra-Turrax® T18 (IKA® T18 basic), à 10000 rpm, por 3 min (Figura 1). A pré-emulsão O/A 

obtida foi mantida sob aquecimento e sonicada, usando-se um sonicador de sonda (Vibracell, 

Sonics e Materials Inc.), potência de 50w, 20 kHz, durante 30 min., com 30 ciclos de 30s 

(ligado/desligado). Nesta etapa foi formada uma nanoemulsão O/A, que foi imediatamente 

transferida para frascos e colocada em banho de gelo para arrefecer rapidamente até a 

temperatura de 25°C e originar as dispersões de nanopartículas. Ao final das preparações, 

todas as amostras (CLN) foram armazenadas em frascos e mantidas a temperatura ambiente, 

para posterior incorporação nos hidrogéis. 
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Figura 1 - Preparação das NLC utilizando homogeneizador de alta pressão (Ultra-
Turrax®). 

 

4.3 Preparo das formulações de hidrogéis de poloxamer 407. 

Brevemente, o hidrogel à base de poloxamer 407 com tetracaína a 4% foi 

preparado através da dispersão direta do fármaco em solução de poloxamer 407 (Pluronic® 

F-127, Sigma-Aldrich®) à 25% (p/v), mantidas a 4°C, sob agitação (300 rpm) por pelo menos 

2 horas (Schmolka, 1972).  

Para obter os hidrogéis contendo TTC a 4% em CLN, 25mL da solução de PL407 

contendo TTC a 4% foi dispersa diretamente em 25 mL da formulação de CLN-TTC 4% 

previamente preparada (de acordo com o item 4.2). 

4.4 Metodologia analítica para quantificação de tetracaína por cromatografia de líquida 

de alta eficiência (CLAE). 

O AL TTC foi quantificado por CLAE (Cromatografia Líquida de Alta Eficiência). 

As condições cromatográficas para quantificação da tetracaína foram: 

Fase Móvel: Fosfato de Amônia (10 mM) pH 3,0 / Acetonitrila (70:30) 

Volume de Injeção: 30 µL 

Fluxo: 1,5 mL/min 

Detector: UV 280nm 

Coluna: 250x4,6nm Luna® C18 
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4.5 Preparo da pele para os ensaios de permeação 

 

Para a realização dos ensaios de permeação em pele, orelhas de porco foram 

obtidas de abatedouro devidamente certificado pela Secretaria de Agricultura e 

Abastecimento do Estado de São Paulo (Frigorífico Angelelli Ltda.) logo após o abate dos 

animais e transportados em tampão fosfato (pH 7,4) (Figura 2). Ao chegar no laboratório, as 

orelhas foram lavadas com/ água destilada e os pelos visíveis foram removidos 

cuidadosamente com uma tesoura (Figura 3) (Herkenne et al., 2006). Posteriormente, elas 

foram dermatomizadas (Figura 4) (Dermatome Nouvag, AG, Goldach, Suíça) a uma 

espessura padronizada de aproximadamente 500 μm, separadas em dimensões 

padronizadas (~ 4 cm2) e imersas em solução fisiológica (NaCl 0,9%) para lavagem e secas 

em um filtro de papel e congeladas a -20°C até o uso. (Figura 5). O tempo máximo de 

armazenagem da pele utilizada no estudo foi de 6 meses. 

Ao chegar no laboratório, as orelhas foram lavadas com água destilada e os pelos 

visíveis foram removidos cuidadosamente com uma tesoura (Figura 3) (Herkenne et al., 2006). 

Posteriormente, elas foram dermatomizadas (Figura 4) (Dermatome Nouvag, AG, Goldach, 

Suíça) a uma espessura padronizada de aproximadamente 500 μm, separadas em dimensões 

padronizadas (~ 4 cm2) e imersas em solução fisiológica (NaCl 0,9%) para lavagem e secas 

em um filtro de papel e congeladas a -20°C até o uso. (Figura 5). O tempo máximo de 

armazenagem da pele utilizada no estudo foi de 6 meses.  

Antes do experimento, a pele foi retirada do freezer e mantida em temperatura 

ambiente por 20 min para completo descongelamento. Antes da realização dos ensaios de 

permeação, a pele foi montada na célula vertical de difusão tipo Franz e inicialmente avaliada 

quanto à sua integridade através da medida de resistividade, a qual deveria ser de ≥ 50 

KΩ/cm2.. Eletrodos de Ag/AgCl foram posicionados nos compartimentos doador e receptor, 

em contato com um gerador de sinal Keysight 33220A (Agilent®), e um multímetro digital ET-

2053DMM (Minipa®), respectivamente. Os tecidos que não atingiram o valor mínimo preditor 

de integridade foram descartados e não seguiram para o ensaio de permeação (Kasting e 

Bowman, 1990).  
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Figura 2 - Orelhas de porco armazenadas em 

Tampão fosfato (pH 7,4) 

 
Figura 3 - Pelos visíveis sendo removidos das 

orelhas 

 

 

Figura 4 - Dermatomização das orelhas 

 
Figura 5 - Secagem das peles em 

papel filtro, para posterior 

armazenamento 

4.6 Ensaio de solubilidade do AL – determinação da solução receptora nos ensaios de 

permeação  

Antes da realização dos ensaios de permeação, foi necessário determinar a 

solubilidade do AL utilizado para garantir as condições sink durante o experimento, isto é, a 

máxima concentração do fármaco no compartimento receptor não poderia exceder 10% da 

solubilidade do anestésico local. A tetracaína teve sua solubilidade avaliada em solução do 

tampão PBS (pH 7,4), contendo 5% de Tween® 80.  

Para se definir a solubilidade da tetracaína foi utilizada uma mesa agitadora 

contendo frascos com micro agitadores magnéticos a 300 rpm, e com soluções de 5mL de 

solução PBS + 5% de Tween® 80 acrescentado pó do fármaco, em cada frasco, os quais 

foram agitados até sua saturação. Esses frascos permaneceram sob agitação constante e 

temperatura estável durante 24 horas. Após esse período, centrifugou-se as soluções por 20 

minutos em velocidade de 10.000 rpm, e estas foram filtradas com filtro de seringa. Em 

seguida a solução foi diluída e quantificada por CLAE, de acordo com o método descrito e 

validado. 
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4.7 Ensaio de permeação in vitro das formulações através de pele de orelha de porco 

em célula de difusão vertical tipo Franz  

O experimento de permeação com as formulações através da pele de orelha de 

porco foi realizado na célula de difusão vertical tipo Franz com área de permeação de 1,77 

cm2 (Sistema Transdérmico Manual, Hanson Research Corporation, CA, USA) (Figura 6). A 

pele dermatomizada (~500 μm) foi posicionada com o lado do estrato córneo voltado para o 

compartimento doador, entre os compartimentos doador e o receptor. O compartimento 

doador foi preenchido com cerca de 300 mg de cada formulação caracterizando situação de 

dose infinita. A condição sink foi mantida durante o experimento. Esta condição significa que 

a concentração máxima do fármaco no compartimento receptor é 10 vezes menor que a sua 

solubilidade naquele solvente.  

Os ensaios de permeação foram realizados na mesa de permeação (Figura 7), 

durante um período de 8 horas, à temperatura controlada de 32 ºC e sob agitação constante 

(300 rpm). Em intervalos pré-estabelecidos (de T0 até T3 os intervalos foram de 30 minutos, 

a partir de T4 os intervalos passaram a ser de 1 hora até T10), foram retiradas alíquotas da 

solução receptora (300 μL), que em seguida foram analisadas por cromatografia líquida de 

alta eficiência (CLAE). Ao compartimento receptor, foram adicionados volumes idênticos aos 

retirados os quais foram utilizados para o cálculo da diluição realizada. Os experimentos foram 

realizados no mínimo em sextuplicatas (n=6, para cada uma das formulações).  

O perfil de permeação foi determinado a partir da média da quantidade 

cumulativas de tetracaína permeada por cm2 em função do tempo. Para o cálculo dos 

parâmetros de permeação fluxo (Jss) e tempo de latência (lag time), foi construído um gráfico 

para cada célula, a partir da quantidade de tetracaína acumulada no compartimento receptor 

por cm2 versus tempo (intervalos de tempo de cada coleta). A inclinação da porção linear dos 

gráficos representou o fluxo (Jss) de penetração da tetracaína através da pele e a sua 

intersecção com o eixo das abscissas permitiu determinar o valor do tempo de latência (lag 

time).  
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Figura 6 - Célula vertical tipo Franz.Fonte: 

https://hansonresearch.com/diffusion-

testing/manual-diffusion/ 

 

Figura 7 – Vista superior da mesa de 

permeação 
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5 RESULTADOS 

5.1 Validação da metodologia analítica e teor 

A validação da metodologia analítica foi realizada a fim de permitir a quantificação 

de tetracaína nos hidrogéis (testes de teor), ensaio de solubilidade e permeações. Os 

parâmetros avaliados foram seletividade, linearidade, precisão, exatidão e limite de 

quantificação, certificando assim a confiabilidade dos resultados. O método apresentou-se 

adequado para análise do AL sendo todos os resultados obtidos dentro dos critérios de 

aceitação estabelecidos para as concentrações analisadas com linearidade (r2) acima de 

0,999 para tetracaína; exatidão na faixa de 98 a 102%, precisão na faixa de 0,3 a 2,64, limites 

de detecção e quantificação de 0,318 µg/mL e 1,078 µg/mL, respectivamente, estando dentro 

das especificações estabelecidas (Brasil, 2013; Brasil, 2003). 

Após a validação foram realizados testes de teor, e os resultados obtidos foram 

de 4,71 mg/mL para o Gel PL 407 + TTC4%, e 5,36 mg/mL para o Gel PL 407 + CLNTTC4%.  

5.2 Ensaio de permeação através de pele de orelha de porco 

A figura 8 mostra o perfil de permeação do anestésico local Tetracaína através da 

pele de orelha de porco.  A tabela 1 mostra os parâmetros de permeação calculados (fluxo e 

lag time).  

A formulação de tetracaína encapsulada em carreadores lipídicos 

nanoestruturados apresentou menor fluxo (teste t não pareado; p<0,05) quando comparado 

com a formulação livre. As formulações não diferiram quanto ao lag time (teste t não pareado; 

p>0,05).  
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      Figura 8 -  Perfil de permeação da Tetracaína. 

 

Tabela 1 - Parâmetros de permeação de tetracaína encapsulada ou não em 

carreador lipídico nanoestruturado: fluxo e lag time . 

  Fluxo (µg/cm².h) Lag time (h) 

PL407+NCLTTC4% 177,97±49,76* 3,61± 0,13   

PL407+TCC4% 223,89 ±27,37  3,40 ± 0,95 
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6 DISCUSSÃO 

 Foi utilizada pele de orelha de porco, por apresentar semelhança estrutural com 

a pele dos seres humanos, e além disso, ter grande disponibilidade do tecido na indústria 

alimentícia, assim sendo, não é necessária a aprovação do comitê de ética. Segundo Jacobi 

et al., 2007, o tecido cutâneo de suínos apresenta semelhanças estruturais com o tecido 

cutâneo humano quanto a penetração de substâncias aplicadas topicamente, principalmente 

as hidrofílicas.   

O presente estudo confirmou a hipótese de que a encapsulação da tetracaína 

pode promover uma liberação sustentada do AL através da pele, podendo promover uma ação 

duradoura e ser considerada promissora para ser testada in vivo visando seu futuro uso como 

alternativa pouco invasiva para o controle da dor crônica em pacientes acometidos por DTM. 

A característica de liberação sustenda observada no presente estudo pode resultar em maior 

capacidade de permanecer nas camadas da pele por mais tempo, aumentando assim a 

duração de ação do anestésico local. Resultados semelhantes foram observados por Babaei 

et al., 2016 no qual a lidocaína nesse mesmo sistema carreador foi capaz de ficar depositado 

nas camadas da pele por mais tempo. O perfil sustentado de permeação da tetracaína poderia 

ser explicado pela sua interação com a matriz lipídica líquida e sólida dos CLNs, que faz com 

que o fármaco encapsulado seja lentamente liberado, assim os CLNs funcionariam como uma 

espécie de reservatório do fámaco que seria liberato ao longo do tempo (Puglia e Bonina, 

2011). 

De forma similar, Puglia e Bonina (2011) também demonstraram que os 

anestésicos benzocaína e lidocaína quando incorporados aos carreadores lipídicos 

nanoestruturados apresentaram menor fluxo quando comparado com os anestésicos livres. 

Além disso, eles demonstraram em estudo in vitro de modelos de permeação em pele humana 

que os anestésicos tiveram perfil de liberação sustentado e que o CLN são bons carreadores 

e podem funcionar como um reservatório para os anestésicos, consequentemente 

prolongando o efeito anestésico. Além disso, em um modelo animal de eficácia (tail flick) para 

avaliação da eficácia anestésica, as formulações encapsuladas promoveram anestesia com 

maior duração com mais longa antinocicepção, indicando uma libração prolongada na 

associação com CLN.   

Desta forma, a associação entre os carreadores lipídicos nanoestruturados e os 

anestésicos locais promove permeação lenta desses fármacos em aplicação transdérmica, 

indicando um possível efeitos clínicos sustentado dessas formulações, que seria interessante 

no tratamento das DTMs, assim o anestésico tópico poderia reduzir a nocicepção e a dor 
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associada as DTMs sem a necessidade de procedimentos desconfortáveis como a injeção de 

anestésicos locais ou a possibilidade de efeitos colaterais desagradáveis associado a 

terapêutica farmacológica convencional. 

Entretanto, ainda será necessário elucidar a possibilidade da utilização dos 

anestésicos tópicos no tratamento de DTMs de forma contínua. Durante um ensaio clínico 

randomizado, houve experimentação clínica de formulação de anestésicos tópicos e quando 

se analisou a lidocaína a 4% livre, observou-se que não houve diminuição da sensação 

dolorosa em pacientes com desordens temporomandibulares através do relato de dor (Costa 

et al., 2019), por isso, o estudo da tetracaína encapsulada é interessante, já que ela 

apresentou um perfil de permeação sustentado, sugerindo que a mesma teria um bom 

comportamento promovendo efeito anestésico por tempo prolongado. Portanto, a busca por 

melhorias nas formulações tópicas com sistemas de liberação controlada poderá demonstrar 

vantagens comparado com as formulações comerciais com os anestésicos livres, vindo a ser 

no futuro, um prática terapêutica promissora no alívio da dor associada a DTMs. 

Normalmente, os métodos farmacológicos tradicionais de tratamento das DTMs 

geralmente utilizam fármacos administrados por via oral, algumas desvantagens são 

encontradas durante este tratamento, como demora para início de ação do fármaco, possíveis 

efeitos colaterais sistêmicos, e dificuldade de deglutição e de adesão do paciente, então 

fármacos administrados por vias alternativas, como a via transdérmica, seriam promissores 

com  a diminuição desses inconvenientes ou efeitos colaterais sistêmicos indesejáveis (Ta e 

Dione, 2004). A aplicação cutânea de filmes anestésicos em pacientes vem se mostrado como 

uma estratégia interessante de anestesia tópica (Wehrfritz et al., 2011) assim como seria a 

aplicação tópica de um gel anestésico com suas propriedades de permeação melhoradas.  

Desta forma, estudos futuros se fazem necessários na busca do desenvolvimento 

e teste de novas formulações a serem empregadas no tratamento das DTMs, melhorando a 

qualidade de vida dos pacientes acometidos. Além disso, o desenvolvimento de carreadores 

lipídicos nanoestruturados ou outros carreadores poderá melhorar permeação de fármacos 

indicados no tratamento das DTMs, assim como os CLNs associados com AL, o que 

proporcionou permeação controlada do agente anestésico,  o que seria interessante para 

atingir a articulação temporomandibular e promover bloqueia nocicepção em casos de DTM 

com efeito anestésico prolongado. 

Nesse contexto, o melhoramento de formulações anestésicas tópicas vem sendo 

avaliado.  Recentemente a permeação in vitro de tetracaína encapsulada em CLN através de 

pele de ratos, e o efeito antinociceptivo avaliado por teste de tail-flick foram avaliados. Os 
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autores demonstraram que a permeação da tetracaína foi menor quando comparado ao 

fármaco livre, o que corrobora com nosso estudo. Curiosamente, também se observou melhor 

e mais prolongado efeito antinociceptivo em ratos. Esses resultados indicam a viabilidade de 

desenvolvimento de uma formulação anestésica tópica associada com carreadores lipídicos 

nanoestruturados capaz de proporcionar liberação sustentada do anestésico aumentando o 

tempo de anestesia (Liu et al. 2019). Esses resultados abrem pespectivas para novos estudos 

de eficácia in vivo para avaliar o potencial efeito analgésico desta formulação no controle de 

dor decorrente de DTMs. 
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7 CONCLUSÃO 

Hidrogel contendo tetracaína em carreadores lipídicos nanoestruturados 

apresentou perfil sustentado de permeação o que poderia indicar maior retenção do fármaco 

em seu sítio de aplicação, resultando em efeito prolongado e eficaz no controle de dor em 

pacientes acometidos com DTMs.  
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