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RESUMO 
 
A psoríase é uma doença inflamatória crônica da pele com predisposição genética. Para o 

tratamento da psoríase, terapias alternativas têm sido avaliadas, como o uso da curcumina, 

extraída da cúrcuma (Curcuma longa Linn). Visando aumento da permeação dérmica, 

substâncias como líquidos iônicos têm sido utilizadas. Neste trabalho, objetivou-se 

desenvolver um gel de curcumina e geranato de colina, avaliar suas características físico-

químicas e biológicas e verificar in vivo sua eficácia no tratamento da psoríase. Avaliou-se a 

atividade do geranato de colina como permeador cutâneo em estudos em célula de Franz e 

análises histológicas. A qualidade da curcumina foi determinada por ponto de fusão; 

atividade antioxidante por DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila), atividade antimicrobiana por 

difusão em ágar, infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), contaminação metálica 

por fluorescência de raios-X por energia de dispersiva (EDXRF) e espectrofotometria (UV-

VIS). Para estabelecer a concentração ideal de geranato de colina foram realizados ensaios 

de permeação cutânea em célula de Franz. Para analisar a estabilidade do gel foram feitos 

ensaio de estabilidade preliminar, análise por calorimetria diferencial de varredura (DSC) e 

teste de estabilidade acelerada (pH, espalhabilidade e análise sensorial). A capacidade de 

solubilização do geranato de colina foi determinada por espalhamento de luz dinâmico (DLS) 

e por Potencial Zeta. Para averiguar a eficácia do gel foram feitos ensaios in vivo em 

camundongos. Os resultados foram apresentados na forma de artigos, sendo: i) 

“Performance of choline geranate deep eutectic solvent as transdermal permeation 

enhancer: An in vitro skin histological study”  comprovando-se que o geranato de colina 

promoveu aberturas transitórias na pele aumentando a permeação cutânea; ii) 

“Physicochemical characterization of commercially available turmeric for use in 

pharmaceutical products and food supplements” indicando necessidade de maior controle 

desta matéria-prima; iii) “Transdermal permeation of curcumin promoted by choline geranate 

ionic liquid: potential for the treatment of psoriasis”, apontando 2,0% (m/m) de geranato de 

colina como a concentração mais adequada para permeação de curcumina; iv) “Gel de 

alfarroba e curcumina com geranato de colina: ensaios de estabilidade” verificando-se 

estabilidade de gel; v) “Transdermal permeation assays of curcumin aided by CAGE-IL: in 

vivo control of psosriasis” que confirmou a eficácia  do gel no tratamento da psoríase. Pelos 

resultados apresentados pode-se concluir que o gel desenvolvido se mostrou eficaz no 

tratamento da psoríase, comprovando a melhora da permeação transdérmica da curcumina 

pelo geranato de colina. 

 

Palavras-chave: Psoríase. Curcumina. Permeação transdérmica. Líquido iônico. Geranato 

de colina 



 

ABSTRACT 

 
Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease with a genetic predisposition. For the 

treatment of psoriasis, alternative therapies have been evaluated, such as the use of 

curcumin, extracted from turmeric (Curcuma longa Linn). In order to increase dermal 

permeation, substances such as ionic liquids have been used. In this work, the objective was 

to develop a curcumin and choline geranate gel, evaluate its physicochemical and biological 

characteristics and verify in vivo its effectiveness in the treatment of psoriasis. The activity of 

choline geranate as a skin permeator was evaluated in Franz cell studies and histological 

analyses. The quality of curcumin was determined by melting point; antioxidant activity by 

DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl), antimicrobial activity by agar diffusion, Fourier 

transform infrared (FTIR), metal contamination by energy dispersive X-ray fluorescence 

(EDXRF) and spectrophotometry (UV-VIS). To establish the ideal concentration of choline 

geranate, skin permeation tests were performed in Franz cells. To analyze the stability of the 

gel, preliminary stability assay, analysis by differential scanning calorimetry (DSC) and 

accelerated stability test (pH, spreadability and sensory analysis) were performed. The 

solubilization capacity of choline geranate was determined by dynamic light scattering (DLS) 

and by Zeta potential. To verify the effectiveness of the gel, in vivo tests were carried out in 

mice. The results were presented in the form of articles, as follows: i) “Performance of 

choline geranate deep eutectic solvent as transdermal permeation enhancer: An in vitro skin 

histological study” proving that choline geranate promoted transient openings in the skin 

increasing skin permeation; ii) “Physicochemical characterization of commercially available 

turmeric for use in pharmaceutical products and food supplements” indicating the need for 

greater control of this raw material; iii) “Transdermal permeation of curcumin promoted by 

choline geranate ionic liquid: potential for the treatment of psoriasis”, indicating 2.0% (m/m) 

of choline geranate as the most suitable concentration for curcumin permeation; iv) “Locust 

bean gum and curcumin gel with choline geranate: stability tests” verifying gel stability; v) 

“Transdermal permeation assays of curcumin aided by CAGE-IL: in vivo control of psoriasis” 

which confirmed the effectiveness of the gel in the treatment of psoriasis. From the results 

presented, it can be concluded that the developed gel was effective in the treatment of 

psoriasis, proving the improvement of the transdermal permeation of curcumin by choline 

geranate. 

 

Keywords: Psoriasis. Curcumin. Transdermal permeation. Ionic liquid. Choline geranate 
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APRESENTAÇÃO 

O trabalho de pesquisa aqui desenvolvido e intitulado “Avaliação do potencial 

da curcumina no tratamento da psoríase: estudos de permeação transdérmica in 

vitro e in vivo facilitada por geranato de colina” fez parte de uma série de pesquisas 

iniciadas com o projeto de pesquisa “TransAppIL- Permeação cutânea de entidades 

proteicas estabilizadas estruturalmente e funcionalmente, carreadas por líquidos 

iônicos” (Projeto Fapesp 2016/12234-4). O trabalho encaixa-se ainda dentro da linha 

de pesquisa “Avaliação de Substâncias Bioativas e Sistemas de Liberação de 

Fármacos” do Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas da 

Universidade de Sorocaba (Uniso). 

Os ensaios, de maneira global, foram realizados no Laboratório de Biofilmes e 

Bacteriófagos da Uniso (Phagelab), no entanto, contou com a colaboração de outros 

laboratórios de pesquisa da Uniso. As análises de espectrofotometria de 

fluorescência de raios-X (XRF) foram feitas no Laboratório de Física Nuclear 

Aplicada da Uniso (Lafinau). Imagens da estrutura do gel foram obtidas por 

microscopia eletrônica de varredura (MEV) no Laboratório de Processamento de 

Imagens e Sinais da Uniso (Lepisus). No Laboratório de Avaliação de Bioatividade e 

Toxicologia de Nanomateriais da Uniso (Labiton) foram desenvolvidos ensaios de 

citotoxicidade. Já no Laboratório de Biomateriais e Nanotecnologia da Uniso 

(LaBNUS) foram feitas análises de espectrofotometria de infravermelho (FTIR) e de 

calorimetria diferencial de varredura (DSC). E, finalmente, no Laboratório de 

Pesquisas Toxicológicas da Uniso (Lapetox) foram feitos os ensaios in vivo e 

histológicos.    

Esta tese de doutorado foi elaborada no formato de artigos científicos de 

acordo com as orientações para apresentação de dissertações/teses do Programa 

de Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas da Uniso. Na “Introdução” foi feito 

apresentação do tema. Na “Revisão de Literatura” foi elaborada uma revisão 

bibliográfica abordando pele, psoríase, tratamentos da psoríase, curcumina e 

permeação transdérmica. Após o item “Objetivos”, o tópico “Resultados” foi 

produzido na forma de artigos. Por fim, em “Considerações Finais” discorreu-se 

sobre os manuscritos elaborados e feita uma avaliação geral do trabalho de 

pesquisa realizado. 



 

O primeiro artigo científico “Performance of choline geranate deep eutectic 

solvent as transdermal permeation enhancer: An in vitro skin histological 

study” teve como foco buscar esclarecer como ocorre a facilitação da permeação 

dérmica da curcumina pelo líquido iônico geranato de colina, sendo publicado na 

revista Pharmaceutics, no ano de 2021. Em outros artigos e, mesmo em trabalhos 

realizados no nosso laboratório, já houve a comprovação da eficácia do líquido 

iônico como promotor de permeação dérmica. No entanto, havia ainda, uma lacuna 

a esclarecer sobre o “modus operandi” do geranato de colina na pele.  

Outra preocupação foi avaliar a qualidade da curcumina comercialmente 

acessível para uso nos géis. Isto era um questionamento importante, pois não teria 

sentido desenvolver um produto para uso tópico, com curcumina de grau analítico 

(PA - para análise), em função do custo elevado do produto final. Assim, foram 

realizadas uma série de análises para a comprovação da qualidade de curcuminas 

obtidas como insumos, em farmácias de manipulação e em estabelecimentos que 

vendem produtos naturais. Estes ensaios estão apresentados no segundo artigo 

intitulado “Characterization of commercially available turmeric for use in 

pharmaceutical products and food supplements”, publicado em 2022, na revista 

Journal Brazilian Chemical Society.  

O terceiro artigo “Transdermal permeation of curcumin promoted by 

choline geranate ionic liquid: potential for the treatment of psoriasis, foi 

publicado na Revista Saudi Pharmaceutical Journal em 2022. Este trabalho teve 

como propósito avaliar o efeito da concentração do geranato de colina na 

permeação da curcumina, visando definir a melhor concentração de líquido iônico 

no gel.   

 O quarto capítulo, na forma de artigo intitulado “Gel de alfarroba e 

curcumina com geranato de colina:  ensaios de estabilidade” apresentou 

ensaios de estabilidade do gel visando garantir a qualidade, eficácia e a segurança 

do produto.  

Por fim, o quinto artigo “Transdermal permeation assays of curcumin aided 

by CAGE-IL: in vivo control of psoriasis apresentou os resultados da eficácia do 

gel de curcumina no tratamento da psoríase através de ensaios in vivo utilizando 

camundongos como modelo experimental. Este artigo foi publicado na revista 

Pharmaceutics em edição especial Curcumin in Biomedical Applications. 



 

Os resultados também foram divulgados em 4 congressos científicos, sendo: i) 

I Congresso Brasileiro Interdisciplinar em Ciência e Tecnologia - CoBICET  (Evento 

on-line, Brasil, 31 agosto a 04 setembro de 2020, ANEXO A); ii) V Congresso da 

Associação Brasileira de Ciências Farmacêuticas - ABCF (Evento on-line, 1-3 

outubro de 2020, ANEXO B); iii) V International Workshop on Rational Use of 

Medicines / III Worknowledge of Evidence-Informed Policy / III Symposium ISPE 

BrazInt RIG/ I Symposium of ISPE Brazilian Student Chapters (Evento on-line, 1-5 

março de 2021 2021, ANEXO C); iv) 13th International Congress of Pharmaceutical 

Sciences - CIFARP (Evento on-line, 3-6  novembro de 2021, ANEXO D) ( 2 

resumos). 

           Em conjunto, os testes realizados buscaram contribuir para a comprovação 

da eficácia da curcumina carreada pelo geranato de colina no tratamento tópico da 

psoríase leve a moderada em ensaios in vivo e in vitro. 
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1 INTRODUÇÃO 

A pele é o maior órgão do corpo humano com uma área de superfície de 

aproximadamente 2m2, sendo a primeira linha de defesa contra inúmeros patógenos 

externos, traumas mecânicos e químicos e danos causados pela luz ultravioleta. 

Além disto é responsável por manter a homeostase, a temperatura corporal e 

exercer funções endócrinas e exócrinas (CHAMBERS; VUKMANOVIC-STEJIC, 

2020; VOLLONO et al., 2019). 

A pele é constituída por três camadas distintas: epiderme, derme e 

hipoderme. A epiderme é formada por camadas de células e, está ligada a uma 

derme subjacente com uma membrana basal, que coordena a troca de substâncias 

químicas entre os vasos sanguíneos e a epiderme. A estrutura da membrana basal é 

determinada pela interação de células epidérmicas, queratinócitos e fibroblastos da 

derme papilar, que produzem uma vasta série de proteínas, incluindo o colágeno 

tipo IV. A hipoderme é considerada como uma camada subcutânea formada por 

células de gordura, os adipócitos (SHIRSHIN et al., 2017; SINGER; FINK; 

ANGELOVA, 2019).  

As doenças de pele são as desordens mais comuns afetando pessoas em todo 

o mundo. Embora as taxas de mortalidade sejam mais baixas do que as de muitas 

outras patologias, os problemas de pele têm um impacto significativo na qualidade 

de vida das pessoas acometidas (PEÑA-JUÁREZ; GUADARRAMA-ESCOBAR; 

ESCOBAR-CHÁVEZ, 2021). A incidência dessas doenças, que incluem alergias, 

dermatite atópica, psoríase, entre outras, está aumentando nos últimos anos, 

especialmente em países desenvolvidos (OWCZARCZYK-SACZONEK; 

CZERWIŃSKA; PLACEK, 2018). 

A psoríase é uma doença sistêmica crônica, autoimune, recorrente, na qual os 

processos inflamatórios são caracterizados pelo aparecimento de erupções 

cutâneas vermelhas com coceira, lesões e escamas (KULAWIK‐PIÓRO; 

MIASTKOWSKA, 2021). Do ponto de vista patológico, consiste em dermatite 

crônica, com rápida e descontrolada proliferação de células epiteliais, hiperemia e 

densa infiltração linfocítica. Essencialmente, pode começar em qualquer fase da vida 

e persistir por um longo período com erupções permanentes ou periódicas (CALARA 
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et al., 2017; CAMPANI et al., 2020). Quando a psoríase afeta as articulações (artrite 

psoriásica), manifesta-se em artrite periférica, dactilite, entesite e espondilite (SINGH 

et al., 2019).  

Pode ser incapacitante tanto pelas lesões cutâneas (fator que dificulta a 

inserção social), quanto pela presença da forma articular que configura a artrite 

psoriásica (ARNONE et al., 2019). A psoríase é uma doença associada a várias 

comorbidades. Uma das comorbidades mais frequentes é a depressão (VARMA et 

al., 2017). Os afetados pela psoríase têm uma maior propensão a desenvolver 

depressão, principalmente pelos sintomas típicos como o prurido, sangramento, 

descamação, envolvimento ungueal e fatores como o próprio tratamento.  

Além destes fatores, é uma doença visível e desfigurativa, contribuindo para 

uma baixa autoestima, níveis aumentados de ansiedade, disfunção sexual e, até 

mesmo, tendência suicida (PUIG et al., 2018). Tais situações podem resultar de uma 

interação entre fatores genéticos e fatores externos, incluindo infecções 

microbianas, lesões na pele, distúrbios imunológicos, influências ambientais, clima e 

estresse. Contudo, os mecanismos moleculares subjacentes à patogênese desta 

doença são ainda não totalmente compreendidos (GENDRISCH et al., 2021). 

Embora exista uma variedade de terapias medicamentosas tópicas e 

sistêmicas para o tratamento da psoríase, não apresenta cura e os esquemas 

terapêuticos devem ser otimizados de maneira a alcançar conformidade e benefícios 

ideais (DUTTA; CHAWLA; KUMAR, 2018a).  Apesar da disponibilidade de diferentes 

agentes tópicos e opções terapêuticas sistêmicas, nenhum dos tratamentos fornece 

excelentes resultados clínicos sem o risco de significativos efeitos colaterais. 

Nesta perspectiva, terapias alternativas têm sido avaliadas, com o uso de 

espécies vegetais com potencial ação antipsoriática como: Capsicum annuum/ 

Capsicum frutescens (pimentas), Aloe vera (babosa), Matricaria recutita (camomila), 

Melaleuca alternifólia (árvore de chá), Mahonia aquifolium (uva do Óregon), Nigella 

sativa (cominho preto), Wrightia tinctoria (oleandro de tintureiro), lpinia galangal 

(gengibre) e Curcuma longa (açafrão) (MALEŠ et al., 2019; PRADHAN et al., 2018).   

A Curcuma longa L. cujos sinônimos científicos são C. domestica Valeton e 

Amomum curcuma Jacq é uma monocotiledônea perene pertencente à família 
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Zingiberaceae, sendo originária do sudeste da Ásia (FUGITA et al., 2012; 

GUIMARÃES et al., 2020). Popularmente, no Brasil, é conhecida como açafrão, 

açafroeira, açafrão-da-terra, açafrão-da-Índia, batatinha amarela, gengibre dourado 

e mangarataia (BORGES et al., 2019). Do rizoma desta planta obtêm-se um 

composto denominado  curcumina  que apresenta um amplo espectro de 

potencialidades biológicas (DUTTA; CHAWLA; KUMAR, 2018a; NARDO et al., 

2018). Mais recentemente, estudos apontam para a curcumina como um ativo em 

potencial para o tratamento da psoríase e em processos anti-inflamatórios em geral 

(NARDO et al., 2018; SKYVALIDAS et al., 2020). 

Contudo a curcumina é praticamente insolúvel em água e apresenta baixa 

disponibilidade (GUIMARÃES et al., 2020). Assim, para o uso em preparações 

tópicas é necessário utilizar substâncias que favorecem sua permeação. A 

permeação transdérmica visa o transporte de ingredientes farmacêuticos ativos 

(IFAs) através do tecido cutâneo, até às camadas mais profundas, com vantagens 

terapêuticas quando comparada com a administração de IFAs por via oral ou 

parentérica (SUN et al., 2017a). 

A pele é uma barreira natural de proteção, com baixa taxa de permeação. 

Assim, o desenvolvimento de sistemas promotores de permeação que promovam 

uma alteração transiente da estrutura do estrato córneo, possibilitando permeação 

mais eficaz de moléculas bioativas é um desafio a ser vencido. Nesta perspectiva, 

tem se buscado substâncias facilitadoras da permeação cutânea, denominadas 

promotores químicos. Os promotores químicos são substâncias capazes de 

melhorar o transporte de fármacos através da pele, pela redução temporária e 

reversível de suas barreiras e, consequente aumento da permeabilidade 

(OTTERBACH; LAMPRECHT, 2021). 

Os líquidos iônicos surgiram como proposta inovadora para aumento de 

permeação cutânea de entidades proteicas de interesse. Alguns líquidos iônicos, 

como o geranato de colina, têm a capacidade de provocar alterações momentâneas 

na organização lipídica e proteica inter e intracelular do estrato córneo, permitindo a 

passagem de moléculas bioativas por eles carreadas (ZAKREWSKY et al., 2016). 

Além disto, os líquidos iônicos podem ser incorporados com sucesso em sistemas 
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de liberação de ativos como emulsões, nano e micropartículas, géis, hidrogéis, entre 

outros. 

Com estes fatos em mente, objetivou-se o desenvolvimento de um gel com 

curcumina e o líquido iônico geranato de colina visando o tratamento de psoríase.  A 

curcumina foi eleita em função de seu potencial para o tratamento da psoríase e o 

geranato de colina foi escolhido por suas características de biocompatibilidade e 

melhora na entrega transdérmica.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Pele 

A pele é composta por três camadas, sendo a epiderme, derme e hipoderme. A 

camada superior é a epiderme, uma fina camada de aproximadamente 0,1mm de 

espessura de epitélio escamoso estratificado, composta por quatro estratos de 

queratinócitos em estágios progressivos de diferenciação (DYRING-ANDERSEN et 

al., 2020). A Figura 1 apresenta a morfologia da pele com suas camadas. 

 

Figura 1. Ilustração das camadas da pele. 

 

Fonte: Adaptado de DYRING-ANDERSEN et al., 2020.  

 

As células epiteliais são naturalmente programadas para desenvolver um 

crescimento que promove uma renovação da pele em fluxo contínuo e lento, com 

duração de aproximadamente um mês, desde o nascimento até à morte celular. A 

espessura de cada camada da pele varia de acordo com a região do corpo sendo 

classificada com base na espessura das camadas epidérmica e dérmica 

(BENHADOU; MINTOFF; DEL MARMOL, 2019; BOSCARIOL et al., 2021).  

O epitélio estratificado fornece uma barreira à prova de água do ambiente 

externo e evita a perda excessiva de água do corpo.  
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2.1.1 Epiderme 

A epiderme é composta principalmente de queratinócitos. Também estão 

presentes os melanócitos, que formam uma barreira contra a radiação ultravioleta 

(UV) através da sintetização da melanina. A epiderme não possui suprimento 

sanguíneo próprio, mas, em contrapartida, é alimentada pelos vasos sanguíneos 

localizados na derme  (BURAPAN et al., 2020; NI; LAI, 2020).  

Em sua constituição possui ainda uma variedade de grupos celulares e 

mediadores que, sinergicamente, promovem a proteção contra os agentes externos. 

Embora a ativação do sistema imune seja um mecanismo de proteção que objetiva 

remover os antígenos prejudiciais, a estimulação constante desta ativação através 

dos mecanismos celulares pode resultar num dano inflamatório crônico e iniciar 

estados patológicos onde se inclui, por exemplo, a psoríase (POLESE et al., 2020; 

VON MEYENN; BERTSCHI; SCHLAPBACH, 2019). 

As camadas da epiderme incluem o estrato basal, estrato espinhoso, estrato 

granuloso, estrato lúcido e estrato córneo (BENHADOU; MINTOFF; DEL MARMOL, 

2019; DYRING-ANDERSEN et al., 2020; SINGER; FINK; ANGELOVA, 2019; 

YOUSEF; ALHAJJ; SHARMA, 2021), sendo:    

Estrato basal: conhecido como estrato germinativo, compreende a camada mais 

profunda, separada da derme pela lâmina basal, fixando-se à membrana basal por 

hemidesmossomos. Células células-tronco mitoticamente ativas, cuboidais a 

colunares estão presentes nessa camada e, produzem queratinócitos colunares em 

proliferação com uma extensa rede de queratinas K5 e K14. Melanócitos também 

estão presentes. 

Estrato espinhoso: constituído de células espinhosas (8-10 camadas de 

células), possui células poliédricas irregulares com processos citoplasmáticos, 

(“espinhos”), que se estendem para fora e entram em contato com as células 

vizinhas por desmossomos. Os queratinócitos são diferenciados pela síntese das 

queratinas K1 e K10, involucrina e enzima transglutaminase. Células dendríticas 

também podem ser encontradas nesta camada. 

Estrato granuloso:  células em forma de diamante com grânulos de querato-hialina 

e grânulos lamelares (3-5 camadas de células). Os queratinócitos são ricos em 
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grânulos de querato-hialina elétron-densos como o profilagrin e loricrina, que podem 

agregar-se, se reticulam e formam feixes. Os grânulos lamelares contêm glicolipídios 

que secretados para a superfície das células configurando uma cola, mantendo as 

células aderidas.  

Estrato lúcido: presente nas palmas das mãos e plantas dos pés, é uma camada 

fina e transparente (2-3 camadas de células), que consiste em eleidina, um produto 

de transformação da querato-hialina. 

Estrato córneo: representa a camada superior (20-30 camadas de células), 

composta de queratina e escamas córneas de queratinócitos mortos, conhecidas 

como células escamosas anucleadas. Esta camada difere em espessura, 

especialmente na pele calosa. Dentro dessa camada, há a secreção de defensinas 

pelos queratinócitos, representando a primeira defesa imunológica. A Figura 2 

apresenta uma ilustração esquemática da epiderme. 

 

Figura 2. Representação esquemática da epiderme 

 

Fonte: Adaptado de BOSCARIOL et al., 2021. 

Os queratinócitos produzidos na epiderme tem como objetivo a diferenciação 

para corneócitos anucleados que compõem o estrato córneo.  Como componentes 

do estrato córneo, a matriz lipídica extracelular e os corneócitos, possuem funções 
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diferentes. Os corneócitos, que são os queratinócitos diferenciados, fornecem 

reforço mecânico por protegerem células mitoticamente ativas a injúrias pelos raios 

UV, regulam a iniciação da inflamação mediada por citocinas e mantêm a hidratação 

(BENHADOU; MINTOFF; DEL MARMOL, 2019).  

A matriz lipídica extracelular cria a organização do cemento hidrolípídico do 

estrato córneo, regula a permeabilidade, inicia a descamação do corneócito, possui 

atividade antimicrobiana, elimina toxinas e permite a absorção seletiva de 

substâncias químicas (POLESE et al., 2020). 

A manutenção da espessura da epiderme é mantida pelo equilíbrio fino entre a 

proliferação das células basais e a descamação dos corneócitos. O processo de 

descamação inicia-se com a destruição dos corneodesmossomos (desmossomos 

modificados) e é controlado por uma série de proteases e seus inibidores 

(YAMAMOTO, 2020).  

 

2.1.2 Derme 

A segunda camada da pele é a derme, uma camada mais espessa (até 3-4 mm 

dependendo do local do corpo), mas com um volume celular relativamente baixo em 

comparação com a epiderme. A derme é categorizada em subcamadas, sendo 

denominadas papilar e reticular (SHIRSHIN et al., 2017).  

A camada papilar produz extensões que alcançam a epiderme e contêm 

capilares para o transporte de nutrientes. A camada reticular possui apêndices 

cutâneos, como folículos pilosos, glândulas sebáceas e glândulas sudoríparas. A 

camada reticular apresenta-se mais espessa do que a derme papilar devido à densa 

concentração de fibras colágenas e reticulares que se entrelaçam.  Ambas as 

camadas dérmicas abrigam fibroblastos, miofibroblastos, macrófagos, linfócitos e 

mastócitos. Os fibroblastos  são responsáveis por sintetizar a matriz extracelular com 

colágeno, proteoglicanos e fibras elásticas conferindo integridade estrutural da 

derme (SHIRSHIN et al., 2017; WOODLEY, 2017).  
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2.1.3 Hipoderme 

A camada mais profunda da pele é a camada subcutânea, denominada 

hipoderme ou panículo adiposo. Esta camada consiste em tecido conjuntivo e 

adiposo, produtora de mediadores químicos, como fatores de crescimento, 

adipocinas e citocinas. Esta camada possui fibrócitos e adipócitos e é rica em 

proteoglicanos e glicosaminoglicanos. O tecido adiposo da pele armazena energia 

na forma de ácidos graxos e atua como órgão endócrino regulador da homeostase 

do metabolismo de lipídeos e carboidratos (RODRIGUES; KOSARIC; BONHAM, 

2021). 

 Funcionalmente, a hipoderme, além de atuar como depósito nutritivo de 

reserva, participa no isolamento térmico e na proteção mecânica do organismo às 

pressões e aos traumatismos externos e facilita a motilidade da pele em relação às 

estruturas subjacentes (RIVITTI, 2018). 

 

2.2 Permeação transdérmica 

A administração transdérmica de moléculas bioativas oferece uma opção de 

administração indolor e ao mesmo tempo que evita o efeito de primeira passagem 

do metabolismo, em comparação com a via oral. No entanto, superar a barreira da 

pele é um considerável desafio (TANNER et al., 2019a). 

A ação de barreira da pele é exercida, sobretudo, pelo estrato córneo. Esta  

propriedade se baseia no conteúdo e na composição dos lipídios, em particular, no 

arranjo estrutural excepcional da matriz lipídica intercelular e no envelope lipídeo ao 

redor das células (ISLAM et al., 2020). 

Os lipídios formam bicamadas ao redor da corneócito, que se assemelha ao 

modelo de "tijolo e argamassa" com os corneócitos como os tijolos e os lipídios 

intercelulares como a argamassa. Os lipídios intercelulares são, principalmente, as 

ceramidas, colesterol, ésteres de colesterol, ácidos graxos e uma pequena fração de 

sulfato de colesterol (BOSCARIOL et al., 2021; JANTARAT et al., 2018). 

A permeação de substâncias químicas através da pele inclui a difusão através 

da epiderme intacta através de dois mecanismos propostos: a rota lipídica 
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intercelular entre os corneócitos e a rota trans celular atravessando os corneócitos e 

os lipídios intervenientes. A substância a ser permeada deve difundir em algum 

momento através da matriz lipídica intercelular (Figura 3) (ARCE et al., 2020; JÚLIO 

et al., 2017; MOSER et al., 2001). Os anexos da pele, ou seja, folículos capilares e 

glândulas sudoríparas, podem também representar rotas para a permeação de 

substâncias químicas, no entanto, representam apenas 0,1% da superfície total da 

pele humana e a contribuição desse caminho geralmente é considerada pequena 

(AHAD et al., 2021; ZSIKÓ et al., 2020). 

 

Figura 3. Mecanismos de permeação através do estrato córneo:  através dos corneócitos e 
da matriz lipídica intercelular (rota ou via transcelular) e entre os corneócitos (rota ou via 

intercelular). 
 
 

 
 
 Fonte: Adaptado de BOSCARIOL et al., 2021.  

 

A difícil penetração de fármacos e medicamentos na pele, muitas vezes, reduz 

a eficácia das formulações tópicas. Entretanto, a penetração da pele pode ser 

aprimorada buscando-se aumentar a difusão dos fármacos na pele; aumentar a 

solubilidade do ativo na pele; e/ou aumentar a quantidade de saturação dessas 

substâncias na formulação (JÚLIO et al., 2017). 
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2.3 Doenças da pele 

As doenças de pele são um dos males mais comuns, afetando milhões de 

pessoas em todo o mundo. Existem mais de 4.000 doenças de pele e anexos 

cutâneos, sendo as mesmas responsáveis por 15% a 30% dos atendimentos 

ambulatoriais em sistemas de saúde (PIIPPONEN; LI; LANDÉN, 2020). Embora 

apresentem taxas de mortalidade mais baixas do que as de muitas outras doenças, 

os problemas de pele têm um impacto significativo na qualidade de vida das 

pessoas (PEÑA-JUÁREZ; GUADARRAMA-ESCOBAR; ESCOBAR-CHÁVEZ, 2021). 

A incidência dessas desordens, que incluem dermatites atópicas, alergias, 

infecções, doenças autoimunes, entre outras está aumentando nos últimos anos, 

especialmente em países desenvolvidos (NGUYEN; SOULIKA, 2019). 

A homeostase cutânea é mantida pela coordenação e comunicação 

permanentes entre as células epiteliais e as células do sistema imunológico da 

pele. Qualquer ruptura da microbiota cutânea e/ou do mecanismo de reparo cutâneo 

leva a processos inflamatórios, desequilíbrios entre fatores pró-inflamatórios e anti-

inflamatórios, ocorrendo as doenças dermatológicas e alérgicas (POLESE et al., 

2020; RODRIGUES; KOSARIC; BONHAM, 2021). 

 A doença de pele autoimune afeta o sistema imunológico e resulta na 

produção de autoanticorpos, ou seja, anticorpos contra autoantígenos. O conceito de 

sistema imunológico da pele pode ser visto como uma relação complexa entre 

células imunológicas, células epiteliais e o ambiente externo (VON MEYENN; 

BERTSCHI; SCHLAPBACH, 2019). As doenças autoimunes cutâneas ainda são um 

problema mundial e, muitas carecem de tratamentos eficazes (BENHADOU; 

MINTOFF; DEL MARMOL, 2019). 

 

2.4 Psoríase 

Esta doença pode ser definida como o desequilíbrio entre a proliferação e 

diferenciação celular na camada epidérmica da pele, que podem se multiplicar até 

10 vezes mais rápido do que as células normais. Embora as principais causas da 

psoríase não sejam claramente identificadas, acredita-se que seja um distúrbio nos 

queratinócitos (DRVAR et al., 2019; RAUT; WAIRKAR, 2018).  
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A psoríase era vista anteriormente como um distúrbio epidérmico que poderia 

ser tratado por agentes terapêuticos como metotrexato e arsênico, que podem limitar 

a hiper proliferação epidérmica. No entanto, a compreensão atual levou à conclusão 

de que a psoríase é uma doença inflamatória autoimune amplamente mediada pela 

ativação de células T auto reativas na pele (DAND et al., 2020; GUIMARÃES et al., 

2020).  

 A psoríase é marcada por rápida recorrência, aparência peculiar, recidiva e 

com prejuízo social para o paciente, causando morbidade significativa. A psoríase 

não possui nenhum modelo animal específico para seu estudo, ao contrário de 

outras doenças autoimunes. Desta forma, a maioria das informações disponíveis é 

através de estudos clínicos, devido a essa dificuldade metodológica de estudo 

(TIMIS; ORASAN, 2018). 

Este distúrbio dérmico acomete cerca de 2% da população mundial. No Brasil 

dados sobre a prevalência da psoríase apontam entre 1,10 a 1,31% da população, 

com destaque para as regiões Sul e Sudeste (DIBONAVENTURA et al., 2018; 

ROMITI et al., 2017; TODKE; SHAH, 2018). O registro de casos de psoríase não é 

obrigatório, o que significa que é difícil encontrar dados confiáveis (POLO et al., 

2020).  Em 20% dos pacientes manifesta-se na forma de moderada a severa, 

embora não seja contagiosa nem mortal, diminuí o desenvolvimento social e 

profissional de seus portadores. O seu impacto negativo é significativo pois, estudos 

demonstram que 30% dos portadores da patologia, principalmente na forma de 

moderada a severa, já tentaram suicídio (BUDU-AGGREY et al., 2019).  

A etiologia exata da doença permanece desconhecida, entretanto, a origem é 

atribuída a vários fatores genéticos, imunológicos e ambientais que atuam como 

gatilhos, como trauma, estresse emocional e físico, alguns medicamentos e 

infecções. Apesar de estar associada a uma predisposição genética, a transmissão 

pais-filhos não segue um padrão Mendeliano, caracterizando-se como herança 

multifatorial, e não sendo explicada unicamente pela associação de antígenos a 

complexos de histocompatibilidade (NI; LAI, 2020; TABESHPOUR; HASHEMZAEI; 

SAHEBKAR, 2018). A origem genética da psoríase é evidente pela prevalência 

familiar da doença, sendo mais comum em parentes de primeiro e segundo graus de 
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pacientes com psoríase, em comparação com a população em geral. 

Aproximadamente 70% dos indivíduos com psoríase infantil relataram um histórico 

positivo na família (LIANG et al., 2017; NEDOSZYTKO et al.,2020).   

Esta patologia correlaciona-se com a depressão, doenças crônicas 

cardiovasculares e diabetes. Devido a sua cronicidade, os tratamentos objetivam 

diminuir o impacto social e físico dos portadores, prolongando o tempo entre 

recidivas e potencializando a qualidade de vida (DRVAR et al., 2019; RAHARJA; 

MAHIL; BARKER, 2021). Pesquisas atuais estabelecem que a psoríase é o produto 

de interações entre fatores ambientais e um fundo genético complexo (CAPON, 

2017; DYRING-ANDERSEN et al., 2020; JABEEN et al., 2020).  

 

2.4.1 Fisiopatologia  

A patogênese da psoríase é controversa, acredita-se que ocorra como um 

distúrbio primário dos queratinócitos, ou como consequência de alterações na 

resposta imunológica, no combate contra um ou mais antígenos não identificados. A 

maioria dos autores faz referência a uma patologia imunomediada, devido a 

interação entre suscetibilidade genética individual e fatores ambientais frente um 

fator imunológico, através da inter-relação dos queratinócitos hiperplásicos 

epidérmicos com diversos tipos de células imunológicas envolvidas (CAMPANI et al., 

2020; ZHOU et al., 2019). 

As características marcantes da psoríase incluem modificação profunda da 

epiderme, como hiper proliferação e diferenciação alterada de queratinócitos, 

concomitante à presença de um infiltrado inflamatório proeminente e 

neoangiogênese. Entende-se que as células T, juntamente com as células imunes 

inatas, produzam uma citocina efetora chave, IL-17A, que desencadeia a 

modificação epidérmica (BREMBILLA; SENRA; BOEHNCKE, 2018). 

A fisiopatologia da psoríase é altamente complexa e considerada uma doença 

multifatorial com diminuição do tempo de renovação da epiderme, função de barreira 

prejudicada da camada epidérmica da pele e, diferenciação de queratinócitos, 

resultando no espessamento da camada epidérmica. Formas graves da doença 

afetam cerca de 10% dos pacientes; a artrite psoriática pode estar presente em 20% 
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a 30% dos casos. Cerca de 70% a 80% dos pacientes têm psoríase leve, controlada 

apenas por terapias tópicas (LUO et al., 2021). 

Dentre estudos a respeito dos processos fisiopatológicos da psoríase, duas 

hipóteses são consideradas, a primeira propõe o crescimento e reprodução 

excessiva dos queratinócitos devido a epiderme defeituosa resultando em psoríase 

(DUTTA; CHAWLA; KUMAR, 2018). O ciclo natural de crescimento celular varia em 

28-30 dias, as células amadurecem e começam a se desprender da superfície da 

pele, na psoríase, as células começam a amadurecer em 3-6 dias e se transferem 

para a camada córnea da epiderme o que resulta em uma quantidade excessiva de 

células imaturas na superfície ilustrado na Figura 4 (MARANDUCA et al., 2020).  

 

Figura 4. Ilustração das diferenças na epiderme e derme em pele normal e com psoríase. 

 

 

Fonte: Elaboração própria. 

 

As características histológicas da placa psoriática fornecem uma visão da 

complexidade imunológica da doença. Há formação de acantose (hiperplasia 

epidérmica) devido a um aumento de queratinócitos, que recobrem infiltrados 

inflamatórios compostos de células dendríticas dérmicas, macrófagos, células T e 

neutrófilos, a retenção de núcleos de queratinócitos no estrato córneo 

(paraqueratose) destaca ainda mais a importância dessas células no 

desenvolvimento da psoríase (RENDON; SCHÄKEL, 2019).  
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A proliferação de queratinócitos induzida pelas citocinas contribui para o 

espessamento da pele, aparência superficial escamosa, hiperplasia epidérmica, 

hiperqueratose e paraqueratose. O desequilíbrio entre proliferação e diferenciação 

torna-se um ciclo de auto amplificação, onde as citocinas e a homeostase alterada 

atuam sobre as células imunes para perpetuar a resposta inflamatória (MIRON et al., 

2020). 

Outra hipótese atribui como uma doença imunomediada, que envolve 

interações dinâmicas entre vários tipos de células e numerosas citocinas em 

resposta aos gatilhos, culminando na interrupção na homeostase do sistema 

imunológico em indivíduos com predisposição genética (ZHANG; WU, 2018).  

Na fisiopatologia da psoríase várias células estão envolvidas, incluindo as 

células de Langerhans, queratinócitos, células endoteliais e monócitos. As células 

linfócitos TCD4+ e TCD8+ (referidas como células Th17 e Th22, respectivamente), 

levam à produção de quantidades consideráveis de interleucinas IL-17 e IL-22 em 

placas psoriáticas, sendo consideradas a principal causa desta doença, onde a 

inflamação é o resultado do efeito combinado das células (VON MEYENN; 

BERTSCHI; SCHLAPBACH, 2019).  

De acordo com sua função, as células Th17 podem ser categorizadas em 

células protetoras do hospedeiro ou células patogênicas inflamatórias. Sua função 

depende, primeiramente, das citocinas que promovem a diferenciação celular e, em 

segundo, do equilíbrio das moléculas efetoras produzidas (SRIVASTAVA et al., 

2017). As células Th17 ativadas por interleucina IL-23 desencadeiam autoimunidade 

e inflamação crônica, em resposta à inflamação do tecido mediada por IL-23 

expressam e liberam citocinas efetoras, como  interleucinas IL-17, IL-21, IL-22 (LIU 

et al., 2020b). 

As células Th17 geram interleucinas incluindo IL-17A, IL-17F e IL-22, 

representando fonte primária dessas moléculas. Induzem a proliferação de 

queratinócitos, e fator de necrose tumoral-α (TNF-α), quimiocina-1 (CXCL1) e 

quiomicina- 8 (CXCL8). O TNF-α acelera a infiltração de células pró-inflamatórias, 

linfócitos, monócitos e neutrófilos nas camadas da pele de acordo com a Figura 5 

(POLESE et al., 2020). 
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Figura 5. Mecanismo de ação da IL-23, que estimula células Th17 e induz a liberação de 
citocinas como IL-17 que ativam os queratinócitos. 

 

 

 

Legenda: CCL20 – ligante quimiocina 20; IL-17 - interleucina 17; IL 23- interleucina 23; Th 

17 – linfócito.  

Fonte: Elaboração própria. 

A identificação de células Th17 e Th22 com suas interleucinas IL-17 e IL-23, 

respectivamente, se revelaram como alvos para a descoberta de novos fármacos. A 

descoberta do mecanismo de ação da interleucina-17 (IL-17) e da IL-23 no 

desenvolvimento da psoríase acarretou a uma melhor compreensão dos eventos 

imunes patogênicos e levou a uma mudança de conduta no tratamento (YANG; 

OAK; ELEWSKI, 2021).   

A interleucina IL-17 é uma citocina cuja família consiste em seis membros, de 

IL-17A a IL-17F, frequentemente o termo IL-17 se refere a IL-17A, que inicialmente 

era considerada uma citocina “única”, produzida exclusivamente por células T na 

psoríase. Outros membros da família IL-17 (IL-17C, E e F) também podem estar 

envolvidos na patogênese da psoríase. Recentemente, observou-se que a IL-17 não 

é produzida apenas por células adaptativas, mas também por basófilos, mastócitos e 

neutrófilos na pele (GALLAIS SÉRÉZAL et al., 2018; SRIVASTAVA et al., 2017). 
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Na pele, a IL-17A acarreta o aumento da proliferação e diferenciação dos 

queratinócitos e contribui para a ruptura da barreira cutânea ao diminuir a expressão 

de moléculas envolvidas na diferenciação dos queratinócitos. Além disto, participa 

na criação e amplificação da rede inflamatória, promovendo a liberação de peptídeos 

antimicrobianos, citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias (EYERICH; DIMARTINO; 

CAVANI, 2017).  

Verifica-se em pacientes com psoríase, que as concentrações de IL-17 

aumentam nas lesões cutâneas e no sangue periférico, mas também na pele 

íntegra. Há evidências que indicam que as principais fontes produtoras de IL-17A em 

pacientes com psoríase são os neutrófilos, células T17, mastócitos, células T22 e 

células linfóides inatas nas lesões cutâneas (LIU et al., 2020b). A IL-23 pode 

desempenhar seu papel independente da IL-17, promovendo a hiperplasia 

epidérmica e proliferação de queratinócitos através do aumento da expressão da 

queratina, em associação com IL-17, aumentando a acantose dérmica, recrutamento 

de neutrófilos e infiltração de células produtoras de IL-22 e IL-17 na pele lesionada 

(YANG; OAK; ELEWSKI, 2021). 

Os neutrófilos são proeminentes na pele com lesões psoriásicas e, podem se 

acumular no estrato espinhoso e no estrato córneo. Dyring-Andersen e 

colaboradores  (2017a; 2017b) sugeriram que os neutrófilos, contribuem para a 

inflamação da pele ao produzir IL-17 e IL-22. Além disto, os neutrófilos constituindo 

em mais de 50% dos leucócitos no sangue, podem participar de comorbidades 

cardiometabólicas associadas à psoríase grave. O aumento da frequência de 

neutrófilos circulantes foi observado em pacientes com psoríase, concomitante com 

um estado ativado dessas células, eles podem fornecer uma ligação entre a 

psoríase e a doença cardiovascular (DYRING-ANDERSEN et al., 2017). 

A repetição das placas psoriáticas em locais anteriormente acometidos 

propõem o papel da memória imunológica específica do tecido nos episódios da 

doença. Isso implica células de memória residente em tecido, frequentes em 

distúrbios inflamatórios crônicos, devido às suas capacidades de sobrevivência a 

longo prazo e à falta de migração de seu determinado local. Especula-se que essas 

células podem ser reativadas rapidamente para fornecer uma fonte precoce de IL-17 
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e contribuir para a recorrência de lesões da psoríase (DYRING-ANDERSEN et al., 

2017a; CLARK, 2015).  

Estudos sobre a patogênese molecular da psoríase revelaram que os 

queratinócitos produzem proteínas e peptídeos antimicrobianos (AMPs), defensinas 

e catelicidinas, que estimulam a atividade das células do sistema imunológico por 

meio de múltiplos mecanismos (MA; SHAO; WANG, 2020). 

A psoríase é uma condição na qual, tanto a imunidade inata como a adaptativa 

participam no processo patogênico. Os AMPs participam das principais funções da 

imunidade inata (ação direta sobre patógenos, ativação de células inflamatórias e 

mediadores teciduais e ação na imunidade adaptativa) sendo assim, estão 

envolvidos na iniciação e nos estágios iniciais da psoríase (LIU et al., 2020c; 

SAULITE; PILMANE; KISIS, 2017). 

Os AMPs integram primeira linha da defesa de um hospedeiro contra 

patógenos. São pequenos peptídeos compostos de 12-50 resíduos de aminoácidos 

e possuem cargas positivas e peptídeos anfipáticos com estruturas α e β -helicoidais 

ligadas por pontes dissulfeto. Mais de 1800 tipos de AMPs foram identificados e 

mais de 20 são encontrados na pele humana (MANGONI; MCDERMOTT; ZASLOFF, 

2017). Essas características permitem que  este compostos interajam quimicamente 

com grupos de fosfolipídios carregados negativamente e com as cadeias de ácidos 

graxos hidrofóbicos das membranas microbianas, destruindo os microrganismos ao 

romper a membrana celular e liberar componentes do citoplasma (ALECU et al., 

2020; BECHINGER; GORR, 2017). A carga catiônica está relacionada à atividade 

antibacteriana e à hidrofobicidade à atividade hemolítica. Alguns AMPs têm a 

capacidade de atravessar a camada lipídica, penetrando no interior da célula, 

bloqueando ou inibindo suas funções, promovendo destruição de organelas ou 

fragmentação do ácido desoxirribonucléico (DNA) (LEI et al., 2019). Levando-se em 

conta as propriedades antibacterianas conhecidas dessas pequenas proteínas, 

explica-se a presença relativamente baixa de infecções bacterianas nas lesões 

psoriáticas (PRASAD et al., 2020). As lesões psoriáticas expressam grandes 

concentrações de AMPs, como catelicidina, β-defensinas, proteínas S100, 

ribonuclease (RNase) 7, lisozima, elafina e lipocalina associada a neutrófilos 
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gelatinase (RAHARJA; MAHIL; BARKER, 2021). Os queratinócitos, sob a ação de 

diversos fatores traumáticos, secretam AMP (β-defensinas) em elevadas 

quantidades, além da ativação antibiológica, também têm forte ação pró-inflamatória 

(quimiocinas e promoção da secreção de citocinas) (ZHANG; GALLO, 2016).  

A influência da microbiota da pele e do intestino na saúde humana, têm atraído 

a atenção dos pesquisadores nos últimos anos (COSTA, 2021). Os filos 

Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacteria e os gêneros bacterianos 

Cutibacterium, Corynebacterium e Staphylococcus residem na pele humana 

saudável. O microbioma intestinal é composto de bactérias anaeróbicas Gram-

negativas e Gram-positivas, incluindo Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, 

Fusobacterium, Ruminococcus, com destaque para os mais dominantes na 

microbiota intestinal, Bacteroidetes e Firmicutes. A interação entre os 

microrganismos comensais e o hospedeiro ocorre através do reconhecimento dos 

padrões moleculares por receptores de reconhecimento específicos. O resultado 

dessa interação é a modulação do sistema imunológico humana realizada pela 

microbiota (LUGER; LOSER, 2018; OLEJNICZAK-STARUCH et al., 2021).  

O termo microbioma foi sugerido pela primeira vez pelo ganhador do Prêmio 

Nobel de Medicina (1958), Dr. Joshua Lederberg para descrever o genoma coletivo 

da microbiota do corpo humano, incluindo bactérias comensais, simbióticas, 

patológicas, arqueias e eucariotos que colonizam o corpo humano. A composição da 

microbiota pode variar significativamente dependendo do hospedeiro, tais como, 

idade, sexo, sistema imunitário, presença de comorbidades, nível de higiene, 

medicamentos utilizados e condições externas (por exemplo, clima e localização 

geográfica) (CARDOSO, 2015; KOMINE, 2020; TETT et al., 2017). 

 Vários estudos mostraram  que uma disbiose da pele e do instestino pode 

levar ao desenvolvimento de doenças, como a psoríase (HSU; FUNG; CHEN, 2020; 

OKADA et al., 2020). Infecções por bactérias e fungos têm sido associadas à 

promoção da psoríase, sendo o mecanismo sugerido o da produção de 

enterotoxinas. Disbiose com exacerbação do crescimento de Streptococcus 

pyogenes e Staphylococcus aureus são observadas em 60% dos pacientes com 

psoríase. Fungos como a Candida albicans, que apesar de fazer parte da microbiota 
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humana, frequentemente são detectados na pele ou nas mucosas de pacientes com 

psoríase (LEE et al., 2018; PIETRZAK et al., 2018; YAN et al., 2017). 

Há uma interação constante entre receptores Toll-like, proteínas de 

reconhecimento de peptidoglicanos, peptídeos antimicrobianos, citocinas e a 

microbiota da pele humana. As catelicidinas, peptídeos antimicrobianos, são 

produzidos pelos queratinócitos como resultado do contato com os microrganismos 

comensais. As células dendríticas ativadas pela ligação com a β-glucana 

microbiana, expressa pela Candida albicans, produzem a interleucina 36 alfa, que 

leva ao desenvolvimento do fenótipo psoriasiforme, demonstrando o papel dessa 

interação na patogênese da psoríase (HASHIGUCHI et al., 2018). A proteína M 

do Streptococcus pyogenes, colonizador da pele com psoríase, exibe mimetismo 

molecular com a queratina tipo I de 50 kDa (DEI-CAS et al., 2020).  Esse mimetismo 

ativa células T auto reativas estimulando a inflamação e ao desenvolvimento da 

psoríase. A beta defensina, é uma proteína antimicrobiana presente no sangue e na 

pele dos pacientes com psoríase sendo relacionada com a concentração de IL-17, 

demonstrado a participação do microbioma da pele com a doença (PRAST-

NIELSEN et al., 2019). 

O ato de coçar causado pela coceira de lesões de pele psoriásicas, pode 

danificar a pele, portanto, algumas bactérias podem ser encontradas na derme ou 

mesmo no sangue periférico, onde facilmente encontram células imunes e causam 

inflamação congênita e adaptativa. Isso causa disbiose da microbiota da pele 

observada na redução significativa da população de Corynebacterium 

spp., Lactobacillus spp., Burkholderis spp. e Cutibacterium acnes na pele psoriática 

lesionada em comparação com a pele saudável (LANGAN et al., 2018). 

Na psoríase a microbiota intestinal exibe aumento 

de Actinobacteria e Firmicutes, configurando um padrão de barreira epitelial 

intestinal prejudicada, resultando na estimulação de células T reguladoras, 

transporte de carboidratos e quimiotaxia bacteriana (LUGER; LOSER, 

2018). Também, a excessiva ocupação do intestino por Candida 

albicans, Malassezia e Staphylococcus aureus pode resultar em piora do fenótipo da 

psoríase.  As alterações na microbiota associadas à psoríase podem induzir uma 
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resposta inflamatória ativando as citocinas IL-23, IL-17, IL-22, interferon gama (IFN-

γ),  inibindo a produção das células T reguladoras, o que leva ao crescimento não 

desejado de queratinócitos (OLEJNICZAK-STARUCH et al., 2021).  

Infecções por vírus também estão associados ao início da psoríase. O vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV) é um fator de risco conhecido associado à psoríase  

(ARELLANO et al., 2017). Outros vírus, como do papiloma, retrovírus também foram 

relacionados, mas os mecanismos precisos dessas correlações ainda precisam ser 

mais bem compreendidos (TAKESHITA et al., 2017b). 

 

2.4.2 Apresentações clínicas  

A psoríase se manifesta de várias formas clínicas com base nas estruturas das 

lesões cutâneas, localização, idade de início e curso da doença (RAHARJA; MAHIL; 

BARKER, 2021). De acordo com as apresentações clínicas a psoríase é classificada 

em cinco tipos (LLAMAS-VELASCO et al., 2017; RENDON; SCHÄKEL, 2019). A 

Figura 6 apresenta imagens com manifestações clínicas da psoríase. 

 

Figura 6. Manifestações clínicas da psoríase. (a) psoríase vulgar, (b) psoríase eruptiva, (c) 
psoríase inversa, (d) psoríase pustulosa palmo plantar, (e) psoríase eritrodérmica. 

 

 

Fonte: Adaptado de Rendon e Schäkel (2019). 

 

a) Psoríase vulgar: conhecida por psoríase em placas, sendo a forma mais 

prevalente, afetando aproximadamente 80% dos indivíduos com psoríase. 
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Apresenta-se em placas rosa salmão bem demarcadas com escamas branco-

prateadas, tipicamente em distribuição simétrica e afetando as superfícies 

extensoras (especialmente cotovelos e joelhos), tronco e couro cabeludo 

(CHANDRA et al., 2015; FERRELI et al., 2018; SCHÖN; ERPENBECK, 2018). 

b) Psoríase eruptiva: é a segunda forma mais comum. Causa uma erupção 

simétrica aguda de pápulas/placas em gotas envolvendo principalmente o tronco e 

os membros, que podem evoluir posteriormente para psoríase em placas. Tipo mais 

comum observado em crianças e pessoas com menos de 30 anos, menos 

escamosa e  com placas de tamanho menor (BOCHÉNSKA et al., 2017; BUDU-

AGGREY et al., 2019). 

c) Psoríase inversa: conhecida como psoríase intertriginosa ou flexural. Apresenta 

sem muitas descamações e pode afetar as axilas, áreas submamárias e genitais. 

Mais prevalente em indivíduos obesos e com sobrepeso e com dobras cutâneas 

profundas (NGUYEN et al., 2018; TAKESHITA et al., 2017a). 

d) Psoríase pustulosa: assume a forma de pustulosa palmo-plantar. Os pacientes 

podem manifestar febre e os exames de sangue geralmente revelam neutrofilia e 

marcadores inflamatórios elevados (LIANG et al., 2017; RAHARJA; MAHIL; 

BARKER, 2021; TVEIT, 2019). 

e) Psoríase eritrodérmica: uma complicação rara, mas muito séria que pode se 

manifestar como resultado da progressão da psoríase crônica em placas, com risco 

de vida devido a complicações, incluindo hipotermia, infecção, lesão renal aguda e 

insuficiência cardíaca (RENDON; SHÄKEL, 2019). 

Vários gatilhos estão associados aos episódios de psoríase, que podem variar 

de pessoa para pessoa e incluem, obesidade, infecções, lesões na pele, estresse, 

uso de anti-inflamatórios não esteroidais, β-bloqueadores, lítio e antimaláricos. 

Alergias, dieta, clima, tabagismo, e uso de álcool também podem ser 

desencadeadores da psoríase (LIU et al., 2020c; REICH et al., 2017). Tabagismo e 

consumo de álcool estimulam a produção de citocinas pró-inflamatórias, 

exacerbando gravidade da psoríase. Esses indivíduos apresentam alto risco de 

desenvolver psoríase, especialmente formas graves. Em contrapartida, dieta sem 

glúten, rica em vitaminas D, B12, selênio e ômega-3 tem benefícios em pacientes 
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com psoríase. Além disso, o estresse mental e a depressão facilitam o início e sua 

exacerbação (MIRON et al., 2020; TAKAHASHI; YAMASAKI, 2020). 

Diversos estudos relataram a coexistência da psoríase e doenças crônicas 

graves, destacando as doenças cardiovasculares, síndrome metabólica, 

hipertensão, dislipidemia, diabetes mellitus, esteatose hepática não alcoólica, 

esclerose múltipla, doença de Crohn, ansiedade, depressão e linfoma (LI et al., 

2021; TOKUYAMA; MABUCHI, 2020). 

 

2.4.3 Comorbidades 

Além de seus efeitos lesivos na pele, a psoríase está associada a várias 

comorbidades, incluindo doença cardiovascular, síndromes metabólicas 

(combinação de obesidade, dislipidemias, hipertensão e hiperglicemia), artrite 

psoriática, depressão, doença de Crohn, colite ulcerosa, nefrotoxicidade induzida por 

fármacos, doença renal crônica e doença hepática gordurosa não alcoólica (JOSHI 

et al., 2018; NEKTALOVA; GOLDENBERG, 2019). Sendo assim, os fatores de risco 

para psoríase podem ser classificados em dois grupos, fatores de risco extrínsecos 

e intrínsecos (KAMIYA et al., 2019).  

As comorbidades psoriáticas têm sido associadas à natureza inflamatória 

crônica da psoríase, onde pacientes, geralmente, apresentam aumento de 

mediadores inflamatórios no sangue, como proteína C reativa, desregulação dos 

genes inflamatórios e do metabolismo lipídico relacionados a doenças 

cardiovasculares. Portanto, os pacientes com psoríase costumam apresentar taxas 

de mortalidade e hospitalização mais altas do que a população em geral 

(TAKESHITA et al., 2017b).   

Em pacientes com psoríase, as lesões cutâneas podem surgir em áreas não 

envolvidas, após algum dano na pele, por agentes mecânicos, químicos ou 

biológicos, sendo isso conhecido como fenômeno de Koebner. Exposição a 

radioterapia, radiação ultravioleta (UV) e, até uma leve irritação da pele foram 

relatados como desencadeadores de novas lesões (NEKTALOVA; GOLDENBERG, 

2019). Após um choque cutâneo em uma lesão em desenvolvimento para psoríase, 

a proliferação de queratinócitos e a expressão de NGF (fator neurotrófico) em 
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queratinócitos basais são eventos iniciais e, que precedem a migração a epiderme 

de linfócitos T  (ZHANG, 2019). 

Vários poluentes do ar, como hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, 

compostos orgânicos voláteis, óxidos, partículas micronizadas, ozônio, metais 

pesados e radiação UV agridem a pele induzindo estresse oxidativo que neutraliza 

as defesas antioxidantes da pele (FERNÁNDEZ-ARMENTEROS et al., 2019). O 

cádmio é um dos poluentes atmosféricos que afetam a patogênese da psoríase 

e, estudos apontam que portadores de psoríase grave possuem mais cádmio no 

sangue em comparação com a população em geral (LIAW et al., 2017). 

A ação de alguns medicamentos e drogas também pode ser relacionada a 

psoríase. A psoríase ligada a medicamentos se manifestaria como psoríase em 

placas, psoríase palmoplantar, psoríase ungueal, psoríase do couro cabeludo, 

psoríase pustulosa e psoríase eritrodérmica. Na maioria dos casos, os estudos 

histopatológicos são indistinguíveis dos da psoríase convencional (AMIN et al., 

2020).  No entanto, correlacionar causas da psoríase com o uso de medicamentos 

não constitui uma prática de fácil realização porque o período de latência entre o 

início da medicação e o aparecimento das lesões cutâneas psoriáticas pode variar, 

consideravelmente, entre os medicamentos (HAJDARBEGOVIC; BALAK, 2017). Há 

situações em que a exacerbação da psoríase pode persistir mesmo após a 

suspensão do medicamento suspeito (HAJDARBEGOVIC; BALAK, 2017; KAMIYA et 

al., 2019). 

Dentre os medicamentos associados com a manifestação de psoríase, 

destacam-se os β-bloqueadores, lítio, antimaláricos, interferons, imiquimode, 

inibidores da enzima de conversão da angiotensina, terbinafina, tetraciclina, anti-

inflamatórios não esteroidais e fibratos. Os mecanismos da psoríase relacionada a 

medicamentos ainda precisam ser mais estudados e os mecanismos moleculares 

são complexos (HAJDARBEGOVIC; BALAK, 2017; LIU et al., 2020a). 

O uso de vacinação pode frequentemente desencadear e exacerbar a 

psoríase, como as vacinas para influenza, Bacilo Calmette-Guerin (BCG), tétano-

difteria e adenovírus. Especula-se que esses imunizantes produzam respostas nos 

linfócitos T-Helper Th-1 e Th-17, células importantes para a fisiopatologia. 
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Entretanto, os mecanismos induzidos pela vacinação ainda não foram totalmente 

compreendidos e, a promoção de psoríase induzida por vacinação é muito baixa 

(LOPEZ et al., 2017; YONEYAMA et al., 2019).  

A prática do tabagismo e o consumo de álcool têm sido associados à psoríase. 

O tabagismo está fortemente associado às lesões pustulosas da psoríase, com 

tendência no aumento do risco de psoríase com o aumento do consumo em anos ou 

maços de cigarros  (NGUYEN et al., 2019). Em relação ao consumo de álcool não 

há um consenso de evidências para estabelecer se o consumo de álcool é um fator 

de risco, entretanto, observa-se que o consumo de álcool é maior em pacientes com 

psoríase do que na população em geral. Os efeitos podem ocorrem por vários 

mecanismos, como aumento da suscetibilidade a infecções, estimulação da 

proliferação de linfócitos e queratinócitos e produção de citocinas pró-inflamatórias 

(SVANSTRÖM; LONNE-RAHM; NORDLIND, 2019; ZINK et al., 2016). 

Os distúrbios metabólicos são comuns em pacientes com psoríase e, a 

obesidade está fortemente associada ao início e exacerbação da psoríase (BARREA 

et al., 2016; JENSEN; SKOV, 2017). Os níveis plasmáticos e teciduais de leptina, 

um regulador metabólico, são mais elevados em pacientes com psoríase, a leptina 

aumenta as funções imunológicas, produção de citocinas inflamatórias em 

macrófagos, quimiotaxia de granulócitos e aumento da proliferação de Th17, efeitos 

que contribuem para a exacerbação da psoríase (FRANCISCO et al., 2018; 

NAYLOR; PETRI, 2016). Pacientes com psoríase têm uma prevalência maior de 

dislipidemia, que, provavelmente, aumenta com a gravidade da doença (MAHIL et 

al., 2019). Os distúrbios lipídicos têm se mostrado em estudos como parte 

importante na patogênese da psoríase. Os resultados apontam que o aumento no 

plasma do colesterol total, colesterol LDL (Low density lipoproteins ou Lipoproteínas 

de baixa densidade) e/ou triglicerídeos e diminuição do colesterol HDL (High density 

lipoproteins ou Lipoproteínas de alta densidade) são características metabólicas de 

pacientes psoriáticos (WANG et al., 2021).  

A hipertensão e o diabetes mellitus tipo I e II são doenças crônica que estão 

relacionas fisiologicamente com o a psoríase. Pacientes com psoríase possuem 

risco consideravelmente maior de diabetes mellitus tipo II, no entanto, a prevalência 
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não se correlaciona com a idade do paciente ou gravidade da psoríase (AMIN et al., 

2020; HAJDARBEGOVIC; BALAK, 2017).   

Na patogênese do diabetes mellitus, citocinas pró-inflamatórias e TNF-α estão 

envolvidas. As células Th1 e Th17 e podem contribuir para o início do diabetes 

mellitus tipo I. Entretanto, não há comprovações que o diabetes mellitus tipo I 

contribua diretamente para a patogênese da psoríase. O conjunto TNF-α/IL-23/IL-17 

desempenham função na patogênese da psoríase e do diabetes mellitus tipo I 

(EVANS et al., 2020; KAMIYA et al., 2019; ZHANG, 2019). 

Pacientes com psoríase mostram maior prevalência e incidência de 

hipertensão, desenvolvendo o estágio mais grave da doença. Embora psoríase e 

hipertensão possuam fatores de risco compartilhados, como obesidade e tabagismo, 

os mecanismos dessa associação permanecem desconhecidos. Possíveis ligações 

etiológicas incluem desregulação do sistema renina-angiotensina, elevação dos 

níveis de endotelina1 e aumento do estresse oxidativo (KIM et al., 2018). Estudos 

ainda correlacionam a deficiência de vitamina D em pacientes com psoríase. 

Entretanto a concentração sérica varia com alguns fatores, incluindo raça, nutrição e 

exposição à luz ultravioleta,  e desta forma, os resultados dos estudos sobre a 

vitamina D e psoríase necessitam de interpretações mais cuidadosas (MALEKI et al., 

2016; MATTOZZI et al., 2016).  

 

2.5 Abordagem clínica 

Pesquisas no campo da dermatologia obtiveram grandes avanços nos últimos 

100 anos, desde o mapeamento do genoma humano (CAPON, 2017). Os estudos 

sobre a psoríase beneficiaram-se destas conquistas e influenciaram o desenho de 

várias terapias biológicas e inibidores moleculares (TIMIS; ORASAN, 2018; DAND et 

al., 2020; OGAWA; OKADA, 2020).  

Em pacientes com psoríase a escolha terapêutica baseia-se na avaliação da 

gravidade da doença, no impacto na qualidade de vida e na presença de 

comorbidades (artrite psoriática, distúrbios metabólicos e risco cardiovascular) 

(GORDON et al., 2018).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/water-electrolyte-imbalance
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A fim de se analisar e quantificar a gravidade da doença, utiliza-se o Índice de 

Gravidade da Área de Psoríase (PASI do inglês Psoriasis Area and Severity Index), 

um sistema de classificação desenvolvido em 1978, por Fredricksson e Pettersson 

(FREDRIKSSON; PETTERSSON, 1978). Atualmente, o PASI, a Área de Superfície 

Corporal (BSA do inglês Body Surface Area) e o Índice de Qualidade de Vida em 

Dermatologia (DLQI do inglês Dermatology Life Quality Index), índices 

desenvolvidos para medir a percepção do paciente sobre o efeito das doenças de 

pele, em seu dia a dia, ainda são considerados pelas diretrizes clínicas, como os 

instrumentos mais adequados para avaliar a gravidade da doença cutânea e seu 

impacto na qualidade de vida. Tais parâmetros de classificação são particularmente 

importantes para determinar estratégias para tratamentos terapêuticos 

(ARMSTRONG et al., 2019; REICH et al., 2017). 

Parâmetros como o eritema, a espessura e a descamação são atribuídas 

valores de 0 a 4 - de acordo com a intensidade (0-ausente, 1-leve, 2-moderado, 3-

intenso, 4-muito intenso) e a superfície da área corporal acometida (BSA) é 

expressa em porcentagem (de 1 a 100%), para o qual é dado um valor de 1 a 6. 

Dessa forma,  1 significa menos de 10% da área acometida; 2 de 10-29%; 3 de 30-

49%; 4 de 50-69%; 5 de 70-89%; e 6 de 90-100% (ARMSTRONG et al., 2019; 

HAWKES et al., 2018). 

As diretrizes estratificam a gravidade da psoríase em 2 grandes grupos de 

acordo com a intensidade dos sintomas como psoríase leve e psoríase moderada a 

grave (LLAMAS-VELASCO et al., 2017). O PASI avalia as quatro regiões do corpo 

(cabeça, tronco, membros superiores e membros inferiores) em relação ao eritema, 

a espessura, a descamação das placas e a superfície da área corporal acometida 

(BSA) (ARNONE et al., 2019; MATZA et al., 2019).  

Os valores do PASI, que classificam um quadro de psoríase como grave, tem 

variado. Para alguns autores, a gravidade do PASI foi definida como ≥ 18, enquanto 

outros autores sugerem ≥ 12 (HÄGG et al., 2017; HESSELVIG et al., 2018; 

SAWYER et al., 2019). Esta classificação, no entanto, enfrenta limitações 

importantes, pois não há um consenso sobre os limiares para PASI e DLQI, para 

fornecer uma diferenciação clinicamente coerente entre a psoríase leve e moderada 
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a grave. Uma definição mais precisa permitiria melhor correspondência entre a carga 

do tratamento e a gravidade da doença e as consequências extra cutâneas 

(HESSELVIG et al., 2018; PUIG et al., 2018). 

 

2.6 Tratamentos 

A psoríase é considerada uma doença inflamatória sistêmica e não somente 

uma doença de pele, sendo assim, requer uma terapia de longo prazo. A sua 

gravidade, comorbidades e acesso aos cuidados de saúde determinam a escolha do 

tratamento (DRVAR et al., 2019). O tratamento tem como objetivos alcançar uma 

remissão prolongada dentro de 12–24 semanas de terapia, controlar a atividade da 

doença com diminuição do PASI e BSA, melhorar a qualidade de vida do paciente, 

promover e manter sua capacidade de trabalhar, prevenir doenças concomitantes e 

reduzir a taxa de mortalidade (KULAWIK‐PIÓRO; MIASTKOWSKA, 2021). 

A interrupção da proliferação de queratinócitos, controle da diferenciação e 

apoptose são considerados alvos terapêuticos do bloqueio da psoríase (BARREA et 

al., 2017). Neste sentido, são utilizados diferentes fármacos como corticóides, 

inibidores da calcineurina, anti-histamínicos, para aplicação tópica e, 

imunossupressores e moléculas biológicas para tratamentos sistêmicos (HÄGG et 

al., 2017). Além disto, na psoríase, o mecanismo do estresse oxidativo já foi 

comprovado em estudos pré-clínicos e clínicos (TANAKA et al., 2018). Assim, o uso 

de antioxidantes tem demonstrado ser uma estratégia importante para reduzir e 

controlar os danos causados pela psoríase e dermatite atópica (FURUE et al., 2017). 

A seleção de qual substância química medicinal utilizar, depende da 

localização das lesões, das preferências do paciente, do custo do tratamento, da 

probabilidade de remissão e dos possíveis efeitos colaterais. Em muitas situações, 

um tratamento com associações de medicamentos pode ser necessário (SHAH et 

al., 2021). A localização em diferentes regiões do corpo, como couro cabeludo, 

mãos, pés e mucosas, afeta o tipo de substância química administrada, sua 

concentração e as características físico-químicas da formulação (DATTOLA et al., 

2020).  
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A psoríase leve, pode ser tratada com agentes tópicos. Já a moderada a grave 

geralmente requer tratamento sistêmico. A presença de comorbidades, como artrite 

psoriática, também é altamente relevante na seleção do tratamento 

(KULAWIK‐PIÓRO; MIASTKOWSKA, 2021). Contudo, muitos pacientes, 

especialmente aqueles com psoríase generalizada, não são tratados 

adequadamente e, a longo prazo, as terapias  apresentam efeitos colaterais 

significativos (HÄGG et al., 2017). 

 

2.6.1 Terapias tópicas 

Os agentes tópicos representam a primeira linha de tratamento e, geralmente, 

são eficazes contra a psoríase em placas e, em formas mais leves que atingem até 

25% da superfície corporal (SUN et al., 2017b). Sua aplicação visa proporcionar a 

melhora dos sintomas e são recomendados em dosagens leves a moderadas, com 

uma combinação de glicocorticóides, análogos da vitamina D e fototerapia 

(PARTYKA et al., 2018).  

Os produtos de ação tópica Classificam-se em emolientes, inibidores da 

calcineurina (tacrolimus), corticosteroides, análogos da vitamina D3 (calcipotriol, 

clacitriol), retinóides e queratolíticos (ácido salicílico, ácido láctico e uréia) (BONESI 

et al., 2017).  

Dentre os tratamentos tópicos usuais, os emolientes atuam hidratando a 

camada externa da epiderme permitindo o desprendimento de escamas, 

minimizando a coceira, a sensibilidade ou o desenvolvimento subsequente de 

lesões. No entanto demonstram eficácia limitada e podem causar sensibilização 

(YAMAMOTO, 2020).  

A aplicação de agentes queratolíticos antes de outros tratamentos aumenta a 

absorção de fármacos. Assim, são empregados em diversas formulações com 

concentrações variadas, como por exemplo, pomada de ácido salicílico (5-30%), 

pomada de ureia (10-20%), óleo com ácido salicílico (5-7%; para o couro cabeludo), 

entre outros. Entretanto, em soluções para o couro cabeludo e em xampus podem 

causar irritação (HERRERA-ACOSTA et al., 2016; MARANDUCA et al., 2020).   
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Os corticosteroides tópicos de potência média a alta, reduzem a inflamação 

rapidamente e, induzem regressão das lesões, principalmente quando aplicados sob 

oclusão. Todavia, o mecanismo ainda não foi totalmente elucidado, podendo estar 

relacionado com restauração da camada granular e a manutenção do gradiente de 

cálcio na epiderme para a correta diferenciação das células, além de permitir 

hidratação da epiderme e redução da atividade mitótica da epiderme (ZAGÓRSKA-

DZIOK; SOBCZAK, 2020). Estes ativos apresentam boa eficácia na psoríase leve, 

permitindo o controle dos sintomas e o gerenciamento da doença.  As associações 

de corticosteróides com derivados da vitamina D são consideradas padrão ouro no 

tratamento. Infelizmente, o uso a longo prazo pode levar à atrofia da pele, 

telangiectasia ou estrias (DATTOLA et al., 2020).  

Inibidores da calcineurina apresentam efeitos anti-inflamatórios e 

imunossupressores, enquanto os análogos da vitamina D3 e retinóides possuem 

como mecanismo de ação a redução da hiperproliferação dos queratinócitos. Porém, 

todos esses medicamentos tópicos causam efeitos colaterais locais, como 

vermelhidão, coceira, sensação de queimação, sensibilidade. Além disto, a 

aplicação tópica de corticosteroides, em longo prazo, pode causar atrofia da pele 

(YAMAMOTO, 2020). Embora as terapias tópicas sejam consideradas tratamento de 

primeira escolha, os tratamentos prolongados podem resultar em vários efeitos 

colaterais locais como prurido, sensação de queimação e eritema, entre outros 

(CHAMBERS; VUKMANOVIC-STEJIC, 2020).  

 

2.6.2 Terapias sistêmicas 

Terapias sistêmicas da psoríase incluem o metotrexato, ciclosporina, ésteres 

de ácido fumárico, e agentes biológicos. Os agentes biológicos inibem a atividade 

das células T (alefacepte e efalizumabe) e as vias mediadas pelo fator de necrose 

tumoral α (TNF-α) (etanercepte, adalimumabe, certolizumabe, golimumabe e 

infliximabe), IL-17 (brodalumabe, ixekizumabe e secucinumabe), IL-23 

(guselkumabe), IL-12 e IL-23 (ustekinumabe e briakinumabe) causando 

imunossupressão significativa (DUTTA; CHAWLA; KUMAR, 2018; MAHIL; CAPON; 

BARKER, 2016; RAPALLI et al., 2020). 
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A evidência do papel da IL-17 na patogênese da psoríase foi apoiada pela 

eficácia comprovada do tratamento com anti-IL-17 em pacientes com psoríase. Os 

antagonistas seletivos de IL-17 e IL-23 provaram ser altamente eficazes e 

resultaram em melhorias substanciais em aproximadamente 80–90% dos pacientes 

(HAWKES et al., 2018; OWCZARCZYK-SACZONEK; CZERWIŃSKA; PLACEK, 

2018). 

Tratamentos por via oral e injetáveis podem servir como alternativas às 

terapias tópicas, mas apresentam como desvantagem a exposição sistêmica 

(HWANG; NIJSTEN; ELDER, 2017). Todas as terapias convencionais promovem 

efeitos colaterais, como atrofia, toxicidade de órgãos, imunossupressão, infecção e 

carcinogênese, que limitam o uso por longos períodos (MICHALEK; LORING; JOHN, 

2017).  Além disso, as terapias sistêmicas não têm o poder de cura da psoríase, 

apenas atenuam os sintomas da doença. Portanto, tem havido um interesse 

crescente por terapias baseadas em produtos naturais com maior eficácia, 

segurança e tolerabilidade para tratamento da psoríase (DANIYAL et al., 2019; 

SALEEM et al., 2020).  

 

2.6.3 Fototerapia à luz ultravioleta (UV) 

A fototerapia tem sido, frequentemente, empregada no tratamento da psoríase, 

com exposições repetidas das lesões psoriáticas à irradiação UVB ou UVA em 

combinação com os tratamentos farmacológicos tópicos ou orais. A fototerapia tem 

se mostrado eficaz em neutralizar a hiper proliferação dos queratinócitos. Entretanto, 

a fototerapia também está associada a vários efeitos colaterais, como queimação, 

coceira e maior risco de desenvolver câncer de pele (RENDON; SCHÄKEL, 2019).  

Diversos tipos de fototerapia foram desenvolvidos e usados para o tratamento 

da psoríase ao longo dos anos. O tratamento pioneiro foi a fototerapia de luz 

ultravioleta B de banda larga (BB-UVB, do inglês broadband) que compreende a 

faixa entre 290-320nm.  Posteriormente substituída pela ultravioleta B de banda 

estreita (NB-UVB, 311nm, do inglês narrowband), por se mostrar mais eficaz do que 

a anterior (ZHANG et al., 2016). A psoríase responde favoravelmente à radiação 

ultravioleta UVB, por mecanismos de indução a apoptose de linfócitos T patogênicos 
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e queratinócitos, promoção de imunossupressão local e sistêmica. As ações dos 

linfócitos Th17 e T reguladoras (Treg) na patogênese da psoríase são suprimidos 

pela NB-UVB (DOPPALAPUDI et al., 2017).  

A fototerapia é um tratamento eficaz, seguro e acessível sem desenvolver 

quaisquer efeitos colaterais sistêmicos, quando comparados com os agentes 

biológicos ou outras substâncias químicas, especialmente para a psoríase em 

placas estável. Além disso, a fototerapia pode ser combinada com agentes 

biológicos para o tratamento da psoríase grave (DOPPALAPUDI et al., 2017). 

 

2.6.4 Fitoterapia 

A fitomedicina, que é usada para pacientes com psoríase, oferece algumas 

vantagens, como a obtenção de ativos de fontes naturais cultiváveis, menores riscos 

de efeitos adversos, sendo uma alternativa aos tratamentos convencionais. Neste 

sentido, produtos naturais, como os agentes antiproliferativos, têm atraído cada vez 

mais atenção em investigações básicas e clínicas (MARTINEZ et al., 2016).  

Constituintes vegetais de várias classes químicas: alcalóides, ciclopeptídeos, 

flavonóides, furanocumarinas, derivados de ácidos orgânicos, polifenóis, 

esfingolipídeos e terpenóides foram considerados compostos líderes para o 

desenvolvimento de novos medicamentos antipsoriáticos (FAROOQUI; FAROOQUI, 

2019; VOLLONO et al., 2019). 

Os polifenóis presentes nas plantas são eficazes no tratamento da psoríase 

devido à atividade antioxidante elevada. Reduzem o nível de ácido nítrico e hidroxila 

ou radical livre presentes no sangue de pacientes com psoríase. Outras 

propriedades dos polifenóis são antiproliferativas e anti-inflamatórias, além da 

capacidade de inibir os genes das calgranulinas A e B (proteínas de ligação ao 

cálcio) que estão envolvidos no processo da psoríase (AGUILAR-TOALÁ et al., 

2019; DANIYAL et al., 2019). 

Os medicamentos fitoterápicos são interessantes porque a diversidade 

estrutural dos produtos fitoterápicos e os múltiplos mecanismos de ação produzem 

sinergismo que atenua a psoríase (FORNI et al., 2019; PALARETI et al., 2018). 
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Contudo, os componentes químicos em extratos são geralmente complexos 

havendo, em muitos casos, dificuldade no controle de qualidade (SVENDSEN et al., 

2017). 

Ensaios clínicos apresentam resultados positivos para o tratamento da 

psoríase com o uso de Aloe vera, Indigo naturalis, Mahonia aquifolium, Curcuma 

longa e capsaicina  (composto químico encontrado nas pimentas) (FARAHNIK et al., 

2017; MAY et al., 2015). Esses produtos podem melhorar as lesões psoriáticas 

através de mecanismos moleculares relacionados à apoptose, inibição da 

angiogênese e supressão da inflamação (ANDREICUT et al., 2018). Dentre as 

diferentes moléculas antioxidantes naturais, a curcumina tem despertado atenção, 

devido ao grande número de importantes e benéficas atividades biológicas 

(ABRAHAMS et al., 2019; PHULL et al., 2018; RAUT; WAIRKAR, 2018). 

 

2.7 Cúrcuma e curcumina 

Dentre os vários fitoquímicos estudados no tratamento da psoríase, destaca-se 

a curcumina. A curcumina é um composto ativo derivado da cúrcuma que apresenta 

grande variedade de atividades biológicas, como antioxidante, anti-inflamatória, 

antitumoral, antimicrobiana, antiparasitária, entre outras (SHROTRIYA et al., 2018; 

NARDO et al., 2018; DUTTA et al., 2018).  

A cúrcuma é uma espécie vegetal de nome científico Curcuma longa L., da 

família Zingiberaceae, subordem Zingiberoidae, originária do sudeste asiático. 

Configura-se como uma das especiarias mais populares, dentre as que contêm 

antioxidantes naturais. Pode receber a denominação popular de açafrão, açafrão-da-

índia, açafrão-da-terra, açafroa, açafroeira, açafroeiro-da-índia, batata-amarela, 

gengibre-amarelo, gengibre-dourada, mangarataia, entre outros (TSUDA, 2018; 

MÉLO et al., 2021).Trata-se de uma planta perene de haste curta, atingindo em 

média, 120 a 150 centímetros de altura em condições favoráveis de clima e solo. 

Possui  flores brancas e púrpuras,  rizomas cilíndricos (Figura 7), sendo que os 

rizomas representam o interesse econômico e farmacológico da espécie 

(AGRAWAL; GOEL, 2016; KOTHA; LUTHRIA, 2019).  
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Figura 7. Imagens de Curcuma longa Linn: (a) planta com flor, (b) rizoma. 

 

Fonte: (a) e (b) adaptado de SUETH-SANTIAGO et al. (2015) 
 

A Índia detém 80% da produção mundial de cúrcuma (3,22 hectares de cultivo, 

com uma produção total de 14 ton/ha), sendo o maior exportador mundial (HUSSAIN 

et al., 2017; NARDO et al., 2018). No Brasil, seu cultivo foi introduzido na década de 

80, sendo cultivada principalmente nos estados de Goiás, Mato Grosso e São Paulo. 

A produtividade nacional é de 12 ton/ha, com destaque para o município de Mara 

Rosa em Goiás, considerado a capital do açafrão por responder por cerca de 90% 

da produção goiana (BORGES et al., 2019). 

O primeiro artigo científico referente à Curcuma spp foi publicado em 1748 e, 

67 anos depois, a primeira revisão farmacológica foi apresentada (PULIDO-MORAN 

et al., 2016; STOHS et al., 2020). Em 1815, os cientistas Vogel e Pelletier realizaram 

experimentos para a purificação da curcumina e, próximo de um século depois, em 

1910, foi estabelecida sua estrutura como um diferuloilmetano. Sua estrutura 

química foi confirmada em 1973 por Roughley e Whiting (ROUGHLEY; WHITING, 

1973).   

A Curcuma longa L. apresenta cerca de 235 compostos fenólicos, 

principalmente compostos terpenoides, incluindo curcuminóides, diarilpentanoides, 

monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, alcalóides e esteróis 

(PRIYADARSINI, 2014; VIGATO et al., 2019). A cúrcuma pode conter 3 a 15 % de 

curcuminoides;1,5 a 5 % de óleos essenciais como tumerona, atlantona, zingiberona 

(GUIMARÃES et al., 2020); açúcares; proteínas e resinas (BURAPAN et al., 2020; 

STOHS et al., 2020). 
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Os curcuminóides na cúrcuma são acumulados principalmente nos rizomas. A 

curcumina é obtida por extração com solvente alcoólico a partir de rizomas de 

cúrcuma e a purificação do extrato é feita por cristalização. A curcumina disponível 

comercialmente é composta pela mistura de curcuminóides, sendo 75-80% (m/m) de 

curcumina; 15-20% (m/m) de desmetoxicurcumina e 3-5% (m/m) de 

bisdesmetoxicurcumina. Estes curcuminóides são análogos estruturalmente, 

diferenciando-se apenas pela quantidade de grupos metoxila (OCH3) em sua 

estrutura química. A curcumina possui dois grupos metoxila (OCH3); a 

desmetoxicurcumina apenas um; e a bisdemetoxicurcumina nenhum (Figura 8) 

(GUIMARÃES et al., 2020; LOUREIRO; LIM, 2020; NELSON et al., 2017; 

TABESHPOUR; HASHEMZAEI; SAHEBKAR, 2018). 

 

Figura 8. Fórmulas estruturais dos curcuminóides. (a) curcumina em pó, (b) fórmula 

estrutural da curcumina, (c) fórmula estrutural da desmetoxicurcumina, (d) fórmula estrutural 

da bisdemetoxicurcumina. 

 

Fonte: Adaptado de NELSON et al. (2017). 

 

Estudos apontaram efeito sinérgico entre estes curcuminóides. Além disso, a 

curcumina comercial tem um custo inferior a curcumina isolada (BAHRAINI et al., 

2018; SHARMAN et al., 2019; TSUDA, 2018; XU et al., 2018). A curcumina isolada 

ou “pura”, tem o valor médio de R$ 404,00 por 5 g (ALDRICH, 2021). Já a curcumina 

comercial, ou seja, a mistura dos curcuminóides, o valor é de cerca de R$ 40,00 a 

cada 5 g em farmácias de manipulação, ou seja, aproximadamente 10% do valor da 
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curcumina “pura”.  Sendo assim, o emprego da curcumina comercial em produtos 

farmacêuticos poderá gerar produtos com um custo final mais acessível, além de 

manter ou potencializar suas propriedades medicinais. 

A curcumina é uma molécula simétrica, possui nomenclatura oficial de 1,7-bis-

(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, com fórmula molecular 

C21H20O6 e massa molecular de 368,38 g.mol-1 e ponto de fusão de 183⁰C 

(ANINDYA et al.,  2015; KOTHA; LUTHRIA, 2019; PERAM et al., 2019). Possui três 

entidades químicas em sua estrutura: dois sistemas de anéis aromáticos contendo 

grupos o-metoxifenólicos, conectados por um ligante de sete carbonos que consiste 

em uma porção α, β-insaturada β-dicetona (KANG et al., 2016; KOCAADAM; 

ŞANLIER, 2017; SHROTRIYA et al., 2018). 

A ocorrência de transferência intramolecular de átomos de hidrogênio na 

cadeia de β-dicetona da curcumina leva à existência de conformações ceto e enol 

tautoméricas em equilíbrio. A forma enol é a mais estável tanto em fase sólida e 

líquida. As concentrações dos tautômeros de ceto-enol podem variar dependendo da 

temperatura e da polaridade do solvente. Em pH básico, a forma enólica está 

presente em maior quantidade, atuando principalmente como um doador de 

elétrons, o que caracteriza sua atividade antioxidativa (Figura 9) (LI et al., 2020; MA 

et al., 2019; SHAKERI et al., 2019; VIGATO et al., 2019).  

Curcuminóides não fenólicos sintéticos não exibem atividade antioxidante, 

implicando que a curcumina é um antioxidante clássico de quebra de cadeia 

fenólica, que doa íons de H+ dos grupos fenólicos (ABRAHAMS et al., 2019; 

AGRAWAL; GOEL, 2016; NELSON et al., 2017; SILVA; SILVA; SIQUEIRA, 2020). 
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Figura 9. Equilíbrio dinâmico entre os tautômeros ceto e enol. (a) Forma di-ceto em 
condições neutras e ácidas. (b) Forma enol predominante em condições alcalinas. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de LI et al. (2020). 

A natureza multimolecular da curcumina está bem descrita  e apresenta status 

GRAS (do inglês Generally Recognized as Safe), ou seja, é considerada uma 

substância   reconhecida como segura pela Food and Drug Adminstration (FDA) 

para uso como um aditivo alimentar em níveis de até 20 mg por porção (NELSON et 

al., 2017). Alguns relatórios clínicos demonstram que a curcumina, mesmo em altas 

doses (1000-2000mg dia-1), não produz nenhum efeito nocivo ao corpo humano. 

Entretanto, alguns efeitos adversos foram reportados pelo uso de curcumina, 

incluindo efeitos gastrointestinais e hematológicos (DHAKAL et al., 2019). 

 

2.7.1  Atividade farmacológica 

Por séculos, a curcumina foi utilizada na medicina tradicional indiana, 

conhecida como Ayurveda, para tratar diversas enfermidades, como anorexia, 

reumatismo, doenças de pele, doenças osteomusculares, parasitas intestinais, 

doenças hepáticas, dispepsia, doenças respiratórias, entre outras (BRUSCHI; DA 

SILVA; ROSSETO, 2019; KHALID et al., 2020; TODKE; SHAH, 2018). 

Devido sua estrutura química polifenólica, modula várias vias de sinalização e 

exerce um amplo espectro de atividades farmacológicas, como anti-inflamatória, 

antioxidante, imunomoduladora e anticarcinogênica (CERVEIRA et al., 2021; 
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FILIPPONE et al., 2020; GHASEMI et al., 2019). A Figura 10 apresenta um esquema 

simplificado das possíveis aplicações farmacológicas para a curcumina. 

 

Figura 10. Esquema das possíveis aplicações farmacológicas para a curcumina. 

 

 

Fonte: Elaboração própria. 

Estudos apontam que a curcumina apresenta atividade farmacológica contra 

várias doenças crônicas, diabetes tipo II, artrite reumatoide, fibrose cística, esclerose 

múltipla e aterosclerose (CAMPANI et al., 2020; GUIMARÃES et al., 2020). Também 

inibe a agregação plaquetária, regressão de trombose, proteção contra formação da 

catarata e promotor da cicatrização de feridas (VOLLONO et al., 2019; WANG et al., 

2021). 

Os efeitos biológicos se devem a habilidade de modulação de reações redox 

intracelular, bem como pela capacidade de ligar-se diretamente em diversas 

proteínas como a lipoxigenase, cicloxigenase-2 (COX-2), enzima glicogênio sintase 

quinase 3 beta (GSK3b) e várias outras enzimas regulatórias. Já a ação anti-

inflamatória da curcumina deve-se, principalmente, a capacidade de inibição do fator 

de transcrição NF-κB (fator nuclear kappa B), que tem papel central nas vias de 

sinalização celular inflamatória e também na atividade antitumoral desse polifenol 

(TODKE; SHAH, 2018). 

A potente atividade antioxidante da curcumina é decorrente de sua atividade  

regulatória de  citocinas pró-inflamatórias e fatores de transcrição e, através disso, é 

capaz de  eliminar espécies de oxigênio reativo (ROS), como os radicais O2·ˉ, OH·, 
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NO·, ONOO·ˉ (AGUILAR-TOALÁ et al., 2019). A atividade antioxidante da 

curcumina auxilia em sua ação anti-inflamatória, pois as espécis ROS estão 

envolvidas na fisiopatologia de inflamações crônicas e desordens degenerativas, 

como a psoríase. Já em nível molecular, a curcumina não só inibe a proliferação 

celular e a metástase, mas também induz a apoptose por modulação de vários 

fatores pró-inflamatórios, fatores de crescimento, receptores, fatores de transcrição e 

proteínas quinases (KOCAADAM; ŞANLIER, 2017).   

A curcumina pode atravessar livremente a membrana celular devido sua 

lipofilicidade, contudo, essa substância tem uma solubilidade muito baixa em meio 

aquoso, sendo susceptível a degradação em meio alcalino e quando exposta à luz 

(KOCAADAM; ŞANLIER, 2017). A metabolização ocorre por enzimas em reações de 

fase I e II. Em reações de fase I o processo redutivo é catalisado por enzimas, 

incluindo a álcool desidrogenase (ADH), no citosol dos hepatócitos ou na mucosa 

intestinal. Os metabolitos desta fase, incluem dihidrodrocurcumina (DHC), 

tetrahidrocurcumina (THC) e hexahidrocurcumina (HHC), que existem na forma livre 

ou conjugada, principalmente em glucuronídeos (ALVES et al., 2018; BORGES et 

al., 2019). A formação de conjugados se processa através do metabolismo de 

reações fase II. A enzima UDP-glucuronosiltransferases presentes nos enterócitos 

ou hepatócitos catalisa a formação de glucuronídeo, enquanto sulfotransferases 

catalisam a formação de sulfatos (KOCAADAM; ŞANLIER, 2017). 

 

2.7.2  Curcumina no tratamento da psoríase 

No tratamento da psoríase a curcumina exerce efeitos inibitórios positivos 

através de vários mecanismos, como supressão de NF-κB, regulação negativa de IL-

1β, IL-6 e TNF-α em macrófagos ativados, através da ligação direta em receptores 

levando à supressão de inflamação psoriática e hiperproliferação (VARMA et al., 

2017; VOLLONO et al., 2019). O bloqueio da fosforilase quinase apresenta menor 

expressão na melhora dos sintomas da psoríase, enquanto a inibição dos canais de 

K+ nos linfócitos T, contribui significativamente para a diminuição da inflamação 

(NARDO et al., 2018; TSUDA, 2018). 
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 A curcumina apresenta efeito antiproliferativo nos queratinócitos através da 

supressão de cascatas pró-inflamatórias e, ao reverter a função anti-apoptótica do 

TNF-α nas células da pele (XU et al., 2018; YOUSEF et al., 2019). Os bloqueadores 

do TNF- α vem sendo vastamente utilizados no tratamento da psoríase e, visto que a 

curcumina apresenta essas características,  se justifica o interesse em seu potencial 

para tratamento da psoríase (HUANG et al., 2019; PULIDO-MORAN et al., 2016). 

A curcumina  também bloqueia a ação das interleucinas IL-17 e IL-23, ação 

importante, pois essas citocinas desempenham um papel crucial durante a 

patogênese da psoríase (OWCZARCZYK-SACZONEK; CZERWIŃSKA; PLACEK, 

2018). A célula dendrítica ativada na pele libera IL-12 e IL-23, promovendo a 

diferenciação de linfócitos T auxiliares Th-1 e Th-17, que liberam citocinas Th-1 e 

Th-17, incluindo IL-17 e IL-23. Durante a evolução da doença, as citocinas IL-23, IL-

17, IL-22, IL-1β, A IL-6 e o TNF-α interagem como uma rede integrada, seguida de 

ativação e indução da proliferação de queratinócitos (MA et al., 2019). 

Estudos com animais, que avaliaram a aplicação diária de gel de curcumina a 

1% e observaram a redução da inflamação cutânea semelhante à psoríase, através 

do modelo de indução de psoríase por aplicação de imiquimode (quimioterápico 

tópico). Os autores propuseram  que a ação ocorreu por meio da inibição dos canais 

de potássio expressos em linfócitos T e da redução de IL-17A, IL-17F , IL-22 por 

análises em pele de orelhas retiradas de camundongos (BAHRAINI et al., 2018; 

KANG et al., 2016).  

VARMA e colaboradores (2017) demonstraram que o uso de curcumina nas 

concentrações de 25 e 50 μM no tratamento de células do tipo psoriático (células 

HaCaT), in vitro, foi capaz de inibir a proliferação de células do tipo psoriático, pela 

regulação negativa de citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-17 (IL-17), Fator 

de necrose tumoral-α (NF-α), interferon-γ (IFN-γ), e interleucina-6 (IL-6). Além disso, 

a curcumina aumentou significativamente a função barreira da pele pela regulação 

positiva de involucrina (INV) e filagrina (FLG) (FAROOQUI; FAROOQUI, 2019). 

 Os pesquisadores Kang e colaboradores (2016) e Dutta, Chawla e Kumar 

(2018) em estudos com camundongos, demonstraram outro efeito importante da 

curcumina, que consistiu na inibição dos canais de potássio (subtipos Kv1.3) 
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expressos nas células T. Estas células parecem estar envolvidas no aparecimento 

da psoríase. As propriedades anti-inflamatórias da curcumina, foram confirmadas 

pela descoberta de que os camundongos apresentaram uma diminuição de mais de 

50% do nível de fatores inflamatórios, incluindo TNF-α, IFN-γ, IL - 2, IL - 12, IL - 22 e 

IL-23. 

A curcumina, embora promissora para o tratamento da psoríase, tem limitações 

como baixa biodisponibilidade oral, reduzida permeação dérmica e seu marcante 

pigmento amarelo (TSUDA, 2018). No entanto, há consideráveis progressos na 

superação dessas limitações, incluindo formulações com biodisponibilidade oral 

aumentada, preparações tópicas com promotores de permeação dérmica, etc. 

(MAHMOOD et al., 2015). Esses sistemas configuram como potenciais tratamentos 

futuros para a psoríase (GAMRET et al., 2018). 

Dentre as estratégias para melhorar a permeação de ativos, como a curcumina, 

tem se aplicado a otimização da formulações, com a adição de substâncias 

facilitadoras da permeação cutânea, como os líquidos iônicos (JORGE et al., 2020; 

TODKE; SHAH, 2018). 

 

2.8  Líquidos iônicos 

Líquido iônico (LI) são, essencialmente, sais em estado líquido e que 

apresentam ponto de fusão menor que 100⁰C. Os líquidos iônicos são preparados a 

partir de materiais pouco onerosos e com status GRAS (do inglês Generally 

Recognized As Safe), sendo constituídos por cátions orgânicos e ânions inorgânicos 

e/ou orgânicos (QI; MITRAGOTRI, 2019). Possuem propriedades ideais, tais como 

baixa pressão de vapor à temperatura ambiente, perfil de solubilidade extenso e 

variável, alta estabilidade térmica, não inflamável, polaridade adaptável, perfis 

químicos inertes, pontos de fusão abaixo de 100⁰C e viscosidades variáveis (ISLAM 

et al., 2020). Devido às suas propriedades físico-químicas únicas, tornaram-se 

importantes em diversas áreas científicas e tecnológicas (JORGE et al., 2020). Além 

dos líquidos iônicos também existem os solventes eutéticos profundos (DES do 

inglês Deep eutectic solvent), com características muito similares aos LI. 

Estabeleceu que a diferença entre um LI e um DES pela indicação de que líquidos 
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iônicos são classes de sais orgânicos com baixo ponto de fusão e os solventes 

eutéticos profundos são misturas de componentes que tem ponto de fusão mais 

baixo que o ponto de fusão de cada componente individual (DIAS, 2016). No 

entanto, alguns autores consideram os DES uma subclasse de LI (PŁOTKA-

WASYLKA et al., 2020). O produto da reação química apresentada na Figura 11 

compreende as espécies iônicas (colina e geranato) e uma molécula de ácido 

gerânico neutro, portanto, exibe características de um líquido iônico devido a 

interações iônicas bem como um solvente eutético profundo devido à ligações de 

hidrogênio (TANNER et al., 2019b), o que dificulta sua classificação como Li ou 

DES. 

 

Figura 11. Síntese do solvente eutético profundo. Reação química na razão molar de 1:2 
para produção do solvente eutético profundo produzido pela reação entre bicarbonato de 

colina e ácido gerânico. 
 

 
Fonte: Adaptado de IBSEN et al. (2018). 

No campo farmacêutico, os líquidos iônicos são utilizados no preparo de nano 

e microemulsões, como promotores de permeação cutânea, como antimicrobianos 

e, também em sistemas de administração oral para fármacos pouco solúveis 

(BANERJEE et al., 2017; WILLIAN et al., 2014; ZAKREWSKY et al., 2014; ZHOU et 

al., 2014). 

Estudos realizados por Zakrewsky et al. (2016) mostraram que os líquidos 

iônicos aumentaram a permeabilidade de ativos pela barreira cutânea. O estudo 

revelou também que os líquidos iônicos podem romper os arranjos regulares e 

compactos dos corneócitos, alterar as propriedades superficiais do estrato córneo e 

tornar a estrutura da pele mais permeável. As moléculas de líquido iônico são 

capazes de deslizar através dos ácidos graxos que constituem as células da pele, 
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criando pequenas lacunas transitórias através das quais moléculas bioativas 

transportadas pelo líquido iônico podem permear (KO et al., 2021). 

Os resultados biológicos dos líquidos iônicos, incluindo a entrega transdérmica, 

atividade antibacteriana e citotoxicidade, estão totalmente relacionados com as 

propriedades químicas e seus cátions e ânions constituintes (CAPARICA et al., 

2018; ISLAM et al., 2020). Quando comparados com solventes orgânicos 

tradicionais com cadeias alquilo pequenas, tais como o etanol, são menos tóxicos 

para as células, minimizando assim problemas associados à irritação da pele 

induzida por solventes (YOUSEF et al., 2019). 

Líquidos iônicos e solventes eutéticos profundo têm se mostrado uma grande 

promessa em aplicações de entrega de moléculas bioativas, como proteínas, ácidos 

ribonucléicos (RNA) e polissacarídeos (DHARAMDASANI et al., 2020; KO et al., 

2021; QI; MITRAGOTRI, 2019). Os LI a base de bicarbonato de colina e ácido 

gerânico têm sido utilizados para melhorar a entrega transdérmica de várias 

moléculas com relativo sucesso (BOSCARIOL et al., 2021; IBSEN et al., 2018; 

JORGE et al., 2020; TANNER et al., 2019b). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral  

Desenvolver um gel com curcumina e líquido iônico geranato de colina para o 

tratamento da psoríase. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

❖ Avaliar o processo de permeação dérmica da curcumina facilitada pelo 

geranato de colina através de ensaios de permeação in vitro e estudos 

histológicos; 

❖ Aferir a melhor concentração de geranato de colina no gel de alfarroba e 

curcumina para a permeação dérmica da curcumina através de ensaios de 

permeação in vitro;  

❖ Analisar parâmetros físico-química e biológicos de amostras de curcumina 

obtidas de diferentes procedências;  

❖ Determinar a estabilidade do gel desenvolvido em ensaio de estabilidade 

acelerada (180 dias); 

❖ Avaliar as propriedades físico-químicas e citotóxicas do gel; 

❖ Determinar a efetividade da curcumina no tratamento da psoríase, permeada 

pelo líquido iônico geranato de colina em ensaios in vivo, tendo como modelo 

experimental o uso de camundongos.  
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4 RESULTADOS 

Os resultados alcançados nesse trabalho de pesquisa foram estruturados em 

formato de artigo científicos e inseridos na íntegra, sendo:  

4.1. Performance of choline geranate deep eutectic solvent as transdermal 

permeation enhancer: An in vitro skin histological study. 

4.2. Physicochemical characterization of commercially available turmeric for use in 

pharmaceutical products and food supplements.  

4.3. Transdermal permeation of curcumin promoted by choline geranate ionic liquid: 

potential for the treatment of psoriasis. 

4.4. Gel de alfarroba e curcumina com geranato de colina: ensaios de estabilidade.  

4.5. Transdermal permeation assays of curcumin aided by CAGE-IL: in vivo control of 

psosriasis 
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4.1 Performance of choline geranate deep eutectic solvent as transdermal 

permeation enhancer: An in vitro skin histological study 

 

  A trabalho Performance of choline geranate deep eutectic solvent as 

transdermal permeation enhancer: An in vitro skin histological study foi publicado na 

revista Pharmaceutics estando disponível em https://www.mdpi.com/1999-

4923/13/4/540.  

   O objetivo do estudo, que culminou com a publicação, foi confirmar a 

atividade do geranato de colina como uma substância facilitadora da permeação 

cutânea de curcumina e, também procurar entender o mecanismo de facilitação da 

permeação pelo geranato de colina. Vários estudos mostram que os líquidos iônicos, 

como o geranto de colina, são compostos ideais para entrega transdérmica de 

biomoléculas, mas até o momento, não existiam estudos histológicos relacionando a 

ação de líquidos iônicos às mudanças na estrutura da barreira externa da pele.  

Para isto foram feitos estudos de permeação in vitro utilizando células de 

Franz e realizadas análises histológicas em amostras de pele de orelha de porco, as 

quais ficaram em contato com as amostras. Os resultados obtidos mostraram que o 

líquido iônico atuou como um disruptor transitório da estrutura da pele, facilitando a 

passagem da curcumina na pele.  

https://www.mdpi.com/1999-4923/13/4/540
https://www.mdpi.com/1999-4923/13/4/540
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4.2 Characterization of commercially available turmeric for use in 

pharmaceutical products and food supplements.  

 

O artigo “Characterization of commercially available turmeric for use in 

pharmaceutical products and food supplements” foi publicado na revista Journal of 

the Brazilian Chemical Society, estando disponível em 

http://jbcs.sbq.org.br/forthcoming_papers. 

A proposta deste trabalho foi avaliar a qualidade da curcumina disponível 

comercialmente, uma vez que, este ativo foi escolhido para estudo como uma 

alternativa para o tratamento da psoríase.   

Em função de seu elevado valor comercial, a curcumina tem sido 

frequentemente adulterada com os mais diversos materiais e estratégias, o que 

pode resultar em produtos de baixa qualidade, com menor eficácia (MÉLO et al. 

,2011). Além disto, havia a preocupação de contaminação com chumbo. Há relatos 

de adulteração de açafrão com o cromato de chumbo composto amarelo vibrante, 

tóxico e cancerígeno, com o objetivo de destacar a cor da curcumina e tornar o 

produto mais atraente (ERASMUS, 2021). 

Assim, foram realizados testes de ponto de fusão, atividade antioxidante por 

DPPH, atividade antimicrobiana pelo ensaio de difusão em disco de ágar, 

determinação de contaminantes metálicos por Fluorescência de Raios-X com 

Dispersão de Energia (EDXRF), análise de espectros por Infravermelho com 

Transformada de Fourier (FTIR) e por Ultravioleta–Visível (UV-VIS) e determinação 

da concentração de curcumina por UV-VIS. 

Observou-se significativa variação dos parâmetros avaliados e, como 

contaminante metálico tóxico de maior proeminência, mercúrio. Provavelmente, esta 

contaminação deva-se a contaminação ambiental. 

A amostra de curcumina que apresentou as melhores características, tendo 

como padrão de comparação curcumina PA, foi a escolhida no preparo do gel e os 

ensaios deram prosseguimento.   
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4.3 Transdermal permeation of curcumin promoted by choline geranate ionic 

liquid: potential for the treatment of psoriasis 

 

Este artigo foi  publicado na  Revista Saudi Pharmaceutical Journal, estando 

disponível on-line na integra 

(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016422000378?dgcid=rss_s

d_all&utm_source=researcher_app&utm_medium=referral&utm_campaign=RESR_M

RKT_Researcher_inbound) 

O objetivo desta pesquisa foi determinar qual a menor e mais eficaz 

concentração de liquido iônico a ser utilizado no gel para a permeação da 

curcumina. Empregar a menor quantidade de um promotor de permeação dérmica é 

interessante para evitar ou minimizar irritação na pele, reduzir custos e evitar a 

oclusão (SOUZA et al., 2021). 

Os resultados obtidos mostraram que 2% (m/m) de geranato de colina 

presente no gel foi eficaz em romper a estrutura da pele de forma transitória, 

facilitando a passagem da curcumina.  Assim, a porcentagem de 2% (m/m) foi 

definida como a mais adequada e utilizada nos géis para os demais experimentos. 

 

 

https://www.sciencedirect.com/journal/saudi-pharmaceutical-journal
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4.4 Gel de alfarroba e curcumina com geranato de colina: ensaios de 

estabilidade  

 

 Este tópico teve como foco verificar a estabilidade do gel desenvolvido. 

Ensaios de estabilidade de produtos farmacêuticos abrangem um conjunto de 

procedimentos como o objetivo de avaliar a qualidade, eficácia e segurança de uma 

formulação farmacêutica. A estabilidade química é um dos aspectos de importância 

na determinação da estabilidade farmacêutica, uma vez que, pode-se determinar 

quaisquer incompatibilidades fármaco-excipiente na formulação, permite-se 

selecionar as condições de armazenamento e de acondicionamento adequadas para 

o produto desenvolvido (VAZ, 2016).   

Neste sentido, foi realizado ensaio de estabilidade preliminar como um teste 

preditivo para verificar o equilíbrio da formulação; estudo da compatibilidade físico-

química entre os componentes do gel por calorimetria de varredura diferencial (DSC) 

e, por fim, foram feitos testes de estabilidade acelerada.  

O produto apresentou-se estável durante os 180 dias de armazenamento. 
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RESUMO 

A curcumina, um composto fitoquímico, apresenta várias propriedades biológicas e 

tem sido utilizada no tratamento da psoríase. Para facilitar sua permeação 

transdérmica, permeadores cutâneos, como o líquido iônico geranato de colina têm 

sido usados. A goma de alfarroba, galactomanano vegetal extraído de sementes de 

alfarroba, por sua capacidade em formar géis estáveis também encontra uso em 

aplicações farmacêuticas. Para garantir a qualidade, a eficácia e, a segurança de 

produtos farmacêuticos estudos de estabilidade devem ser realizados. Assim, este 

estudo buscou-se desenvolver e avaliar a estabilidade de um gel de curcumina e 

alfarroba com geranato de colina como facilitador de permeação trandérmica. Os 

estudos de estabilidade foram realizados durante seis meses, com análises nos 

intervalos de 0 (24h), 30, 60, 90, e 180 dias. As amostras foram mantidas a 40±2°C, 

com 75±5% de umidade relativa (UR). Os parâmetros analisados foram: 

características morfológicas, pH e espalhabilidade. As amostras mostraram-se 

estáveis, com características físico-químicas adequadas, atendendo às 

especificações de qualidade para aplicação cutânea. 

 

Palavras-chave: Curcumina. Geranato de colina, Goma de alfarroba, Ensaios de 

estabilidade. 
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ABSTRACT 

Curcumin, a phytochemical compound, has several biological properties and has 

been used in the treatment of psoriasis. To facilitate its transdermal permeation, 

permeation enhancers as the ionic liquid choline geranate have been used. Locust 

bean gum, a vegetable galactomannan extracted from locust bean seeds, for its 

ability to form stable gels also finds use in pharmaceutical applications. To ensure 

the quality, efficacy, and safety of pharmaceuticals stability studies must be carried 

out. Thus, this study aimed to develop and evaluate the stability of a curcumin and 

locust bean gel with choline geranate, as a facilitator of transdermal permeation. 

Stability studies were performed for six months, with analyzes at intervals of 0 (24h), 

30, 60, 90, and 180 days. The samples were kept at 40±2°C, with 75±5% relative 

humidity (HR). The parameters analyzed were: morphological characteristics, pH and 

spreadability. The samples were shown to be stable, with adequate physicochemical 

characteristics, meeting the quality specifications for cutaneous application. 

 

Keywords: Curcumin. Choline geranate, Locust bean gum.  Stability testing. 

 

1  INTRODUÇÃO 

A curcumina é um composto ativo derivado da espécie vegetal cúrcuma (Curcuma 

longa L.) que apresenta uma grande variedade de atividades biológicas, como 

antioxidante, anti-inflamatória, antitumoral, antimicrobiana, antiparasitária, entre 

outras (HUSSAIN et al., 2017). A curcumina é uma molécula simétrica, também 

conhecida como diferuloilmetano. O nome IUPAC (International Union of Pure and 

Applied Chemistry) deste composto é (1E-6E) -1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-

heptadieno-3,5-diona. A fórmula química da curcumina é C21H20O6 e massa 

molecular de 368,385g mol-1. (RATHORE et al., 2020). A curcumina é o componente 

principal dos rizomas da cúrcuma e, comercialmente, pode ser adquirida como uma 

mistura complexa formada por curcumina (~77%); desmetoxicurcumina (~17%); e 

bisdesmetoxicurcumina (~3%) (SUETH-SANTIAGO et al., 2015). Estes 



109 
 
 
 
curcuminóides são análogos estruturalmente, diferenciando-se apenas pela 

quantidade de grupos metoxila (OCH3) em sua estrutura química como pode ser 

visto na Figura 1  (BURAPAN et al., 2020). 

 

 

 

Figura 1. Fórmulas estruturais dos curcuminóides. (a) fórmula estrutural da curcumina, (b) 
fórmula estrutural da demetoxicurcumina, (c) fórmula estrutural da bisdemetoxicurcumina. 

 

Estudos avaliaram o potencial terapêutico da curcumina no tratamento da psoríase, 

com resultados positivos (GOPINATH; KARTHIKEYAN, 2017; KUNNUMAKKARA et 

al., 2017; PANAHI et al., 2019). A psoríase é uma doença inflamatória crônica 

autoimune e não transmissível, afetando a pele e, ocasionalmente, as articulações. 

A psoríase é caracterizada por lesões vermelhas e escamosas presentes, 

frequentemente, nos cotovelos, joelhos, couro cabeludo, mãos e pés (DUTTA; 

CHAWLA; KUMAR, 2018).  

A curcumina pode minimizar o estresse oxidativo das lesões psoriáticas; reduzir a 

proliferação de células psoriáticas, pela regulação negativa de citocinas pró-

inflamatórias e; inibir canais de potássio expressos nas células T, que parecem estar 

envolvidos no aparecimento da psoríase (CAMPANI et al., 2020; NARDO et al., 

2018). A curcumina tem baixa solubilidade aquosa e baixa biodisponibilidade oral 

devido ao rápido metabolismo de primeira passagem, limitando assim sua utilidade 

como medicamento oral, mas a torna uma molécula interessante para a 
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administração tópica (VIGATO et al., 2019). A aplicação pela via transdérmica de 

moléculas bioativas oferece uma opção de administração indolor e ao mesmo 

tempo, evita o efeito de primeira passagem do metabolismo. Entretanto, superar a 

barreira da pele  ainda é um desafio (CHENG et al., 2020; TANNER et al., 2019). 

Assim, com o objetivo de melhorar o transporte de fármacos, através da camada 

córnea, tem sido utilizado substâncias facilitadoras da permeação cutânea,  como os 

líquidos iônicos (JORGE et al., 2020; TODKE; SHAH, 2018). 

Os líquidos iônicos constituem sais em estado líquido preparados a partir de 

materiais pouco onerosos e com status GRAS (Generally Recognized As Safe). Os 

líquidos iônicos aumentam a permeabilidade de drogas via barreira cutânea. Estes 

compostos são capazes de deslizar através dos ácidos graxos, que constituem as 

células da pele, criando pequenas lacunas transitórias, através das quais moléculas 

bioativas, transportadas pelo líquido iônico podem permear (ZAKREWSKY et al.; 

2016; KO et al., 2021). Os líquidos iônicos preparados à base de bicarbonato de 

colina e ácido gerânico na razão molar 1:2 (Figura 2) , têm sido utilizados para 

melhorar a entrega transdérmica de várias moléculas, de pequena a elevada massa 

molecular (BOSCARIOL et al., 2021; IBSEN et al., 2018; TANNER et al., 2019; 

JORGE et al., 2020). 

 

 

 
 
Figura 2. Síntese do líquido iônico de geranato de colina. Reação química entre bicarbonato 

de colina e ácido gerânico na razão molar 1:2. 

 

Entre as várias formas farmacêuticas tópicas disponíveis os géis e hidrogéis são 

muito populares e, possuem ótima aceitação pelos pacientes pela facilidade de 

aplicação (WANG et al., 2019). Os géis à base de polissacarídeos naturais podem 

ser produzidos, sem a presença de substâncias tóxicas, o que os torna interessantes 

no desenvolvimento de sistemas de entrega de moléculas bioativas (MITURA; 
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SIONKOWSKA; JAISWAL, 2020). Neste sentido, um biopolissacarídeo que vem 

despertando atenção é a goma de alfarroba, um galactomanano vegetal extraído de 

sementes de alfarroba (da alfarrobeira, Ceratonia siliqua) (MOSTAFAVI et al., 2016). 

A goma de alfarroba apresenta uma estrutura química linear constituída por uma 

estrutura principal de β (1-4)-manose com unidades D-galactopiranosil ligadas por 

meio de ligações α (1-6) como ramo lateral, na proporção de 4:1 manose/galactose  

(YUAN et al., 2021) (Figura 3). Este polímero apresenta uma série de características 

atrativas para aplicações biofarmacêuticas, entre as quais sua alta capacidade 

gelificante, biodegradabilidade, baixa toxicidade e disponibilidade a baixo custo 

(DIONÍSIO; GRENHA, 2012).   

 

 

 

Figura 3. Estrutura química da goma alfarroba 

 

Para garantir a qualidade, eficácia e segurança de produtos farmacêuticos são 

realizados estudos de estabilidade, uma vez que fornecem dados importantes para 

determinar a vida útil e condições de estocagem (BHAGYASHREE et al., 2015; 

BODINI, 2017; ENUMO et al., 2020). Além disto, são procedimentos de rotina e 

exigidos para a produção de medicamentos (BRASIL, 2019). Estudos de 

estabilidade da formulação tem por finalidade avaliar o comportamento dos 

medicamentos em função do tempo e a influência de várias condições e fatores, 

sendo levado em consideração tanto o fármaco, quanto a mistura de excipientes ou 

veículos utilizados, assim como a interação entre ambos, face às condições as quais 

estão submetidos (ROCHA, 2017). A estabilidade das formulações pode ser alterada 

por fatores extrínsecos e intrínsecos com sérias consequências para a qualidade 
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dos produtos farmacêuticos. Destacam-se como fatores extrínsecos causadores de 

degradação como temperatura, luz, oxigênio, umidade, material de condicionamento 

e microrganismos. Fatores intrínsecos são aqueles relacionados com a interação 

entre os componentes da formulação capazes de gerar alteração do valor do pH, da 

viscosidade, das características organolépticas, separação de fases, redução do teor 

da substância ativa, entre outras (HUYNH-BA; DONG, 2020).  

Pelos fatos expostos objetivou-se, neste estudo, desenvolver e avaliar a estabilidade 

de um gel de alfarroba com curcumina associado ao líquido iônico geranato de 

colina, com potencial para aplicação no tratamento tópico da psoríase. 

 

2 PARTE EXPERIMENTAL  

Neste trabalho foram utilizados reagentes de grau analítico e∕ou grau farmacêutico e 

água purificada em ultrapurificador (modelo MS2000, Gehaka, São Paulo/SP, Brasil) 

com resistividade de 18,2 MΩ.cm-1 e condutividade de 0,05 μS.cm-1. 

 

2.1 Síntese do líquido iônico de geranato de colina (LI) 

O geranato de colina foi preparado de acordo com o procedimento descrito por 

Jorge et al. (2020), Banerjee et al. (2017) e Zakrewsky et al. (2016). Num balão 

volumétrico de 1000 mL, 48mL de ácido gerânico (CAS No. 459-80-3; Sigma-Aldrich, 

St. Louis MO, EUA), 20mL de bicarbonato de colina em 80% (m/v) (CAS No. 62-49-

7; Sigma-Aldrich, St. Louis MO, EUA) e 20mL de metanol (CAS No. 67-56-1; 

Chenco, Brasil) foram adicionados. A mistura foi agitada magneticamente à 

temperatura ambiente, em sistema aberto, overnight, até que a produção de CO2 

cessasse. O solvente foi, na sequência, removido usando um evaporador rotativo 

(Buchi Labortechnik AG modelo R-215, Alemanha), a 60°C, durante de cerca de 20 

minutos. O LI preparado foi transferido para um tubo Falcon de 50mL, o headspace 

lavado com nitrogênio, e o tubo tampado e selado com Parafilm™ (Bemis Flexible 

Packaging, Neenah WI, EUA). 
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2.2 Preparo dos géis de curcumina pura (Sigma-Aldrich) ou curcumina 

comercial e líquido iônico.  

Os géis foram preparados pela dispersão de goma alfarroba (2%, m/m) (Ref. No. 

G0753; Sigma-Aldrich, St. Louis MO, EUA) em água ultrapura. A suspensão foi 

aquecida a 80 ºC e agitada até a solubilização da goma utilizando agitador mecânico 

com aquecimento (modelo TE 0181, Tecnal, Piracicaba/SP, Brasil). (KAWANO et al., 

2017). Na sequência, foi adicionado metilparabeno (0,1%, m/m). Após resfriamento, 

a temperatura ambiente, foi acrescentada a curcumina pura (pureza ≥ 95,0% (Ref. 

No. C1386; Sigma-Aldrich, St. Louis MO, EUA) ou a curcumina comercial (pureza 

95% CAS: 458-37-7; Lote: CJH-A-915549, China) na concentração de 2% (m/m) 

previamente solubilizada em geranato de colina na concentração de 2% (m/m), sob 

agitação manual e temperatura ambiente. As amostras foram armazenadas em 

frascos estéreis (radiação ionizante) de polipropileno (marca Cralplast, Cotia/SP, 

Brasil) de volume 80mL, opacos e com tampa em rosca.  

 

2.3 Estudos de estabilidade 

Os estudos de estabilidade foram realizados durante seis meses, com análises em 0 

(24h), 30, 60, 90 e 180 dias (ANVISA, 2015). As amostras de gel foram mantidas em 

uma câmara climática (modelo AL5100, AmericanLab, USA) a 40±2°C, com 75±5% 

de umidade relativa (UR). Os parâmetros analisados foram características 

morfológicas, pH e espalhabilidade. Para a realização de cada teste, foram retiradas 

amostras de cerca de 10g dos frascos originais, nos tempos determinados.  

 

Características morfológicas 

As amostras dos géis produzidos foram analisadas visualmente quanto às possíveis 

alterações de cor, odor, homogeneidade e existência de separação de fases.  

 

Espalhabilidade 

Os ensaios de espalhabilidade foram realizados utilizando um conjunto de placas de 

vidro de diferentes dimensões e pesos, uma placa de molde circular de vidro com 
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um orifício central (1,2 cm de diâmetro) e uma placa de suporte. O conjunto (placa 

de suporte, placa de molde e placa de vidro) foi colocado sobre papel em escala 

milimétrica. Uma amostra de cada gel formulado (2g) foi introduzida no orifício da 

placa do molde e devidamente nivelada com o auxílio de uma espátula. A placa de 

molde foi removida e uma placa de vidro de peso conhecido foi colocada sobre a 

amostra de modo a espalhá-la na placa de suporte. Os diâmetros cobertos pela 

amostra do produto foram lidos na escala milimétrica do papel e o diâmetro médio foi 

calculado. Todas as determinações foram realizadas em triplicado a 25°C. A 

espalhabilidade (Ei) foi então calculada usando a Equação (1). 

𝐸𝑖 =  
𝑑2 × 𝜋

4
                                                        (1) 

Onde: E(i) = espalhabilidade da amostra para uma determinada massa da placa de 

vidro (mm2); d = diâmetro médio (mm);   = 3,14  

Placa 1=162,41g; Placa 2 =135,26g; Placa 3 = 95,23g; Placa 4 = 61,47g; Placa 5 = 

34,65g; Molde de placa com orifício central = 22,91 g. 

 

pH 

As medidas de pH foram realizadas em pHmetro (Analisador-modelo 300, São 

Paulo, Brasil), previamente calibrado com soluções tampão de pH 4,0 e 70. Para a 

execução da medida do pH uma amostra de 1g de cada hidrogel foi disperso em 9 

mL de água purificada previamente neutralizada. As medidas foram realizadas em 

triplicata. 

 

2.4 Teste de Centrifugação 

Cerca de 5 g de amostra foram acondicionadas em tubos Falcon e centrifugadas a 

3000 rpm, durante 30 min em centrífuga (modelo Universal-320, Hettich, Alemanha). 

Em seguida, foram inspecionadas visualmente quanto ao seu aspecto, presença de 

precipitação e separação de fases (ANVISA, 2015). 
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2.5 Potencial Zeta (ZP), Espalhamento dispersivo da luz (DLS) e Índice de 

polidispersividade (PDI) 

Através de equipamento específico (NanoBrook, modelo 90 PlusPALS, Brookhaven, 

USA) foram avaliadas as características das partículas de curcumina formadas no 

processo de dissolução em geranato de colina.  Foram preparadas diluições das 

amostras (1:400) empregando-se 50µL das soluções de curcumina em 20mL de 

água ultrapura (GLASSER et al., 2016).  

 

2.6 Análise estatística 

As formulações foram preparadas e analisadas em triplicata, seus resultados foram 

expressos como média ± desvio padrão. Os dados foram avaliados estatisticamente 

através de teste t ou de análise de variância (ANOVA). Todos os testes foram 

conduzidos utilizando o software GraphPad Prism 8.0 (San Diego, EUA). Valores de 

p<0,05 foram considerados como indicativos de significância estatística. 

 

3  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Géis são formados como uma rede espacial contínua de moléculas conectadas 

entre si pela reticulação de moléculas poliméricas ou pequenas moléculas via 

ligação covalente/não-covalente e, com comportamento reológico semelhante a um 

sólido (HAN et al., 2021). Os géis são formulações consideradas oficinais, onde seu 

preparo segue as especificações da Farmacopeia Brasileira ou o Formulário 

Nacional. A etapa mais criteriosa na sua preparação refere-se à hidratação do 

polímero, para se evitar a formação de grumos não desejados ou incorporação de ar  

(MELO et al., 2018). A goma de alfarroba, para sua completa dissolução, necessita 

de aquecimento. Neste sentido, e seguindo as determinações de Mudgil; Barak; 

Khatkar, (2014), uma solução contendo água e goma de alfarroba foi aquecida a 70º 

C por cerca de 2 h até a completa dissolução. 

 Na sequência, incorporou-se uma solução de curcumina e líquido iônico. A 

curcumina por ser uma molécula hidrofílica, com baixa solubilidade em água 
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(particularmente em ambiente ácido ou neutro, onde permanece totalmente 

protonada) necessita, antes de sua incorporação em uma matriz aquosa, ser 

dissolvida em algum solvente ou substância hidrofóbica (ZHANG; ZHANG; 

MCCLEMENTS, 2020). Alguns autores empregam o etanol (PATEL et al., 2008), 

complexos com ciclodextrina (VANDANA; PAWAR, 2019), polietilenoglicol (PEG), 

entre outros (TORKY et al., 2018) para a solubilização da curcumina. O uso do 

geranato de colina, nesta pesquisa, também permitiu a solubilização da curcumina, o 

que pode ser comprovado pelo tamanho das partículas obtidas por DLS e pelo 

potencial Zeta. 

A análise por DLS foi realizada com o objetivo de se averiguar o tamanho das 

partículas de curcumina após a dissolução no geranato de colina. Esta técnica 

mensura a distribuição de tamanho de partículas em escala nanométrica, com 

precisão, confiável e de fácil reprodução, necessitando de pouca quantidade de 

amostra (GLASSER et al., 2016; MASSIMINO; YOSHIOKA, 2016). Através dessa 

técnica também se obtém o índice de polidispersividade (PDI), que é o índice de 

distribuição de tamanho, representando a semelhança entre as partículas. Um valor 

de PDI com proximidade a 1 sinaliza que os tamanhos das partículas são diferentes 

(DANAEI et al., 2018; RAPOSO; CONCEIÇÃO; BARROS, 2020). As análises de 

DLS e de PDI das amostras de solução de curcumina revelaram que a curcumina 

comercial dissolvida no líquido iônico apresentou valor médio de tamanho de 

partículas de 134,33 ± 2,6 ղm e PDI igual a 0,26 ± 0,005; já a curcumina Sigma-

Aldrich apresentou valor médio de tamanho de partículas de 95,140 ± 2,8 ղm e PDI 

igual a 0,243 ±0,008 como ilustrado na Figura 4. 

 

Figura 4. Valores de espalhamento dispersivo da luz (DLS) para as amostras de curcumina 
dissolvidas em geranato de colina (média ± desvio padrão, n=3). 
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Esses resultados mostram diferenças entre dissolução no geranato de colina entre 

as amostras de curcumina. A curcumina comercial apresentou partículas maiores em 

relação a Sigma-Aldrich, indicando diferenças na pureza e entre os produtos. O 

líquido iônico geranato de colina demonstrou ser eficaz na solubilização de 

moléculas insolúveis em meio aquoso. Mesmo havendo diferenças no tamanho das 

partículas entre as amostras de curcumina, estes resultados são semelhante e até 

melhores que outros estudos que utilizaram sistemas nanoestruturados para a 

veiculação de curcumina em formulações magistrais (MASSIMINO; YOSHIOKA 

2016; NIKOLIC et al., 2020; RAPOSO; CONCEIÇÃO; BARROS, 2020), indicando a 

eficácia do líquido iônico na solubilização da curcumina. Em relação ao teste de 

índice polidispersividade, as amostras de curcumina apresentaram um valor baixo, 

quando dissolvidas no geranato de colina, sinalizando tamanhos de partículas 

homogêneos.  

O potencial Zeta é a medida da carga de superfície da partícula em meio específico, 

utilizada para analisar e prever as interações das partículas em suspensão. A 

manipulação dessas cargas de superfície constitui uma estratégia para melhorar a 

estabilidade de formulações magistrais (BALCÃO; VILA, 2015; GLASSER et al., 

2016).  

As partículas presentes na suspensão que apresentam um valor elevado, positivo ou 

negativo, tendem a se repelir, assim não há a tendencia de flocular, ou seja, o 

sistema é estável. Partículas com valores de potencial Zeta igual a ±30mV ou 

maiores, são considerados estáveis (INSTRUMENTS, 2013). Os resultados obtidos 

indicaram que a amostra de curcumina comercial dissolvida no geranato de colina 

apresentou um valor médio de potencial Zeta em -34,97mV e a amostra de 

curcumina Sigma-Aldrich dissolvida no geranato de colina obteve um valor médio de 

-59,69mV, conforme ilustra a Figura 5. Estes valores indicam   que partículas 

estáveis foram formadas na solução. 
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Figura 5. Valores do Potencial Zeta para as amostras de curcumina dissolvidas em líquido 
iônico de geranato de colina (média ± desvio padrão, n=3). 

 

As amostras de curcumina solubilizarem-se bem no líquido iônico geranato de 

colina, o que é um resultado muito importante, uma vez que a curcumina é insolúvel 

em meio aquoso (BURAPAN et al., 2020; KOCAADAM; ŞANLIER, 2017; KOTHA; 

LUTHRIA, 2019).  O interessante, foi a não necessidade de uso de surfactantes 

como Twen 80 ou lauril sulfato de sódio que são, normalmente, usados em 

formulações farmacêuticas para conferir estabilidade e prevenir os fenômenos de 

coalescência (KAPOOR et al., 2019). Neste sentido, para verificar e confirmar a 

estabilidade preliminar do gel foi realizado testes de centrifugação.   

Testes de centrifugação são importantes pois antecipam sinais de instabilidade na 

formulação por provocar um estresse ao simular um aumento na gravidade e 

portanto, aceleram a mobilidade das partículas (ANVISA, 2015). Através da 

inspeção da Figura 6 é possível constatar, que nenhuma das formulações 

apresentou alterações visíveis. Assim, pela ausência de separação de fases, 

floculação e coalescência, os géis desenvolvidos nesse estudo mostraram-se 

estáveis frente a este teste e, na sequência, foram feitos os ensaios de DSC e de 

estabilidade acelerada por 180 dias de armazenamento a 40±2°C e 75±5% UR. 
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Figura 6. Imagens representativas dos géis de curcumina formulados submetidos ao teste 
de centrifugação. (a) gel de curcumina Sigma-Aldrich, (b) gel de curcumina comercial. 

 

Os resultados do estudo de estabilidade de formulação a respeito das 

características macroscópicas (aspecto geral, cor, odor e separação de fases) 

indicaram que não houve alterações significativas durante 180 dias de 

armazenamento. A Figura 7 ilustra o aspecto geral e a pigmentação das 

formulações.   

 

 

Figura 7. Características morfológicas das formulações após 180 dias de teste (40±2°C e 
75±5% de umidade relativa (UR)). (a) gel curcumina Sigma-Aldrich, (1) 24 horas, (2) 180 

dias. (b) gel curcumina comercial, (1) 24 horas, (2) 180 dias. 

 

A avaliação da espalhabilidade no desenvolvimento de formulações semissólidas é 

um teste importante, pois verifica-se a capacidade da formulação espalhar-se sobre 

uma superfície e, portanto, relaciona-se com a aplicação no local desejado. Ambas 

as formulações apresentaram um aumento da espalhabilidade após 15 dias de 

exposição nas condições estabelecidas. Após 120 dias, não houve alterações. 
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Provavelmente, a presença do geranato de colina, em função de sua característica 

oleosa,  pode ter contribuído para o aumento da espalhabilidade (HERNANDES et 

al., 2021), com alterações na tensão residual estática e, no comportamento de 

pseudoplático da goma alfarroba (YUAN et al., 2021). A Figura 8 ilustra os 

resultados obtidos dos perfis de espalhabilidade dos géis produzidos. Houve 

diferença estatística nos resultados das formulações (p<0,05), talvez devido a 

diferença de pureza entre as amostras de curcumina utilizadas. Entretanto, não se 

poderia afirmar que o uso da curcumina comercial seria prejudicial para o produto. 

 

 

Figura 8. Valores de espalhabilidade dos géis formulados em função da massa (g) aplicada 
(40±2°C; 75±5% UR) (média ± desvio padrão, n=3) (p<0,05). (a) gel de curcumina Sigma-

Aldrich (2%, m/m). (b) gel de curcumina comercial (2%, m/m). 

 

Em relação aos valores de pH, as amostras de gel não apresentaram mudanças ao 

longo de 180 dias, permanecendo constantes, entre 5,8 e 6,0. Os produtos 

apresentam   pH adequado para produtos tópicos, uma vez que, pH “normal” da 

superfície da pele da maioria das partes do corpo é ácido e na faixa de pH 4,1-5,8 

(PROKSCH, 2018). Além disto, a faixa de pH dos géis mantêm a estabilidade da 

curcumina, já que a curcumina mantêm-se estável   numa faixa de pH entre 3 e 7 em 

função de um equilíbrio ceto-enólico (SUETH-SANTIAGO et al., 2015). 

 

 

 



121 
 
 
 
4 CONCLUSÃO 

Neste trabalho foram desenvolvidas duas formulações de géis de alfarroba com 

curcumina, associados ao líquido iônico geranato de colina. As formulações 

mostraram-se estáveis durante os 180 dias de armazenamento, com características 

físico-químicas adequadas, atendendo às especificações de qualidade para a 

aplicação cutânea. A goma de alfarroba permitiu a formação de um gel estável e 

com características adequadas para uso tópico. O líquido iônico, utilizado como um 

facilitador de permeação cutânea, também se mostrou adequado para a 

solubilização da curcumina.  Pelos resultados dos testes de DLS e potencial Zeta, 

houve a produção de partículas na escala nanométrica. Neste sentido, pode-se 

concluir que as formulações foram elaboradas de forma simples, com uso de poucos 

compostos e com potencial de aplicação clínica.  
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4.5 Transdermal permeation assays of curcumin aided by CAGE-IL: in vivo 

control of psosriasis 

 

      Este artigo foi publicado na revista Pharmaceutics em edição especial 

Curcumin in Biomedical Applications 

(https://www.mdpi.com/journal/pharmaceutics/special_issues/curcumin_ba). 

Este trabalho teve como foco comprovar em ensaios in vivo a eficácia da 

curcumina carreada por líquido iônico no tratamento da psoríase. O ensaio foi 

aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da Universidade de Sorocaba 

(Protocolo nº 199 ∕2021) estando disponibilizado no Anexo E.  

  Até o momento, os modelos animais ainda são ferramentas indispensáveis 

na pesquisa da psoríase, embora seja um desafio, uma vez que, esta doença não 

ocorre naturalmente em animais de laboratório. Foi utilizado indução de dermatite 

após aplicação tópica de imiquimode (quimioterápico tópico) em orelhas de 

camundongos, pois é o modelo mais utilizado em ensaios envolvendo animais no 

estudo da psoaríase (SCHÖN; MANZKE; ERPENBECK, 2021).  Embora a 

aplicação de imiquimode não produza exatamente a psoríase humana, o tratamento 

com imiquimode na pele de camundongos pode exercer padrões específicos de 

expressão de citocinas, alterações histopatológicas e infiltrados celulares 

semelhantes ao observado em pacientes com psoríase (HORVÁTH et al., 2019). 

Os resultados comprovaram a eficácia do gel de curcumina e geranto de 

colina no tratamento da psoriase. 
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5 Considerações finais e sugestão para trabalhos futuros 

 

Ao se completar as etapas de trabalho idealizadas no projeto de pesquisa, 

pode-se concluir que os objetivos propostos foram alcançados.  

Ficou evidenciado que o geranato de colina foi capaz de promover a 

permeação transdérmica de macromoléculas bioativas, como a curcumina por 

modificação transitória do estrato córneo.  

Também se comprovou a não uniformidade de características físico-químicas 

em amostras comerciais de curcumina. As amostras apresentaram diferenças 

significativas quanto aos pontos de fusão, perfis de varredura espectrais (UV-Vis e 

FTIR) e reduzidos teores de ativo. Além disto, observou-se a presença de metais 

pesados como o mercúrio, em algumas amostras. Os resultados indicaram que não 

há controle de qualidade adequado neste tipo de matéria-prima, o que pode 

impactar negativamente no desempenho dos produtos comercializados.  

As formulações desenvolvidas mostraram-se estáveis e atenderam às 

especificações de qualidade para aplicação cutânea. A goma de alfarroba permitiu a 

formação de um gel estável e com características adequadas para uso tópico. O 

líquido iônico, utilizado como um facilitador de permeação cutânea, também se 

mostrou adequado para a solubilização da curcumina produzindo partículas na 

escala nanométrica. O gel sintetizado com 2% (m/m) de CG-DES e integrando 2% 

(m/m) de curcumina pura ou cúrcuma comercial favoreceu a permeação 

transdérmica de curcumina e a retenção cutânea desta molécula. A formulação com 

2% (m/m) de cúrcuma apresentou os melhores resultados em termos de 

propriedades mecânicas. 

O ensaio in vivo comprovou a eficácia da curcumina no tratamento da psoríase 

e, que o uso de geranato de colina favoreceu a permeação do ativo.  

Assim, pelos resultados obtidos pode-se afirmar que os objetivos da pesquisa 

foram atendidos com a formulação de um produto com alto potencial de aplicação 

comercial para o tratamento da psoríase leve a moderada.  

Evidentemente, outros ensaios devem ser realizados visando otimização da 

formulação, a fim de amenizar manchas amarelas e possíveis odores na pele, após 
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a aplicação do gel. Neste sentido, estudos utilizando outras formas farmacêuticas, 

uso de aromatizantes e sistemas nanoestruturados poderiam ser propostos.  

 A determinação de biomarcadores associados a psoríase (citocinas pró-

inflamatórias, indicadores de estresse oxidativo, etc.) poderia ser realizada, em 

amostras de pele dos animais, para comprovação da eficácia do gel. Para avaliação 

de qualquer indício de toxicidade, dosagens bioquímicas, no plasma dos 

camundongos, também poderiam ser realizadas em trabalhos futuros. Além disto, 

um estudo clínico precisaria ser planejado para avaliar a eficácia e segurança do 

produto desenvolvido para o uso em seres humanos.    
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ANEXO A 

Certificado e Resumo do I Congresso Brasileiro Interdisciplinar em Ciência e 
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Resumo apresentado no I Congresso Brasileiro Interdisciplinar em Ciência e 
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ANEXO B 

Certificado e Resumo do V Congresso da Associação Brasileira de Ciências 
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Resumo apresentado no V Congresso da Associação Brasileira de Ciências 

Farmacêuticas (ABCF). Evento on-line, 1-3 de outubro de 2020. 
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ANEXO C  

Certificado do V International Workshop on Rational Use of Medicines / III 

Worknowledge of Evidence-Informed Policy / III Symposium ISPE BrazInt RIG/ I 

Symposium of ISPE Brazilian Student Chapters.  

Evento on-line, 1-5 de março de 2021. 
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Poster apresentado no V International Workshop on Rational Use of Medicines 

/ III Worknowledge of Evidence-Informed Policy / III Symposium ISPE BrazInt 

RIG/ I Symposium of ISPE Brazilian Student Chapters. 

Evento on-line, 1-5 Mar 2021. 
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ANEXO D  

Certificados e resumos do 13th International Congress of Pharmaceutical 

Sciences (CIFARP)  

Evento on-line, Ribeirão Preto, SP, Brasil 3-6 de novembro de 2021. 
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Resumo apresentado no 13th International Congress of Pharmaceutical 

Sciences (CIFARP).  

Evento on-line, Ribeirão Preto, SP, Brasil 3-6 de novembro de 2021. 
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Resumo apresentado no 13th International Congress of Pharmaceutical 

Sciences. 

Evento on-line, Ribeirão Preto, SP, Brasil 3-6 novembro de 2021. 
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Anexo E

 

 


