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Sumario

A administracdo cutanea de farmacos tem sido bem sucedida e apresenta
vantagens em relacdo as vias de administracdo habitualmente usadas. Deste modo, tem
surgido um interesse crescente no desenvolvimento de sistemas de administragéo

cuténea de farmacos, com o objetivo de obter uma acgéo local ou sistémica.

Contudo, a administracdo cutanea apresenta alguns inconvenientes, que surgem
devido ao fato da pele formar uma barreira a penetracdo dos farmacos. E a camada
cérnea, que constitui a camada mais externa da pele, que mais dificulta a passagem de
farmacos através desta. Deste modo, vérias estratégias tém sido estudadas com o
objetivo de ultrapassar o problema da impermeabilidade cutanea, promovendo a
absorcdo dos farmacos através da pele. Entre estas encontram-se os promotores de
absorcdo quimica, os novos sistemas farmacéuticos e os métodos fisicos de promocao

da absorcao cutanea de farmacos.

No presente trabalho é feita uma revisdo bibliogréafica relativa ao estado da arte
das diferentes estratégias usadas para promover a absorcdo cutanea de farmacos. A
constituicdo e funcbes da pele, bem como as diferentes vias de penetracdo cutanea de

farmacos sdo também referidas.

Palavras-chave: administracdo cutinea, penetracdo cutinea, promotores de absorcéo,

pele.
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Abstract

The cutaneous drug administration has been a successful and presents
advantages over the common administration routes. Therefore, it has been growing the
interest in develop cutaneous drug administration systems, in order to obtain a local or

systemic effect.

However, cutaneous administration presents some drawbacks that are related
with the skin barrier effect to penetration of drugs. The stratum corneum, which is the
outermost layer of the skin that difficult the passage of drugs. According to this, some
strategies have been studied, with the aim of circumvent the skin permeability and
enhance drug permeation. Among these are chemical penetration enhancers, new drug

delivery systems and physical methods that enhance skin drug delivery.

In the present work is presented a review of the literature regarding the state of
the art of the different strategies that have been employed to improve drug skin
absorption. The skin composition and functions and its different drug penetration

pathways are also referred.

Keywords: cutaneous administration, cutaneous penetration, penetration enhancers,

skin.
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Capitulo | — Introducéo

1. A Pele Humana

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano apresentando cerca de 16% do peso
corporal total, com uma superficie média que varia entre 1,5 e 2m% E um 6érgdo
multifuncional complexo que protege os drgdos internos, atua como um invélucro de
protecdo do meio exterior, controlando a perda de fluidos corporais e evitando a

penetracdo de substancias estranhas (Barata, E. 2002; Cunha, A. et al., 2004).

Com efeito, a pele tem uma elevada capacidade de autorreparacéo, sendo por
isso resistente e flexivel. Trata-se de um érgdo que desempenha importantes fun¢bes no
organismo, tais como: manutencdo da homeostasia, evita a desidratacdo, protecdo contra
toxinas e microrganismos patogénicos. Por outro lado, a pele possui também uma
elevada capacidade metabolica, sensorial e imunoldgica, devido a sua elevada inervacao
e vascularizacdo e ainda a presenca de neuromediadores (Clark, R. et al., 2007; Wong,
D. et al., 2009).

A capacidade sensorial esta relacionada com a presenca de recetores sensitivos
para as quatro sensacdes basicas, designadamente: dor, tato, temperatura (calor e frio) e

pressdo (Lossow, J. F. 1990).

1.1 Anatomia da Pele

Anatomicamente a pele é constituida por duas camadas principais de tecido
distintas e interligadas entre si, que se designam por epiderme e derme. A epiderme
constitui a camada mais externa e € formada por tecido epitelial especializado, que

assenta na derme e cuja espessura varia de acordo com a regido do corpo. A derme € a
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camada mais profunda e esta ligada ao tecido conjuntivo laxo adjacente rico em células
adiposas, a hipoderme. E na derme que se encontram os varios apéndices cutaneos, tais
como: recetores e nervos especializados, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas e
foliculos pilosos. A derme é também rica em vasos sanguineos e capilares, sendo nesta
zona da pele que pode ocorrer absorcdo sistémica de substancias (Hansen, J. T. e
Lambert, D. R. 2007).

A Figura 1 representa esquematicamente a estrutura da pele humana.

Glandula
sebacea

Poro

inara COrpusculo
sudoriparo de Meissner

Camada cornea
(queratinizada)

Epiderme

} .
-
.

Termlnacfo
nervosa livre

Derme—{ MANIE  J 44 Glandula
S0 SR SR e sudoripara

Tecido subcutaneo
(adiposo)

Figura 1: Representacéo esquematica da pele humana (adaptado de http://www.hipertrofia.org).


http://www.hipertrofia.org/
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1.2 Histologia da Pele

I. Epiderme

A epiderme é constituida por epitélio pavimentoso estratificado, que se estende
internamente até a membrana basal subepidérmica e se separa da camada papilar da
derme por uma membrana basal. Esta camada cutanea é nutrida por difuséo a partir dos
capilares da derme, uma vez que ndo contém vasos sanguineos (Seeley, R. R. et al.,
2003; Carroll, R. G. 2007).

A epiderme é constituida por quatro tipos de células distintas a nivel estrutural e
funcional, sendo eles: os queratindcitos, os melandcitos, as células de Langerhans e as
células de Merkel (Seeley, R. R. et al., 2003; Menon, G. 2002; Prista, L. N. et al.,
2008):

e Os queratindcitos constituem a maior parte das células da epiderme e produzem
uma mistura proteica designada por queratina. S&o responsaveis pela
permeabilidade da epiderme e pela sua resisténcia estrutural. Resultam do
deslocamento dos varios componentes epiteliais, desde as camadas mais
profundas até a superficie. A medida que ocorre a deslocagio, os componentes
epiteliais sofrem um processo de degenerescéncia e morte celular (Menon, G.
2002; Seeley, R. R. et al., 2003).

e Os melandocitos constituem as células responsaveis pela producdo da melanina.
Este composto contribui para a coloracdo da pele e é responsavel pela
pigmentagdo do cabelo e dos olhos, embora a sua principal fungcdo seja a
protecdo contra as radiacOes ultravioleta (Seeley, R. R. et al., 2003; Prista, L. N.
et al., 2008).

e As células de Langerhans desempenham funcGes imunitarias de defesa e as

celulas de Merkel séo responsaveis por as fungdes sensoriais, principalmente no
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nivel do tato e da pressdo superficial (Menon, G. 2002; Seeley, R. R. et al.,
2003).

As vérias camadas de células da epiderme estdo divididas em cinco estratos ou

camadas: basal, espinhosa, granulosa, translucida e cornea:

w Camada basal
E a zona mais profunda da epiderme, constituida por uma Gnica camada de
celulas cilindricas ou cubicas, que se localizam sobre a membrana basal, que separa a
epiderme da derme. E composta por hemidesmossomas, que fixam a epiderme a
membrana basal e pelos desmossomas que mantém a coesdo entre 0s queratinocitos
(Seeley, R. R. et al., 2003).

Esta camada, também designada de camada germinativa, apresenta uma elevada
atividade mitdtica, sendo responsavel, juntamente com a camada espinhosa adjacente,
pela constante renovacdo do epitélio. Neste estrato existem ainda os melandcitos e as
células de Merkel, sendo também muito rico em cisteina e apresentando um contetdo
hidrico de aproximadamente 80% (Menon, G. 2002; Prista, L. N. et al., 2008).

«+ Camada Espinhosa
Encontra-se acima da camada basal, sendo constituida por oito a dez camadas de
células poligonais ou multifacetadas, que se encontram fortemente unidas por
desmossomas. Porém, a camada basal e a camada espinhosa sdo consideradas como

uma camada unica, designada por camada germinativa (Seeley, R. R. et al., 2003).

No corpo mucoso de Malpighi (conjunto formado pela camada basal e camada
espinhosa), ocorre a oxidagdo da cisteina a cistina, que é a principal componente da
queratina (Prista, L. N. et al., 2008).



Promocdao da Absorcdo Cutanea de Farmacos: Estado da Arte

w Camada Granulosa
E constituida por duas a cinco camadas de células losangulares, com exoplasma
bastante espesso. O aspeto granuloso desta camada deve-se a presenca de granulos
proteicos dispersos de queratohialina e de queratinossomas. Os primeiros sdo 0s
percursores da eleidina, que é o percursor quimico da queratina, e 0s ultimos sao
componentes do espaco extracelular das camadas superiores que se aglomeram no

citoplasma das células corneas (Seeley, R. R. et al., 2003; Menon, G. 2002).

Nesta camada, verifica-se ainda a presenca de cornedcitos e dos seus
percursores, que resultam da sintese proteica e de fendmenos de cit6lise desencadeados

por enzimas lisossémicas (Menon, G. 2002).

w Camada Transldcida
Surge como uma zona fina e clara, sendo constituida por diversas camadas de
células mortas. E formada por células transldcidas, justapostas e ricas em eleidina. Esta
camada encontra-se apenas em algumas zonas do corpo, onde a pele é mais espessa,
nomeadamente na planta das méos e dos pés (Seeley, R. R. et al., 2003; Prista, L. N. et
al., 2008).

w Camada Cornea

E a camada mais superficial da pele, composta por vérias camadas de células
escamosas mortas denominadas cornedcitos, unidas por desmossomas, que conferem
estabilidade estrutural ao estrato (Seeley, R. R. et al., 2003; Prista, L. N. et al., 2008).
Os cornedcitos sdo ricos em queratina, que é uma proteina de suporte que confere
elasticidade e resisténcia a pele. A queratina que se encontra na pele é designada por
queratina mole e, a queratina dura encontra-se nas unhas e nas porgdes exteriores dos
pélos (Seeley, R. R. et al., 2003).

Esta camada apresenta um conteudo hidrico relativamente pequeno, cerca de 7 a
20% da quantidade total da &gua da pele (Prista, L. N. et al., 2008). No estrato corneo 0s
lipidos representam cerca de 5 a 15% do seu conteudo total e 0s seus componentes

principais sdo os ésteres do colesterol e os &cidos gordos. Quando ocorre um défice de
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alguns destes lipidos, verifica-se um aumento da perda de agua e alteracGes na estrutura
da camada cérnea (Seeley, R. R. et al., 2003; Prista, L. N. et al., 2008).

ii. Derme

A derme é constituida por tecido conjuntivo denso, terminacbes nervosas,
foliculos pilosos, masculos lisos, vasos linfaticos, vasos sanguineos, células adiposas,
glandulas sebaceas, canais excretores das glandulas sudoriparas e recetores sensoriais
(Seeley, R. R. et al., 2003; Carroll, R. G. 2007). E a camada responsavel pela maior
parte da resisténcia estrutural da pele, assim como pelas suas propriedades elasticas,
pois forma um sistema de rede com as suas fibras, cujas malhas se podem apertar ou
alargar sob a influéncia de diversas substancias medicamentosas (Barata, E. 2002;
Cunha, A. et al., 2004; Prista, L. N. et al., 2008). Encontra-se dividida em duas
camadas, a camada reticular mais profunda, e a camada papilar mais superficial, junto a
camada basal. A camada reticular é a principal camada da derme e é continua com a
hipoderme (Seeley, R. R. et al., 2003; Prista, L. N. et al., 2008). Relativamente a
camada papilar, deve o seu nome a prolongamentos denominados papilas que se
estendem em direcdo a epiderme. Nos espacos onde existem depressdes na epiderme, as
papilas preenchem-nos, proporcionando desta forma uma maior area de contato entre a
derme e a epiderme (Seeley, R. R. et al., 2003; Prista, L. N. et al., 2008). A zona papilar
representa cerca de um quinto da totalidade da derme, sendo mais espessa do que a zona
reticular. E constituida por tecido conjuntivo frouxo, fibras de colagénio, fibras de
elastina, terminacdes nervosas e substancia fundamental, sendo também extremamente
vascularizada. (Prista, L. N. et al., 2008). Esta camada contém muitos vasos sanguineos,
que fornecem nutrientes a epiderme, removendo produtos de excrecdo e ajudando na

regulacdo da temperatura corporal (Seeley, R. R. et al., 2003; Carroll, R. G. 2007).

A derme é atravessada pelas glandulas sudoriparas e sebaceas. As glandulas
sebaceas alojam-se na superficie da derme e, quase na sua totalidade, estdo associadas
aos foliculos pilosos, embora algumas possam emergir diretamente a superficie da
epiderme. Ambas as glandulas constituem uma importante via de penetracdo de
medicamentos (Prista, L. N. et al., 2008).
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iii. Hipoderme

A hipoderme é a camada subjacente a derme, rica em tecido adiposo, que
desempenha funcdes de reserva, de regulacdo da homeotermia e funciona como
amortecedor na protecdo mecéanica dos 6rgaos internos do organismo (Seeley, R. R. et
al., 2003; Carroll, R. G. 2007). E esta camada que estabelece a ligacéo entre a pele e 0s
musculos, fornece vasos sanguineos e nervos e onde nascem 0s apéndices cutaneos
(Wong, D. et al., 2009; Prista, L. N. et al., 2008).

1.3 Bioquimica da Pele

Na pele ocorrem numerosas reaces importantes para 0 bom funcionamento e
manutencdo da integridade cutanea, tais como a sintese de compostos e alguns
processos de desintoxicacdo e metabolizacdo (Prista, L. N. et al., 2008). A maior parte
dos compostos intervenientes nestas reacdes pode ser dividida em dois grupos, 0s
compostos inorganicos e 0s compostos organicos. Os compostos inorganicos incluem a
agua e os sais minerais (Calcio, Ferro, Fosforo, lodo, Potassio, Sédio, Cloro, Magnésio,
Zinco e Fluor). Os compostos organicos dividem-se em quatro classes gerais: Hidratos
de Carbono, Lipidos, Proteinas e Acidos Nucleicos. Entre estes, a 4gua é 0 composto
mais abundante do corpo humano e representa cerca de 70% da constituicdo da pele,
encontrando-se distribuida entre a epiderme e a derme. A hidratacdo da pele aumenta
nas camadas mais profundas, estando por isso maior a quantidade de agua presente na
derme. A agua é fundamental em todos os processos fisioldgicos dos tecidos e no
transporte de substancias entre as células, tornando possiveis 0s processos essenciais de
absorcéo, troca, secrecdo e excrecdo (Lossow, J. F. 1990; Cohen, B. J. e Wood, D. L.
2002).
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1.4 Funcoes da Pele

i Invélucro

A pele reveste os tecidos e fluidos corporais, sendo responsavel pela aparéncia,
pois define os diferentes tipos de raca e é responsavel pela caracterizacdo individual. A
sua cor, assim como os pélos, que conferem protecdo, sdo fatores importantes para a

caracterizacéo racial (Seeley, R. R. et al., 2003).

ii. Protetor mecanico

A funcdo mecanica da pele é essencial para que ndo ocorra rutura aquando da
sua movimentacao. A protecdo mecanica epidérmica oferece resisténcia e flexibilidade,
formando uma barreira protetora, que impede a passagem de agentes quimicos e fisicos
nocivos e inibe a perda excessiva de agua e eletrdlitos. A protecdo mecénica dérmica
oferece elasticidade e extensibilidade, estando protegida das agressbes externas pela
epiderme. A derme € ainda um tecido de sustentacdo, extensivel e elastico que protege
diretamente as redes vasculares e as fibras nervosas (Lossow, J. F. 1990; Seeley, R. R.
et al., 2003).

iii. Barreira de protecdo do meio exterior

A constante descamacdo da camada coOrnea permite a libertacdo de
microrganismos patogénicos para 0 meio exterior. A camada cornea apenas é permeéavel
a substancias de dimensdes moleculares, impedindo desta forma que 0s microrganismos

invadam a pele (Lossow, J. F. 1990).

Os é&cidos presentes na camada hidrolipidica da pele ajudam a proteger sua
superficie contra bactérias. Por outro lado, a pele normal possui baixo teor de 4gua na
camada cOrnea, 0 que permite que esta ndo seja um local de facil proliferacdo
microbiana (Graaff, V. e Manole 2003).
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A pele protege o organismo das radiacdes ultravioletas, estimulando a sintese de
melanina, que impede a passagem da radiacdo até a derme. Por outro lado, os raios
ultravioleta estimulam as células basais, que se dividem ativamente, e aumentam a
espessura da camada cornea e filtram os raios com maior efetividade (Graaff, V. e
Manole 2003).

A queratina presente no estrato corneo oferece resisténcia a passagem da

corrente elétrica (Graaff, V. e Manole 2003).

O o6rgéo principal envolvido no controlo térmico do organismo € a pele, que
apresenta resisténcia ao transporte do calor e frio. Quando a temperatura diminui, o
organismo reage a esse estimulo através do sistema circulatério, originando
vasoconstricdo periférica, que a0 mesmo tempo ativa mecanismos termogéneses para
gerarem calor. Na presenca de temperaturas elevadas verifica-se a reacdo oposta,
gerando-se uma vasodilatacdo periférica que ativa a sudacdo e aumenta o débito

sanguineo circulatério (Seeley, R. R. et al., 2003; Graaff, V. e Manole 2003).

iv. Rececdo de estimulos externos

Dado que o sistema tegumentar possui recetores sensoriais em todas as suas
camadas, 0 corpo sente os estimulos da dor, calor e frio. Na derme e nas papilas
dérmicas encontram-se recetores associados ao tato, enquanto a derme e os tecidos mais
profundos contém recetores para a dor, o calor, o frio, o tato e recetores de pressao
(Seeley, R. R. et al., 2003).

Os foliculos pilosos (mas nédo o pélo) sdo bem inervados e 0 movimento do pélo
pode ser detetado pelos recetores sensoriais em redor da base do foliculo piloso (Seeley,
R. R. etal., 2003).
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v. Conservacdo da homeostasia

A regulacdo hemodinamica, a regulacdo térmica, a sintese e metabolizacdo de
compostos na pele, contribuem para a homeostasia do organismo (Guyton, A. C. e Hall,
J. E. 2006).

vi. ExcrecOes glandulares

As principais glandulas da pele sdo as glandulas sebaceas e as glandulas
sudoriparas. As glandulas sebéceas localizam-se na derme e sdo responsaveis pela
producdo de sebo, uma substancia rica em lipidos. A maior parte destas glandulas estdo
unidas por um canal aos foliculos pilosos, a partir do qual o sebo engordura o pélo e a
superficie da pele, evitando a desidratacdo e protegendo-a contra algumas bactérias
(Lossw, J. F. 1990; Seeley, R. R. et al., 2003).

Relativamente as glandulas sudoriparas existem dois tipos: as écrinas e as
apocrinas. As écrinas podem-se dividir em duas partes: uma por¢do mais interna
glomerular, que se localiza na derme e que produz um liquido constituido por agua, sais
(cloreto de sddio), amoniaco, ureia, &cido Urico e &cido latico. A outra porcao estende-se
até a superficie da pele e é designada por canal excretor. As glandulas écrinas sdo as
mais comuns no nosso organismo, estando localizadas em toda a superficie corporal,
mas Sdo mais numerosas nas palmas das maos e nas plantas dos pés (Lossw, J. F. 1990;
Seeley, R. R. et al., 2003).

As glandulas sudoriparas apdcrinas localizam-se nas axilas e nos 6rgaos genitais
externos e em torno do anus, sendo ativadas na puberdade, como resultado da agéo
hormonal. As suas secreges sdo essencialmente inodoras e sdo rapidamente
metabolizadas por bactérias, dando origem ao odor corporal. As glandulas mamarias,
também sdo glandulas sudoriparas apdcrinas, mas modificadas e sdo responsaveis pela
producdo do leite (Lossw, J. F. 1990; Seeley, R. R. et al., 2003).
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Capitulo Il — Absorcédo Cutanea

A administracdo cutanea de farmacos tem por objetivo proporcionar uma agéo
topica mais ou menos profunda. Apesar de esta ndo ser a via de eleicdo quando se
pretende obter uma absorcao sistémica, continua a ser utilizada em terapéutica quando,
por exemplo, os farmacos se alteram no trato gastrintestinal ou sofrem efeito de
primeira passagem ao nivel do figado (Prista, L. N. et al., 2008; Vianna, D. R. et al.,
2010).

Existem dois tipos diferentes de aplicacdo cutanea de farmacos, consoante o
objetivo terapéutico pretendido (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Zatz, J. 1993):

e Tratamento de doencas dermatoldgicas: os farmacos tém como objetivo atuar
nos tecidos mais profundos da pele, necessitando de atravessar a camada cérnea
para chegar ao seu local de acéo.

e Administracdo sistémica: os farmacos aplicados topicamente devem atingir
rapidamente a corrente sanguinea, sem que ocorra absorcdo ou formacdo de
reservatorios na pele, uma vez que isso levaria a que a dose a atingir a corrente

sanguinea fosse inferior & pretendida.

A absorcédo de farmacos através da pele pode ocorrer por trés processos distintos,
tais como (Zatz, J. 1993): absorcdo total até atingir a circulacdo sanguinea; formacao de
um reservatorio cutaneo, devido a ligacdo a componentes da camada cérnea ou ao
tecido adiposo subcutaneo, a partir dos quais 0 composto ird ser lentamente libertado
para os capilares; metabolizacdo pelas enzimas cutadneas. Com efeito, a absorgédo
cutanea de farmacos envolve ndo sé processos de difusdo através da camada cdrnea para
o0 interior da epiderme, mas também a sua passagem para a microcirculacdo sanguinea
através da derme (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002).

A absorc¢éo de farmacos pela via tdpica permite uma libertacdo controlada destes

na corrente sanguinea, mantendo a pele intacta e apresenta algumas vantagens
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relativamente as outras vias de administracdo (Barrie, C. e Timothy, M. 1999; Silva, J.
A. etal., 2010):

e E indolor e ndo invasiva, aumentando a ades&o dos pacientes & terapia;

e Auséncia de perturbacGes gastrintestinais, que surgem na via oral,

e Impede a ocorréncia do efeito de primeira passagem do farmaco ao nivel do
figado;

e Melhor controlo e monitorizacdo da janela terapéutica do farmaco, minimizando
o risco de surgimento de efeitos adversos ou niveis subterapéuticos;

e Facilidade em suspender o tratamento quando surgem reacgdes adversas.

Apesar das vantagens referidas, esta via de administracdo ndo € muito utilizada,
devido as propriedades da barreira da pele e a dificuldade em conseguir farmacos que a
atravessem a uma velocidade razoével que Ihes permita atingir a corrente sanguinea na
dose terapéutica pretendida (Barrie, C. e Timothy, M. 1999; Silva, J. A. et al., 2010).

Nas ultimas décadas tém-se verificado importantes avangos no conhecimento da
estrutura da pele, que permitiram aumentar o nimero de farmacos administrados por via
cuténea, sendo esta considerada uma via de administragdo promissora no futuro
(Hadgraft, J. 2004).

De acordo com as carateristicas fisico-quimicas dos farmacos e com a ac¢éo que
se pretende obter (local ou sistémica), a administracdo cutnea de farmacos pode ser
efetuada através das formas farmacéuticas convencionais (por exemplo, pomadas,
cremes e geles) ou, em alternativa, utilizando sistemas de libertacdo transdérmica (Zatz,
J. 1993; Prista, L. et al., 1995).
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2.1 Vias e mecanismos de absorc¢éo cutanea

A camada cornea constitui uma verdadeira barreira a penetracdo de moléculas,
sendo responsavel pela resisténcia a passagem da maior parte das substancias para o
interior do organismo. Os farmacos atravessam esta camada por um processo de difusdo
passiva, que vai progredindo através da epiderme e da derme, por processos de
permeacdo, até serem absorvidos para a corrente sanguinea (Zatz, J. 1993; Oliveira, R. e
Santos, D. 2011; Viana, D. R. et al., 2010).

Considerando a camada cornea em condicGes de perfeita integridade, podem-se
referir como principais vias de penetracdo cutanea a via anexial e a via transepidérmica.
Esta Ultima pode subdividir-se nas vias intracelular ou transcelular e intercelular
(Oliveira, R. e Santos, D. 2011).

A Figura 2 apresenta as possiveis vias para a penetracdo de moléculas através da
pele (Daniels, R. 2004).

Figura 2: Vias de penetracdo das moléculas na pele. (1) Via transepidérmica; (2) Via
transfolicular; (3) Passagem de moléculas através das glandulas sudoriparas (adaptado de
Daniels, R. 2004).
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A via anexial permite a penetracdo através das glandulas sudoriparas, foliculos
pilosos e glandulas sebaceas. Esta via proporciona a penetracao rapida de substancias
devido a superficie da epiderme ser permeavel nestes locais. E a principal via de
transporte de ides e de moléculas de elevado peso molecular, dado que estes
dificilmente atravessam a camada cdrnea (Oliveira, R. e Santos, D. 2011). Porém, 0s
apéndices cutaneos constituem 0,1% da superficie da pele, sendo que a via
transepidérmica constitui a principal via de penetracdo de farmacos (Martins, M. R. e
Veiga, F. 2002).

A via transepidérmica (Figura 3) envolve a passagem das moléculas pela camada
cornea. Esta passagem pode ser feita através das células (via intracelular) ou através da
matriz lipoproteica existente entre as células (via intercelular). Os compostos polares,
como a agua, penetram pela via intracelular enquanto os compostos apolares, pela sua
afinidade lipidica, difundem-se ao longo dos espacos intercelulares com penetracédo
mais lenta. A via intercelular é considerada a principal via de passagem, embora muitas
moléculas atravessam a camada cOrnea por ambas as vias. Esta camada obriga o
farmaco a difundir-se através de uma matriz lipidica intercelular, mas a penetracdo da
maioria dos compostos esta dependente da lipofilia e do tamanho molecular (Oliveira,
R. e Santos, D. 2011; Lane, M. E. 2013).

Via Intercelular Via Transcelular

Hg

°Bo oYy o

Figura 3: Representacdo esquematica da via transepidérmica de penetracdo de farmacos — via

transcelular e via intercelular (adaptado de Lane, M. E. 2013).
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A escolha entre as vias anexial e transepidérmica varia consoante as
propriedades da molécula de farmaco que se pretende administrar. Pensa-se que as duas
vias se podem complementar, uma vez que, por um lado a via anexial tem uma
penetracado inicial mais rapida, mas por outro lado, a quantidade de farmaco que penetra
através da via transepidérmica € maior. Isto se deve ao fato da superficie folicular (com
excecao do couro cabeludo) ter uma area superficial muito inferior a da epiderme (Zatz,
J. 1993; Daniels, R. 2004).

2.2 Fatores que influenciam a absorcao cuténea

O principal fator condicionante da absor¢do cutinea de farmacos é o seu
coeficiente de partilha 6leo/agua, pois é fundamental que este penetre bem através da
pele e se dissolva perfeitamente nos fluidos aquosos do organismo. Porém, existem
outros fatores que deverdo ser considerados neste processo de absor¢do, tais como: o
coeficiente de difusdo, a concentracdo e o peso molecular do farmaco (Prista, L. et al.,
1995).

Para o farmaco exercer eficazmente a sua acdo medicamentosa sobre a superficie
cutanea, tem de primeiro libertar-se do veiculo e ligar-se a superficie da camada cornea,
formando desta forma um coeficiente de partilha do farmaco entre a pele e o veiculo
(Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Prista, L. et al., 1995). Assim sendo, conclui-se que o
sucesso da terapéutica topica depende da ligacdo do sistema triplo farmaco — veiculo —

pele e ndo apenas de cada um destes fatores em separado (Prista, L. et al., 1995).

i. Difusao

A estrutura da camada cornea altamente organizada é considerada a principal
barreira a permeabilidade de materiais exteriores. As substancias aplicadas na pele

devem atravessar esta camada e difundir-se através das varias camadas cutaneas, para
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atingir a derme e posteriormente a corrente sanguinea. A camada cornea é considerada o
fator limitante para a difusdo de uma substancia através da pele, uma vez que esta
apresenta um processo de difusdo lento, ao contrario do que acontece nas restantes
camadas da epiderme (Hadgraft, J. 2004; Foldvari, M. 2000).

A difuséo através da camada cornea € regulada por trés etapas (Zatz, J. 1993): (i)
a molécula passa, através do veiculo, para a superficie da camada cdrnea, sendo esta
etapa caraterizada pela relacdo Vt de Einstein; (ii) a substancia passa para o interior da
camada cornea e este processo € controlado pelo coeficiente de distribuigdo; (iii) a

substancia difunde-se através da camada cornea.

A absorcdo cuténea de farmacos pode ser descrita matematicamente pelas leis da
difuséo de Fick (Prista, L. N. et al., 2008; Hadgraft, J. 2004; LeBlanc, P. P. et al., 1997;
Lane, M. E. 2013).

ii. Fatores relacionados com o veiculo

Nas preparacGes para aplicacdo cutanea os veiculos usados sdo geralmente
constituidos por diversos excipientes, formando uma mistura com as carateristicas
pretendidas (Silva, J. A. et al., 2010). A cedéncia do farmaco e a sua absorc¢do cutanea é
condicionado pela forma como o farmaco se distribui neste veiculo. Nesse sentido,
verifica-se que, quanto maior a afinidade do farmaco para o excipiente de uma
preparacdo cutanea, menor € a sua cedéncia e, consequentemente, a absorcéo (Silva, J.
A. etal., 2010).

iii. Fatores biologicos

A compreensdo dos mecanismos de penetracdo e de absorcdo cuténea das
substancias aplicadas topicamente é dificultada pela diversidade e complexidade das
condicdes biologicas inerentes a pele (Zatz, J. 1993; LeBlanc, P. P. et al., 1997).
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w+ Integridade do estrato corneo

Foram realizados estudos que demonstraram a importancia da funcdo barreira
exercida pela camada cdrnea. Nesse sentido, verificou-se a ocorréncia de um aumento
da penetragcdo cutdnea dos farmacos apds a remocdo do estrato corneo. Uma vez
regenerado o estrato corneo, o fluxo de permeacdo normal é retomado por completo. Se
ocorrer uma modificacdo na estrutura da pele, sem que ocorra a remocdo completa do
estrato cdrneo, verifica-se que a penetragdo de compostos também aumenta (Zatz, J.
1993).

Por outro lado, alguns compostos polares penetram através da via anexial,
através dos anexos cutaneos (foliculos pilosos e glandulas sudoriparas). Nestes
compostos é a densidade de foliculos pilosos e de glandulas sudoriparas que pode
alterar a sua velocidade de absorcdo (Zatz, J. 1993).

w Hidratacdo da pele

A hidratacdo da pele constitui um dos fatores que afeta a velocidade e o grau de
absorcdo cutanea. A oclusdo evita a evaporacdo superficial da agua endogena,
proporcionando a hidratacdo da camada cornea. Com efeito, 0 uso de pensos oclusivos é
um dos métodos mais primarios para incrementar a absorcdo cutanea, especialmente de
moléculas ndo polares. No entanto, muitas vezes a oclusdo provoca um aumento da
propensdo para a irritacdo cutanea no local de aplicacdo, devido aos efeitos da agua
acumulada ou de suor, podendo proporcionar um ambiente propicio a proliferacdo
microbiana (Zatz, J. 1993; Thomas, B. e Finnin, B. 2004; LeBlanc, P. P. et al., 1997).

w Fluxo sanguineo cutaneo
A absor¢do cutanea pode ser modulada por modificagcbes do fluxo sanguineo
cutaneo. Desta forma, a alteracdo do fluxo sanguineo resulta das alteracbes da
temperatura ambiente ou da manipulagdo farmacoldgica de substancias que originam
vasoconstricdo e vasodilatacdo. Porém, o fluxo sanguineo também pode estar alterado
devido a determinadas doencas dermatoldgicas, como por exemplo, a formacdo de

eritemas. Os estimulos provocados pela libertagdo de mediadores inflamatorios podem
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modificar a perfusdo vascular e a permeabilidade capilar, alterando a absorcao cutanea
(Zatz, J. 1993; LeBlanc, P. P. et al., 1997).

+ Bioquimica cutanea

As estruturas lipidicas dos espacos intercelulares constituem a principal via para
a penetracdo de substancias através do estrato corneo. A velocidade e a penetracdo
cuténea resultam da partilha de uma substancia entre o local de aplicacéo na pele, a sua
matriz lipidica e os cornedcitos. Fatores que possam modificar a estrutura lipidica
alteram também a cinética de penetracdo. Esta estrutura pode ser manuseada
experimentalmente, pela aplicacdo topica de solventes deslipidizantes ou ao nivel
sistémico, por modificacdo da dieta em termos de &cidos gordos essenciais. Em
determinadas situacBes a absorcdo encontra-se afetada por doencas dermatoldgicas
genéticas ou por problemas de insuficiéncia nutricional, que alteram a funcdo de

barreira cutanea (Zatz, J. 1993).

« Biotransformacdo cutanea

Estudos realizados demonstram que alguns dos farmacos administrados por via
topica sdo metabolizados durante a sua difusdo através da pele, influenciando a fracédo
total de composto absorvido. Deste modo, a avaliacdo da atividade metabodlica da pele
constitui um fator relevante no desenvolvimento de formulacbes para uso topico.
Existem uma variedade de fatores que influenciam a quantidade de substéncia, que ap6s
a penetracdo no estrato cdrneo, € absorvida intacta ou na forma de um metabolito
derivado da biotransformacdo epidérmica, tais como a velocidade de penetracdo, o
tempo de permanéncia na epiderme, a atividade enzimatica epidérmica, as carateristicas
de partilha da substancia e do metabolito e a localizagdo anatdmica das enzimas (Zatz, J.
1993; Yamashita, F. e Hashida, M. 2003).

iv. ldade, estado da pele e regido anatomica

N&o existem dados concretos, relativos as relacbes entre a idade e a
permeabilidade cutdnea dos farmacos. Com o envelhecimento, a pele sofre diversas

mudangas funcionais e estruturais, que originam uma diminui¢do da hidratacdo e
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alteracdes lipidicas do estrato corneo. Por outro lado, sabe-se que a pele das criancgas €

muito mais permeavel que a do adulto (Kaestli, L. Z. et al., 2008).

Relativamente a integridade da pele, confirma-se o conceito basico de que a
eficacia da sua funcdo barreira se verifica apenas quando esta se apresenta em perfeitas
condigdes. Contudo, o indice de permeabilidade e a absor¢do podem estar modificados,
quando qualquer fendmeno fisico, quimico ou bioldgico altere essas carateristicas
(Kaestli, L. Z. et al., 2008).

Existem estudos que avaliam o grau de penetracdo e de absorcdao dos farmacos
nas diferentes regides anatdmicas. Nas diversas zonas do corpo a espessura da pele é
distinta, 0 que pode explicar as variacdes da permeabilidade. Mas, nem sempre isto
acontece, pois algumas zonas, como a palma das maos e a planta dos pés apesar de
conterem um estrato corneo de espessura superior as outras zonas, apresentam uma

barreira pouco eficaz (Kaestli, L. Z. et al., 2008).
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Capitulo 11l — Promocgao da Absorcao Cutanea de Farmacos

3.1 Supersaturagao

A supersaturacdo € um meio que permite aumentar a penetracdo de compostos
na pele, sem alterar a estrutura do estrato crneo. O mecanismo de promocao é simples,
baseando-se no aumento da atividade termodindmica do farmaco, aumentando desta
forma o seu gradiente de concentracdo e permitindo que o farmaco saia da formulacao e

atravesse o estrato corneo (Barrie, C. e Timothy, M. 1999; Daniels, R. 2004).

Para produzir um sistema saturado existem varios métodos, como por exemplo
(Barrie, C. e Timothy, M. 1999; Hadgraft, J. 2004; Daniels, R. 2004): aquecimento e
consequente arrefecimento; evaporacdo de um solvente; mistura de dois ou mais solutos
para produzir um composto menos sollvel e adi¢cdo de uma substancia a uma solucéo

com o objetivo de reduzir a solubilidade do soluto.

Todos os veiculos que apresentem farmacos na forma de uma solu¢do saturada
devem ter a mesma velocidade de penetracdo cutdnea, desde que 0s sistemas se
comportem idealmente. Porém, estes sistemas sdo dificeis de manter, pois a maioria dos
veiculos topicos interage com a camada cornea (Barry, B. W. 2001). Por outro lado,
estas solucBes supersaturadas sdo termodinamicamente mais instaveis, pois durante o
seu armazenamento € possivel a ocorréncia de fendmenos de cristalizagdo, que
inevitavelmente alteram a eficacia do respetivo sistema. Este tipo de solucbes pode ser
estabilizado, por um periodo limitado de tempo, por exemplo, por meio da adi¢do de
polimeros sollveis em agua, a fim de retardar a recristalizacdo (Martins, M. R. e Veiga,
F. 2002; Daniels, R. 2004).
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3.2 Formacéo de pares de i0es

Uma vez que o estrato corneo € uma camada apolar, esta é muito pouco
permeével ou completamente impermeével aos compostos ionizados. Para aumentar a
permeabilidade cutanea destes compostos, adiciona-se um ido com carga oposta,
gerando-se um complexo neutro, que é constituido por um par de ides. Este complexo
neutro penetra nos lipidos do estrato corneo atinge a epiderme, onde se decompde nas
suas espeécies ionizadas e se difunde pelas restantes camadas da pele (Hadgraft, J. 2004;
Barry, B. W. 2001).

A modificacao da polaridade dos lipidos do estrato corneo é outra das formas de
resolver o problema. Nesta situacdo usa-se a floretina ou o cetocolestanol que permitem
a penetracdo dos compostos carregados (Hadgraft, J. 2004; Barry, B. W. 2001).

3.3 Promotores de absorg¢ao

Os promotores de absorcdo sdo compostos quimicos, farmacologicamente
inativos, mas que podem interagir com os constituintes do estrato cérneo, quando
incorporados em formulacgdes para aplicacdo topica, diminuindo a resisténcia da pele a
difusdo do farmaco. Um promotor de absorcdo deve melhorar a atividade
termodindmica do farmaco, aumentando desta forma o seu fluxo (Silva, J. A. et al.,
2010; Martins, M. R. e Veiga, F. 2002).

De uma forma geral, o promotor de absorc¢do ideal, sera aquele que apresenta as
seguintes carateristicas (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e Barry, B.
W. 2012; Ghafourian, T. et al., 2004):

e N&o exercer toxicidade, irritabilidade e ser antialérgico aquando da sua

aplicacdo;

21


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169409X1200292X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169409X1200292X

Promocdo da Absorcdo Cutanea de Farmacos: Estado da Arte

e Exercer uma acdo rapida, com atividade e duracdo previsivel e reprodutivel;

e Ndo ter atividade farmacoldgica no organismo;

e Funcionar de modo unidirecional, isto é, libertar os farmacos no interior do
organismo, prevenindo, ao mesmo tempo, a perda de substancias enddgenas do
organismo;

e Apobs a remocdo da formulagdo da pele, as suas propriedades de barreira devem
retomar a normalidade, rapida e completamente;

e Ser adequados a vérias formulacGes para aplicacdo cutdnea e deve ser
compativel com os excipientes e com as substancias ativas;

e Ser cosmeticamente aceitavel, inodoro e insipido.

Em geral, os mecanismos de acdo dos promotores de absorcdo sdo complexos e,
na sua maioria, interagem com os lipidos intercelulares do estrato cérneo. A Figura 4
ilustra as acBes dos promotores de absor¢do ao nivel do dominio lipidico intercelular
(Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).
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Figura 4: Acgdes dos promotores de absor¢do ao nivel dos lipidos intercelulares (adaptado de
Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).
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Os mecanismos de acdo dos promotores de absor¢do sdo variados, podendo

exercer efeitos diretos sobre a pele ou atuar por alteracdo da formulacdo, tais como
(Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012):

Desnaturacdo ou modificacdo da conformacdo das proteinas intracelulares do
estrato corneo, originando um aumento da hidratacdo da pele;

Alteracdo dos desmossomas que mantém a coesdo entre 0s cornedcitos;
Modificacdo dos lipidos intercelulares, reduzindo a resisténcia da barreira dos
lipidos do estrato corneo e aumentando o coeficiente de difusdo do farmaco;
Modificacdo da solubilidade do estrato cdrneo, alterando o coeficiente de
partilha e aumentando a partilha entre a formulacao e o estrato corneo;
Modificacdo da atividade termodinamica do veiculo;

Solubilizacéo de farmacos pouco sollveis por adi¢do de compostos a formulacao
que prolonguem o tempo de penetracdo do farmaco na pele;

Aumento da concentracdo de farmaco no veiculo, atuando por diminuicdo da sua

solubilidade.

A 4gua como promotor de absorcao

A hidratacdo da camada cOrnea € uma das principais estratégias usadas para

aumentar a penetracdo cutdnea de farmacos. A abertura da estrutura compacta da

camada cornea é estimulada pela 4gua. O teor de agua na camada cornea pode ser

aumentado pelo fornecimento de dgua do veiculo a pele ou pelo impedimento da perda

de agua da pele, aplicando formulagbes parcialmente oclusivas sobre esta (Daniels, R.
2004; Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).

Compostos quimicos como promotores de absorgéo

Numerosos compostos quimicos especificos sdo incorporados em formulagdes

para aplicacdo topica, com o intuito de aumentar a permeabilidade do farmaco. Estes

compostos apresentam diferentes estruturas quimicas, fazendo com que a sua atividade
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promotora seja especifica e varie apenas com as propriedades fisico-quimicas das
moléculas de farmaco (Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012; Daniels, R. 2004;
Ghafourian, T. et al., 2004).

Diversos excipientes sdo capazes de promover o transporte de substancias
através da barreira cutdnea por varios mecanismos, sendo 0s mais importantes a
extracdo de lipidos da camada cornea, a rutura da estrutura organizada dos lipidos, o
deslocamento de &gua e o enfraquecimento das células cérneas (Williams, A. C. e
Barry, B. W. 2012; Daniels, R. 2004; Ghafourian, T. et al., 2004).

O uso de promotores de absorcdo é de extrema importancia nas preparacdes para
aplicacdo cutanea, no entanto apresenta o inconveniente de, quanto maior for a
eficiéncia do promotor, maior é a irritabilidade que este causa na pele (Williams, A. C. e
Barry, B. W. 2012; Daniels, R. 2004; Ghafourian, T. et al., 2004).

w+ Sulfoxidos e compostos similares

O dimetilsulfoxido (DMSO) foi um dos primeiros compostos usados, devido as
suas propriedades promotoras de absorcdo cutdanea de compostos lipofilicos e
hidrofilicos. E um solvente aprético, incolor e higroscopico, sendo usado em muitas
areas das ciéncias farmacéuticas como um solvente universal. Alguns estudos revelam
que o DMSO é um excelente promotor de absor¢do cutanea de antibidticos, anestésicos
locais, esteroides, antivirais e antifungicos (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Daniels, R.
2004; Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012; Lane, M. E. 2013).

Embora o DMSO seja um excelente promotor de absorcdo, apresenta algumas
desvantagens quando utilizado em preparacGes para aplicacdo topica. Com efeito, a
atividade do DMSO é dependente da sua concentracdo, devendo esta ser superior a
60%, 0 que acarreta alguns efeitos negativos sobre a pele, tais como a formagéo de
eritemas e péapulas, lesbes irreversiveis no estrato corneo, e pode ainda desnaturar
algumas proteinas (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Daniels, R. 2004; Williams, A. C. e
Barry, B. W. 2012; Lane, M. E. 2013).
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Devido as desvantagens associadas ao uso do DMSO, efetuaram-se pesquisas de
compostos quimicamente relacionados e com efeitos promotores idénticos, tais como a
dimetilacetamida (DMA), a dimetilformamida (DMF) e o decilmetilsulféxido (DCMS),
que sdo estruturalmente idénticos ao DMSO e exercem também uma elevada
capacidade promotora da absorcdo. Porém, o DCMS é apenas considerado um bom
promotor de absorcéo para moléculas hidréfilas e ionizadas e 0 DMF provoca alteractes
irreversiveis nas membranas (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Daniels, R. 2004;
Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).

O mecanismo de acdo dos sulféxidos e do DMSO em particular é complexo. O
DMSO é bastante utilizado para desnaturar as proteinas, especialmente a queratina,
interage com os lipidos intercelulares da camada cornea e aumenta o coeficiente de
particdo entre a pele e o veiculo (Daniels, R. 2004; Williams, A. C. e Barry, B. W.
2012).

w Azona e derivados

A Azona ou laurocapramo foi o primeiro composto a ser especificamente
concebido como promotor de absorcdo e foi investigado extensamente nas décadas de
1980 e 1990. Este composto apresenta elevada lipofilia, é solivel e compativel com a
maior parte dos solventes organicos, como por exemplo, alcoois e propilenoglicol.
Apresenta baixa irritabilidade, toxicidade, atividade farmacoldgica e exibe uma elevada
eficacia na promocdo da absorcdo cutanea para compostos lipofilicos e hidrofilicos.
Todas estas carateristicas fazem com que a azona seja um bom promotor de absor¢édo
cutanea (Prista, L. N. et al., 2008; Lane, M. E. 2013; Daniels, R. 2004; Williams, A. C.
e Barry, B. W. 2012).

A atividade promotora da azona depende da sua concentracdo e a sua acao foi
demonstrada em diferentes grupos de farmacos, tais como esteroides, antivirais,
antifungicos, antibacterianos e até mesmo pro-farmacos. No entanto, concentracfes
acima dos 10% diminuem a absorc¢éo (Barrie, C. e Timothy, M. 1999; Daniels, R. 2004;
Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).
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Apesar de a azona ser usada como promotor de absor¢do ha cerca de 25 anos, o
seu mecanismo de acdo continua a ser investigado, pois pensa-se que esta exerce o seu
efeito através da interacdo com os lipidos do estrato corneo (Williams, A. C. e Barry, B.
W. 2012).

Tém sido sintetizados alguns derivados da azona com o intuito de descobrir
compostos com elevadas propriedades promotoras da absorcdo. O estudo desses
derivados demonstrou que os compostos com uma cadeia terpénica de 10 carbonos e um
grupo carbonilo no anel azaciclo apresentavam um maior efeito na absorgéo (Barrie, C.
e Timothy, M. 1999; Daniels, R. 2004; Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).

w Pirrolidonas

A N-metil-2-pirrolidona (NMP) e a 2-pirrolidona (2P) séo as pirrolidonas mais
estudadas como promotoras de absor¢do. A NMP tem sido muito usada para aumentar a
absorcao pela pele de muitos farmacos, como por exemplo, insulina e ibuprofeno. E um
solvente aprotico polar usado para extrair compostos aromaticos de 6leos e de alimentos
para animais e recentemente foi usada como promotora da absor¢do do captopril num
sistema de libertagdo transdérmica. A 2P é miscivel com a maioria dos solventes e é
usada como solvente na producdo de petrdleo, aclcar, iodo e polimeros (Martins, M. R.
e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012; Lane, M. E. 2013).

Relativamente ao mecanismo de acdo, as pirrolidonas atuam por alteracdo da
solubilidade das membranas celulares. S&o também usadas para formar reservatorios
dentro das membranas celulares, que possibilitam a libertagdo de compostos pelo estrato
coérneo, durante periodos de tempo prolongados. Contudo, o uso das pirrolidonas esta
comprometido, devido ao fato destas substéncias induzirem fendmenos de irritacao,
toxicidade, eritemas e dor (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e Barry, B.
W. 2012).

+ Acidos gordos e ésteres derivados
Um vasto nimero de acidos gordos e dos seus ésteres tém sido usados como

promotores de absorcdo cutanea, pois estes sao considerados substancias seguras, mas
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apresentam o inconveniente de poderem causar irritabilidade na pele (Martins, M. R. e
Veiga, F. 2002).

Estudos realizados com &cidos gordos saturados demonstraram que quando estes
apresentavam uma cadeia carbonada de 10 a 12 4tomos a sua atividade promotora era
elevada. Porém, outro estudo efetuado com &cidos gordos insaturados conclui que estes
tinham capacidade promotora maxima, quando a sua cadeia carbonada possuia 18
carbonos. Por outro lado, 0 mesmo estudo demonstrou que era a configuragéo cis desses
mesmos acidos que causava um maior distarbio nos lipidos intercelulares. Descobriu-se
que os acidos gordos polinsaturados como o &cido linoleico, linolénico e araquidonico
apresentam maior capacidade de promocdo da absorcao cutanea do que os acidos gordos
monoinsaturados (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Barrie, C. e Timothy, M. 1999;
Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).

Os é&cidos gordos tém sido usados para promover a libertacdo transdérmica de
alguns farmacos, como por exemplo, o estradiol, a progesterona, 5-fluoruracilo, acido
salicilico e aciclovir, o que indica que estes compostos podem ser usados para promover
a absorcdo cutanea de compostos lipofilicos e hidrofilicos (Martins, M. R. e Veiga, F.
2002; Barrie, C. e Timothy, M. 1999; Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).

+ Alcoois e glicois
O etanol e o éalcool isopropilico sdo os dois alcoois mais usados como
promotores de penetracdo cutanea. Estes alcoois exercem a sua atividade promotora da
absorgdo cutanea através de varios mecanismos, sendo eles (Martins, M. R. e Veiga, F.
2002; Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012):

e Como solvente, podendo aumentar a solubilidade do farmaco no veiculo;

e Depois do alcool penetrar a camada cornea pode alterar as propriedades de
solubilidade do tecido cutaneo;

e A rapida penetracdo do alcool na pele ou a perda por evaporacao desse solvente
provoca uma modificacdo na atividade termodindmica do farmaco no interior da

formulacdo. Como o alcool se evapora, a concentracdo do farmaco pode
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aumentar, originando um estado de supersaturacdo com elevada capacidade de
penetracdo na pele;

e A penetracdo rapida do alcool na pele pode fazer com que o farmaco dissolvido
neste tambeém penetre rapidamente;

e Dado que o alcool é um solvente volatil, pode extrair os lipidos do estrato
cdrneo, por serem utilizados em elevadas concentragdes por periodos de tempo

prolongados.

O polietilenoglicol pode ser usado sozinho ou em conjunto. Quando atua
isoladamente apresenta um mecanismo de acdo semelhante ao do etanol. No entanto,
quando usado em associacdo com é&cido oleico exerce um efeito sinérgico. Para
moléculas como o estradiol e 5-fluoruracilo, o polietilenoglicol apresenta uma eficécia
promotora moderada (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e Barry, B. W.
2012; Lane, M. E. 2013).

w Tensioativos

Os tensioativos sdo substancias anfifilicas, ou seja, possuem na sua estrutura
molecular, grupos com carateristicas opostas. Estes compostos tém sido usados como
promotores de absorcdo cutanea, pois sdo adicionados a formulagbes farmacéuticas,
cosmeéticas e pesticidas, com o objetivo de solubilizar substancias lipofilicas, e desta
forma também tém capacidade para solubilizar os lipidos do estrato corneo.
Dependendo do seu grupo hidrofilico, os tensioativos classificam-se em quatro classes,
designadamente, anionicos, cationicos, ndo ionicos e zwiterionicos. Contudo, os estudos
dos tensioativos para avaliacdo da capacidade promotora da absorcéo tém-se centrado
nos aniénicos e nos nao idnicos, verificando-se que 0s primeiros possuem uma

capacidade promotora de absorcdo mais elevada (Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).

«+ Ureia
A ureia é um dos constituintes do fator de hidratacdo natural da pele e quando
aplicada topicamente, aumenta a hidratagdo da camada cornea, podendo exercer efeitos
queratoliticos quando essa aplicacdo é prolongada. Este composto também exerce uma

razoavel atividade promotora da absorcdo cutanea e pensa-se que esse efeito resulta da
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acao conjunta do aumento da hidratacdo da camada cornea e da atividade queratolitica
(Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012).

+ Oleos essenciais, terpenos e terpenoides
Os terpenos podem ser encontrados nos 6leos essenciais e apresentam elevada
capacidade de penetracdo cutdnea, baixa toxicidade e, em baixas concentracoes,
provocam baixa irritabilidade cutdnea. Estes compostos sdo considerados bons
promotores de absor¢do cutanea (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e
Barry, B. W. 2012; Ghafourian, T. et al., 2004).

Os terpenos menores tendem a ser mais ativos e tem uma maior capacidade
promotora de absor¢do cutanea, os terpenos ndo polares proporcionam uma maior
penetracdo para os compostos lipofilicos e os terpenos do grupo polar manifestam uma
melhor penetracdo para os compostos hidrofilicos. Como exemplos destes temos o d-
limoneno como um terpeno nédo polar, o 1,8 cineol como o terpeno polar e o nerolidol,
considerado um grande terpeno (Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012; Ghafourian, T. et
al., 2004).

O mecanismo de acdo dos terpenos é através da modificacdo da solubilidade da
camada cOrnea, 0 que permite aumentar a partilha entre a pele e o farmaco, assim como
0 aumento da difusdo dos farmacos atraves da pele. Outros estudos demonstraram que 0
d-limoneno e o 1,8-cineol provocavam a rutura da bicamada lipidica do estrato cdrneo,
enquanto o nerolidol reforcava as camadas duplas dessa mesma barreira. Evidéncias
espetroscOpicas mostraram que 0s terpenos também podiam existir em dominios
separados, dentro da barreira lipidica do estrato corneo, tal como acontece com outros
promotores de absor¢do cutanea (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e
Barry, B. W. 2012; Ghafourian, T. et al., 2004).

+ Fosfolipidos
Os fosfolipidos podem ser usados numa forma ndo vesicular como promotores

de absorcao cuténea, no entanto, estes sdo principalmente usados como vesiculas para o
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transporte de farmacos através da pele (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A.
C. e Barry, B. W. 2012).

Alguns estudos realizados em animais usando fosfolipidos associados a teofilina,
a indometacina e ao diclofenac, demonstraram que havia um aumento da penetracao
cutanea para todos os farmacos (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e
Barry, B. W. 2012).

A acdo dos fosfolipidos ndo vesiculares pode obstruir a superficie da pele,
aumentando desta forma a hidratacdo cutdnea e, consequentemente, promover a
penetracdo cutanea de farmacos (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Williams, A. C. e
Barry, B. W. 2012).

3.4 Novos sistemas farmacéuticos

Nos Gltimos anos tém sido desenvolvidos diversos sistemas para promover a
absorcdo cutdnea de farmacos, com o objetivo de modelar a cinética de libertacdo,
melhorar a absor¢do e aumentar a estabilidade. Como exemplos desses sistemas temos
os lipossomas, as nanoemulsdes, as nanoparticulas lipidicas e as ciclodextrinas, que séo
constituidos por particulas coloidais, que encapsulam as substancias ativas e as

transportam para a pele (Daniels, R. 2004; Saltdo, R. e Veiga, F. 2001).

i. Lipossomas

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas, formadas por uma ou varias bicamadas
concéntricas de substancias anfifilicas (geralmente fosfolipidos) e que apresentam uma
cavidade interna aquosa. Estes sistemas apresentam as vantagens de poderem
encapsular substancias ativas hidrofilas (cavidade interna) e lipdfilas (interior das

bicamadas) e de possuirem uma composi¢do idéntica a das membranas celulares, o que
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Ihes confere elevada biocompatibilidade e auséncia de toxicidade (Matos, C. e
Moutinho, C. 2011; Pimentel, L. F. et al., 2007; Honeywell-Nguyen, P. L. e Bouwstra,
J. A. 2005).

A Figura 5 ilustra a estrutura esquematica de um lipossoma (Nunes, S. e
Tamura, B. 2012).
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Figura 5: Representacdo esquematica de um lipossoma (adaptado de Nunes, S. e Tamura, B.
2012).

De acordo com a sua composicao, dimensdo e carga elétrica a superficie, 0s
lipossomas podem apresentar diferentes tipos e designacdes, sendo usados na libertacao
dérmica e transdermica de farmacos podendo atuar como (Honeywell-Nguyen, P. L. e
Bouwstra, J. A. 2005):

e Transportadores de farmacos, libertando as moléculas encapsuladas de farmaco
na pele ou atraves desta;

e Promotores de absor¢do de farmacos. A composicao semelhante a dos lipidos da
camada cornea possibilita a penetracdo destes sistemas através desta camada;

e Possibilita a libertacdo controlada ao nivel da pele dos farmacos encapsulados.
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Os lipossomas podem ser usados para administracdo cutanea, através da
encapsulacdo de vitaminas, proteinas, extratos vegetais, glucosaminoglicanos, lipidos e
outros compostos como ureia, alantoina, entre outros. Além disso, estes sistemas podem
atuar sozinhos na hidratagédo da pele, no tratamento de problemas da fungédo barreira da

pele e no crescimento e diferenciacéo celular (Chorilli, M. et al., 2004).

Na atualidade alguns farmacos sdo encapsulados em lipossomas para
possibilitar administracdo cutanea. O metotrexato é usado no tratamento da psoriase e
pode ser administrado topicamente, reduzindo os efeitos colaterais associados a
administracdo oral e parentérica e o cloridrato de terbinafina (TBF-HCI) é usado no
tratamento de onicomicoses. Estes farmacos utilizam um sistema de distribuicdo de
lipossomas para desta forma superar a permeabilidade cutanea e permitir tratamentos
mais eficazes (Srisuk, P. et al., 2012; Tanriverdi, S. T. e Ozer, O. 2013).

ii. Nanoemulsdes

As nanoemulsdes sdo emulsdes do tipo 6leo em agua, com tamanho de goticula
entre os 10 e os 100 nm, estabilizadas por tensioativos, apresentando um aspeto
transltcido (Figura 6) (Simdes, S. et al., 2011; Kendall, G. 2013).

farmaco hidrofobico

()

cabeca hidrofilica

/
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.‘
Y/

cauda hidr6foba

Figura 6: llustracdo de uma nanoemulsao (adaptado de Kendall, G. 2013).
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As nanoemulsdes sdo geralmente aplicadas para veicular substancias lipofilicas
na pele. Devido aos seus constituintes, as nanoemulsdes tém revelado apresentar
atividade fungicida tépica, bactericida e antiviral, sendo ndo toxica para a pele. Estes
sistemas podem também ser usados no tratamento tépico de diversas doencas, tais como
dermatite atopica e psoriase, pois tém a capacidade de se manterem estaveis durante
longos periodos de tempo e de serem bem tolerados, quando aplicados sobre a pele

intacta e mucosas (Simdes, S. et al., 2011).

Alguns farmacos na atualidade séo usados em nanoemulsdes, como por exemplo
(Simdes, S. et al., 2011; Alam, S. et al., 2013): o propionato de clobetasol ¢ um
corticosteroide altamente lipofilo e estudos in vivo demonstraram que esta substancia
pode ser usada no tratamento de dermatite atdpica e psoriase; e anti-inflamatérios como
o flurbiprofeno e celecoxib foram investigados para serem usados em formulacGes de

nanoemulsdes para a libertacao transdérmica.

Para além das aplicacbes ja referidas, as nanoemulsdes proporcionam o
transporte de lipidos para a pele, reduzindo a perda de &gua transepidérmica e
fortalecendo assim a fungdo de barreira da pele. Pelo fato de ndo formarem creme,
permitem a formulacdo de produtos liquidos, que podem ser administrados sob a forma
de spray (Daniels, R. 2001; Simdes, S. et al., 2011).

iii. Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas s@o dispersdes aquosas de particulas formadas por
lipidos sodlidos, a temperatura ambiente e corporal, estabilizadas por tensioativo (s) e
com tamanhos dos 50 aos 1000 nm. Com efeito, a estrutura das nanoparticulas lipidicas
é idéntica a das nanoemuls6es, com excec¢do do ndcleo, que é formado por uma matriz
de lipidos solidos e ndo 6leos liquidos, como nas nanoemulsdes. O fato das primeiras
possuirem uma matriz solida faz com que os farmacos encapsulados fiquem protegidos
e, por outro lado, tenham um perfil de libertagcdo controlado (Daniels, R. 2001; Silva, A.
C.etal., 2011).

33



Promocdao da Absorcdo Cutanea de Farmacos: Estado da Arte

Existem dois tipos de sistemas de nanoparticulas lipidicas, as nanoparticulas de
lipidos solidos (solid lipid nanoparticles, SLN) e os vetores lipidicos nanoestruturados
(nanostructured lipid carriers, NLC). Os Gltimos constituem a segunda geragao e foram
desenvolvidos com o objetivo de reduzir os problemas associados as SLN, apresentando
uma matriz formada por uma mistura de lipidos sélidos e liquidos, mas que se mantém
solida a temperatura ambiente e corporal. Esta mistura de lipidos faz com que as NLC
possuam uma matriz com muitas imperfeicbes, o que permite encapsular maior
quantidade de farmaco (Silva, A. C. et al., 2011; Muller, R. H. et al., 2002).

A Figura 7 representa a matriz relativamente organizada de SLN e os diferentes
tipos de NLC, que podem ser do tipo imperfeito, amorfo e maltipla (Muller, R. H. et al.,
2002).

SLN — cristal perfeito cristal imperfeito
‘@\ farmaco
=1 T/ incorporado

farmaco lipido sélido

lipido amorfo

Figura 7: llustracdo da matriz relativamente organizada de SLN (canto superior esquerdo) e 0s
trés tipos de NLC: tipo imperfeito (canto superior direito), tipo amorfo (canto inferior

esquerdo), tipo multipla (canto inferior direito) (adaptado de Muller, R. H. et al., 2002).

De acordo com as suas carateristicas fisico-quimicas, os farmacos podem estar
dissolvidos ou dispersos na matriz lipidica solida das SLN/NLC (Daniels, R. 2001;
Silva, A. C. etal., 2011).

Entre as vantagens das nanoparticulas lipidicas temos (Daniels, R. 2001; Silva,

A. C. et al.,, 2011): libertacdo controlada dos farmacos; direcionamento para os locais
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alvo da terapéutica; aumento da estabilidade dos farmacos encapsulados, protegendo-os
contra degradacdes; uso de excipientes biocompativeis que leva a uma reducdo ou
auséncia de toxicidade; facilidade de transferéncia dos métodos de producéo a escala

industrial.

A aplicacdo cutanea das dispersdes de nanoparticulas lipidicas pode ser
facilitada através da incorporagdo dos sistemas em formas farmacéuticas convencionais,
como cremes, pomadas, e geles (Daniels, R. 2001; Muller, R. H. et al., 2002;
www.pharmasole3-berlin.de/lipidnano.php3.).

Existem algumas substancias que sdo usadas no encapsulamento de
nanoparticulas lipidicas. A coenzima Qo representa o Unico antioxidante celular
lipofilico sintetizado em humanos e pode ser aplicado em doengas cardiovasculares,
doencas degenerativas neuromusculares e infertilidade. Ao nivel da cosmética tem
apresentado capacidade para reduzir o fotoenvelhecimento in vivo com uma diminuicédo
na profundidade das rugas. Desta forma, verifica-se que devido ao carater lipofilico das
NLC, a coenzima Qi pode ser incorporada para administracdo topica (Bruge, F. et al.,
2013). O flurbiprofeno é um anti-inflamatério ndo esteroide e pode ser usado no
tratamento da gota, osteoartrite, artrite reumatoide e queimaduras solares. Quando a sua
acao se destina a ser aplicado topicamente, recorre-se as NLC a base de gel como um

veiculo promissor para a aplicacdo topica (Han, F. et al., 2012).

iv. Ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos derivados do amido por reacéo
enzimatica e contém uma superficie externa hidrofilica e uma superficie interna pouco
lipofilica. Estes sistemas tém elevado interesse enquanto excipientes farmacéuticos, pois
sdo capazes de formar complexos de inclusdo sollveis em agua, com muitos farmacos
lipofilicos (Veiga, F. e Figueiras, A. R. 2011; Loftsson, T. e Masson, M. 2001).
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A estrutura molecular das ciclodextrinas confere-lhes algumas propriedades
Unicas: apresentam a forma de cone, com uma cavidade central hidrofoba, que
proporciona um meio adequado para veicular moléculas apolares e uma superficie
externa hidrofila, que Ihes confere solubilidade em agua (Martins, M. R. e Veiga, F.
2002; Masson, M. et al., 1999; Veiga, F. e Figueiras, A. R. 2011; Loftsson, T. e
Masson, M. 2001).

As ciclodextrinas naturais mais comuns s@o a a-ciclodextrina, p-ciclodextrina e
y-ciclodextrina. As B-ciclodextrina sdo as que apresentam maior utilidade ao nivel
farmacéutico, devido a capacidade de complexacdo com um vasto nimero de farmacos,
ao tamanho da sua cavidade, a sua disponibilidade em elevadas quantidades e ao seu
baixo custo. No entanto, alguns estudos demonstraram que as y-ciclodextrinas sdo mais
eficientes (Veiga, F. e Figueiras, A. R. 2011, Loftsson, T. e Masson, M. 2001; Loftsson,
T. e Olafsson, J. H. 1998).

A Figura 8 representa a estrutura quimica e cénica da B-ciclodextrina (Martins,
M. R. e Veiga, F. 2002; Veiga, F. e Figueiras, A. R. 2011;
http://scientiablog.com/2011/11/10/la-noche-que-gollum-atrapo-al-mas-capullo-de-los-

antioxidantes/)
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Figura 8: B-ciclodextrina: (A) Estrutura quimica; (B) Estrutura conica (adaptado de Martins, M.
R. e Veiga, F. 2002; Veiga, F. e Figueiras, A. R. 2011; http://scientiablog.com/2011/11/10/la-

noche-que-gollum-atrapo-al-mas-capullo-de-los-antioxidantes/).

As ciclodextrinas tém uma elevada capacidade de formar complexos de inclusdo
com imensos farmacos, com forma e tamanhos adequados, encapsulando parcial ou
totalmente as respetivas moléculas. Em solucdo aquosa, estes complexos dissociam-se
rapidamente ficando as moléculas livres de farmaco em constante equilibrio com as
moléculas que estdo ligadas a cavidade da ciclodextrina. Quando a molécula se encontra
na cavidade da ciclodextrina, esta é libertada pela quebra do complexo e € substituida,
por exemplo, por um lipido cutdneo. Se o complexo estiver proximo de uma membrana
bioldgica, tal como a superficie da pele, a molécula pode ser transferida para a matriz
cutanea com a qual apresenta maior afinidade (Veiga, F. e Figueiras, A. R. 2011;
Loftsson, T. e Masson, M. 2001; Martins, M. R. e Veiga, F. 2002).

As ciclodextrinas sdo usadas na indastria farmacéutica para melhorar a
estabilidade, a solubilidade e a biodisponibilidade de farmacos. Assim sendo, s&o
usadas com o objetivo de mascarar sabores e odores desagradaveis, reduzir a
volatilidade, transformar compostos liquidos em solidos, isolar fisicamente compostos
incompativeis, aumentar a dissolucdo, velocidade e biodisponibilidade e libertar de
forma controlada os farmacos (Veiga, F. e Figueiras, A. R. 2011). Ao nivel da
administracdo cutanea, as ciclodextrinas sdo usadas para diminuir irritacdes da pele
originadas pela aplicacdo de uma formulacdo, aumentar a estabilidade do farmaco num

veiculo para aplicacdo cutanea, aumentar a capacidade de transporte de substancias para
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a pele, através de um efeito sinérgico com outros sistemas (por exemplo, lipossomas) e
reduzir os efeitos de necrose causados pela aplicacdo de injecdes de mitomicina C no

tratamento do cancro (Singh, M. et al., 2002).

A associacdo de polimeros as ciclodextrinas promove a absor¢do cutanea de
farmacos, tais como (Khalila, S. et al., 2012; Cirri, M. et al., 2012): varfarina-p-
ciclodextrina e quitosano, que é um método eficaz para melhorar a libertacdo controlada
e penetracdo cutanea da varfarina; e cetoprofeno usado no tratamento de osteoartrite e

artrite reumatoide.
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Capitulo IV — Metodos fisicos de promocdo da absorcao

cutanea

O recurso ao uso de compostos ou técnicas de promogéo da absorcéo cutanea de
farmacos pode melhorar a permeabilidade das substancias. No entanto, estes métodos
apresentam limitagcGes, nomeadamente no que diz respeito ao transporte de farmacos de
elevado peso molecular, farmacos com pouca poténcia terapéutica e elevadas
quantidades de compostos ionicos. Estas limitacGes podem ser superadas, recorrendo-se
a métodos fisicos de promocéo da absorcao cutanea de farmacos. Adicionalmente, 0 uso
destes métodos apresenta ainda as vantagens de diminuir as irritacbes cutaneas,
respostas alérgicas e interacbes dos farmacos com a pele (Barrie, C. e Timothy, M.
1999; Hadgraft, J. 2004; Daniels, R. 2004; Doukas, A. e Kollias, N. 2004).

Entre os métodos de promocdo da absorcdo cutdnea de farmacos temos
(Hadgraft, J. 2004; Naik, A. et al., 2000; Doukas, A. e Kollias, N. 2004): a iontoforese,
a sonoforese, a eletroporagdo, as microagulhas, as ondas de pressdo, a formacdo de

poros térmicos e os injetores de particulas a jato.

4.1 lontoforese

A iontoforese (Figura 9) é uma técnica ndo invasiva, que se baseia na aplicacdo
de uma corrente elétrica suave, para melhorar e facilitar a permeacdo dos farmacos,
especialmente os que tém carateristicas hidrofilas, através de membranas bioldgicas até
a corrente sanguinea (Silva, J. A. et al., 2010; Daniels, R. 2004; Junginger, H. E. 2002;
Kalia, Y. N. et al., 2004; Vianna, D. R. et al., 2010).
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Figura 9: Representacdo esquematica da técnica da iontoforese, num processo de libertacdo de
um farmaco para a corrente sanguinea (adaptado de Silva, J. A. et al., 2010).

Os sistemas de iontoforese apresentam algumas vantagens, tais como (Naik, A.
et al., 2000; Riviere, J. E. e Papich, M. G. 2001; Junginger, H. E. 2002; Kalia, Y. N. et
al., 2004): a corrente elétrica aplicada é constante e o fluxo de farmaco é proporcional a
intensidade dessa corrente e a area de superficie da pele; comparativamente aos sistemas
de libertacdo transdérmicos convencionais permitem um inicio mais rapido de acdo do
farmaco na pele e, quando a corrente elétrica se encontra desligada, as substancias ndo
passam para a pele. Tem sido demonstrado que é um método eficaz para a
administracdo de farmacos sob a forma ionizada em aplicacbes dermatoldgicas,

fisioterapia e diagndstico clinico.

Tem-se verificado entdo, que 0s agentes tensioativos ndo idnicos de éter
monohidroxil s&o eficazes para a administracdo transdérmica de cloridrato de diltiazem
(blogueador dos canais de célcio), uma vez que este farmaco sofre metabolismo de
primeira passagem, causando disturbios gastrintestinais. O cloridrato de ranitidina usado
em pediatria especialmente nos cuidados intensivos é eficaz na reducdo de &cido
gastrico e pode também ser facilmente conseguido por iontoforese transdérmica. Outros
farmacos, tais como cloridrato de terbinafina, apomorfina e acetato de sddio também
podem ser usados através de técnicas da iontoforese (Silva, S. et al., 2012; Djabri, A. et
al., 2012; Alexander, A. et al., 2012).
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Perante estas vantagens, verifica-se que esta técnica é uma boa opc¢do para
terapias individualizadas e para promover a absorcdo cutanea de farmacos. Por outro
lado, pode-se recorrer ao uso simultdneo de compostos promotores de absorcao cuténea,
quando os fluxos moleculares entre o sistema e a pele sdo inferiores aos desejados
(Naik, A. et al., 2000; Riviere, J. E. e Papich, M. G. 2001; Junginger, H. E. 2002; Kalia,
Y. N. etal., 2004).

4.2 Sonoforese

A sonoforese é um método que utiliza a energia dos ultrassons com o objetivo de
aumentar a penetracdo na pele de substéncias ativas. Quando a pele se encontra exposta
aos ultrassons, as ondas propagam-se e causam Vvarios efeitos que facilitam a penetracéo
dos farmacos na pele. Existem dois processos que podem contribuir para a sonoforese: a
cavitacdo e o0 aquecimento. A cavitacdo € caraterizada pela formacdo e subsequente
colapso de bolhas de gas no interior das células. Provoca a formacdo de orificios nos
cornedcitos, aumento dos espacos intercelulares e perturbacdo de lipidos da camada
cornea. O aquecimento ocorre pela perda de energia da onda de ultrassons, devido a
dispersdo e efeitos de absorcdo. Este aquecimento aumenta a temperatura da pele em
varios graus centigrados, a fluidez dos lipidos na camada cornea e a difusdo de
moléculas através da barreira da pele (Daniels, R. 2004; Naik, A. et al., 2000;
Mitragotri, S e Kost, J. 2004).

A Figura 10 ilustra os processos que surgem na sonoforese (Daniels, R. 2004).
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Figura 10: Principio basico da sonoforese (adaptado de Daniels, R. 2004).

Tem-se verificado que o aumento do transporte transdérmico induzido pelos
ultrassons de baixa frequéncia é mais eficaz do que o induzido pelos ultrassons de
elevada frequéncia. Essa eficacia depende da densidade energética aplicada, da distancia
entre o transdutor de ultrassons e a pele, da concentracdo de gds no meio de
acoplamento e da geometria do transdutor. Nos Gltimos anos tém sido realizadas varias
investigacOes sobre a sonoforese de baixa frequéncia e verificou-se que esta pode ser
classificada em sonoforese simultdnea e sonoforese de pré-tratamento. A sonoforese
simultanea carateriza-se pela aplicacdo simultanea do farmaco e dos ultrassons na pele.
Este método aumenta o transporte transdérmico, devido a elevada difusdo através de
alteracdes estruturais da pele e por convecgdo induzida pelos ultrassons. Apresenta o
inconveniente do paciente ter que usar um dispositivo de ultrassons para a libertacdo do
farmaco (Daniels, R. 2004; Naik, A. et al., 2000; Mitragotri, S e Kost, J. 2004;
Schoellhammer, S. M. et al., 2012).

A sonoforese de pré-tratamento € usada para permeabilizar a pele antes da
administracdo do farmaco. A pele encontra-se durante vérias horas num estado de
elevada permeabilidade, sendo os farmacos administrados durante esse periodo de
tempo. Este método possui a vantagem do paciente nao ter que usar um dispositivo de
ultrassons (Daniels, R. 2004; Naik, A. et al., 2000; Mitragotri, S e Kost, J. 2004).
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4.3 Ondas de presséo

As ondas de pressdo foram usadas para descrever as radiagdes de alta presséo
geradas por laser e sdo dos metodos mais recentes usados na promocao da absorcao
cutanea de farmacos, para aumentar a permeabilidade do estrato cdrneo, facilitando o

transporte de macromoléculas para o interior da pele (Alexander, A. et al., 2012).

Diversos estudos demonstraram que o laser tem sido uma técnica eficaz para o
desenvolvimento de métodos de libertacdo de farmacos, como por exemplo o 5-
fluorouracilo (usado no tratamento do cancro, particularmente o cancro da mama e do
intestino grosso) e a insulina que reduz os niveis de glicose no sangue durante muitas
horas. Esta técnica baseia-se na utilizacdo de material energético que pode produzir
radiacGes de alta pressdo, com quantidades limitadas de material energético (Doukas, A.
e Kollias, N. 2004; Alexander, A. et al., 2012).

A Figura 11 representa um sistema de libertacdo transdérmica fundamentado no
uso de material energético, na qual se recorre a um sistema constituido por material
energético e pelo farmaco, que é libertado através do estrato cérneo. O material
energético fornece a energia essencial para a geracdo de uma onda de pressdo (A) que
vai permear o estrato cérneo, permitindo que o farmaco se difunda para a epiderme e a
derme (B) (Doukas, A. e Kollias, N. 2004).

Figura 11: Sistema de libertacdo transdérmica que utiliza material energético (adaptado de
Doukas, A. e Kollias, N. 2004).
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A administracdo transdérmica de farmacos com ondas de pressdo apresenta

algumas vantagens (Doukas, A. e Kollias, N. 2004):

A onda de pressdo apenas é aplicada por um curto periodo de tempo, nédo
transporta o farmaco até ao estrato cdérneo, permeabiliza transitoriamente o
estrato corneo e a difusdo do farmaco ocorre sob o gradiente de concentracéo;

O uso de potenciadores quimicos e a alteracdo das carateristicas das ondas de
pressao permite controlar a quantidade de farmaco libertado no interior da pele;
E o Unico método de libertacdo transdérmica de farmacos que permite que um
namero elevado de particulas penetre na epiderme;

As ondas de pressdo podem ser usadas para permearem a membrana plasmatica
transitoriamente, assim como o invélucro nuclear das células;

Permitem a libertagdo de farmacos em diferentes sistemas bioldgicos;

A aplicacdo de uma onda de pressdo ndo provoca dor ou sensacdo de

desconforto ao doente.

Porém, este método apresenta um elevado custo e requer um dispositivo que

permite 0 seu uso em casa (Doukas, A. e Kollias, N. 2004).

4.4 Eletroporacao

A eletroporagdo baseia-se na aplicacdo de uma corrente elétrica de alta voltagem

na pele, por um periodo de tempo curto (Daniels, R. 2004; Vianna, D. R. et al., 2010).

A aplicacdo deste método permite desenvolver espacos de permeabilizacdo da

membrana cutanea, produzindo poros hidréfilos nas bicamadas lipidicas intercelulares.

Estes poros permitem a passagem de macromoléculas através de um mecanismo de

difusdo combinado, a eletroforese e a eletrosmose (Daniels, R. 2004; Naik, A. et al.,
2000; Vianna, D. R. et al., 2010).
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A Figura 12 demonstra o principio basico da eletroporacédo (Daniels, R. 2004).
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Figura 12: Representacdo esquematica do principio bésico da eletroporacdo (adaptado de
Daniels, R. 2004).

O fato deste método permitir permear a membrana e, consequentemente,
permitir a transferéncia nuclear de ADN, faz com que seja estudado como um meio para

melhorar a administracdo transdérmica de farmacos (Naik, A. et al., 2000).

Estudos in vitro, demonstraram que a eletroporacdo é mais eficaz, ou seja,
apresenta niveis de transporte de farmacos mais elevados, do que a iontoforese e a
difusdo passiva. No entanto, a limitacdo de dados relativamente a eficiéncia in vivo e
estudos toxicoldgicos na pele fazem com que seu valor clinico ainda ndo tenha sido
estabelecido (Naik, A. et al., 2000). Determinados farmacos quando usados em
combinacdo com a eletroporacdo alteram a permeabilidade da membrana celular,
aumentam a absorcdo dos farmacos e alteram o seu efeito. Alguns desses farmacos séo
(Alexander, A. et al., 2012; Vasqueza, J. L. et al., 2012): o timolol; os plasmideos de
ADN; e a mitomicina que é usada experimentalmente para o tratamento do cancro da
bexiga em pacientes improprios para cirurgia, verificando-se que a eletroporacdo
melhora a incorporacdo dos agentes quimioterapicos por permeabilizacdo das
membranas celulares o que resulta num aumento da mortalidades das células,

melhorando a citotoxicidade da mitocina.
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4.5 Microagulhas

A libertacdo de farmacos atraves de sistemas transdérmicos tem sido
recentemente alvo de elevados progressos. Os avangos mais notérios correspondem ao
uso de sistemas contendo microagulhas que penetram na pele (Cevc, G. e Vierl, U.
2010). Este método baseia-se na utilizacdo de um dispositivo com diversas agulhas de
tamanhos micrométricos, que estdo ligadas a depdsitos que retém o farmaco que se
pretende aplicar na pele. O dispositivo que contém o farmaco é aplicado sobre a
superficie cutanea, de modo a que as agulhas perfurem o estrato cérneo e a epiderme o
suficiente, libertando o farmaco e aumentando a permeabilidade da pele. A sua
utilizacdo é simples, indolor, ndo causa sangramento e apresenta ainda vantagens
complementares de fabricacdo, distribuicdo e eliminagdo do farmaco (Silva, J. A. 2010;
Daniels, R. 2004).

As microagulhas sdo uma alternativa a promocdo da absorcdo cutdnea de
farmacos, penetrando na camada coOrnea. Permitem administrar eficientemente
farmacos, peptideos, antigénios e ADN na pele, de forma pouco invasiva, criando poros
ou caminhos transitérios que permitem o transporte das substancias, aumentando a sua
penetracao cutanea (Silva, J. A. 2010; Daniels, R. 2004).

A Figura 13 representa um modelo basico de um dispositivo de libertagdo de
microagulhas (Silva, J. A. 2010; Daniels, R. 2004).

Formulacao

Microagulhas

Figura 13: Modelo basico de um dispositivo de administracdo de farmacos por microagulhas.

As agulhas com ou sem centro de canais ocos sdo aplicadas na superficie da pele, penetrando no
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estrato corneo e na epiderme, sem atingir as terminacdes nervosas da derme superior (adaptado
de Silva, J. A. 2010; Daniels, R. 2004).

Este método ndo apresenta nenhuma limitacdo relativamente a polaridade e ao
peso molecular do farmaco aplicado no sistema transdérmico, existindo portanto alguns
farmacos que podem ser aplicados através desta técnica, tais como (Alexander, A. et al.,
2012; Hiraishi, Y. et al., 2013): a calcitonina de salmdo, fenilefrina, vacinas para a
tuberculose, naltrexona e é&cido 5-aminolevulinico. Além disso, a fabricacdo de
estruturas pequenas tornou possivel, juntamente com elementos microeletronicos,

controlar a velocidade de libertagdo do farmaco (Daniels, R. 2004).

4.6 Formacéao de poros térmicos

A formacdo de poros térmicos (thermal poration ou “microporos™) € outro
método que contribui para a permeabilidade cutanea, pois permite a aplicacdo de
impulsos de calor na pele, levando a formagdo de poros aquosos pequenos na camada
cornea. E um método muito idéntico & eletroporacio, onde os poros que se formam
permitem a difusdo dos farmacos na pele, podendo estes exercer um efeito local ou
sistémico, independentemente do seu tamanho e das propriedades fisico-quimicas que

apresentam (Prausnitz, M. R. et al., 2004).

A thermal poration é uma técnica suave, que ndo provoca dor e pode ser usada
na extracdo de glucose do liquido intersticial, na administracdo de vacinas de ADN em
veterinaria, na promog¢do da penetracdo de farmacos anticoncecionais e permite a
libertacdo controlada de proteinas, hidratos de carbono e péptidos (Prausnitz, M. R. et
al., 2004).

Nesta técnica as vacinas ou farmacos séo aplicados sobre os poros criados por

meio de um adesivo para o tratamento. Porém, através da radiofrequéncia induzida por
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microporos, verifica-se que o0 pré-tratamento de radiofrequéncia aumenta
significativamente a permeacdo da granisetrona e do diclofenac em comparacdo com a
difusdo passiva através da pele intacta. A radiofrequéncia é cada vez mais usada em
dermatologia estética para o rejuvenescimento da pele (Gratieri, T. et al., 2013;
Lakshmanan, S. et al., 2013).

A Figura 14 representa a tecnologia envolvida na aplicacdo da radiofrequéncia

para extracdo térmica do estrato corneo (Gratieri, T. et al., 2013).

micro-processador

feedback "
Energia de —_—

Radiofrequéncia

Figura 14: Representacdo esquematica do principio da radiofrequéncia induzida por microporos
(adaptado de Gratieri, T. et al., 2013).

4.7 Injetores de particulas a jato

Os injetores de particulas a jato (Figura 15) encontram-se sob a forma de um
dispositivo, que fornece particulas sélidas ou gotas de liquido que contém farmaco a
pele, a alta velocidade. Esta técnica, ao contréario das injecOes tradicionais, permite a
libertacdo do farmaco sem agulha, 0 que se torna vantajoso, principalmente para as
criancas (Prausnitz, M. R. et al., 2004; Gratieri, T. et al., 2013).

48



Promocdo da Absorcdo Cutanea de Farmacos: Estado da Arte

-

Figura 15: Exemplos de dois dispositivos de injetores a jato descartaveis: (a) PenJet © e (b)
Sumavel ™ DosePro ™ (adaptado de Gratieri, T. et al., 2013).

Através do dispositivo de injetor PenJet® podem se administrados medicamentos
liquidos e liofilizados e o dispositivo Sumavel ™ permite a administracdo de

sumatriptano (Gratieri, T. et al., 2013).

Comparativamente com 0s outros métodos apresenta algumas vantagens, tais
como (Prausnitz, M. R. et al., 2004): é menos doloroso que a administracdo com as
agulhas convencionais; aumenta a eficacia da terapéutica e a biodisponibilidade do
farmaco; permite uma libertacdo rapida e controlada do farmaco; evita danos na pele ou

infecdes muitas vezes provocadas pelo uso de agulhas.

Estes injetores de particulas a jato permitem a administracdo de insulina humana

e da hormona de crescimento humana recombinante (Prausnitz, M. R. et al., 2004).
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Capitulo V - Promotores de absorcdo: estado da arte e

perspetivas

A administracdo cutanea de farmacos surgiu com o intuito de ultrapassar as
dificuldades associadas as vias de administracdo mais comumente utilizadas, como a via
oral (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Thomas, B. e Finnin, B. 2004).

O estudo da via cutdnea tem aumentado nos ultimos anos, sendo esta
considerada atualmente uma via com elevado potencial para a administracdo local ou
sistémica de farmacos. No entanto, é preciso ter em mente que a eficacia clinica de um
farmaco aplicado topicamente depende das suas propriedades farmacoldgicas e da
biodisponibilidade no seu local de acdo (Martins, M. R. e Veiga, F. 2002; Thomas, B. e
Finnin, B. 2004).

Com efeito, o estudo de novos sistemas de administracdo cutanea de farmacos
tem como objetivo ultrapassar os problemas associados a esta via, designadamente, 0s
que estdo associados a fungdo de barreira da pele, a redugdo das irritacGes cutaneas e o
melhoramento das carateristicas estéticas das formulac@es. O desenvolvimento destes
sistemas constitui uma estratégia promissora para veicular diversos tipos de farmacos
(hidrofilicos e lipofilicos), estabelecendo assim boas alternativas no que diz respeito as
suas carateristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas, comparativamente aos
resultados obtidos apos a administragdo por outras vias (Martins, M. R. e Veiga, F.
2002; Silva, J. A. 2010; Thomas, B. e Finnin, B. 2004).

A baixa permeabilidade cutanea constitui um dos maiores problemas do recurso
a administracdo cutanea, uma vez que as doses de farmaco que podem ser diariamente
libertadas através da pele séo limitadas (Barry, B. W. 2001). Deste modo, a resolucéo
deste limite de baixa permeabilidade permanece um grande desafio para o0s

tecnologistas.
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Nas ultimas décadas, tem havido um grande progresso no conhecimento dos
mecanismos que regulam a permeacdo de substdncias atraves da pele. Este
desenvolvimento deve-se & evolucéo de técnicas biofisicas sofisticadas que monitorizam
a permeacdo cutdnea. Foram também desenvolvidos modelos mateméticos que
permitem prever a penetracdo cutanea de farmacos. Estas equagdes matematicas
permitem uma interpretacdo quantitativa dos valores obtidos em ensaios de dissolucdo e
descrevem os mecanismos de libertacdo dos farmacos a partir da forma farmacéutica.
Estas técnicas permitem obter novos conhecimentos, tanto ao nivel molecular, como ao
nivel da funcdo de barreira da pele. Deste modo, a penetracdo dos farmacos aplicados
topicamente pode ser modulada. Adicionalmente, podem também ser estudados o0s
mecanismos que regem a penetracdo dos farmacos na pele (Hadgraft, J. 2004; Costa, P.
e Lobo, J. M. 2001).

A seguranca e eficacia sdo aspetos bastante importantes a ser considerados nos
promotores de penetracdo, 0 que exige um estudo rigoroso de novos métodos para o
aperfeicoamento da permeacdo. O estrato cOrneo que era visto como uma estrutura
inerte, constitui agora a principal camada responsavel pelo controlo da estrutura e
funcdo da pele. Estes novos conhecimentos devem ser usados no desenvolvimento e
avaliacdo das técnicas de promocdo da absorcdo (Foldvari, M. 2000; Mitragotri, S.
2004).

Como foi referido no decorrer deste trabalho, existem diversos compostos
quimicos avaliados como promotores de absorcdo cutanea de farmacos. No entanto,
apenas alguns foram amplamente investigados, podendo desta forma concluir-se que
(Ghafourian, T. et al., 2004; Williams, A. C. e Barry, B. W. 2012):

e E dificil escolher um promotor de absorcdo especifico para um determinado
farmaco. Os efeitos de um promotor de absorcdo podem ser exercidos num
grupo de farmacos com propriedades fisico-quimicas idénticas, como por

exemplo, coeficientes de particdo, peso molecular e solubilidade;
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e A permeabilidade da pele dos animais é superior a humana e, por essa razao, a
maioria das investigacOes efetuada em pele de animais pode originar resultados
diferentes quando aplicada em humanos;

e A maioria dos promotores estabelece uma relagdo de complexidade dependente
entre a sua concentragdo e os seus efeitos;

e Os mecanismos de acdo dos promotores de absorcdo sdo variados, podendo 0s
seus efeitos sobre a pele variar;

e Alguns dos compostos referidos como promotores de absorcdo podem ser
usados em simultdneo na mesma preparacao, desempenhando diferentes funcdes
e aumentando a absorcdo da preparacdo, sem que esta se deva apenas a um
determinado composto;

e Estes compostos apresentam estruturas quimicas diferentes e atuam por diversos
mecanismos, o que faz com que a sua atividade dependa das propriedades fisico-
quimicas do farmaco. Porém, todos tém em comum o fato de aumentarem a
permeabilidade da pele, ao mesmo tempo que originam alguma irritacéo

cutanea.

Nos Ultimos anos, diversos grupos de investigacdo de todo o mundo tém
estudado o uso de novos sistemas farmacéuticos como alternativas as formas
farmacéuticas convencionais, na administracdo de farmacos. Tendo em conta as
vantagens que apresentam (por exemplo, protecdo do farmaco contra degradacdes,
melhoria da biodisponibilidade, direcionamento do farmaco para o local alvo da agdo
terapéutica), estes sistemas tém sido apresentados como sendo bastante promissores.
Como exemplos destes novos sistemas temos 0s lipossomas, as nanoemulsdes e as

nanoparticulas lipidicas (Klang, V. et al., 2013).

Os metodos fisicos também tém sido alvo de investigacdo com o intuito de
favorecer a libertagdo transdérmica de farmacos, aumentando a sua absorcao ao nivel da
pele. Contudo, alguns destes métodos requerem o uso de dispositivos eletrénicos para a
administracdo, o que faz com que os tratamentos sejam dispendiosos (Hadgraft, J. 2004;
Naik, A. et al., 2000; Prausnitz; M. R. et al., 2004).
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Conclusao

A administracdo cutanea de farmacos tornou-se importante na terapia moderna,
sendo esta a via de eleicdo para o tratamento de doencas dermatologicas e de algumas

doencas sistémicas.

A camada cornea constitui uma barreira eficaz contra as agressées do ambiente
externo, sendo responsavel pela impermeabilidade da pele. Deste modo, em individuos
com a pele integra, a presenca desta camada dificulta a administracdo cutanea de
farmacos. Nos ultimos anos, diversas estratégias tém sido desenvolvidas no sentido de
ultrapassar este problema, sem alterar a funcdo de barreira da pele conferida pela
camada cornea. Para o efeito pode-se recorrer a métodos fisicos e quimicos para a

promocdo da absor¢do cutanea de farmacos na pele.

Os estudos publicados nos ultimos anos indicam que o uso de métodos de
promocdo da absorcao dos farmacos atraves da pele representam uma alternativa eficaz

para solucionar o problema.
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