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Resumo

Nos ultimos anos, a administracdo de farmacos por via transdérmica tem sido uma area
de pesquisa em foco na industria farmacéutica. Com o intuito de superar algumas
desvantagens inerentes as formas farmacéuticas convencionais, nomeadamente a
estrutura organizada do estrato corneo que funciona como barreira a penetracdo de
substancias, surgem os adesivos transdérmicos. Neste tipo de formas farmacéuticas, a
libertacdo dos farmacos pode ser ativada por diversos estimulos, sendo classificados,
segundo a natureza do proprio estimulo, em sistemas de libertacdo ativados por
estimulos fisicos e quimicos. Contudo, a utilizacdo destes adesivos apresenta muitos
prés e contras, estando ainda em estudo algumas combinacbes de técnicas. Este
trabalho visa a apresentacdo pormenorizada dos adesivos transdérmicos ativados por

estimulos fisicos e quimicos mais estudados.
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Abstract

Drug delivery to and through the skin remains a challenging area for pharmaceutical
scientists. In order to overcome some disadvantages related to the administration of
conventional pharmaceutical forms, including the barrier of the stratum corneum
organized structure, emerged the transdermal systems. In these systems, the drug release
can be activated by different stimulus, being classified according to the nature of the
stimulus itself, into delivery systems activated by physical and chemical stimuli.
However, such systems exhibit many pros and cons, therefore some combinations of
techniques are being studied. The main objective of this work is to present the
transdermal drug delivery systems activated by physical and chemical stimulus most

studied in this context.
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“You are today where your thoughts have brought you; you will be tomorrow where
your thoughts take you”

James Allen
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INTRODUCAO

A administracao transdérmica de substancias farmacologicamente ativas tem sido objeto
de estudo nas ultimas décadas. Apesar do sucesso terapéutico que 0s adesivos
transdérmicos (AT) promovem, o seu nimero no mercado global permanece limitado
(Subedi et al., 2010).

A via de administracdo cutanea contempla a administracdo dérmica ou topica, que
pressupde uma acdo local, e a administracdo transdérmica, que implica uma acao
sistémica (Oliveira e Santos, 2011). Na administracdo transdérmica, a eficacia
terapéutica depende principalmente da capacidade de permeacdo de farmacos pelo
estrato corneo, sendo este o passo limitante da absor¢cdo cutéanea. Assim, torna-se crucial
selecionar farmacos com as caracteristicas fisico-quimicas ideais, tendo em vista
minimizar este impacto na eficacia terapéutica. Contudo, dada a caréncia de farmacos
com estas caracteristicas, emerge a necessidade de utilizar sistemas transdérmicos de
libertacdo de farmacos (TDDS, do inglés Transdermal Drug Delivery Systems) que

permitam a administracao de substancias ativas com caracteristicas menos favoraveis.

Na area da tecnologia farmacéutica, uma das areas de maior impacto nas Gltimas
décadas corresponde ao desenvolvimento de sistemas de libertacdo modificada de
farmacos, cujo principal objetivo é ultrapassar algumas das limitagbes das formas
farmacéuticas convencionais (Alexander et al., 2012). Quanto a libertacdo do farmaco,
os AT podem ser divididos em (Shingade et al., 2012): libertacdo de farmacos a uma
velocidade pré-programada; libertacdo de farmacos utilizando transportadores;
libertacdo de farmacos regulados por feedback; libertacdo de farmacos ativados por
estimulos. Apesar do potencial destes sistemas, existem também algumas limita¢fes que
constituem um entrave ao seu desenvolvimento e comercializacdo (Alexander et al.,
2012; Silva et al., 2010; Shingade et al., 2012; Subedi et al., 2010).

Este trabalho de revisao foi realizado no ambito da unidade curricular de Projeto de P4s
Graduacdo/Dissertacdo, um dos requisitos necessarios a conclusdo do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, e visa a apresentagdo pormenorizada dos TDDS
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ativados por estimulos fisicos e quimicos mais estudados, tendo em consideracdo o seu
mecanismo de acdo, as principais vantagens, limita¢Oes, estudos desenvolvidos e

aplicacdo na area da saude, segundo publicagdes cientificas recentes.

A motivacdo para realizar este trabalho baseou-se no interesse em aprofundar
conhecimentos na area da tecnologia de libertacdo de farmacos, nomeadamente em

relacdo as vantagens inerentes aos TDDS ativados por estimulos.
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ADESIVOS TRANSDERMICOS

De acordo com a definicdo da Farmacopeia Portuguesa 9.0, os adesivos transdérmicos
(emplastra transcutanea) “...sdo preparacfes farmacéuticas maleaveis, com dimensdes
variadas, que servem de suporte a uma ou mais substancias ativas. Quando aplicadas na
pele n&o lesada, destinam-se a libertar e difundir uma ou mais substancias ativas para a

circulagdo geral ap6s passagem da barreira cutanea”.

Desta forma, os TDDS utilizam a pele como via de administracdo devido a sua extensao
e acessibilidade, permitindo a circulacdo do farmaco a nivel sistémico (Alexander et al.,
2012). Desde a aprovacdo do primeiro adesivo transdérmico de escopolamina, indicado
para 0 enjoo cinético, em 1979, a pratica da terapia topica tem vindo a ser desenvolvida
com sucesso, ndo s6 para acdo local mas também para 0 acesso a corrente sanguinea
(Subedi et al., 2010). A administracdo transdermica de substancias ativas tem sido
extensivamente estudada nos ultimos 40 anos. Contudo, atualmente, apenas cerca de 40
produtos estdo no mercado, representando aproximadamente 20 moléculas de farmacos
(Tabela 1). Tal fato justifica-se ndo s6 pelas exigéncias associadas as carateristicas
fisico-quimicas do préprio farmaco mas também as particularidades da pele (Subedi et
al., 2010).

Tabela 1 - Resumo de alguns adesivos transdérmicos comercializados em 2013 (adaptado de FDA, 2013;
Infarmed, 2013; Subedi et al., 2010).

Farmaco Patologia/Indica | Nome comercial Empresa
cao terapéutica

Escopolamina Enjoo Transderm-Scop® Novartis

Nitroglicerina Angina de peito | Nitradisc® Pfizer
Deponit® Schwarz Pharma
Minitran® More Pharna
Nitro-dur® Merck
Nicotinell® Novartis
Nitroderm TTS® Novartis
Plastranit® Aesica
Epinitril® Laboratérios Delta S. A.
Discotrine® Meda Pharma
Diafusor® Schering-Plough
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Nicotina Cessaco Nicoderm® cQ™ GSK C. H.
tabagica Nicorette Johnson & Johnson
Invisipatch® Pierre Fabre D. C.
Nicopatch® GSK C. H.
Niquitin Clear® Novartis
Nicotinell® Novartis
Habitrol™ Pharmacia and Upjohn
Estradiol Sindrome pés- | Estraderm® Novartis
menstrual Climaderm® Wyeth
Climara® Bayer Portugal S.A.
Alora® Watson Pharma, Inc.
Vivelle® Novartis
Dermestril® Laboratérios Delta
Menorest® Novartis
Testosterona Hipogonadismo | AndroDerm® Actavis
Clonidina Hipertensdo Catapress-TTS® Boehringer Ingelheim
Fentanilo Analgesia Durogesic® Janssen Pharmaceuticals
Matrifen® Nycomed
Buprenorfina Analgesia BuTrans® Purdue Pharma
Progestina/Estrogénio | Contracecao OrthoEvra® Janssen Pharmaceuticals
Estradiol/Acetato de Terapia de CombiPatch® Novartis
noretisterona substituicéo Estragest TTS® Novartis
hormonal
Selegilina Depresséo EmSam® Somerset
Rotigotina Doenca de Neupro® Schwarz Pharma
Parkinson
Metilfenidato Disturbio do Daytrana” Noven Pharmaceuticals
défice de atencdo
com
hiperatividade
Lidocaina Nevralgia pés- | Lidoderm® Endo Pharmaceuticals

herpética

Synera® (lidocaina +
tetracaina)

Galen

Cetoprofeno, piroxicam, | Inflamac&o/dor | Ketotop® Zyris Derma Care
diclofenac Rheumastop® Hyllan Pharma
Nupatch® Zydus Cadila
Rivastigmina Doenca de Exelon® Novartis
Alzheimer
Oxibutinina Incontinéncia Oxytrol® (EUA) Watson Pharma Watson
urinaria Kentera® (Europa) Pharma
Granisetrona Néauseas, Sansuco® ProStrakan
vOmitos
Capsaicina Nevralgia pés- | Qutenza® Neurogesx

herpética
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1. CARACTERISTICAS DA PELE

A pele é um 6rgdo constituido por varios estratos, estando subdividida em duas camadas
tissulares distintas, a derme e a epiderme, cujas estruturas influenciam a permeacéo de

farmacos (Figura 1).

Poro
Epiderme
Derme
Artéria
Veia
Tecido adiposo
Foliculo piloso

Recetor do foliculo piloso

Figura 1- Representacdo esquematica da pele, incluindo camadas e apéndices (adaptado de Alexander et
al., 2012).

A epiderme (espessura de aproximadamente 100 pm), formada maioritariamente por
queratindcitos (95% das células totais), constitui uma estrutura extremamente coesa
(Lopez et al., 2011). A superficie desta camada encontra-se o estrato corneo (espessura
de cerca de 10 pm), onde culmina a diferenciagdo de células da epiderme, tais como
células de Langerhans, células de Merkel e melanécitos (Candi et al., 2006). Segundo
Chorilli et al. (2007) e Gill et al. (2009), o estrato cérneo é considerado a barreira
principal & permeacdo de farmacos atraves da pele. Esta barreira resulta da existéncia de

cornedcitos desidratados e queratinizados aderidos pelo cimento intercelular (composto
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por constituintes da membrana celular, tais como, &cidos gordos, ceramidas, colesterol e

ésteres de colesterol) (Riviere e Papich, 2001).

A camada abaixo da epiderme € a derme, apresentando uma espessura de 1 a 4 mm.
Comparativamente com a epiderme, a derme apresenta um menor nimero de células e
uma quantidade superior de fibras, sendo maioritariamente constituida por colagénio e

fibras elasticas (Alexander et al., 2012).

2. VANTAGENS DA UTILIZACAO DE ADESIVOS

TRANSDERMICOS

Contrariamente aos sistemas de libertacdo convencionais, 0s adesivos transdérmicos de
libertacdo modificada promovem a absor¢do controlada em doses terapéuticas
adequadas. Desta forma, estes sistemas proporcionam uma oscilagdo minima da
concentracdo de farmaco no plasma, diminuindo os efeitos secundarios associados ao
seu pico plasmatico e assegurando que a concentracdo de farmaco se mantém na
concentracdo minima terapéutica, sendo a frequéncia de administragdo reduzida
(Mitragotri, 2004).

A utilizaco de adesivos transdermicos é extremamente comoda, indolor e facil de
interromper, caso se manifestem efeitos téxicos (Magnusson et al.,, 2001).
Relativamente a via oral, estes sistemas de libertacdo de farmacos escapam ao efeito de
primeira passagem, evitam a agressdo e a degradacdo gastrintestinal de muitos farmacos
(Kalluri e Banga, 2011).

Todas estas vantagens permitem uma melhoria da adesdo por parte do doente a

terapéutica.
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3. LIMITACOES DA  UTILIZACAO DE  ADESIVOS

TRANSDERMICOS

Embora sejam vérias as vantagens associadas a utilizagdo de adesivos transdérmicos de
libertacdo modificada de farmacos, existem também algumas limitacdes, nomeadamente
a estrutura organizada do estrato corneo que funciona como barreira a passagem de
substancias (Lopez et al., 2011) e, além disso, como o transporte de farmacos através da
pele é muito lento, o tempo para atingir o steady state pode ser prolongado (Alexander
et al., 2012). Desta forma, a utilizacdo destes sistemas ndo é recomendada para

farmacos que necessitem de atingir uma concentracdo plasmatica elevada.

Independentemente da forma farmacéutica (gel, creme, suspensdo, microelmulsdo ou
adesivo), a molécula libertada tem de ser capaz de penetrar através da pele por um

processo sequencial de varias etapas até atingir a corrente sanguinea.

O farmaco pode penetrar pelo estrato corneo por via transepidérmica, que inclui a via
intracelular e intercelular, ou anexial, que contempla a via transfolicular e
transglandular (Figura 2). Embora a via anexial permita uma penetracdo mais rapida das
substancias, os foliculos pilosos e as glandulas estdo, geralmente, em pequena
quantidade, quando comparados com a extensa superficie cutdnea que permite a
penetracdo transepidérmica. Deste modo, a via anexial torna-se menos significativa
relativamente ao fluxo total da maioria das moléculas (Alexander et al, 2012; Oliveira e
Santos, 2011).
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Figura 2 - Representacdo das vias de penetracdo das substancias através da pele (adaptado de Alexander
etal., 2012).

Segundo Lane (2013), os processos envolvidos na permeacdo cutanea envolvem a
dissolucdo, a difusdo e a partilha do farmaco (Figura 3). Numa primeira etapa, ainda na
forma farmacéutica (FF), o farmaco dissolve-se e difunde através do veiculo em direcdo
a superficie cutanea (movimento devido ao gradiente de concentracdo existente).
Posteriormente, ocorre a libertacdo do farmaco em virtude da instabilidade
termodindmica do mesmo no veiculo, por um processo de partilha. O farmaco, depois
de libertado da FF, percorre o estrato cdrneo por dois processos, de difusdo e de
partilha. A via de penetracdo depende das caracteristicas fisico-quimicas do farmaco,
sendo que farmacos com elevado coeficiente de partilha octanol/agua (O/A) percorrem
0 meio intercelular devido a sua afinidade para os compostos apolares, enquanto que
farmacos com menor coeficiente de partilha O/A cursam pelo meio intracelular por
possuirem caracteristicas polares. Algumas moléculas podem interagir com o0s
constituintes das camadas da pele, limitando a sua absorcdo. Estas interacdes incluem

(Lane, 2013):
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(i) ligagbes a componentes da pele: ligacdo reversivel/irreversivel a estruturas
bioldgicas como a queratina do estrato corneo ou a ligacdo a locais que induzem

uma resposta fisiologica (e. g. atividade terapéutica ou reacOes alérgicas);

(if) acumulacéo/retencdo em reservatorios como resultado de uma parti¢do elevada,

difusdo lenta ou cristalizacdo do farmaco;

(iii) metabolizac@o em consequéncia da acao de enzimas presentes na pele.

Formulag 3o [ m 1. Libertacéio do farmaco da FF

¢ E
Estrato commen ﬂ 2. Particéio para o estrato corneo
L 3. Partigédo/difusédo no estrato cormeo
Epiderme 4. Part:u;:"iu paraa epiderfne viz'nre.l
widvel 5. Particéio/difuséo na epiderme viavel

Derme ( ? 6. Ahsorcéio
(suporte sanguineo) |

| Circulagio sistémica | —> | Metabolizagfio

@ Metabolizagio
Q:"} Atndade farmacoldgica

Tomecidade

Figura 3 - Processos envolvidos no transporte de farmacos para e através da pele, por aplicacéo tdpica ou

transdérmica (adaptado de Lane, 2013).
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A difusdo e/ou particdo no estrato corneo é considerado o passo limitante do transporte
transdérmico dos farmacos. Atendendo a estas consideracdes, uma molécula destinada a
aplicacdo transdérmica deve ser suficientemente lipofila para que se difunda pela
camada lipidica do estrato corneo e suficientemente hidrofila para conseguir deslocar-se
até a derme, atingindo a circulacdo sanguinea. Esta capacidade de permeacéo é avaliada
pelo designado coeficiente de partilha, referido anteriormente. De acordo com Prausnitz
e Langer (2008), o coeficiente de partilha O/A da molécula ideal deve situar-se entre 10
e 1000 ou log P entre 1 e 3. A capacidade de penetracdo transdérmica de substancias
esta, portanto, dependente das suas caracteristicas (Tabela 2).

Tabela 2 - Capacidade de penetragdo transdérmica (adaptado de Allevato, 2007).

Grau de penetracdo | Caracteristicas
Polimeros de elevado peso molecular e macromoléculas (e.g.
Fraco proteinas e polissacarideos)
Fraco Eletrdlitos soluveis em agua (e.g. sodio, cloro)
Fraco Substancias solveis em agua (e.g. glucose, ureia)
Bom Substancias lipo e hidrossoluveis
Excelente Substancias lipossoltveis, apolares, de baixo peso molecular

Embora as caracteristicas fisico-quimicas e a estrutura tridimensional das moléculas
possam alterar a sua permeacao, esta descrito que idealmente as moléculas destinadas a

aplicacdo transdérmica devem (Alexander et al., 2012; Shingade et al., 2012):

(i) Ter um peso molecular inferior a 500 daltons;

(i) Ter uma acdo farmacoldgica potente, ou seja, ser administrado numa dose inferior a
10 mg/dia;

(iii) Ser n&o irritante nem sensibilizante cutaneo.

10
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Atendendo a este ultimo topico, a utilizacdo de AT, pode desencadear o aparecimento
de dermatites de contacto provocadas pelo farmaco e/ou excipientes utilizados na
formulacdo. Algumas destas situacOes estdo relacionadas com o uso de promotores de
absorcdo para facilitar a penetracdo do farmaco, que nem sempre sao totalmente indcuos
(Shingade et al., 2012).

A permeacdo de farmacos através da pele é ainda influenciada pelas préprias
carateristicas da pele, como a espessura, a temperatura, o grau de hidratacdo, a limpeza
da pele, o fluxo sanguineo, a concentracéo de lipidos, o nimero de foliculos pilosos, a
funcdo das glandulas sudoriparas, a raca, o pH na superficie da pele e a integridade do
estrato cérneo (Wokovich et al., 2006). Alguns destes fatores estdo diretamente
relacionados com a idade da pele e o local da administracdo (Bhoyar et al., 2012). Desta
forma, a grande variabilidade dos tipos de pele faz com que nem sempre 0s sistemas
atuem de acordo com o esperado. Importa ainda referir as alteracbes de penetracéo
devido as carateristicas inerentes a aplicacdo como, por exemplo, o tempo de contacto e

a area de aplicacdo (Bhoyar et al., 2012).

Uma outra limitagdo relacionada com a utilizacdo destes sistemas é a possibilidade de
ocorrer a perda das propriedades adesivas do adesivo transdérmico, podendo conduzir a
alteracéo da libertagdo do farmaco (Ale et al., 2009). De acordo com Wokovich et al.
(2006) existem registos de doentes que referem que a remocdo do adesivo pode ser
dificil e dolorosa, e, por vezes, é notdria a presenca de um odor desagradavel e
desconforto com a utilizacdo prolongada destes sistemas. Outros doentes mencionam a
fraca ades&o do adesivo aquando da exposi¢do ao calor, frio, transpiragdo ou movimento
corporal, e a presenca de sinais de inflamagdo e maceragéo no local de aplicagéo do
adesivo. Habitualmente, estes efeitos adversos séo de gravidade moderada em 20 a 50%
dos doentes, traduzindo-se no aparecimento de lesdes a nivel local de cura espontanea
em apenas alguns dias, apds a remocdo do adesivo. A necessidade de interrupgdo do
tratamento devido a estes efeitos secundarios verifica-se em 1,7 a 6,8% dos doentes
(Ale et al., 2009).

Considerando o efeito “barreira” da pele, torna-se indispensavel definir estratégias que

promovam uma penetracdo mais eficaz de farmacos. Neste contexto, surge a aplicacdo
11
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de técnicas fisicas e quimicas para melhorar e controlar o transporte de substancias
através da pele, aumentando a gama de substancias libertadas. Os métodos fisicos e
quimicos utilizados para promover a absor¢cdo baseiam-se fundamentalmente em duas
estratégias: no aumento da permeabilidade da pele e/ou através da aplicacdo de uma
forga de acdo sobre o farmaco (Ahad et al., 2010).

Desta forma, é possivel obter um perfil de libertacdo modificado, podendo este ser
classificado como prolongado, retardado ou ainda sequencial no tempo (Farmacopeia
9.0, 2008).

4. CONSTITUICAO DOS ADESIVOS TRANSDERMICOS

De acordo com Kumar e Philip (2007), um adesivo transdérmico é constituido por

varios componentes, nomeadamente (Figura 4):

(i) camada contendo o farmaco - pode ser constituido por uma matriz ou um
reservatorio do farmaco, o qual é formulado por uma solucdo ou suspensao
contendo as substancias ativas e 0s excipientes, contida por duas laminas flexiveis
hermeticamente seladas, sendo uma delas impermeavel e a outra permeavel ao

farmaco;

(ii) revestimento protetor removivel - uma camada que protege todo o sistema
durante o armazenamento. O utilizador remove esta camada aquando da aplicacédo

do sistema;

(iii) camada adesiva de contacto - adesivo hipoalergénico desenhado para manter o
sistema firmemente aderente a pele, podendo também funcionar como reservatorio

do farmaco;

12
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(iv) membrana controladora - um filme polimérico que controla a velocidade a que o

farmaco € libertado do sistema e penetra na pele;

(v) camada protetora da superficie - camada que protege o adesivo transdérmico do

ambiente exterior.

Carnada contendo o
farmaco

Membrana

Camada protetora N
controladora

da superficie

Camada adesiva
de contacto

Figura 4 - Componentes de um adesivo transdérmico (adaptado de Shigade et al., 2012).

5. CLASSIFICACAO

De acordo com Shingade et al. (2012), os adesivos transdérmicos podem ser
classificados com base no mecanismo de libertacdo de farmaco em: (i) libertacdo de
farmacos a uma velocidade pré-programada, (ii) libertacdo de farmacos utilizando
transportadores, (iii) libertacdo de fA&rmacos regulados por feedback e (iv) libertacdo de

farmacos ativados por estimulos.

Os adesivos transdérmicos de libertacdo de farmacos a uma velocidade pré-programada
apresentam um sistema que controla a difusdo molecular do farmaco através da pele.

Este sistema pode ser constituido por:

13
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e um reservatério de farmaco, revestido por uma membrana semipermeavel
polimérica responsdvel por controlar a libertagdo do farmaco. Alguns dos
polimeros utilizados sdo: polietilenoglicois (PEG) ligados a outras substancias,
acrilatos, etilcelulose e polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

e organogeles;

e uma matriz que contém o farmaco. Como exemplo comercial refere-se o sistema

transdérmico Butrans® (Purdue, 2013).

Os adesivos transdermicos de libertagdo de farmacos utilizando transportadores
baseiam-se na utilizacdo de sistemas vesiculares que contém o farmaco, como por
exemplo, hidrogeles, lipossomas, niossomas, nanoparticulas, complexos poliméricos,

microesferas, nanoeritrossomas, transferossomas e aquassomas (Shingade et al., 2012).

Em relacdo aos adesivos transdérmicos de libertacdo de farmacos regulados por
feedback , a libertacdo do farmaco é conseguida através da presenca de um agente que
desencadeia a sua libertagdo, como por exemplo, substancias bioquimicas presentes no
organismo (e. g. glucose, que regula a libertagdo de insulina no equipamento
Glucowatch®). Este mecanismo de feedback é afetado pela concentragdo do agente em
causa (Karim, 1983).

Nos adesivos transdérmicos de libertacdo de farmacos ativados por estimulos, a
libertacdo é conseguida pela aplicacdo de uma acdo externa. Este estimulo pode ser de
origem fisica e/ou quimica (Shingade et al., 2012).

Neste trabalho de dissertagdo sdo abordadas as estratégias de ativacdo por estimulos

fisicos e quimicos de adesivos transdérmicos de libertacdo de farmacos.

14
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SISTEMAS DE LIBERTACAO DE FARMACOS ATIVADOS POR
ESTIMULOS FISICOS E QUIMICOS ADMINISTRADOS POR VIA
TRANSDERMICA

1. CLASSIFICACAO DOS TDDS ATIVADOS POR ESTIMULOS

A elevada variedade de sistemas transdérmicos de libertacdo modificada de farmacos
obriga & criacdo de um sistema de classificacdo que forneca uma visao simples e o mais
completa possivel de todas as técnicas existentes. Neste trabalho de revisdo propde-se a
classificacdo baseada em varios autores, nomeadamente Alexander et al. (2012),
Shingade et al. (2012) e Subedi et al. (2010) (Figura 5). Segundo esta classificacéo, 0s
TDDS estdo organizados de acordo com a natureza do estimulo aplicado para promover

a permeacdo cutanea do farmaco, sendo divididos em fisicos e quimicos.

k lontoforese
k Sonoforese
— Estimulos fisicos :
k Eletroporacao
Sistemas de
libertacdo ativados
por estimulos k Magnetoforese

- Estimulos quimicos Promotores quimicos

Figura 5 - Classificagdo dos TDDS ativados por estimulos (adaptado de Alexander et al., 2012; Shingade
etal., 2012; Subedi et al., 2010).
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2. TDDS ATIVADOS POR ESTIMULOS

i. TDDS ATIVADOS POR ESTIMULOS FISICOS

A. lontoforese

A iontoforese € uma técnica ndo invasiva que se baseia na aplicagdo, de um modo
continuo, de uma corrente elétrica de baixa intensidade (geralmente inferior a 1 mA)
com o objetivo de facilitar a permeacdo de farmacos carregados eletricamente através
das membranas bioldgicas, sendo gerada uma pequena diferenca de potencial (0,5
mA/cm? ou menos) (Gratieri et al., 2008; Green, 1996; Nicoli et al., 2009; Trommer e
Neubert, 2006).

1) Mecanismo

O processo de iontoforese (Figura 6) resulta na repulsdo de um farmaco carregado
positivamente pela presenca de uma camara de igual carga (dnodo), enquanto o catodo
(carregado negativamente) repele um farmaco carregado negativamente através da pele.
Na presenca de um campo elétrico, as forcas de transporte dominantes sdo a
eletroosmose e a eletromigracdo (i.e. iontoforese propriamente dita) (Dhote et al.,
2012). O termo eletroosmose refere-se a0 movimento convectivo de solvente que ocorre
através de um "poro" carregado em resposta a passagem preferencial de contra-ides

quando o campo elétrico ¢ aplicado (podendo transportar moléculas nédo carregadas).

Esta técnica tem por base o principio basico da repulsdo de cargas iguais. Assim,
farmacos carregados positivamente devem ser dissolvidos no elétrodo contendo uma
polaridade similar, neste caso o &nodo. Com a aplicacao de corrente elétrica, o farmaco
é repelido através da pele e desloca-se para o local onde se encontra o elétrodo de carga
oposta, podendo este estar localizado em qualquer local da pele. InvestigacOes

demonstraram que 0 movimento de ides ocorre através da pele e ndo da sua superficie.
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Desta forma, surge a denominacdo de iontoforese anddica (quando o farmaco é
carregado positivamente e colocado no anodo) e iontoforese catddica (quando o

farmaco é carregado negativamente e colocado no catodo) (Dhote et al., 2012).

Batena

Ano do rl Céfoda
: + ) =) 2
Sistema Reservatono !

e Reservatorio de retorno
de 16es do farmaco olugio salina)

ms
Epiderme

Derme _
v

WVaso , .l > )
sanguineo

Farmaco

Figura 6 - Representacdo da técnica iontoforética: a medida que a corrente elétrica é aplicada os catibes
sdo repelidos e movem-se através da pele sendo eventualmente absorvidos pelo organismo (adaptado de
Allevato, 2007).

O ponto isoelétrico da pele é aproximadamente 4,0-4,5. Assim, em condicdes
fisioldgicas, com a superficie da pele com um pH proximo de 7,4, a membrana

apresenta carga negativa e o fluxo eletroosmotico é do anodo (+) para o catodo (-).

A corrente elétrica é aplicada através de dois elétrodos colocados sobre a pele do doente
(Scheindlin, 2004). O elétrodo dador entrega o agente terapéutico carregado e o elétrodo
recetor fecha o circuito. O fluxo pode ser potenciado aumentando a quantidade de
farmaco na formulagcdo. No entanto, esta relacdo pode nédo ser linear, podendo atingir-se
o0 steady-state (Marro et al., 2001).

O teor de agua do estrato corneo € um aspeto importante na aplicacdo deste método,
uma vez que ides fluem principalmente através do dominio aquoso. Assim, varias
técnicas tém sido utilizadas para medir o teor de agua do estrato corneo (e.g.

condutividade elétrica e perda de agua transepidérmica) (Suh et al., 2005).
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2) Vantagens e limitagOes

A iontoforese aplicada a area farmacéutica oferece algumas vantagens, como por
exemplo o facto da absor¢do do farmaco ser menos dependente da variabilidade
bioldgica do individuo, pois a sua libertagdo pode ser programada, estando apenas
dependente da intensidade da corrente elétrica aplicada. Adicionalmente, verifica-se
uma melhoria na adesdo terapéutica por parte do doente, pela possibilidade de inclusdo
de avisos eletronicos, relembrando os doentes de substituirem a dose, quando desejado
(Alexander et al., 2012). Esta técnica, para além de ser ndo-invasiva (Dhote et al.,
2012), possibilita ainda a administracdo de doses superiores de farmaco,

comparativamente aos sistemas de libertagdo convencionais (Tiwary et al., 2007).

Entre as desvantagens da iontoforese, pode referir-se: (i) a possibilidade do pH da
formulacdo afetar o grau de ionizacdo do farmaco e, consequentemente, o fluxo
iontoforético (Subedi et al., 2010); (ii) a magnitude e a direcdo do fluxo eletroosmotico
através da pele podem ser moduladas por substancias quimicas existentes na
formulacdo, tais como agentes tensioativos ionicos, péptidos lipdfilos catidnicos
(nafarelina), bloqueadores lipdfilos (propranolol, timolol e metoprolol) e polipéptidos
(poli-L-lisina) (Guy et al., 2000).

3) Estudos e aplicagOes

Com esta técnica é possivel obter um efeito sistémico, sendo considerado uma
alternativa interessante a via parentérica, ou um efeito local, podendo ser utilizada na
terapia de doengas dos tecidos mais superficiais como a epiderme (e. g. infe¢Oes por
Herpes Simplex e psoriase). Adicionalmente, é possivel proceder a remocdo de

substancias, sendo designada de iontoforese reversa.

Uma das possiveis aplicacdes da iontoforese reversa é a monitorizacdo ndo-invasiva dos
niveis sanguineos de acucar, devido a possibilidade de extracdo da glucose até a

superficie cutdnea. Assim, é realizada uma monitorizacdo constante (de 10 em 10
18



Sistemas de libertagdo de farmacos ativados por estimulos fisicos e quimicos administrados por via transdérmica

minutos) dos niveis de glicémia, como complemento a habitual picada do dedo. O
Glucowatch® (Figura 7 e Figura 8) é um exemplo de aparelho que recorre a esta técnica

(FDA, 2013; Mendosa, 2007; Newman e Turner, 2005).

Biosensor

Glucowatch®

Figura 7 - Glucowatch® (adaptado de Mendosa, 2007).

Por iontoforese reversa, as moléculas de glucose presentes no plasma migram para a
superficie cutanea entrando em contacto com biossensores do aparelho. A glucose é
transformada em &cido glucénico por acdo da glucose oxidase. A glucose oxidase
(reduzida), na presenca de oxigénio, forma peroxido de hidrogénio. O biossensor capta
0 peroxido de hidrogénio, dando origem ao sinal elétrico que € passivel de ser

quantificado (Newman e Turner, 2005).
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Figura 8 - Funcionamento do Glucowatch® por aplicagdo de iontoforese reversa (adaptado de Newman e

Turner, 2005).

A titulo de exemplo, a libertacdo de lidocaina por iontoforese é considerada uma boa

alternativa para uma inducdo rapida da anestesia (Tipre e Vavia, 2002; Calhoun et al.,

2006). A empresa Vyteris™ centrada nas vantagens da iontoforese, desenvolveu um

TDDS, ativado por iontoforese, constituido por um adesivo com dois reservatorios pré-

carregados (um deles com lidocaina e o outro com uma solucdo salina) associados a

uma bateria e a um microcomputador pré-programado para o controlo da carga elétrica

(Figura 9). Este sistema estd apto a exercer um efeito anestésico sistémico ou local,

dependendo da dose e da energia aplicada (Vyteris™, 2013).

20




Sistemas de libertagdo de farmacos ativados por estimulos fisicos e quimicos administrados por via transdérmica

elétrodo

dador elétrodo

. recetor 1. O adesivo contém um
‘\‘ farmaco | elétrodo & o farmaco

[ veiculado num gel, em
contacto com a superficie
cutinea.

adesivo

u:ontolack !

da dose

farmaco 2. A batenia, associada aum

_ microcomputader, ativa o

= elétrodo com uma corrente de
baiza poténcia que repele o
tarmaco atraves da pele.

AN

Inierface

likettagfo controlada

do firmaco 3. Dependendo da
i . dose e da energia
aplicada, o farmaco
pode ter acio
bépica ou sistemica.

Figura 9 - TDDS de lidocaina ativado por iontoforese e respetiva agéo sob a pele (adaptado de Vyteris™,
2013).

Keller et al. cit in Tiwary et al. (2007) administraram corantes/marcadores/anestésicos
encapsulados em vesiculas lipidicas, por iontoforese. O tempo entre o inicio da
terapéutica e a absor¢do do farmaco com a técnica de iontoforese foi de 5-10 minutos,
em relagcdo aos 30-60 minutos da administracdo convencional de lipossomas. Neste
estudo, os corantes (fucsina basica, violeta genciana e negro de sudao IIl) foram
incorporados nos lipossomas, sendo aplicada uma corrente elétrica de 3-5 mA durante
5-10 minutos. Apos este periodo de tempo, foi visivel uma ligeira coloracdo da camada
cérnea e da epiderme, forte coloracdo da derme e da regido do foliculo piloso. Esta
observacao explica-se pela interagcdo entre os lipossomas carregados positivamente com

o elétrodo positivo da unidade de iontoforese.

Outro estudo realizado pelos mesmos investigadores (Keller et al. cit in Tiwary et al.,
2007) revelou que a taxa de permeacéo de lipossomas carregados positivamente € maior
do que a dos lipossomas carregados negativamente devido ao efeito do elétrodo

positivo. No caso de lipossomas contendo lidocaina carregados positivamente, o tempo
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de permeacédo foi de 10-20 minutos face aos 40-45 minutos no caso de lipossomas

neutros.

Recentemente, Saluja et al. (2013) estudaram a possibilidade da aplicacdo de
donepezilo, inibidor da acetilcolinesterase usado no tratamento de sintomas de
deméncia, via transdérmcia por iontoforese. Esta investigacdo revelou ser de grande
importancia dada a falta de efetividade do tratamento oral em doentes com Alzheimer.
Analisou-se a concentracdo de donepezilo presente no plasma de ratinhos, segundo a
aplicacdo de 0; 0,13; 0,26 e 0,39 mA sobre adesivos transdémicos contendo donepezilo.
Os resultados destes estudos demonstraram uma proporcdo entre a concentracdo de
donepezilo no plasma e a intensidade da corrente aplicada, revelando que a libertacédo
deste farmaco via transdérmica por iontoforese € eficaz em ratinhos sem pelo, em doses

terapéuticas.

Outro exemplo da aplicacdo desta técnica é o lontoPatch® (em comercializacdo na
Europa desde 2002) (Figura 10). Este adesivo descartavel com uma bateria incorporada
ndo necessita de um controlador, contrariamente ao TDDS desenvolvido pela Vyteris™.
Existe em varias dimensOes, adequadas a area e ao periodo de tratamento (variando
também a intensidade da energia aplicada). O lontoPatch® é maioritariamente utilizado
por fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e profissionais de medicina desportiva para
0 tratamento de varias condi¢Bes fisiopatoldgicas, dependendo do farmaco que é
incorporado. O doente ou o técnico é responsavel pela colocacdo do farmaco e da
solucdo salina nos compartimentos indicados. O lontoPatch® esta disponivel em quatro
apresentagdes: lontoPatch® 80, criado para o tratamento de &reas como cotovelos,
joelhos, pulsos, pés e ombros, entre outros, num periodo de tempo médio de 14 horas
(80mA/min.); lontoPatchSTAT®, concebido para o tratamento das mesmas areas que o
lontoPatch® 80, num periodo de tempo médio de 4 horas (80 mA/min.);
lontoPatchExtraStrength®, concebido para o tratamento das mesmas areas que o
lontoPatch® 80, num periodo de tempo médio de 8 horas (40 mA/min.); e lontoPatch®
SP, desenhado para o tratamento de pequenas areas anatomicas, incluindo dedos e
tenddo de Aquiles, num periodo de tempo médio de 14 horas (40 mA/min.)
(lontoPatch®, 2013).
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Figura 10 - lontoPatch® (adaptado de lontoPatch®, 2013).

Segundo Dhote et al. (2012), atualmente a iontoforese é usada na area da dermatologia
para induzir anestesia, utilizando lidocaina (referido anteriormente), e ainda no
tratamento de doentes com hiper-hidrose, recorrendo-se ao uso de compostos
anticolinérgicos. Em &reas como a medicina dentéria, a iontoforese também é aplicada
para diversas situacfes, nomeadamente: (i) o tratamento da dentina hipersensivel,
utilizando ides fldor; (ii) o tratamento de Ulceras orais e lesdes de herpes orolabiais, com
corticosteroides e agentes antivirais, respetivamente; e (iii) para inducdo de anestesia.
Em otorrinolaringologia, a iontoforese é utilizada para inducdo de anestesia para
procedimentos cirargicos simples e o tratamento de rinite alérgica, utilizando zinco. Em
oftalmologia, a iontoforese aplica-se na administracdo de antibidticos. Finalmente, para
fins de diagnostico, pode ser utilizada pilocarpina pelo método iontoforético com o

intuito de aumentar a producao de suor para analise (Dhote et al., 2012).
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B. Sonoforese

De acordo com Maione et al. (2002), a sonoforese, também designada por ultrassom, é
uma técnica que aumenta exponencialmente a passagem de moléculas através de
membranas, como a pele, pela aplicacdo de ultrassons, permitindo a administracdo quer
de moléculas de baixo peso molecular quer de macromoléculas (Nanda et al., 2011). O
interesse desta pratica prende-se com o objetivo de aumentar a eficacia de formulacGes
para aplicacdo transdérmica (e.g. anestésicos e AINES) através da melhoria da acédo
topica do proprio farmaco, podendo obter-se um perfil de libertagdo diferente dos
métodos convencionais. As frequéncias usualmente utilizadas sdo da ordem dos 20-100
KHz (sonoforese de baixa frequéncia) e na ordem dos 0,7-16 MHz (sonoforese de alta

frequéncia) (Alexander et al., 2012).

1) Meétodo

Embora a sonoforese seja alvo de investigacdo cientifica nos altimos anos, o seu
mecanismo de acdo ndo esta claramente definido, dada a complexidade dos fendmenos

que podem ocorrer ao nivel da pele (Naik et al., 2000).

Naik et al. (2000) afirmam que na sonoforese ocorrem micro-vibragdes da epiderme
resultantes da aplicacdo das ondas do ultrassom, dando origem ao aumento da energia
cinética das moléculas existentes na pele. A exposicdo dérmica ao ultrassom pode
incluir fenédmenos como cavitacdo, efeitos térmicos, inducdo do transporte por

conveccao e efeitos mecanicos.

A cavitacdo (Figura 11) é a formacdo de cavidades de gases pela aplicacdo de ultrassons
de energia média (Chavez et al., 2009). O colapso das bolhas formadas por cavitacdo
resulta na libertacdo de ondas de choque que podem conduzir a alteracao estrutural do
tecido circundante, levando ao aumento da permeabilidade da pele. Para além deste
fator, o ultrassom ndo passa através de tecidos com 100% de eficiéncia: durante a
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propagacdo da onda, esta é parcialmente dispersa e absorvida pelos tecidos, perdendo
energia. Esta energia é convertida em calor (Joshi e Raje, 2002). Devido a cavitacdo, 0s
fluidos biolégicos ao nivel da pele formam correntes de conveccao que, segundo Nanda
et al. (2011), ndo contribuem para 0 aumento da permeacdo cutdnea. Os efeitos
mecanicos referem-se & variacdo da pressao causada pelos ultrassons que leva ao stress

celular, resultando no aumento da permeabilidade da pele (Alexander et al., 2012).

ULTRASSONS
e
oo

_——

Bolhas de
cavitacao

Limitagdo da permeacgdo através Promogéao da permeacgdo por perturbagdo da
da barreira lipidica da pele barreira lipidica e cavitagdo pelo uso de ultrassons

Figura 11 - Promogdo da permeagdo transdérmica por cavitagdo através da aplicacdo de ultrassons
(adaptado de Allevato, 2007).

2) Vantagens e limitagdes

Este método ndo invasivo (Mitragotri e Kost, 2000), é vantajoso na medida em que
existe um risco de infecdo baixo, uma vez que a pele permanece intacta, e permite o
controlo restrito das taxas de penetracdo transdérmica. Para além destes fatores, ocorre
uma diminuigéo da frequéncia da dose e uma reducéo das flutuagcdes de concentracdo de
farmaco no plasma. Relativamente a fArmacos com janela terapéutica estreita, verifica-

se uma melhoria no seu controlo (Bhowmik et al., 2010; Nanda et al., 2011).

Por outro lado, este método pode provocar irritacdo ou queimaduras na pele

(controladas pelo ajuste do ultrassom) (Bhowmik et al., 2010; Chavez et al., 2009;
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Nanda et al., 2011). Outras das principais limitacdes, incide na incerteza da capacidade
da pele recuperar a estrutura original apos a aplicacdo do ultrassom e na panoplia de
fatores que sdo necessarios controlar para que ocorra a permeagdo, como a frequéncia
do ultrassom, as caracteristicas da formulacdo, a duracdo do tratamento, o tempo de
aplicacdo do ultrassom, a distancia entre o ultrassom e a pele, etc. A falta de métodos de
calibracdo e procedimentos padronizados, coloca em causa os resultados obtidos até a
data (Rao e Nanda, 2009).

3) Estudos e aplicagOes

O processo de sonoforese apresenta varias aplicacbes na area farmacéutica,
nomeadamente (Haar, 2007; Pahade et al., 2010; Paliwal e Mitragotri, 2008; Rao e
Nanda, 2009): (i) sistema de administracdo de hormonas, (ii) recuperacdo de danos
causados pela pratica desportiva como tratamento de tendinites, reparacdo de
ligamentos, ossos fraturados e espasmos musculares, (iii) cicatrizagdo de feridas, (iv)

estimulacdo nervosa e (V) aumento da elasticidade da pele.

El-Kamel et al. (2008) testaram a eficacia da sonoforese na administracdo in vivo de
testosterona na pele do abdémen de ratos. Estes autores concluiram que a aplicacdo de
ultrassons de baixa frequéncia resulta numa maior permeacdo do farmaco do que a

aplicacdo de ultrassons de alta frequéncia.

Park et al. (2007) realizaram experiéncias em porcos para testar a eficacia da sonoforese
aplicada a administracdo de insulina por via transdérmica. Estes autores optaram por
criar um grupo controlo ao qual administraram insulina e ndo o expuseram a aplicagdo
do ultrassom. O grupo teste foi sujeito a aplicacdo de ultrassons e & administracéo de
insulina. Os resultados foram registados em intervalos de 15 minutos, analisando a
quantidade de glucose presente no sangue de cada animal. Embora os niveis iniciais de
glucose ndo fossem iguais em cada animal (146 = 13 mg/dl), verificou-se uma
diminuigdo dos niveis de glucose no grupo controlo para 31 + 21 mg/dl, e para -91 * 23

mg/dl no grupo teste. Os resultados indicaram que o método utilizado, para além de
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vidvel no contexto descrito, é eficaz no que concerne a diminuicéo dos niveis de glucose

no sangue, pelo aumento da absorcéo de insulina.

Um dos equipamentos que utiliza esta técnica é o SonoPrep®. Aprovado em 2004 pela
FDA, o SonoPrep® é um equipamento portatil e reutilizavel que induz a perturbacéo
temporaria da estrutura do estrato corneo por cavitacdo, utilizando energia ultrassonica,
para, por exemplo, posterior aplicacdo tdpica de lidocaina a 4%, antes de um

procedimento intravenoso (FDA, 2013) (Figura 12).

Elétrodo recetor

Figura 12 - SonoPrep® (adaptado de Lecomte et al., 2013).

O SonoPrep® utiliza ultrassons de baixa frequéncia (comparativamente aos meios de
diagndstico imagioldgicos) por um periodo de tempo medio de 15 segundos, permitindo
um aumento de 100 vezes a permeabilidade da pele. O aparelho é composto por uma
sonda de ultrassons que emite uma energia na ordem dos 53-56 KHz sobre o meio de
acopolamento. As vibragdes mecanicas do meio de acopolamento resultam na cavitagdo
que origina a desordem da bicamada lipidica do estrato corneo (Figura 13) (Becker et
al., 2005; Lecomte et al., 2013). A permeabilidade da pele é reversivel, num intervalo
de tempo de 24 h (Lecomte et al., 2013). O ultrassom é desligado quando a pele atinge
um pré-determinado nivel de permeabilidade, sendo este medido pela sua condutancia,
uma vez que o circuito é fechado (o doente possui o elétrodo recetor) (Becker et al.,
2005).

27



Sistemas de libertagdo de farmacos ativados por estimulos fisicos e quimicos administrados por via transdérmica

Sonda de
ultrassons
Meio de
acopolamento do
ultrassom Camara de
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Figura 13 - llustracdo da sonda de ultrassons, contendo o meio de acopolamento (adaptado de Becker et
al., 2005).

Kim et al. (2012) determinaram o efeito do SonoPrep® relativamente & inducéo de
anestesia do creme EMLA®, para posterior puncéo intravenosa (IV) em criangas entre
0s 5 e 10 anos. Apesar das limitacdes deste estudo (tais como influéncias de
experiéncias prévias de puncdes IV das criancas envolvidas no estudo, o nimero
reduzido de participantes e o tempo de aplicacdo do EMLA® ligeiramente superior no
grupo de estudo do que no grupo controlo), os autores concluiram que a utilizacdo do
equipamento SonoPrep® seguida da aplicacdo do creme EMLA® por 5 minutos, reduziu
significativamente a dor da puncdo IV subsequente. Por outro lado, também foi possivel
verificar que o tempo necessario entre a aplicacdo e o efeito terapéutico do creme
anestésico é menor utilizando esta técnica, o que é claramente relevante em

departamentos de emergéncia médica.

Ainda em fase de testes clinicos, encontram-se dois equipamentos da empresa
Transdermal Specialties Inc.: U-Strip™ e U-Wand™. O U-Strip™ (Figura 14) é um
equipamento desenvolvido para administracdo de insulina, utilizando um aparelho de
ultrassons de pequenas dimensoes e elevada poténcia, que permite ao doente receber um
fluxo continuo de insulina. Este equipamento contém um adesivo fino, flexivel e leve
que pode ser utilizado no abdémen ou nos bracos (Chiarello, 2004; Transdermal
Specialties, 2013).
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Figura 14 - Apresentacdo do U-Strip™, composto por um controlador de ultrassons e adesivo (adaptado

de Transdermal Specialties, 2013).

O U-Wand™ (Figura 15) é um aplicador de energia que gera ultrassons de frequéncia e
intensidade variavel em periodos de tempo definidos. Este aparelho atua sobre a pele
tornando-a mais permeavel a alguns farmacos e dermocosméticos (e. g. produtos para o
acne, hidratantes e antirrugas), possuindo um reservatério onde pode ser incluido o
farmaco ou produto dermocosmético desejado. O U-Wand™ ndo tem efeito a nivel

sistémico (Transdermal Specialties, 2013).

Figura 15 - U-Wand™, A figura ilustra os resultados dos testes clinicos da utilizagdo deste equipamento

no tratamento do acne (adaptado de Transdermal Specialties, 2013).
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C. Eletroporacéao

A técnica de eletroporacdo refere-se a aplicacdo de uma corrente elétrica de alta
voltagem (50-1500 V) na pele por um pequeno periodo de tempo (“pulsos”), geralmente
na ordem dos 100 us a 100 ms, resultando na perturbacdo da estrutura de bicamada
lipidica das membranas bioldgicas, permitindo o aumento da permeabilidade da pele.
Esta perturbacdo resulta na criacdo simultanea de um estado transiente altamente
permedvel e de um transporte eletricamente dirigido em membranas em bicamadas
(Alexander et al.,, 2012; Escobar-Chavez et al., 2009; Tiwary et al.,, 2007).
Consequentemente, a permeagdo do composto na pele ocorre ndo sé pelos poros pré-

existentes mas também pelos novos poros formados.

1) Método

Na eletroporagdo ocorre a aplicagdo de um impulso elétrico que leva a uma queda de
tensdo no estrato corneo. Esta queda de tensdo favorece o colapso elétrico local do
estrato corneo, que constitui a maior barreira a permeacdo dos compostos (Pliquett et
al., 2005). Quando a voltagem aplicada sobre a pele excede os 75-100 V (limite
suportado pela pele), ocorre a formacdo de microcanais no local onde é efetuada a

eletroporacdo (Figura 16) .
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Estrato Corneo
Epiderme

Figura 16 - Compressdo de uma prega de tecido cutaneo entre 2 elétrodos (adaptado de Escobar-Chavez
et al., 2009).

Os mecanismos envolvidos na permeacdo de farmacos por via transdémica utilizando a

eletroporacgdo distinguem-se em: (i) movimento eletroforético, (ii) difusdo passiva e (iii)

eletroosmose (Figura 17).
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Figura 17 - Eletroporagéo resultante da aplicacdo de um campo elétrico: (A) - circuito de eletroporagdo;

(B) - efeitos da eletroporacéo ao nivel da bicamada lipidica (adaptado de Aespio, 2013).

O movimento eletroforético ocorre essencialmente pela aplicagdo de pulsos de alta
voltagem, sendo o transporte das moléculas carregadas feito por eletroforese (Prausnitz
et al., 1993; Regnier e Préat, 1999; Vanbever et al., 1994; VVanbever et al., 1996).

A eletroporacdo resulta ainda na promocao da difusdo passiva de moléculas, que assume
maior importancia apés a aplicacdo dos pulsos elétricos, sendo relevante na
permeabilizacdo prolongada. Esta permeabilizacdo pode durar horas ap6s a aplica¢éo do
pulso energético, de acordo com estudos realizados in vitro (Hu et al., 2000; Regnier e
Préat, 1999; Vanbever et al., 1996; Vanbever et al., 1998). Tal fenémeno é explicado

pela adicao de farmacos apos a aplicacdo do pulso energético.

Contrariamente ao que ocorre na iontoforese, a contribuigéo da eletroosmose durante 0s

pulsos de alta voltagem é pequena (Tabela 3). Segundo Escobar-Chéavez et al. (2009) e
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Vanbever et al. (1998), o curto periodo de aplicacdo do pulso limita o desempenho da

eletroosmose neste contexto.

Tabela 3 - Principais diferencas entre a eletroporacdo e a iontoforese (adaptado de Aespio, 2013).

Eletroporacgéo

lontoforese

Voltagem aplicada

Elevada (50-1500 V)

Baixa (10 V)

Corrente aplicada

Elevada (~15 mA/cm?)

Baixa (0,5 mA/cm?)

Padrdo de aplicacdo

Pulso

Continuo

Substancias

Moléculas com peso

Moléculas carregadas

molecular inferior a 40 000 | Moléculas de baixo peso

daltons molecular (5000 daltons)
Moléculas especificas (e. g.
vitamina C)
Promocéo da permeacéo 80% 5-10%

2) Vantagens e limitacoes

Segundo Escobar-Chavez et al. (2009), o processo descrito € versatil, uma vez que pode
ser aplicado da mesma forma em todos os tipos e em todas as fases do ciclo celular.
Permite ainda a rdpida interrupcdo do tratamento, provoca menos ansiedade ou dor do
que a administracdo injetavel e possibilita o controlo restrito do fluxo de permeacdo. O
processo inerente a eletroporacdo tem ainda a vantagem de ser bioquimica e

biologicamente néo toxico.

Na maioria dos casos, estas vantagens traduzem-se numa maior satisfacdo por parte do

doente, o que inevitavelmente se reflete numa maior adeséo a terapéutica.
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Contudo, a semelhanga dos restantes métodos fisicos, com a aplicacdo desta técnica
ocorrem danos na membrana celular. Embora estes danos sejam idealmente transitérios,
se 0 pulso for aplicado por um tempo ou intensidade desadequados, os poros podem
tornar-se demasiado grandes ou ndo fechar apos a aplicagdo da energia, causando danos
celulares ou mesmo rutura. Para além desta desvantagem, o processo de eletroporacao
necessita de instrumentos mais complexos do que um simples injetavel ou veiculo
semissolido para o farmaco. A aplicacdo da corrente elétrica pode ainda originar a

contragdo muscular (principal efeito adverso) (Escobar-Chavez et al., 2009).

E importante salientar ainda que o transporte de compostos para dentro e fora das

células é relativamente ndo especifico, durante o tempo onde ha eletropermeabilidade.

3) Estudos e aplicacfes

Yan et al. (2010) estudaram a associacdo entre a utilizacdo de microagulhas e a
eletroporacdo. Na combinagdo destas técnicas, as microagulhas, ja inseridas na pele,
funcionam como microelétrodos para a eletroporacdo. Desta forma, o campo elétrico é
formado dentro da propria pele, permitindo a administracdo de farmacos de elevado
peso molecular e elevada hidrofilia. Este estudo revelou que a associagdo destas
técnicas resulta num efeito sinérgico no que diz respeito a permeacdo de farmacos
através da pele. Este efeito é tanto maior quanto maior for a voltagem fornecida e o

tempo de aplicacéo.

Sdo varios os compostos estudados para a libertacdo transdérmica utilizando a
eletroporacgdo: timolol e atenolol (Denet et al., 2003), insulina (Murthy et al., 2006),
hormonas (Medi e Singh, 2003), dextranos (Sen et al., 2002), metotrexato (Wong et al.,
2005; Wong et al., 2006), oligonucleotidos (Zhao et al., 2006), transferéncia de genes
(Chesnoy et al., 2002; Heller et al., 2007; Préat, 2001), entre outros. Contudo, 0s
resultados obtidos demonstram que cada farmaco em particular deve ser estudado, pois
a magnitude da resposta observada varia de acordo com o farmaco em causa (Escobar-

Chéavez et al., 2009). Segundo Dene et al. (2004) e Préat Vanbever (2002), os
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parametros que afetam o transporte de farmacos por eletroporagdo estdo descritos na
Tabela 4.

Tabela 4 - Pardmetros que afetam o transporte do fa&rmaco através da pele na eletroporagéo (+, efeito
positivo; - ,efeito negativo; ?, efeito desconhecido) (adaptado de Dene et al., 2004; Préat e Vanbever,
2002)

Parametros Aumento Efeito | Observacéao
Parametros elétricos Voltagem do pulso + O aumento destes parametros
_ conduz a um maior fluxo de
Quantidade de pulsos | + farmaco (pelo aumento da
velocidade e diminuicdo do
Tempo do pulso +
tempo de passagem)
Propriedades fisico- Carga + O transporte de moléculas
quimicas do farmaco carregadas € menor do que o de
Peso molecular - moléculas sem carga.
Conformacéo ?
Lipofilia -
Formulacgéo IGes competitivos - A selecdo e otimizacdo da
composic¢do do reservatorio
pH + deve ter em conta o grau de
. ionizacdo do farmaco e a
Viscosidade - .9 -
capacidade, composicao e
condutividade do tampéo.

Um exemplo concreto da utilizacdo desta técnica sdo as vacinas SynCon® para o
tratamento e/ou prevencédo da displasia do colo do Gtero associada ao virus do papiloma
humano (HPV, do inglés Human Papiloma Virus) tipo 16 e 18, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV, do inglés Human Immunodeficiency Virus) e leucemia
(em estudos clinicos de fase I e Il); cancro da proéstata, cancro do pulmao, cancro da
mama, hepatite B, hepatite C e malaria (em estudos pré-clinicos). Esta tecnologia alia a

eletroporacéo e a vacinacdo para fazer face a algumas limitagdes associadas as vacinas
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atuais, nomeadamente, o tempo de desenvolvimento, elevados custos e relativa
incapacidade de reacdo perante a rapida mudanca de cadeias de alguns microrganismos
(Inovio, 2013).

A eletroporacdo induz a formagdo de poros na membrana celular que permite a
penetracdo de DNA sintético, presente nas vacinas de DNA, previamente injetado no
musculo ou na pele (Inovio, 2013). A célula utiliza 0 DNA introduzido para produzir
uma ou mais proteinas (antigénios) que mimetizam a presenca do agente patogénico no
organismo. Desta forma, € induzida uma resposta imunol6gica com o intuito de fornecer
uma protecdo futura ao doente ou eliminar as células infetadas com a doenca infeciosa
ou até mesmo o cancro (Inovio, 2013). Esta sequéncia de eventos estd ilustrada na

Figura 18.

pulsos 2 -
elétricos ‘/p ros tetyporarios

A seringa ¢ introduzida no Formagio de poros na membrana
musculo ou na pele contendo celular que permitem a entrada do
o DNA sintético DNA

Processo de eletroporagio

linf6cito

{

No linfécito, ocorre a interagio entre As células apresentadoras de men e cekllareeUperae

as células apresentadoras de anfigénios fransportam os fuaqamnana ce.lular produzo

antigénios e oufras células do antigénios para os linfocitos :anl:lgemq codificaciomo DN
introduzido.

sistema imunitario, dando origem a
formagio de células T-Killer e
linfécitos de memoria

Figura 18 - Processo de eletroporacdo associado ao transporte de vacinas sintéticas de DNA para o

interior da célula (adaptado de Inovio, 2013).
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D. Magnetoforese

O conceito da utilizacdo de um campo magnético para promocao da penetracdo de
farmacos (Figura 19) surge da hip6tese de que particulas magneticamente carregadas
sdo geralmente repelidas do campo magnético externo aplicado, podendo ser dirigidas
através da pele (Alexander et al., 2012). Este campo magnético pode ajudar na
permeacao transdérmica de farmacos como o acido benzoico, o sulfato de salbutamol e
o sulfato de terbutalina (Murthy, 1999; Murthy e Hiremath, 1999; Murthy e Hiremath,
2000).

camada adesiva

Figura 19 - Representacao de um adesivo magnetoforético (adaptado de Murthy et al., 2010).

1) Mecanismo
Varios grupos de investigadores reportaram a existéncia de fenomenos de

magnetocinese de moléculas e particulas como resultado da aplicacdo de um campo

magnético (Hitoshi et al., 2004; Iwasaka et al., 2001). De acordo com Murthy et al.
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(2010), existem pelo menos dois mecanismos potenciais que contribuem para a

magnetocinese: a magnetorepulsdo e a magnetohidrocinese.

A magnetorepulsdo pode ser descrita como a conducdo das moléculas de farmaco na
presenca de um campo magnético externo. Na pratica, a evidéncia deste fendmeno nédo

esta devidamente esclarecida.

O transporte mediado do farmaco por magnetohidrocinese deve-se ao movimento de
agua através da membrana sob a influéncia de um campo magnético externo. Em
estudos realizados sobre o transporte de agua através da epiderme (Murthy et al., 2010),
registou-se uma diferenca significativa entre o fluxo de transporte de agua através de
uma membrana na auséncia (32,63 + 5,25 nL/cm?®h) e na presenca (57,21 + 8,63
nL/cm?/h) do campo magnético (300 mT). Estes valores indicam que a hidrocinese pode
ser um dos fatores que contribuem mais significativamente para o transporte de
farmacos em geral. Esta contribuicdo torna-se mais evidente quanto maior for a forca do
campo magnético aplicado e quanto mais concentrada for a solucdo do farmaco na
camara dadora. Estes mecanismos podem ser comparados a eletrorepulsdo e a

eletroosmose que ocorrem na iontoforese (Murthy et al., 2010).

2) Estudos e aplicacgdes

Murthy et al. (2010) realizaram um estudo in vitro da aplicacdo da magnetoforese na
promocdo da permeacao de farmacos via transdérmica. Este estudo efetuou-se em pele
de porco, analisando a permeacéo da lidocaina, pela aplicacdo de campos magnéticos de
vérias intensidades (i.e. 30, 150 e 300 mT). Os resultados confirmaram um aumento do
fluxo de permeacédo do farmaco quando aumenta a forca do campo magnético aplicado.
Para além disso, foi possivel concluir que ndo existem variacdes significativas de pH ou
da temperatura do compartimento dador (compartimento que contem o farmaco),
provocadas pela aplicacdo do campo magnético durante os estudos de permeacao.
Embora ndo tenham sido efetuados estudos microscépicos da epiderme da pele do porco

apos a aplicagdo do campo magnético, verificou-se que a pele ja exposta a um campo
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magnético ndo sofreu mudangas a longo prazo que se refletissem na alteracdo da
permeacdo da epiderme. Os valores da perda de &gua transepidémica e de resisténcia
elétrica mantiveram-se constantes durante o estudo. Desta forma, foi possivel concluir
que existe menor probabilidade de ocorrer alteragdes significativas da estrutura da

epiderme aquando da aplicacdo do campo elétrico.

Murthy et al. (2010) incorporaram um sistema magnético num adesivo transdérmico
simples, para aplicacéo in vivo destes sistemas de libertacdo prolongada (rever Figura 2
- Constituicdo de um adesivo transdérmico). O sistema magnético foi incorporado na
camada de superficie do adesivo, utilizando magnetes dispostos em paralelo e o farmaco
foi integrado no reservatorio do farmaco. Estes autores estudaram a permeacdo de um
gel de cloridrato de lidocaina e outro gel de uma base de lidocaina em HPMC (Figura
20).
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Figura 20 - Adesivo transdérmico desenhado por Murthy et al. (2010): (A) visualizacdo dos magnetes,
ndo estando preenchido com o gel; (B) cavidade "b" preenchida com o gel (1,5 cm de comprimento, 1 cm

de largura e 0,1 cm de espessura). "a" é a membrana adesiva para fixar o sistema sobre a pele.

Os estudos in vivo demonstraram a viabilidade no desenvolvimento de um sistema
transdérmico utilizando magnetoforese. Nestes sistemas, a permeacdo de farmacos €

feita a uma velocidade superior a dos adesivos ndo magnéticos (Murthy et al., 2010).

Na literatura esta reportado a utilizagdo de sistemas de particulas (magnetolipossomas e
nanoparticulas magnéticas) com magnetite incorporada, para permeacdo do farmaco por
via transdérmica (Arruebo et al.,, 2007). Estes materiais tém sido cada vez mais

explorados como vetores de farmacos, estudando a possibilidade de os utilizar como
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agentes de ressonancia magnética, tratamento do cancro e em terapias especificas
(Medeiros et al., 2011). Para este efeito, a matriz polimérica deve ser composta por um
polimero biocompativel como agente de revestimento de particulas magnéticas
(Alexander et al., 2012).

ii. TDDS ATIVADOS POR ESTIMULOS QUIMICOS

Uma vez que nem todas as moléculas para administracdo transdérmica possuem
propriedades fisico-quimicas ideais, pode ser necessaria a manipulacdo dos farmacos ou
a adicdo de veiculos para alcancar os beneficios terapéuticos desejados (Subedi et al.,
2010).

A. Promotores quimicos de permeacao

Durante muitos anos, os investigadores clinicos e quimicos sugeriram a existéncia de
substancias que pudessem diminuir temporariamente a impermeabilidade da pele,
permitindo assim a permeacao de farmacos por via transdérmica (Tiwary et al., 2007).
Os promotores quimicos sdo substancias que, em contacto com a pele, afetam as
propriedades de barreira do estrato cdrneo, tornando-a mais permeavel a alguns
compostos. Estes promotores sdo incorporados nas formulagées de modo a melhorar a
difusdo e a solubilidade do farmaco na pele. Desta forma, permitem que o farmaco
penetre nos tecidos e atinja a circulacéo sistémica (Lee et al., 2006; Alexander et al.,
2012).

Segundo o efeito direto que exercem sobre pele, 0s promotores quimicos podem atuar

de trés modos distintos (Barry, 1991; Lee et al., 2006; Subedi et al., 2010; Williams e

Barry, 2004): (i) interferir com a organizacdo dos lipidos intercelulares do estrato

corneo, aumentando o coeficiente de difusdo do farmaco através da pele (LDAs, do

inglés Lipid Disrupting Agents); (ii) através da modificacdo das proteinas, interagindo

com a queratina intracelular presente nos cornedcitos, ou pela interacdo com o0s
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desmossomas, alterando a coesdo entre 0s cornedcitos, (iii) promover a partilha de um

farmaco, co-promotor, agua ou qualquer combinacéao destas substancias.

Os LDAs conseguem aumentar a fluidez dos lipidos que compde o estrato corneo,
reduzindo as propriedades de barreira e aumentando o transporte de farmacos (Figura
21). Séo exemplos destes agentes o0 &cido oleico e o &cido decandico.
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Figura 21 - Possiveis alteracfes causadas na camada lipidica da pele, como consequéncia da utilizagdo de

promotores quimicos de permeacdo (adaptado de Williams e Barry, 2004).
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Os agentes que interagem com a queratina (como a ureia) conduzem a abertura da densa

estrutura organizada das proteinas, facilitando a permeacéo de substancias (Figura 22).
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Figura 22 - Alteracdo da permeabilidade do estrato corneo pela utilizacdo de promotores quimicos que

interferem com a estrutura da queratina intracelular (adaptado de Williams e Barry, 2004).

Os agentes promotores da solubilidade e partilha do farmaco sdo utilizados como
veiculo do mesmo (co-solventes). Estas substdncias ao entrar no estrato corneo
modificam as suas propriedades de dissolucdo, por alteracdo do ambiente quimico,
aumentando a partilha de uma segunda molécula nesta camada. Como exemplos de
agentes que aumentam a solubilidade do farmaco e a sua particdo na pele citam-se o
miristato de isopropilo (IPM), o etanol e a N-metil pirrolidona (NMP) (Lee et al., 2006;
Sammeta et al., 2011).

Ao longo dos ultimos anos, a literatura refere que a combinacdo de varios agentes

resulta num efeito sinérgico levando ao aumento do fluxo do farmaco atraves da pele,
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sendo este efeito muito maior do que aquele verificado com a utilizacdo de apenas um

agente (Johnson et al., 1996; Karande et al., 2004; Sasaki et al., 1990). O mecanismo de

acao destas substancias € variavel podendo resultar de uma multiplicidade de fatores.

Por isso, é frequente a dificuldade em classificad-los quanto ao seu modo de agéo. A

Tabela 5 contempla alguns promotores quimicos mais estudados e o seu efeito sobre o

estrato corneo.

Tabela 5 - Promotores quimicos de permeacdo do estrato corneo e mecanismo de acdo (adaptado de

Roberts et al., 2002).
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1) Caracteristicas ideais dos promotores de absor¢ao
Independentemente do tipo de formulacdo, o promotor quimico deve ser primeiro
libertado do sistema transdérmico antes de conseguir atuar sobre a pele. A velocidade de
libertacdo deste promotor depende das suas propriedades intrinsecas mas também da
natureza do sistema transdérmico em causa (Qvist et al., 2002), sendo este Gltimo

menos relevante (Subedi et al., 2010).

Os promotores de absorcdo ideais ndo devem: ser irritantes, sensibilizantes,
comedogénicos, ter odor ou ser fototdxicos. Para além disso, devem atuar rapidamente,
a sua acdo deve ser duradoura e previsivel, ndo devem ter efeito farmacoldgico no
organismo, devem atuar apenas no estrato corneo e devem permitir a interacdo de
agentes terapéuticos no organismo. Uma vez que alguns destes agentes promovem a
desorganizacao do estrato corneo, € importante que as propriedades da barreira da pele
voltem rapidamente ao estado normal quando o promotor de absorcgéo é retirado da pele.
Estes compostos devem ser compativeis, quer quimica quer fisicamente, com 0s
restantes constituintes da formulagdo, ndo devem ter cor e devem promover a
solubilidade desejada (Alexander et al., 2012; Subedi et al., 2010). Segundo Subedi et
al. (2010), estas moléculas devem apresentar um valor de equilibrio hidrofilo-lipofilo
(EHL) de aproximadamente 8. Adicionalmente, os promotores devem reduzir a
resisténcia cutanea apenas numa direcdo, de forma a ndo permitir a perda de eletrélitos

nem substancias enddgenas.

A selecdo do promotor de permeacdo adequado é feita de acordo com a natureza e a
concentracdo dos farmacos e excipientes a penetrar e do tipo de sistema de transporte
utilizado (Escribano et al., 2003).
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2) LimitacOes
Karande et al. (2005) concluiram que a potencial irritacdo causada por estas moléculas
pode estar relacionada com a sua ligacdo competitiva a pontes de hidrogénio, que pode

alterar a estrutura nativa das proteinas no organismo, levando a sua desorganizagéo.

Segundo Subedi et al. (2010) sdo ainda necessarios mais estudos sobre a relagéo entre
as propriedades fisico-quimicas do promotor e a partilha do fArmaco na pele. Outra das
limitaches estd relacionada com a auséncia de informacdo sobre eventuais danos
permanentes na pele, ap6s uma exposicdo a longo prazo a formulagdes contendo
promotores de permeacdo (Lee et al., 2006). Adicionalmente, o promotor pode formar
um complexo com o farmaco, modificando as suas propriedades fisico-quimicas
(Drakulic et al., 2008).

3) Estudos e aplicacfes
Ao longo dos ultimos anos, a lidocaina tem sido utilizada localmente como anestésico
para uma variedade de procedimentos cirdrgicos (Smith et al., 1999). Principalmente
para uso pediatrico, a dor associada a sua administracdo deve ser minimizada, tendo em
conta que a administracdo via intravenosa ou hipodérmica, como agente analgésico, é
dolorosa. Desta forma, o aperfeicoamento das formulacdes EMLA® e Lidoderm® é
atualmente alvo de estudo (Kim et al., 2012; Lee et al., 2006).

Um estudo desenvolvido por Lee et al. (2006), revelou que o transporte da lidocaina a
partir de uma formulacdo lipdfila pode ser potenciado pela utilizacdo de agentes
promotores da solubilidade e partilha da lidocaina como o NMP. Do mesmo modo, a
utilizacdo de 2 promotores quimicos pertencentes @ mesma classe (NMP e IPM, ambos
promotores da solubilidade e partilha da lidocaina) tem um efeito sinérgico no
transporte de lidocaina, podendo este sistema ser utilizado para o transporte de outras
moléculas hidrofobas. Neste estudo, os autores concluiram também que a utilizacdo de
LDAs para aumento da permeabilidade de moléculas lip6filas pequenas, como a

lidocaina, ndo se traduz num aumento acentuado do fluxo de farmaco. Estes resultados
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relacionam-se com o fato de a permeabilidade destas moléculas ndo ser fortemente
prejudicada pela presenca da bicamada lipidica, tal como também demonstrou
Mitragotri (2001a).

Embora o mecanismo que permite 0 aumento da permeabilidade da lidocaina, quando
em formulacdes contendo LDAs e NMP, nédo esteja devidamente esclarecido,
comprovou-se neste estudo esta ocorréncia. Este sinergismo assenta na hipotese da
capacidade do NMP formar pontes de hidrogénio com os LDAs, conduzindo ao

aumento da permeabilidade dos préprios LDASs no estrato corneo (Lee et al., 2006).

Lee e Monn (2007) demonstraram que a glicerina pode ser utilizada como promotor de
permeacdo, reforcando a hidratacdo da pele e promovendo a permeacdo de acido

nicotinico.

Um dos sistemas que aplica o conhecimento sobre os promotores quimicos, na area dos
sistemas transdérmicos, é o aplicador em spray MDTS® (do inglés Metered-dose
Transdermal System). Este TDDS contém um promotor quimico de permeagdo que

auxilia a permeacdo do farmaco atraves da pele (Acrux, 2013).

O aplicador em spray MDTS® permite controlar a area de aplicacdo, a orientacdo do
spray em relacdo a pele e quantificar a dosagem administrada (Figura 23). O sistema
envolve uma solugdo do farmaco numa mistura de solventes volateis e ndo volateis. O
componente volatil de rapida secagem permite que o volume por area de aplicacdo seja
definido precisamente. Esta volatilizacdo conduz ao aumento da concentracdo do
farmaco, resultando no aumento da sua partilha para o estrato cérneo. O componente
ndo volatil previne o fa&rmaco de precipitar na solu¢do & medida que o componente
volatil evapora. As propriedades fisico-quimicas deste componente foram selecionadas
de modo a que ele se integre rapidamente no estrato corneo, aumentando a partilha do
farmaco nesse estrato, a0 mesmo tempo que desordena os lipidos intercelulares,
aumentando a permeacdo. O sistema cria um depdsito invisivel de fArmaco, constituido
por promotores quimicos de permeacdo, no estrato corneo a partir do qual o farmaco

pode ser lentamente absorvido para a circulacdo sistémica (Figura 23).
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rapida do farmaco pela pele

Figura 23 - Mecanismo de aco do aplicador em spray MDTS® (adaptado de Acrux, 2013).

Nos EUA, este sistema ¢ atualmente utilizado para administracdo de 17 B-estradiol no
tratamento de sintomas vasomotores moderados a severos associados & menopausa
(Evamist®). Em estudos clinicos de fase 11, encontram-se o Contraception MDTS® e o
Nicotine MDTS® que utilizam o mesmo principio aplicado & contracecdo hormonal pela
administracdo de progestagénios e cessacao tabagica utilizando nicotina, respetivamente
(Acrux, 2013).

Um dos adesivos que utiliza promotores de permeacdo quimicos (oleato de oleico) é o
Butrans®, um TDDS com uma velocidade de libertacio de farmaco pré-programada pela
existéncia de uma matriz que contém o farmaco, neste caso a buprenorfina (Figura 24)
(Lane, 2013; Purdue, 2013).
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Figura 24 - Adesivo transdérmico Butrans®, comercializado atualmente (adaptado de Purdue, 2013).

Da mesma forma, o Matrifen® (Figura 25) é um adesivo utilizado na dor crénica severa,
cuja libertagdo do farmaco (fentanilo) é realizada através de uma membrana
semipermeéavel, contendo dipropilenoglicol (promotor quimico de permeagdo) na matriz

(Takeda, 2012).
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Figura 25 - Adesivo transdérmico Matrifen® (adaptado de Takeda Pharmaceuticals International GmbH,

2012).
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lii. SISTEMAS COMBINADOS

A combinacdo de varias técnicas para o desenvolvimento de um TDDS que promova a
reducdo da funcdo barreira da pele de forma segura, eficaz e pratica, envolve
conhecimentos de diversas areas como engenharia, ciéncias farmacéuticas, fisica,
quimica, biologia e medicina. Estes métodos revelam-se promissores no que concerne
ao aumento da permeabilidade da pele a um maior nimero de moléculas, incluindo

macromoléculas como a insulina e vacinas (Alexander et al., 2012).

De acordo com Sammeta et al. (2011), a utilizacdo de uma combinacdo de técnicas

permite ndo s6 aumentar a eficacia dos TDDS mas também potenciar a sua segurancga.

Estas técnicas resultam da combinacdo de dois TDDS ativados por estimulos fisicos
diferentes; TDDS ativados por estimulos fisicos com TDDS ativados por estimulos
quimicos e ainda TDDS ativados por estimulos fisicos com outros TDDS néo ativados
por estimulos (como microagulhas, vesiculas, lipossomas). A Tabela 6 compila alguns

exemplos da combinacdo destas técnicas e a sua aplicacao.

Tabela 6 - Técnicas combinadas para TDDS (adaptado de Alexander et al., 2012).

Sistema Promotor Farmaco Principais Referéncia
Combinado utilizado resultados
Microagulhas e Insulina Melhora a adeséo do | (Qin et al.,
iontoforese ) doente a terapéutica | 2012)
Eletroporacéo e Isotiocianato | Melhora a|(Yan et al.,
microagulhas de permeabilidade in | 2010)

) fluoresceina, | vitro da pele

dextrano

Microagulhas e Heparina Aumenta o fluxo de | (Lanke et
iontoforese ) farmaco al., 2009)
lontoforese e | Etanol, Metopimazina | Aumenta o fluxo de | (Bounoure
promotores de | propilenoglicol, farmaco e diminui a | et al., 2008)
permeagao IPM dermotoxicidade
quimicos
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Eletroporagéo e Insulina Melhora a absorgdo | (Tokumoto

iontoforese - percutanea da | et al., 2006)
insulina

lontoforese e Nalbufina e | Melhora a | (Mikszta et

eletroporagéo - 0s seus pro- | permeacdo invitro | al., 2005)

farmacos

lontoforese e | Etanol, Insulina Aumento do fluxo (Pillai et al.,

promotores propilenoglicol, 2004)

quimicos agua

lontoforese e | Terpenos Arginina Promove a | (Nair et al.,

promotores vasopressina | permeabilidade 2004)

quimicos passiva

lontoforese e | Acido linoleico | Insulina Promove a | (Pillai et al.,

promotores e mentona permeabilidade 2003)

quimicos

lontoforese e | Acido laurico | Triptorelina Promove o efeito | (Nicoli et

promotores por 48 h al., 2001)

quimicos

Uma vez que os gradientes que podem ser aplicados na pele séo limitados por valores

clinicos (como limiares de percecdo, preservacdo da integridade da pele, entre outros),

nem sempre € possivel aumentar a corrente para se obter as taxas de administracdo de

farmaco desejadas. Além disso, pode ser necessaria uma area de aplicacdo extensa para

que se verifiqgue o efeito terapéutico pretendido. Assim, de forma a aumentar a

permeacdo e diminuir a area de aplicacdo, bem como o gradiente gerado sobre a pele,

recorre-se a utilizacdo de promotores quimicos em conjunto com a aplica¢do de outros

TDDS ativados por estimulos fisicos (Nair e Panchagnula, 2004).

A.

lontoforese e promotores quimicos

Os promotores quimicos podem atuar sobre os lipidos intercelulares levando a

perturbacdo da sua estrutura, o que resulta na diminuicdo das propriedades barreira do
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estrato corneo. Além disso, estes promotores podem aumentar o transporte iontoforético

de uma forma sinérgica (Mitragotri , 2001b).

A tendéncia atual para a administracao transdérmica de farmacos é a utilizacdo de duas
técnicas em conjunto no sentido de explorar as vantagens de cada técnica individual e,
a0 mesmo tempo, reduzir os seus inconvenientes (Pillai et al., 2001). E neste contexto
que surge a combinagdo de promotores quimicos com a iontoforese. Esta combinacéo
pode ser vantajosa uma vez que estas técnicas tém mecanismos complementares de
promocado da permeacdo e sdo faceis de serem aplicados numa situacéo clinica (Nair e
Panchagnula, 2004).

1) Vantagens
A utilizacdo combinada destas técnicas pode permitir a utilizagdo de quantidades
menores de farmaco, diminuicdo da corrente aplicada sobre a pele e, consequentemente,
diminuicdo das reagdes adversas, problemas de toxicidade e alteragdes irreversiveis da

estrutura do estrato corneo (Nair e Panchagnula, 2004).

2) Estudos e aplicacdes
Estudos indicam que nem todos os promotores quimicos podem ser utilizados em
combinacdo com a iontoforese para obter o sinergismo no que diz respeito ao aumento
da permeacdo do farmaco. Nair e Panchagnula (2004) concluiram que embora a
combinacdo seja eficaz na melhoria do fluxo de farmaco em comparacdo com o
controlo, ndo houve sinergismo em acgdo entre terpenos (promotor quimico da classe dos

LDAS) e a iontoforese.
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B. Magnetoforese e promotores quimicos

Com o intuito de averiguar o efeito da adicdo de promotores quimicos em TDDS
ativados por magnetoforese, Sammeta et al. (2011) realizaram um estudo in vitro
avaliando a eficacia deste método para administracdo da lidocaina. Como promotores
quimicos foram utilizados DMSO, ureia, laurilsulfato de sédio (SLS, do inglés Sodium
Lauryl Sulfate) e mentol. O adesivo magnetoforético usado foi semelhante ao descrito
no capitulo 111, Parte 2.i.D. Relativamente aos promotores quimicos, o0 mentol e o SLS
atuam predominantemente nas regides lipidicas, enquanto o DMSO e a ureia atuam
sobre os queratindcitos. Estes autores concluiram que a aplicacdo da combinacdo destas
técnicas resultou na promocao do fluxo de permeacdo do farmaco comparativamente
com a utilizagdo destas técnicas isoladamente. Além disso, os resultados demonstraram
claramente a viabilidade da incorporacdo do promotor quimico na técnica de
magnetoforese num simples adesivo transdérmico, podendo ser utilizado para melhorar
a administracdo transdérmica de farmacos mal absorvidos. Uma possivel justificacdo
para este fendmeno de sinergismo assenta sob a diferenca dos mecanismos de cada

técnica.

C. Eletroporacéo e iontoforese

Existem varios estudos in vitro sobre o efeito da eletroporacdo combinada com a
iontoforese na permeacdo transdérmica de diversos compostos, como a hormona
libertadora da hormona luteinizante (LHRH, do inglés Luteinising Hormone Releasing
Hormone), hormona da paratiroide (PTH, do inglés Parathyroid Hormone),
buprenorfina, timolol e atenolol (Chang et al., 2000; Denet et al., 2003; Guy et al.,
2000).

Tokumoto et al. (2006) avaliaram o efeito sinérgico da eletroporacgdo e da iontoforese na
absorcdo percutdnea in vivo da insulina humana em ratos. A difusdo passiva e a

iontoforese ndo permitiram uma permeacao significativa da insulina na pele, enquanto o
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tratamento com a eletroporagdo resultou num nivel elevado de insulina no plasma. O
uso combinado da eletroporacdo com a iontoforese conduziu a um aumento do nivel de
insulina plasmatica (superior ao verificado com a eletroporagdo isoladamente). Estes
autores concluiram ainda que este efeito sinérgico é significativamente influenciado
pela conformacgdo de insulina na solugédo e reforcado pela inibicdo da agregacdo de

insulina.

A insulina tem sido administrada a doentes diabéticos do tipo | por via parentérica, pois
é facilmente degradada ou metabolizada no trato gastrintestinal. A administracdo
subcuténea por auto-injecdo € a via mais comum que, para além de ser dolorosa, esta
associada a um risco de infecdo no local da injecdo. A administracdo transdérmica de
insulina pode evitar a sua metabolizacdo e o efeito de primeira passagem, representando
uma via promissora de administracdo. Neste estudo (Tokumoto et al., 2006), os ratos
foram anestesiados e o pelo abdominal foi removido. A superficie da pele foi
cuidadosamente lavada com alcool a 70% e foram anexadas 2 células de acrilico a pele.
Uma das células foi preenchida com a solugédo de insulina com soro de albumina (0,2%
m/v, para evitar a adsorc¢ao de insulina na superficie dos elétrodos e pela superficie da
propria célula). A outra célula foi repleta com soro fisioldgico para o recetor de
iontoforese. Depois de ajustado o valor de pH da solugdo de insulina, iniciou-se a
técnica da eletroporacdo por aplicacdo de uma voltagem definida em intervalos de
tempo também controlados. Na eletroporacdo, o elétrodo de prata foi mantido na
solucdo de insulina contactando com a superficie da pele. Depois, iniciou-se a
iontoforese com a aplicacdo do elétrodo cloreto de prata (AgCl) cerca de 50 mm acima
da pele.
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IV. CONCLUSAO

A semelhanca de outras técnicas, os TDDS ativados por estimulos foram desenvolvidos
com o intuito de ultrapassar algumas limitacGes inerentes aos sistemas transdérmicos
convencionais. Os TDDS ativados por estimulos (fisicos e quimicos) podem ser
utilizados por si s6 e também combinados tendo em vista a obtengdo de um efeito

sinérgico.

Estes sistemas permitiram diminuir a grande limitacdo associada a administracao
transdérmica de farmacos: a funcdo barreira do estrato cérneo como resultado da sua
organizacdo complexa. Assim, os TDDS ativados por estimulos possibilitam a
utilizacdo de farmacos com carateristicas consideradas menos favoraveis, facilitando a
administracdo de farmacos mais hidréfilas, menos soltveis e com maior peso molecular.
Estas vantagens tém um impacto direto na vida quotidiana do doente dada a
comodidade da utilizacdo desta via de administracdo de farmacos, o que se reflete
inevitavelmente numa melhoria da adesdo do doente ao tratamento. Contudo, existem
algumas limitacGes que se relacionam com a execugédo de procedimentos padronizados e

0 sucesso in vivo destas técnicas.

O potencial destes sistemas & notorio e, assim sendo, o seu desenvolvimento e a
elaboracdo de estudos pré-clinicos e clinicos assegurara a sua importancia nos préximos

anos.
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