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RESUMO

O desenvolvimento de sistemas transdérmicos como via de administracdo de
farmacos surgiu ha varias décadas, por forma a resolver algumas limitacdes das vias
de administracdo convencionais, sempre com o0 objectivo de aumentar a eficacia

terapéutica e assim optimizar o tratamento de determinadas patologias.

No entanto, a funcao barreira que a pele exerce limita a sua utilizagdo como via
de administracdo a farmacos de baixo peso molecular, com lipofilia moderada e com
alta poténcia terapéutica. Atendendo as propriedades fisico-quimicas dos farmacos e
as propriedades das varias camadas cutaneas, surgiram oS sistemas adesivos
transdérmicos que permitem uma libertacdo controlada do farmaco ao longo do tempo,

sendo uma alternativa principalmente para terapéuticas crénicas.

Com os avancos tecnolégicos e com a premissa de aumentar o espectro da via
transdérmica, tém vido a ser estudados métodos fisicos, quimicos e biol6gicos que se
baseiam, de um modo geral, na alteracdo das caracteristicas do estrato cérneo,
possibilitando deste modo a permeacdo de farmacos com diversas propriedades

fisico-quimicas.
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1. INTRODUCAO

Os sistemas transdérmicos possibilitam a passagem de farmacos através da
pele até a circulacdo sistémica, tendo sido desenvolvidos por forma a contornar
algumas limitagBes das vias de administragdo convencionais e aumentar a eficacia
terapéutica. A via oral, apesar de ser a mais comumente utilizada, apresenta uma
biodisponibilidade reduzida para determinados farmacos devido ao efeito de primeira
passagem hepéatico, para além de ser inadequada em doentes com problemas no
tracto gastrointestinal. A via intravenosa contorna estes problemas, no entanto é
bastante invasiva e pode requerer hospitalizacdo, diminuindo a adesao a terapéutica.
Como tal, o potencial de usar a pele como via de administracdo tem vindo a ser
estudado ao longo de varias décadas, constituindo uma opc¢do para ultrapassar
aspectos indesejaveis relacionados com a farmacocinética e farmacodinamica de

determinados farmacos. (1) (2)

Estes sistemas permitem manter o nivel plasméatico de farmaco por um maior
periodo de tempo, proporcionando uma libertagdo controlada e prolongada dos
principios activos, no entanto ndo se justifica 0 uso da via transdérmica para todas as
terapias farmacolégicas e, sendo a pele uma barreira entre 0 meio externo e o
organismo, nem todos os farmacos apresentam caracteristicas favoraveis a
penetracdo cutanea, o que tem dificultado os avancos no desenvolvimento de novos

sistemas transdérmicos. (2)

Para além da pele, a permeacdo de farmacos também depende,
essencialmente, das suas propriedades fisico-quimicas e do seu comportamento
guando incorporados num sistema farmacéutico apropriado. Assim, cada combinacao
farmaco / sistema terapéutico deve ser considerada individualmente com exigente
fundamento de avaliacdo na etapa de pré-formulacdo para, posteriormente, serem

desenvolvidos os estudos de permeacao cutanea e eficacia. (3)
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2. A PELE COMO VIA DE ADMINISTRACAO DE FARMACOS

A via transdérmica, ao invés da administracdo tdpica, permite que o farmaco
penetre através da pele e atinja a circulacdo sistémica, exercendo desta forma o seu
efeito terapéutico. Como tal, este 6rgdo desempenha um papel fulcral no que respeita

a penetracao de farmacos. (2)

A pele, o maior 6rgédo do corpo humano com uma é&rea de, aproximadamente,
2 m?, exerce diversas funcdes salientando-se a funcéo barreira contra a entrada de
agentes patogénicos e contra a saida de agua para o seu exterior, tornando-se deste

modo um obstaculo para administracdo transdérmica de farmacos. (4) (5)

Com uma espessura de 0,5 mm, a pele é composta por duas camadas
principais, a epiderme e a derme, as quais assentam na hipoderme responsavel por
unir a pele aos ossos e musculos subjacentes e lhes fornecer vasos sanguineos e

nervos. (figura 1) (6)

Estrato cérneo

Estrato Itcido #~ Epiderme

Estrato granuloso

Estrato germinativo

Vasos sanguineos "=+

Figura 1: Estrutura histoldgica da pele.

[Fonte: Adaptado de www.pharmatutor.org/articles/transdermal-drug-delivery-system-a-total-view]

A camada mais externa, a epiderme, é composta por varios tipos de células,
como melandcitos, células de Langerhans, células de Merkel, mas essencialmente
gueratindcitos que sao responsaveis pela resisténcia estrutural e pelas caracteristicas

de permeabilidade da pele. Divide-se em 5 estratos, sendo o estrato corneo 0 mais
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superficial pelo que é considerado a barreira priméaria da pele. E composto por células
mortas queratinizadas rodeadas por lipidos, nomeadamente triglicéridos, acidos
gordos livres, colesterol e fosfolipidos, apresentando um menor teor de agua
comparativamente as outras camadas da pele. Apds atravessarem o estrato corneo,
os farmacos penetram através do estrato lUcido, estrato granuloso, estrato espinhoso
e estrato germinativo, sendo os dois Ultimos responsaveis pela constante renovacéo
da epiderme. (6)

De suporte a epiderme encontra-se a derme, um tecido conjuntivo composto
por terminacdes nervosas, glandulas e vasos sanguineos que nutrem as células
dérmicas e epidérmicas. Nesta camada, as células mais abundantes sdo os
fibroblastos, que conferem resisténcia e elasticidade a pele, estando envolvidos por
uma substancia gelatinosa. (6)

Quando os farmacos atingem a camada dérmica vascularizada sdo entao
absorvidos para a circulacdo sistémica a fim de exercerem a sua acc¢éao farmacoldgica.
(figura 2).

Libertacdo do farmaco a partir da

Formulagéao = p
formulacao para o estrato cérneo

Difusdo do farmaco através
da via intercelular

Epiderme viavel
(camada aquosa)
Particéo do farmaco do
estrato cérneo para a
epiderme viavel

Derme
(camada aquosa) Entrada do farmaco na circulagao
sistémica através da rede de
capilares existentes na derme

Figura 2: Fases da libertagdo transdérmica de farmacos.

[Fonte: www.chemeng.tsinghua.edu.cn/research/divisions/biochem/Lab_biochem]
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Tal como referido, a penetracdo cutanea de farmacos envolve a sua passagem
através das varias camadas cutaneas, sendo esta feita por difusao, existindo diversas
vias pelas quais os farmacos atingem a circulacdo sistémica, nomeadamente as vias

transcelular, intercelular e folicular. (2) (7)

Pela via transcelular, os farmacos atravessam as membranas fosfolipidicas e o
citoplasma dos queratindcitos do estrato cérneo, no entanto enfrentam uma
significativa resisténcia a penetragcdo, uma vez que precisam de atravessar a
membrana fosfolipidica de cada célula, os componentes hidrofilicos dos queratinécitos
e novamente a membrana fosfolipidica. Embora esta via seja a mais directa, a via
mais utilizada € a via intercelular, onde os farmacos atravessam 0s espacos existentes
entre as diferentes células da pele. A existéncia de foliculos pilosos na pele faz com
gue estes também sirvam de via na penetracao de farmacos, mas a sua pequena area

faz com que a via folicular ndo apresente muita importancia. (2)

A administragdo transdérmica de farmacos ndo estd sujeita ao efeito de
primeira passagem hepatico, no entanto sofrem metabolismo cutaneo, embora a sua
extensdo seja muito menor que no figado. Ao contrario do que se considerava
inicialmente, estudos demonstraram que a pele desempenha funcdes metabdlicas, as
quais se devem as enzimas existentes principalmente na epiderme. Ha evidéncias que
as enzimas mais comuns da pele sdo: flavina monooxigenase, glutationa-S-
transferases, N-acetiltransferases, sulfotransferases e enzimas do citocromo P450, as
quais diminuem a biodisponibilidade dos farmacos, favorecendo por outro lado a

penetracao cutanea de pré-farmacos. (8) (9)
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3. SISTEMAS ADESIVOS TRANSDERMICOS

Os sistemas transdérmicos, conhecidos como patches, tém como objectivo
proporcionar uma libertacdo prolongada do farmaco no sentido de manter
concentracdes plasmaticas constantes ao longo do tempo.

Os patches transdérmicos sdo os sistemas mais amplamente utilizados, mas
requerem alguns cuidados para que a terapéutica seja eficaz: devem ser aplicados
sobre a pele saudavel num dos locais recomendados, como a parte superior ou inferior
das costas e na parte superior do braco ou peito, sendo que o0 adesivo anterior deve
ser retirado antes da aplicacdo de um novo num outro local da pele, a fim de minimizar
o risco de irritacdo cutanea. (10) (11)

O desenvolvimento destes sistemas é considerado uma actividade
multidisciplinar que envolve a seleccdo de um farmaco, desenvolvimento do sistema
terapéutico mais adequado atendendo as propriedades fisico-quimicas desse farmaco,
estudos de permeacdao in vitro e in vivo, estabilidade e aspecto final do patch. (figura 3)
(12)

Avaliacdo da
Seleccao do farmaco toxicidade cuténea:
animais e humanos

Execucéo de testes
microbiolégicos

Avaliacdo dos
Escolha da forma fisica potenciais efeitos
adequada adversos a nivel
sistémico

Realizacdo de ensaios
de fase |, Il e lll

Quantificagéo do
Selecgéo do design farmaco na
adequado formulacéo, pele e
sangue

Descricéo de
especificacdes da
formulagéo

Preparacédo do
protdtipo e Estudos de permeacéo
caracterizacao fisico- in vitro
guimica

Vigilancia no mercado
pés-aprovacao

Figura 3: Fases de desenvolvimento dos sistemas adesivos transdérmicos.

[Fonte: Adaptado de KELEB, E. et al (2010); Transdermal Drug Delivery System- Design and Evaluation. International Journal of
Advances in Pharmaceutical Sciences, pp. 205]
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3.1. VANTAGENS E DESVANTAGENS

As vantagens dos sistemas transdérmicos incluem: (1) (2) (13) (14)
M Administragdo nao-invasiva;

M Libertacdo continua de farmaco, o que leva a que n&do existam picos

plasméticos e, consequentemente, a probabilidade de efeitos adversos é reduzida;

M Aumento da ades&o ao tratamento devido a diminuicdo da frequéncia de

tomas e de efeitos adversos;

M Evitam o efeito de primeira passagem hepético, aumentando a

biodisponibilidade dos farmacos;

M Evitam factores que afectam a absorcdo dos farmacos no tracto
gastrointestinal, como o pH, a actividade enzimatica e as interacces com 0S

alimentos;

M Permitem a administracdo de farmacos a doentes com comprometimento

da via oral, com nauseas ou inconscientes;
M Baixa variabilidade inter- e intra-individual:

M Possibilitam o término do tratamento a qualquer momento, por remogao

do patch.

As desvantagens compreendem: (1) (2) (13)
[X] Custos elevados de producéo;

[X] Possivel irritagcdo no local de aplicagdo do patch, bem como eritema,

prurido e edema local que podem dever-se ao farmaco, adesivo ou excipientes;

[XI Limitagdo do tipo de farmacos utilizados, devido a baixa permeabilidade

cutanea;

[xI Dosagens limitadas.

12
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3.2. PROPRIEDADES IDEAIS DE UM SISTEMA ADESIVO TRANSDERMICO
O desenvolvimento dos sistemas adesivos para administracdo transdérmica de
farmacos exige requisitos préprios, seguindo-se os ideais: (2) (15)

» Perfis farmacocinético e farmacodindmico que permitam uma libertacao

constante de farmaco e por um periodo de tempo prolongado;
» Prazo de validade até 2 anos;
» Tamanho do patch < 40 cm?;
» Frequéncia de administracdo: uma vez por dia até uma vez por semana;

» Bom aspecto visual, preferencialmente de cor branca, bege ou

transparente;
» Facil remocao;

> Nao irritante.

3.3. PROPRIEDADES IDEAIS DOS FARMACOS INCORPORADOS NOS SISTEMAS ADESIVOS

TRANSDERMICOS

A via transdérmica é bastante restritiva no que respeita as propriedades fisico-
guimicas dos farmacos. Assim, no desenvolvimento de sistemas transdérmicos, 0s

farmacos candidatos devem apresentar: (2)
» Peso molecular < a 400 Daltons;
» Coeficiente de particdo (logP) entre 1,0 e 4,0;
» Ponto de fuséo inferior a 200°C;
> Coeficiente de permeabilidade cutanea > 5x10* cm/hora;
» Baixa dosagem (= 10 mg/dia);

» Tempo de semi-vida < 10 horas.

O peso molecular € um bom indicador da dimensédo do permeante, sendo esta
uma propriedade que influencia a difusédo do farmaco na pele. O tamanho molecular €
inversamente proporcional a sua difusdo cutanea, ou seja, moléculas mais pequenas
difundem melhor na pele, pelo que o peso molecular ndo deve exceder os 400 Da.

Moléculas de maior dimensao, como proteinas e outras macromoléculas, nao séao

13
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boas candidatas para administracdo em sistemas adesivos transdérmicos, podendo
ser administradas por via transdérmica com o auxilio de novos métodos, discutidos

posteriormente. (16)

O coeficiente de particdo é um dos parametros mais importantes no
desenvolvimento deste tipo de formulacdes, uma vez que o farmaco tem que
apresentar um equilibrio entre a sua solubilidade em ambiente lip6filo e hidréfilo, de
modo a permitir a particdo entre o estrato cérneo e as outras camadas cutaneas.
Primeiramente, o farmaco tem que ser libertado do sistema transdérmico para o
estrato cérneo (mais lipdfilo), difundindo-se depois através da epiderme e derme,
sendo estas Ultimas camadas mais hidrofilicas. Assim, é de facil percepcao que os
farmacos com hidrofilia elevada tém dificuldade em penetrar o estrato cérneo, ao invés
dos farmacos que apresentam lipofilia elevada penetram facilmente no estrato cérneo,
mas ficam retidos nas camadas subjacentes, pelo que o coeficiente de particdo deve
situar-se entre 1,0 e 4,0 de modo a que penetre adequadamente nos diferentes

estratos da pele. (1) (3).

Os factores atras referenciados, peso molecular e coeficiente de particdo, sao
0s parametros mais cruciais na determinacdo do coeficiente de permeabilidade do
farmaco no estrato cérneo, estando relacionados entre si: um aumento do peso
molecular implica o acréscimo do coeficiente de particdo, o que pode ser explicado
pela usual adicdo de grupos funcionais (grupos metileno, alifaticos, anéis aromaticos,

etc.), responsaveis pelo aumento do caracter lipofilico do farmaco. (13)

Outro factor importante é a solubilidade do farmaco no estrato cérneo, a qual é
determinada pelo ponto de fusdo do composto. Estudos com enantiomeros de varios
farmacos mostraram que um ponto de fusdo mais baixo leva ao aumento do fluxo
transdérmico de farmacos, pelo que devem apresentar um ponto de fusdo abaixo de
200°C. A utilizacdo de sistemas eutéticos na administracdo transdérmica tem-se
demonstrado promissora para diminuir o ponto de fusdo de farmacos, podendo estes
sistemas ser combinados com outras técnicas para aumentar a permeacao cutanea
dos farmacos. (16) (17)

A velocidade de permeacdo é também um parametro calculado quando se
desenvolvem sistemas transdérmicos. O coeficiente de permeacao cutanea permite ter
uma aproximacao da velocidade com que o farmaco penetra na pele, dependendo da

formulacao e da &rea de superficie cuténea. (2)
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Tal como mencionado anteriormente, a permeacdo de farmacos através da
pele é restrita, pelo que a dose diaria de farmaco nao pode ser superior a 10 mg/dia,
limitando a via transdérmica a farmacos com elevada poténcia. Também o tempo de
semi-vida é um parametro a ter em conta quando se selecciona um farmaco, pois

fornece informagdes sobre a sua distribuicdo no organismo. (2)
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3.4. FACTORES QUE AFECTAM A BIODISPONIBILIDADE DOS FARMACOS (3) (18)

Factores Fisiolégicos

Integridade do estrato cérneo

Local de aplicacéo

Condicao da pele

(descamacao e pH na superficie,
espessura, grau de hidratacao,
limpeza, concentracdo de lipidos)

Fluxo sanguineo

Metabolismo da pele

Factores da Formulagao

Farmaco

Veiculos

Promotores da permeacéo

Método de aplicacao

16
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3.5. ORGANIZAGAO DOS SISTEMAS ADESIVOS TRANSDERMICOS (19) (20) (21)

‘-

* Protege o sistema durante o seu armazenamento, sendo

Camada de removida e descartada antes da aplicacao do patch

revestimento * Tipos de materiais: polimeros de silicone, teflon, laminas

metalizadas ou de poliéster

« Mantém o contacto entre o sistema e a superficie da pele

_ » Requisitos: o material deve ser capaz de se deformar
Adesivo - _
o guando é aplicada presséo, e quando removido nao deve
sensivel a _ -
. deixar nenhum residuo na pele
pressao : o . . : .
* Tipos de materiais: poliacrilatos, poliisobutileno, silicone,

borracha

* Polimeros utilizados para controlar a libertagcdo do farmaco

» Biocompativeis e compatibilidade fisica e quimica com o
farmaco e excipientes

Matriz ou . R .

 Polimeros para formar a matriz: polietilenoglicol; acidos

membrana acrilicos (Eudragit RL PM, Eudragit S-100, Eudragit RS PM,

polimerica Eudragit E-100); etilcelulose; polivinilpirrolidona;

hidroxipropilmetilcelulose
 Polimeros utilizados para a membrana: etileno vinil de

acetato (EVA); silicone; poliuretano

» Farmacos que sofrem um extenso efeito de primeira

3 passagem hepatico, com uma estreita margem terapéutica
Farmacos

e curto tempo de semi-vida

* Propriedades ideais (3.3)

» Quimicamente inerte (adere a matriz/reservatorio do
Camada de farmaco)

suporte » Confere flexibilidade e oclusividade adequadas

* Tipos de materiais: poliéster, polietileno, polivinilo
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3.6. TIPOS DE SISTEMAS ADESIVOS TRANSDERMICOS

Com o objectivo de controlar a velocidade de libertacdo e a permeacédo
transdérmica de farmacos, foram desenvolvidos sistemas com diferentes perfis de

libertacéo:

3.6.1. SISTEMAS DE RESERVATORIO (CONTROLADOS POR MEMBRANA)

Camada de suporte

Reservato6rio
do farmaco

Membrana de
controlo

Adesivo

Figura 4: Sistema adesivo transdérmico controlado por membrana.

[Fonte: HANUMANAIK, M. et al. Design, Evaluation and Recent Trends in Transdermal Drug Delivery System: a review.
International Journal of Pharmaceutical Sciences and Research. 2012, Vol. 3, p. 2396]

No reservatorio do sistema, o farmaco encontra-se disperso numa matriz
polimérica inerte ou suspenso num meio liquido viscoso, bem como 0s excipientes em
estado liquido. Um dos excipientes normalmente utilizado é um promotor da

permeacao, por forma a aumentar a permeabilidade da pele ao farmaco. (5) (22)

A envolver o reservatério existe uma membrana impermeavel e uma membrana
polimérica responsavel pelo controlo da velocidade de libertagdo do farmaco. Esta
pode ser de natureza microporosa ou ndo porosa, sendo escolhida de acordo com o

farmaco em causa. (5)

A membrana polimérica, por sua vez, esta em contacto com um polimero
adesivo, uma fina camada compativel com o farmaco e hipoalergénica, uma vez que é

esta camada que se encontra em contacto com a pele. (22)

Assim, no sistema reservatdrio, para que o farmaco atinja a pele e, por
conseguinte, a corrente sanguinea, € necessario que o farmaco permeie a membrana
e o adesivo, permitindo atingir uma cinética de ordem zero, alcancando niveis
plasmaticos constantes. A velocidade de libertacdo pode ser alterada por variagdo da

composicao do polimero, do coeficiente de permeacéo e/ou espessura da membrana.

(2) (5)



Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias
Dissertacdo de Mestrado: Sistemas Transdérmicos

Neste tipo de sistema pode dar-se o chamado “efeito burst”, ou efeito de
rebentamento, devido a ruptura da membrana polimérica responsavel pelo controlo da
libertacdo do farmaco, o que pode levar a libertacéo inicial de uma grande quantidade

de farmaco, resultando num potencial aumento da toxicidade. (23) (24)
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3.6.2. SISTEMAS MATRICIAIS (CONTROLADOS POR MATRIZ)

Neste sistema, o farmaco encontra-se dissolvido ou disperso homogeneamente
numa matriz polimérica inerte de caracter hidrofilico ou lipofilico, consoante o tipo de
farmaco utilizado. A matriz é entdo incorporada num disco com area e espessura
definidas, sendo este colado sobre uma placa de suporte oclusiva. O adesivo é entao
espalhado ao longo do disco, formando uma camada independente subjacente ao

reservatdrio do farmaco. (figura 5) (21)

3 ) Camada de
Pelicula oclusiva suporte
| Pelicula
Adesivo absorvente
——

M_ : ll _.-n:'.

Reservatoério
matricial do
farmaco

Figura 5: Sistema transdérmico controlado por matriz.

[Fonte: HANUMANAIK, M. et al. Design, Evaluation and Recent Trends in Transdermal Drug Delivery System: a review.
International Journal of Pharmaceutical Sciences and Research. 2012, Vol. 3, p. 2397]

Ao contrario do sistema anterior, a velocidade de libertacao é assegurada pelos
componentes da matriz. Devido a inexisttncia de membrana controladora, a
velocidade de libertagdo diminui ao longo do tempo devido ao aumento progressivo da
via de difusao, pois as moléculas de farmaco que se encontram perto da pele sdo mais
rapidamente libertadas comparativamente as que se encontram mais profundamente
no sistema. No entanto, na maioria dos sistemas este declinio é insignificante o que
permite uma libertagcdo aparentemente constante ao longo do tempo, nao atingindo

uma verdadeira cinética de ordem zero. (2) (12) (23)

Este tipo de sistema € o mais comercializado actualmente, devido ao baixo
custo de producdo, as menores dimensdes e a fina espessura comparativamente ao

sistema de reservatoério, pelo que ha uma maior aceitacéo por parte do utente. (25)

Por outro lado, o farmaco pode ser incorporado directamente numa camada
Unica adesiva, onde esta disperso também numa matriz polimérica adesiva. (figura 6)
Assim, o polimero adesivo serve para aderir a pele e de matriz para o farmaco, sendo

gue este deve estar em excesso para que a absor¢cdo seja mais efectiva. O grau de
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controlo neste tipo de patches é substancialmente pequena, pelo que o estrato corneo

regula maioritariamente a velocidade de permeacéo cutanea. (12) (13)

Camada de suporte

00000000t Polimero adesivo

Reservatério matricial
do farmaco

Adesivo

Figura 6: Sistema transdérmico controlado por camada matricial adesiva.

[Fonte: HANUMANAIK, M. et al. Design, Evaluation and Recent Trends in Transdermal Drug Delivery System: a review.
International Journal of Pharmaceutical Sciences and Research. 2012, Vol. 3, p. 2397]

Um exemplo de sistema matricial € o sistema transdérmico para administracao
da rivastigmina no tratamento da deméncia de Alzheimer. Este farmaco é um inibidor
pseudo-reversivel das enzimas responsaveis pela hidrélise da acetilcolina
(acetilcolinesterase e butirilcolinesterase). A sua accao inibitéria sobre estas duas
enzimas aumenta a quantidade de acetilcolina na fenda sinaptica o que facilita a
neurotransmissao colinérgica, beneficiando assim a recuperacdo do défice cognitivo

associado ao Alzheimer. (26)

Efeitos adversos a nivel gastrointestinal, como nauseas, vomitos e diarreia
juntamente com flutuac6es observadas nas concentracdes plasmaticas da rivastigmina
guando administrada por via oral, suscitou o interesse para o desenvolvimento de
outro tipo de formulacdes. Inicialmente, os patches estudados para administracado da
rivastigmina foram do tipo reservatério, no entanto a irritacdo e a falta de aderéncia
cutédnea levaram ao abandono do desenvolvimento deste tipo de sistema.
Posteriormente, a tentativa passou por dissolver o farmaco num adesivo acrilico que
permitiu diminuir a irritacdo cutanea, mas a baixa aderéncia a pele continuou a ser
uma dificuldade. Por forma a contornar toda esta problematica, foi desenvolvido o
patch de rivastigmina controlado por matriz, o qual demonstrou uma melhor
tolerabilidade e aderéncia a pele, tendo sido aprovado pela Food and Drug
Administration em 2007. (27) (28)

A rivastigmina € uma molécula com propriedades adequadas a administracéo
transdérmica. Com um peso molecular de, aproximadamente, 250 Da e uma natureza

anfifilica, a rivastigmina é um farmaco potente pelo que é passivel de ser administrada
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transdermicamente a fim de se atingir o objectivo terapéutico. Este facto permitiu um
design de patch pequeno e fino, o que reforga a aceitabilidade do tratamento por parte
do doente. A eficacia do tratamento por via transdérmica deve-se também a
minimizacdo das flutuacdes plasmaticas de farmaco. Consequentemente, ha uma
libertacdo continua de farmaco dentro da janela terapéutica, o que permite alcancar
uma concentracao maxima de forma gradual, reduzindo assim a incidéncia de efeitos

adversos. (28)

Quanto ao seu metabolismo, a rivastigmina sofre metabolizagcéo, originando o
seu metabolito inactivo NAP 226-90. Apdés administracdo transdérmica, é formada
menor quantidade do metabolito quando comparada com a via oral. Tal facto permite
concluir que a metabolizagdo da rivastigmina € mais extensa quando administrada
oralmente, o que é atribuido ao efeito de primeira passagem hepéatico, aumentando a
formacdo de metabolitos inactivos, ou seja, a biodisponibilidade oral do farmaco é

reduzida (aproximadamente 35%). (27)

O sistema transdérmico de rivastigmina € constituido por quatro camadas,

como ilustrado na figura 7: (28)

» Camada de suporte: com uma espessura de 23um, esta camada é

constituida por PET, um material atoxico, impermeéavel e oclusivo, o que possibilita

manter o teor de humidade da pele, bem como hidratar a area subjacente ao patch;

» Camada matricial acrilica: formada pelo farmaco, vitamina E (anti-

oxidante) e uma mistura de polimeros acrilicos, esta camada € responséavel pelo

controlo da libertacéo da rivastigmina do sistema para a pele;

» Camada de silicone: concebida para uma aderéncia eficaz a pele, esta

camada permite que o patch, quando removido, ndo deixe quaisquer residuos na pele;

» Camada de revestimento: removida antes da aplicacao, esta pelicula de

fluoropolimero revestida por folha de PET permite proteger o sistema durante o seu
armazenamento, evitando a alteracdo das caracteristicas fisico-quimicas dos seus

componentes.
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PET (23um)

Camada de suporte 30% Rivastigmina

/ 20% Polibutilmetacrilato, metilmetacrilato

49,9% Co-polimero acrilico
Matriz acrilica 0,1% Vitamina E
98,9% Polimero de silicone
1% Oleo de silicone
0,1% Vitamina E

Matriz de silicone

Camada de revestimento

\ Pelicula de fluoropolimero revestida por folha de PET (75um)

Figura 7: Estrutura do adesivo transdérmico de rivastigmina.

[Fonte: Adaptado de WINBLAD, B. e MACHADO, J. C. Use of rivastigmine transdermal patch in the treatment of
Alzheimer’s disease. Expert Opinion on Drug Delivery. 2008, p. 1379]

Numa andlise de 51 doentes com deméncia de Alzheimer, foram estudados 2
tipos de patches trandérmicos ja comercializados: um liberta 4,6 mg de rivastigmina
em 24 horas, enquanto o outro liberta 9,5 mg de farmaco num periodo igual de tempo.
Concluiu-se que a quantidade de rivastigmina absorvida €, aproximadamente, 50% da
guantidade total de farmaco inicialmente incorporada no sistema. Assim, o primeiro
patch contém 9 mg de farmaco, mas s6 4,6 mg é que séo libertadas do sistema para a
pele durante as 24 horas de aplicacdo. No sistema que liberta 9,5 mg/24 horas, a
dosagem é 18 mg. (28)

Os dados farmacocinéticos da amostra de 51 doentes permitiram comparar a

administragdo oral versus administragdo transdérmica de rivastigmina: (28) (29)

..... Céapsula 3mg 2x/dia 4 i
5o TmSsdEsmeada Cépsula 6mg 2x/dia
Patch 4,6mg/dia ;
_ o o5 Patch 9,5mg/dia
£ 5
5 g
é .E R /\ J'\
E 151 5 P r
5 g 18 \ \
8 ] [ !
S 107 e \ \
8 g 101 o
g <4 | \ | N
£ €
I AN ‘N 2 s < 5
g . LS § | S | -
T N L ST
L == . | s 0 T ﬁ‘l : ¢
0 T T T ! 0 6 12 b
0 6 12 18 24
Tempo (horas)
Tempo (horas)

Figuras 8 e 9: Concentrac6es plasmaticas de rivastigmina ao longo de 24 horas.
A esquerda, administrac&o oral de 6mg/dia vs. administragdo transdérmica de 4,6mg/ dia. No gréafico da direita é
comparada a administragdo oral de 12mg/dia vs. administragcdo transdérmica de 9,5mg/ dia.

[Fonte: WINBLAD, B. e MACHADO, J. C. Use of rivastigmine transdermal patch in the treatment of Alzheimer’s disease.
Expert Opinion on Drug Delivery. 2008, p. 1381]
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Para melhor compreenséo, os dados serdo sumariados na tabela seguinte:

Tabela 1: Dados obtidos num estudo de 51 doentes, de modo a comparar a via oral com a via
transdérmica de rivastigmina.

Patch Céapsulas Céapsulas
4,6 mg/dia 6 mg/dia 9,5 mg/dia 12 mg/dia
Concentracéo
maxima 3,3 6,8 21,6
(ng/mL)
Tempo maximo 82 12
(horas)
Diametro: 2,5 cm Diametro: 3,5cm
Area: 5 cm? Area: 10 cm®

Com base neste estudo, pode concluir-se que a administracdo transdérmica
permite uma concentragcdo maxima de rivastigmina mais baixa e com menos
flutuacdes plasmaticas durante 24 horas, comparativamente a via oral, o que diminui a
incidéncia de efeitos adversos. A eficacia terapéutica demonstrou ser semelhante
entre ambas as vias de administracéo. (28)

Também o local de aplicacéo afecta a biodisponibilidade do farmaco, pelo que
este factor também foi estudado no desenvolvimento do patch. O local deve ser
escolhido de modo a promover uma éptima penetracdo do farmaco através da pele,
deve ser acessivel ao doente e, ainda, precisa de contornar problemas de toleréncia e
aderéncia cutanea. Tendo em conta todos estes parametros, o adesivo transdérmico
deve ser aplicado huma zona limpa e seca, preferencialmente na parte superior das
costas, braco ou térax. (figura 10) Por forma a diminuir a incidéncia de irritacdo
cutanea, o sistema deve ser alternado de local diariamente. (27) (28)
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Parte Toérax Abdémen Coxa Parte
superior superior
costas brago

Figura 10: Exposigao a rivastigmina, apés uma aplicagdo do patch 9,5mg/ 24h, em varios locais do corpo
de 40 individuos saudaveis.

[Fonte: KURZ, A. et al. Pharmacokinetics of a novel transdermal rivastigmine patch for the treatment of Alzheimer’s disease: a review.
International Journal of Clinical Practice. 2009, p. 803]
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Em suma, o desenvolvimento de adesivos transdérmicos para administracédo
de rivastigmina veio aumentar a eficacia terapéutica do farmaco, melhorando a
gualidade de vida dos doentes com Alzheimer. A reducdo da incidéncia de efeitos
adversos a nivel gastrointestinal, a colocacao do patch a qualquer hora do dia e o
menor risco de sobredosagem, tém sido algumas das razdes pelos quais os médicos
optam pela via transdérmica quando instituem a terapéutica. Também o facto do
adesivo ter cor e se notar na superficie da pele, faz com que o esquecimento da toma
por parte do doente seja menor, garantindo uma maior adesdo ao tratamento e, por
conseguinte, maior a eficacia terapéutica. No entanto, o elevado custo de producédo
dos sistemas transdérmicos continua a ser uma desvantagem neste tipo de

terapéutica. (28)
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3.6.3. ADESIVOS TRANSDERMICOS COMERCIALIZADOS EM PORTUGAL

Tabela 2: Adesivos Transdérmicos actualmente comercializados em Por‘[ugal.1

[Fontes: Resumos das caracteristicas dos medicamentos, disponiveis em http://www.infarmed.pt/infomed/pesquisa.php, a 7/9/2013]

Quantidade de

Principio Nome Dosagem farmaco Indicagéo(bes)
activo comercial 9 : terapéutica(s)
libertada
g 20 mg 35 pg/24h Dor que ndo
= responde a
o Transtec® : :
S 30 mg 52,5 ug/24h Lz B3R analgésicos néo
S opidides
0 40mg 70 pg/24h Dor neoplasica
Climara® 3,8 mg 50 pg/24h Matriz
2,0mg 25 pg/24h
Dermestril 4,0 mg 50 ug/24h Matriz adesiva
8,0mg 100 pg/24h
=)
L2 2,5mg 25 pg/24h
® Dermestril® -
7 Septem 5,0 mg 50 pg/24h Matiiz
7,5 mg 75 pg/24h Terapéutica
hormonal de
Estradot® 0,78 mg 50 pg/24h VA lsSER ] substituic8o para
0s sintomas de
deficiéncia de
FemSete® Lomg >0 Hg/24h Matriz o
estrogénios em
2,25mg 75 pg/24h
mulheres na pos-
o] menopausa
o 3 1,5mg 50 pg/24h
g + g’ FemSete® Evo + + Matriz
2 § 0,525 mg 7 ugi24h
)
-
©
5 & 0,51 mg 50 ug/24h
® 4+ % Estalis® + + Matriz adesiva
7 4,80 mg 250 ug/24h
w s
z

1= = . P -
N&o séo apresentados 0s sistemas transdérmicos geneéricos.
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Aryfim uantidade de acAN (R
Principio Nome Q > . Indicagéo(bes)
activo comercial LR Ifi%r;]gé(; Design terapéutica(s)

2,1mg 12 ug/24h
o) 4,2 mg 25 pg/24h Dor crénica em
= . ®
3 Durogesic 8,4mg 50 pg/24h Matriz doentes com
c
s .
L 12,6 mg 75 pg/24h neoplasias
16,8 mg 100 pg/24h
17,5mg 7 mg/24h
: ®
Nicopatch 35,0 mg 14 mg/24h
52,5mg 21 mg/24h
Nicorette® 83,0 mg 5 mg/16h
Alivio dos
15,75 mg 10 mg/16h sintomas da
Nicorette ; %
rivacdo da
o Invisipatch® 23,6 mg 15 mg/16h p' 9
= nicotina, como
8 39,4 mg 25 mg/16h .
S adjuvante da
cessacao
17,5mg 7 mg/24h baqi
L ; tabéagica
® Matriz
Nicotinell 35mg 14 mg/24h
52,5mg 21 mg/24h
36 mg 7 mg/24h
Niquitin 4
C?ear® 78 mg 14 mg/24h Reservatorio
114 mg 21 mg/24h
15,70 mg 5 mg/24h
S ; ; Profilaxia das
Epinitril® 31,37 mg 10 mg/24h Matriz adesiva  [Hi _
crises de angina
g 47,04 mg 15 mg/24h de peito
5
L
© Nitradisc® 18 mg 5 mg/24h Reservatério
o
-*Z: 36 mg 10 mg/24h
. 25 mg 5 mg/24h
Nltrod%rm g Reservatério
TTS 50 mg 10 mg/24h
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Principio Nome 5 gu?rjtldade
activo comercial osagem e farmaco
libertada
- Nitro-Dur® 40 mg 4,8 mg/24h
c
§ 80 mg 9,6 mg/24h
=
2 18,7 mg 5 mg/24h
= Plastranit®
= 37,4mg 10 mg/24h
©
£ S
g s 203 pg/24h 6 mg
D+ 0 Evra® + +
g o
% £ 33,9 pg/ 24h 600 g
o i
pd
9mg 4,6 mg/24h
= Exelon®
E 18 mg 9,5 mg/24h
Ry
§ 9mg 4,6 mg/24h
2 Prometax®
. 18 mg 9,5 mg/24h
15mg 1,2 mg/24h
©
[
g 22,5mg 1,8 mg/24h
7 Testopatch®
?
2 30 mg 2,4 mg/24h

Matriz adesiva

Matriz

Matriz

Indicagéo(bes)

terapéutica(s)

Profilaxia das
crises de angina
de peito

Contracepgéo

feminina

Deméncia de
Alzheimer ligeira
a moderadamente
grave

Terapéutica de
substituicdo para
0 hipogonadismo
masculino devido
a deficiéncia de
testosterona
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3.7. ENSAIOS DE DISSOLUCAO DOS ADESIVOS TRANSDERMICOS

Os ensaios de dissolucdo fazem parte das fases de pré-formulacao e controlo

de qualidade da forma farmacéutica, nos quais se submetem os farmacos a condicdes

pré-estabelecidas e se determina a velocidade a qual o farmaco se liberta do sistema

terapéutico e dissolve em meio aquoso. Estes ensaios sdo uma ferramenta crucial no

que se refere a verificagdo da biodisponibilidade e do comportamento dos farmacos in

vitro, sendo indispensaveis no desenvolvimento, optimizacdo e controlo de qualidade

de todas as formas farmacéuticas, incluindo os sistemas adesivos transdérmicos.

Nestes sistemas, 0 ensaio de dissolugdo tem como objectivo determinar a

velocidade de dissolucdo dos principios activos existentes nos adesivos,

apresentando-se de seguida diferentes métodos pelos quais sao feitos este tipo de

ensaio: (30)

» METODO DO APARELHO COM DISCO: (30)

Colocar o liquido de
dissolugéo no recipiente
do aparelho com pa
agitadora

Temperatura

32+0,5°C

Recipiente

Pa

Figura 11: Recipiente com pa e
disco inserido.

[Fonte: Farmacopeia Portuguesa VI, p. 239]

Ligar o aparelho
(exemplo: 100 rpm)

Colocar o adesivo/disco
no fundo do recipiente

Colar o adesivo
transdérmico sobre o disco
(com a superficie de
libertacéo plana e voltada
para cima)

Recolher amostras em
intervalos de tempo
determinados

Rede de aco inoxidavel
de malha de 125 pm

<— 412mm

>

Figura 12: Disco com crivo de ago
Inoxidavel.

[Fonte: Farmacopeia Portuguesa VI, p. 239]
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» METODO DA CELULA (30)

Colocar o liquido de
dissolucao no
recipiente

Centrar o adesivo na
célula de extraccao

Temperatura

32 +0,5°C

Fechar a célula com
substancia hidréfoba
nos bordos

Recipiente

Quantificar

preparado as amostras

Introduzir a
célula no

recipiente

e Suporte: na sua parte
central contém uma
cavidade onde é
colocado o adesivo
transdérmico

e Cobertura: permite
centrar o adesivo com
exactidao e limitar a
superficie de difusao

e Membrana: usada
guando é necessario
isolar o adesivo do meio,
no caso de ser
susceptivel a alteracdes

Kﬁsico-quimicas do meio J

___.tampa i “ ]

} 85mm

|~ membrana

_. parafuso

_.,—-,___‘5-___\-\ T j::r,r_; ::e -} +Recipiente

reservatorio

28mm 1 —

1 | }96mm

| 52 mm
2123 cm’

! 70.5 mm _I

| = 27 mm i
38 mm

b —45/m

=52 mm

Figura 13: Célula de extraccdo.

[Fonte: Farmacopeia Portuguesa VIII, p. 240]

Figura 14: Aparelho com pa e célula de
extracgdo incorporada.

[Fonte: Farmacopeia Portuguesa VIII, p. 240]
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Neste método é utilizado o recipiente ilustrado na figura 11, sendo a pa e a haste

substituidas por um agitador cilindrico (figura 15).

Introduzir o liquido de
dissolucao no
recipiente

Temperatura

Retirar a pelicula protectora
do adesivo transdérmico e
aplicar a parte adesiva sobre
uma membrana porosa inerte

Colocar o adesivo

transdérmico com a
membrana no cilindro, fixando
a parte ndo adesiva ao cilindro

32 +0,5°C

Introduzir o
cilindro no
recipiente

Recipiente preparado

Recolher amostras em
intervalos de tempo
determinados

Ligar o aparelho
(exemplo: 100 rpm)

Quatro orificios equidistantes
de didmetro 1,111
dispostos num circulo
de 2.540 de didmetro
com um ingulo

de 634 = 0,5°

em relagio

& superficie

; : .
i4° £ 0,5° ,

¢ | _
' 1,112 40,640]

; i 15,079
Raio méximo 0,300 —H

T .

: : 3,967

F2,146°% L 1 }
I

Adaptador
para os
sistemas

TOLERANCIAS + 0,0127

de grande
didmetro

ACABAMENTO DA SUPERFICIE:
Desengordurar antes de montar
o agitador no eixo

MATERIAL:
Ago inoxiddvel

Figura 15: Cilindro rotativo.

[Fonte: Farmacopeia Portuguesa VI, p. 241]
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4. NOVOS METODOS USADOS NA ADMINISTRACAO TRANSDERMICA DE
FARMACOS

Os sistemas adesivos transdérmicos apresentam varias limitacdes referentes

as propriedades fisico-quimicas dos farmacos.

Como tal, por forma a contornar estas limitacbes e com o objectivo de
aumentar o espectro terapéutico da via transdérmica, tém sido desenvolvidos novos
métodos que se baseiam em varios principios, como a remocao reversivel do estrato
corneo, a alteracdo das propriedades fisico-quimicas de farmacos em pro-farmacos
com melhores propriedades de permeacéo, a utilizacdo de excipientes que diminuam

a resisténcia da pele aos farmacos administrados, etc. (figura 16)

Remocao do estrato
cérneo i
Métodos

Fisicos

lontoforese
Sonoforese
Electroporacao
Microagulhas

Hidratacdo do estrato
cérneo

Alteracdo do estrato

coérneo .
Métodos
Quimicos
. Promotores da
Hldrata(;qo do estrato permeacéo
cérneo
Conyersao de pro- Métodos
farmacos em s, .
farmacos Bioldgicos
Pr6- farmacos
 Libertagéo do Sistemas
farmaco no 6rgéo- N ¢ 16qi
anotecnologicos .
alvo 9 Lipossomas

Nanoparticulas

Figura 16: Novos métodos usados para administracdo transdérmica de farmacos.

[Fonte: Adaptado de DHOTE, V. et al (2012); lontophoresis: A Potential Emergence of a Transdermal Drug Delivery System; Scientia
Pharmaceutica, 80, p. 4]
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4.1. MEeToDOS Fisicos
4.1.1. IONTOFORESE

A iontoforese € uma técnica ndo-invasiva de promocdo da permeacado de
farmacos através da pele que tem vindo a ser empregue principalmente para a
administracdo de ides carregados e macromoléculas, uma vez que o transporte de
farmacos se da essencialmente através dos anexos cutaneos, como os foliculos

pilosos e glandulas sudoriparas. (31)

Baseia-se na aplicacdo de uma corrente eléctrica constante ou pulsada,
fisiologicamente aceitavel (< 0,5 mA/cm?), a qual é disseminada, com o auxilio de dois
eléctrodos colocados na superficie da pele (anodo e catodo), através de uma solucéo

electrolitica que contém o farmaco. (32) (33)

Apbs a aplicacdo da corrente, os catibes presentes na solugdo movem-se para
o catodo, enquanto os anides se dirigem no sentido oposto — electrorepulsdo. Outro
mecanismo no qual assenta a iontoforese € a electrosmose, a qual € definida como o
fluxo de solvente e movimento de cargas quando aplicada uma corrente a uma
membrana carregada. Este fendmeno deve-se ao facto da pele apresentar um ponto
isoeléctrico entre 4,0 e 4,5, ou seja, a pele encontra-se carregada negativamente
guando esta em contacto com uma solugdo com pH fisiolégico. Assim, quando
aplicada a corrente, ha neutralizacdo dos ides presentes na pele, o que favorece a

permeacao de catides. (31) (32) (33)

O fluxo iontoforético pode ser o

Currerd sowce

aumentado por alteracéo da

formulacdo e/ou por modificacdo de
propriedades da corrente eléctrica,

como o tipo de eléctrodos utilizados.

Estes sdo escolhidos por forma a
manter a electroneutralidade e os

processos electroquimicos do sistema,

sendo os eléctrodos reversiveis mais

g ) ba-
vulgarmente utilizados, ao contrario —(=)
( )
dos inertes. (figura 17) (33) Jiiles IR
Figura 17: Eléctrodos reversiveis de prata/cloreto de
prata.

[Fonte: HU, L. et al (2010); lontophoretic Transdermal Drug Delivery.
In Handbook of Non-Invasive Drug Delivery Systems, 12 ed., p.
99,Elsevier]
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4.1.2. SONOFORESE

A utilizacdo de ultra-som de baixa frequéncia, entre 20 a 100 kHz, tem-se
mostrado como uma técnica promissora no aumento da permeabilidade cutanea,
facilitando assim a transferéncia de macromoléculas e farmacos hidrofilicos através da

epiderme, derme e anexos cutaneos. (34) (35)

Nesta técnica, o farmaco é associado a um agente de acoplamento (gel, creme
ou unguento), o qual serve para transferir a energia dos ultra-sons para a pele levando
a ruptura do estrato cérneo, favorecendo assim a absorcao transdérmica de farmacos.
E necessario ter em conta o ajuste de parametros como a frequéncia, intensidade e
tempo de aplicacdo dos ultra-sons por forma a causarem uma ruptura reversivel e

segura da pele. (36)

4.1.3. ELECTROPORACAO

Esta técnica ndo-invasiva consiste na aplicacdo de pulsos eléctricos curtos
(micro a milissegundos) e de alta voltagem (10-1000 Volts/cm?), que promovem a
formacdo transitéria de poros aquosos pequenos, inferiores a 10 nm, e espacados
(0,1% de area de superficie). A nivel do estrato cérneo, a electroporacédo perturba
reversivelmente as bicamadas lipidicas, verificando-se uma diminui¢cdo da resisténcia
da pele e um aumento da hidratacdo e do fluxo sanguineo a nivel cutaneo. Os canais
criados servem para a permeacdo de moléculas farmacologicamente activas, como é
o caso de macromoléculas, farmacos lipofilicos, hidrofilicos, com carga e neutros, pelo
gue a electroporacdo se tem mostrado como uma técnica promissora para a
administracdo transdérmica e que permite ampliar o espectro de ac¢do quando

comparada com 0s sistemas transdérmicos convencionais. (35) (37)

A permeacdo de farmacos através deste método ocorre essencialmente pelo
aumento da difusdo, durante e apds os pulsos, e através do transporte activado

durante os pulsos que se deve aos movimentos electroforético e electrosmatico. (37)

Factores como os parametros eléctricos dos pulsos (voltagem, namero e
duracdo), as propriedades fisico-quimicas do farmaco (carga, peso molecular e
lipofilia) e as caracteristicas da formulacdo (niamero de ides, pH e viscosidade), podem
afectar a administracdo transdérmica por electroporacdo de uma forma positiva ou

negativa, pelo que devem ser optimizados de acordo com o farmaco em causa. (37)
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4.1.4. MICROAGULHAS

A utilizacdo de microagulhas tem vindo a ganhar interesse na administracéo
transdérmica de farmacos, no entanto problemas relacionados com a administracéo
correcta da dose de farmaco e preocupacdes quanto aos possiveis danos na pele, tém
feito com que o uso desta técnica seja feito apenas quando os métodos quimicos néo
surtem efeito. Utilizadas isoladamente e/ou em conjunto com outros métodos, as
microagulhas tem-se mostrado como um método promissor para varias aplicacdes
clinicas, como administracdo de insulina, péptidos e material genético, e ainda para

imunizacao transcutanea. (35) (38)

O fundamento desta técnica minimamente invasiva baseia-se na utilizacdo de
agulhas de tamanho na ordem dos micrOmetros que geram canais aquosos
transitérios a fim de facilitar um transporte eficaz de farmacos. As microagulhas
perfuram o estrato corneo, proporcionando um acesso directo dos farmacos para a
epiderme viavel, sem alcancar os vasos sanguineos e as fibras nervosas da derme.
(figura 18) (38)

B

Estrato cérneo

Epiderme

A

Vasos sanguineos e fibras ..(_ S
5 nervosas i

A T DO PO T
g Rl

Figura 18: Mecanismo de acc¢do das microagulhas.

[Fonte: TUAN-MAHMOOD, T.M. et al. Microneedles for intradermal and transdermal drug delivery. European Journal of Pharmaceutical
Sciences. 2013, pp. 623-637]

Para que este método seja eficaz, as microagulhas devem ser desenhadas
com a geometria correcta, com materiais e propriedades fisicas adequados para uma
Optima insercdo na pele. De um modo geral, as microagulhas dividem-se em sélidas e
ocas. (figuras 19 e 20) As primeiras sao feitas de metal ou silicio, existindo varios
mecanismos de accéo associadas a estas. Por exemplo, existem microagulhas usadas
para fazer orificios na pele, sendo depois aplicado um adesivo transdérmico na

superficie da pele. No entanto, as microagulhas solidas podem ser revestidas com o
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farmaco e depois introduzidas na pele. Com um processo de fabricacdo mais
complexo, as microagulhas ocas possuem um orificio que facilita o fluxo do principio
activo para a pele, o que pode levar a velocidades de libertacdo mais rapidas. (39)

Figura 19: Microagulhas sélidas.
[Fonte: PRAUSNITZ, M.R. Microneedles for transdermal drug delivery. Advanced Drug Delivery Reviews. 2004, Vol. 56, p. 584]

Figura 20: Microagulhas ocas.
[Fonte: PRAUSNITZ, M.R. Microneedles for transdermal drug delivery. Advanced Drug Delivery Reviews. 2004, Vol. 56, p. 584]
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4.2. METODOS QUiMICOS

4.2.1. PROMOTORES DA PERMEACAO

Com a finalidade de diminuir a resisténcia do estrato coérneo e,
consequentemente, melhorar o transporte de farmacos através da pele, os promotores
guimicos da permeacao sao incorporados nas formulacGes transdérmicas, 0s quais

podem exercer a sua accao através de um ou mais dos trés mecanismos: (40)
» Perturbacao da estrutura lipidica do estrato c4rneo;
» Interaccdo com as proteinas intercelulares;

» Melhoria na particdo do farmaco e/ou excipientes para o estrato corneo.

Embora ndo estejam relatados promotores quimicos da permeacao

completamente ideais, estes devem apresentar a maioria das seguintes propriedades:
(4) (13)
» Farmacologicamente inertes, atoxicos, nao-alérgicos e nao-irritantes;
» Indolores e incolores;
» Compatibilidade com os excipientes e restantes componentes do sistema,;
» Accao imediata e reversivel;

> Devem permitir que os farmacos penetrem na pele, mas ao mesmo

tempo evitar a perda de fluidos corporais, electrélitos e outras substancias endégenas.

Ainda que sejam um dos métodos para melhorar a permeabilidade cutanea a
varios farmacos, os promotores quimicos da permeacdo sdo inadequados para
aumentar a permeacdo de péptidos, proteinas de pequeno tamanho e

oligonucleotideos. (32)

A azona, considerada uma substancia hibrida de dois promotores de
permeacao, pirrolidona e decilmetilsulfoxido, foi a primeira molécula concebida como
promotor quimico da permeacdo transdérmica. Incolor, inodora, altamente lipofilica e
compativel com a maioria dos solventes organicos, a azona aumenta a permeacao de
varios farmacos, como esteroides, antibiéticos e antivirais. Esta molécula demonstrou
ser eficaz em concentracbes baixas, entre 0,1 e 5%, exibindo baixa irritacdo e
toxicidade e pouca actividade farmacolégica. A azona exerce o seu efeito por
interaccao com os dominios lipidicos do estrato corneo, o que perturba o seu arranjo

estrutural e aumenta a permeacao do farmaco. (4) (40)
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Por ser considerado um “solvente universal” na area farmacéutica, o DMSO é
um dos promotores mais estudado para aumentar a permeacdo transdérmica de
farmacos. O DMSO ¢é capaz de destabilizar os lipidos, com formacdo de canais
aguosos 0 que torna o estrato cérneo mais permeavel. O seu efeito como promotor
depende da sua concentracdo, pelo que geralmente € necessario a adicdo de co-
solventes numa quantidade superior a 60% de DMSO. Estudos demonstram que para
concentracdes maiores que 60%, esta substancia interage com os lipidos e destabiliza
a organizacao do estrato cOrneo, altera estruturalmente as proteinas e aumenta o
coeficiente de particdo do farmaco. No entanto, numa concentracdo tdo elevada este
promotor pode causar danos a nivel do estrato cérneo, como eritema e formacao de
papulas, o que constitui uma grande desvantagem para o uso do DMSO. (40) (41)

lontoforese

Promotores Quimicos

¢ Impedancia

e Perturbacéo da cutanea reduzida
estrutura lipidica e Aumento da

e Interaccao proteica penetracao

e Melhoria na particao

¢ Electrorepulsao
¢ Electrosmose

e Perturbacao da
estrutura lipidica

e Aumento da
cavitacéo

e Aumento da
penetracao

¢ Impedancia
cutanea reduzida

Sonoforese Electroporacgao
¢ Impedancia
cutanea reduzida
e Aumento da

conveccao

e Conveccéo e Formacéo de poros

e Perturbacao da
estrutura lipidica
e Aumento da difuséo

e Electroforese
e Electrosmose

Figura 21: Sinergismo entre métodos fisicos e os promotores quimicos da permeacéo.

[Fonte: Adaptado de BARRY, B.W. Novel mechanisms and devices to enable successful transdermal drug delivery.
European Journal of Pharmaceutical Sciences. 2001, p. 107]
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4.3. METODOS BloLOGICOS

4.3.1. PRO-FARMACOS

A presenca de enzimas a nivel cutaneo possibilitou o desenvolvimento de pro-
farmacos que, depois de biotransformados enzimaticamente ou por hidrélise na
epiderme, se convertem nas suas formas farmacologicamente activas exercendo

posteriormente o efeito terapéutico desejado. (figura 22) (13)

A utilizacdo de pro-farmacos na via transdérmica pode aumentar a penetracao
de farmacos com um coeficiente de particdo e/ou solubilidade ndo adequadas, sendo
necessario modificar as propriedades fisico-quimicas do farmaco a ser administrado

de modo a que o fluxo do pré-farmaco seja maior que o do farmaco de interesse. (35)

Geralmente, farmacos hidrofilicos tém dificuldade em penetrar o estrato corneo,
pelo que a modificagdo estrutural para se obterem derivados com maior lipofilia tem-se

tornado uma mais-valia na permeacao de farmacos através da pele. (35)

Estrato i 3
ormee Rede Cl_rcqlagao
capilar sistémica

[
1

1
[l
—_

Farmaco —

t

Bioconverséao

Pro-farmaco s —

Farmaco N
AN

Pro-farmaco

Formulagao Epiderme Derme Hipoderme

Figura 22: Mecanismo de acc¢ao dos pré-farmacos.

[Fonte: CHIEN, Y. W. (1992); Drugs and the Pharmaceutical Sciences — Novel Drug Delivery Systems. Vol. 50,22ed, p. 363, Marcel
Dekker]
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4.4. SISTEMAS NANOTECNOLOGICOS

O aparecimento da nanotecnologia foi um passo importante para o
desenvolvimento de nanosistemas com aplicacdo clinica, nomeadamente para veicular
farmacos por via transdérmica. Estes sistemas podem ser classificados de acordo com
as propriedades dos veiculos, sendo estes lipidos, surfactantes ou polimeros. Neste
trabalho serdo apenas apresentados os nanosistemas lipidicos, como os lipossomas e

as nanoparticulas. (42)

Os nanosistemas sdo mais eficazes do que os sistemas adesivos
transdérmicos no que respeita a libertacdo controlada do farmaco no 6rgao-alvo. O
elevado custo de producao e a realizacdo de testes e regulamentos para garantir uma
adequada caracterizacdo, avaliacdo analitica, toxicolégica e farmacolégica séo
limitacdes destes sistemas. Também o facto de terem um efeito pds-metabolizacao

dificil de prever, faz com que esta seja outra desvantagem. (43)

4.4.1. LIPOSSOMAS

Os lipossomas sao particulas coloidais que permitem encapsular farmacos,
sendo compostas basicamente por bicamadas fosfolipidicas concéntricas que
circundam um meio interno aquoso, com um tamanho entre 25 nm e 100 pum. Os
lipidos geralmente usados para formar estas estruturas sdo fosfolipidos naturais ou
sintéticos, como a lecitina, o fosfatidilglicerol, entre outros, sendo geralmente
adicionado o colesterol por forma a melhorar a estabilidade das vesiculas, conferir
fluidez as bicamadas e ainda impedir que o ndcleo aquoso perca o seu contetido. Em
contacto com o meio aquoso, os grupos fosfato dos fosfolipidos orientam-se para o

meio hidrofilico, originando-se assim as vesiculas em bicamadas. (figura 23) (42)

E devido a sua natureza anfifilica que os lipossomas permitem incorporar na
sua estrutura farmacos hidrofilicos, na parte aquosa, e farmacos de caracter lipofilico,
na bicamada lipidica. Para além desta notéria vantagem, os lipossomas sdo sistemas
versateis, podendo ser modificados quanto ao seu tamanho, superficie, composicao
lipidica, volume e composicdo aquosa consoante o efeito terapéutico desejado. A
natureza atoxica e o facto de permanecerem na corrente sanguinea por um longo
periodo de tempo sdo também vantagens que fazem dos lipossomas uma das

melhores alternativas para a administragcéo transdérmica de farmacos. (43) (44)
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Por outro lado, o0 uso de lipossomas apresenta algumas limitacées, como a sua
dificil estabilizacéo e uso de constituintes de elevado custo, que por vezes nao justifica

0 seu beneficio terapéutico quando comparado com outros métodos. (13)

MLV LUV SuUv
(50—1000 nm) (>100 nm) (25-50 nm)

Figura 23: Diferentes tipos de lipossomas.
MLV - vesicula multilamelar; LUV- vesicula unilamelar grande; SUV- vesicula unilamelar pequena

[Fonte: VENUGANTI, V. V. e PERUMAL, O. P. Nanosystems for Dermal and Transdermal Drug Delivery. Drug Delivery Nanoparticles
Formulation and Characterization. Informa healthcare, 2009, Vol. 191 - Drugs and The Pharmaceutical Sciences, 9, p. 130]

Por forma a contornar algumas das limitacdes associadas a estas particulas,
foram desenvolvidas novas classes de lipossomas, os transfersomas e 0s etossomas.
(42)

Os transfersomas sdo lipossomas altamente deformaveis e flexiveis,
capacidades estas que se devem a presenca de surfactantes na sua estrutura, como o
Span 60, Span 80, Tween 20, Tween 80, etc. O tamanho destas particulas varia entre
0s 200 e os 300 nm, no entanto devido a sua elevada capacidade de deformacao, sdo
capazes de penetrar através dos poros da pele (20-30 nm) até as camadas cutaneas
mais profundas e, posteriormente, atingir a circulacdo sistémica através dos capilares
linfaticos. (figura 24) (42)

Figura 24: Mecanismo de permeacao dos transfersomas.

[Fonte: VENUGANTI, V. V. e PERUMAL, O. P. Nanosystems for Dermal and Transdermal Drug Delivery. Drug Delivery Nanoparticles
Formulation and Characterization. Informa healthcare, 2009, Vol. 191 - Drugs and The Pharmaceutical Sciences, 9, p. 132]

Por outro lado, os etossomas sdo vesiculas fosfolipidicas constituidas por
etanol, o qual é utilizado em concentracdes entre os 20 e os 45%, de modo a conferir
maior flexibilidade e maleabilidade das estruturas quando penetram na pele. Um

aumento da concentracdo de etanol leva, geralmente, a diminuicdo do tamanho da
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vesicula. Os etossomas actuam por varios mecanismos com o objectivo de aumentar

a permeacao cutanea dos farmacos. (figura 25) (42)

Figura 25: Mecanismos de acgdo dos etossomas.

A) Libertagdo do etanol dos etossomas e fluidificagdo dos lipidos da pele;
B) Libertagédo dos lipidos dos etossomas e/ou interacc¢ao directa dos etossomas com os lipidos da pele;
C) Deformagéo dos etossomas, atravessando mais facilmente as bicamada lipidicas da pele.

[Fonte: VENUGANTI, V. V. e PERUMAL, O. P. Nanosystems for Dermal and Transdermal Drug Delivery. Drug Delivery Nanoparticles
Formulation and Characterization. Informa healthcare, 2009, Vol. 191 - Drugs and The Pharmaceutical Sciences, 9, p. 130]

4.4.2. NANOPARTICULAS

As nanoparticulas lipidicas sdo também uma opcdo para veicular farmacos,
proteinas, péptidos e DNA, demonstrando-se um método eficaz para administracdo
transdérmica. Com uma dimensao inferior a 1000 nm, as nanoparticulas s&o
constituidas por materiais que resistam a alteracbes de pH, temperatura, degradacao
enzimatica entre outros problemas, podendo ser compostas por polimeros, lipidos,

proteinas e polissacaridos. (43)

O facto de poderem ser fabricadas com diversos tamanhos, na ordem dos
microns, e o possivel revestimento dos seus grupos funcionais com outras moléculas
fazem com que o sistema imunolégico ndo reconheca as nanoparticulas como
anticorpos, podendo estas exercer o seu efeito especificamente no 6rgdo-alvo. Além
disso, melhoram a biodisponibilidade e conferem uma maior estabilidade aos
farmacos, permitindo ainda a incorporacdo de farmacos hidrofilicos e lipofilicos. (43)
(45)

As formulacdes de nanoparticulas sdo muitas vezes utilizadas
concomitantemente com promotores quimicos da permeacao, o que permite aumentar

o grau de penetracdo das nanoparticulas e consequentemente do farmaco. (43)
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5. CONCLUSAO

A administracao transdérmica de farmacos € um método indolor, conveniente e
com grandes potencialidades para atingir o efeito terapéutico desejado. A obtencéo de
um perfil de libertacdo constante, a possibilidade de evitar o efeito de primeira
passagem hepatico e a diminuicdo de efeitos secundarios gastrointestinais, fazem com

gue a via transdérmica venha a ser investigada desde o fim dos anos 60.

Utilizados como dispositivos eficazes e de seguranca, o0s adesivos
transdérmicos foram o primeiro método para administrar farmacos através da pele,
tendo sido o primeiro sistema comercializado em 1979, Transderm-Scop®, para a
prevencdo de nauseas e vOmitos durante as viagens. S8o 0s sistemas mais
comumente usados para administracdo transdérmica e tém vindo a ganhar especial
interesse para o0 tratamento de patologias crénicas, como a doenca de Alzheimer.
Estes sistemas dividem-se em 2 tipos de design: reservatorio e matriz, sendo o tipo de
sistema escolhido de acordo com as caracteristicas do farmaco e dos restantes
excipientes. Actualmente, o sistema matricial € o mais comercializado devido a sua

maior simplicidade no fabrico.

ApGs a escolha do tipo de sistema, este é avaliado relativamente a vérias
caracteristicas, entre elas a aderéncia, estabilidade e irritacdo, estando depois sujeitos
a aprovacao da Food and Durg Administration antes da entrada no mercado.

Embora com um grande potencial para permitir a permeacgéo de farmacos, os
adesivos transdérmicos apresentam uma grande limitacdo, uma vez que sé permitem
administrar farmacos lipofilicos de baixo peso molecular. Assim, a industria
farmacéutica tem vindo a estudar métodos para superar a impermeabilidade imposta
pelo estrato corneo que passa, de uma forma geral, pela remocao reversivel desta
camada, como € o caso dos métodos fisicos que incluem a iontoforese, sonoforese,
electroporacéo e microagulhas. A utilizacdo de promotores quimicos da permeacéo e
de sistemas nanotecnoldgicos, tem vindo também a ser estudada como forma de

aumentar o espectro da via transdérmica.

Quanto as perspectivas futuras, muita investigacao esta a ser feita de modo a
incorporar novos principios activos nos sistemas transdérmicos, visto estar provado o

seu notorio potencial na libertagéo de farmacos.
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