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Resumo

A pele é um 6rgdo do corpo humano que apresenta diversas fungbes, sendo a sua
principal caracteristica actuar como barreira protectora. Esta € constituida por trés
camadas, sendo a mais externa a responsavel pela sua principal fungdo. A pele
permite a administracao de varios medicamentos como anti-inflamatérios, antifingicos,
antiviricos, entre outros, que podem ser utilizados quer a nivel tépico (com recurso a
cremes, géis, pomadas, etc) ou a nivel sistémico, com recurso a sistemas

transdérmicos.

A via topica apresenta como principal vantagem evitar o efeito de primeira passagem e
melhorar a adesdo do doente a terapéutica, no entanto, pode levar a ocorréncia de
irritacdes ou alergias na pele e também nao permite a administracdo de farmacos de
grandes dimensfes. As diferentes formas farmacéuticas, devido as suas
caracteristicas, tém a capacidade de favorecer ou condicionar a permeacdo dos
farmacos ao nivel da pele. Existe uma influéncia directa entre a formulacéo galénica e
as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos na permeacao percutanea e portanto

deve-se analisar ambos os parametros ho momento das suas escolhas.

Existem diversos medicamentos, formas farmacéuticas e sistemas terapéuticos, como
€ 0 caso dos lipossomas, micro e nano emulsdes, nanoparticulas e microesponjas que
sdo possiveis de utilizar ao nivel da pele permitindo assim atingir os melhores
objectivos e contornar determinados obstaculos que as formas farmacéuticas

convencionais possuem.
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1. Introducao

Este trabalho tem como principal objectivo o estudo da administracdo tdpica de

farmacos, as suas restricdes e os seus desafios.

A pele é o maior 6rgéo do corpo humano e tem como funcdo actuar como barreira
protectora contra a entrada de substancias estranhas ao organismo, como € 0 caso
dos agentes patogénicos. Também é através desta que é possivel a administracdo de
varios medicamentos que podem ter uma accao topica ou sistémica. Existem diversas
formas farmacéuticas e sistemas terapéuticos possiveis de utilizar ao nivel da pele e,
por esta razdo, € importante uma analise rigorosa de cada um destes parametros de
modo a aumentar a eficacia terapéutica e minimizar a ocorréncia de reaccgdes

adversas.

Este trabalho comeca por abordar alguns conceitos gerais da pele, estrutura e
funcionalidades da mesma e uma breve descricdo das vias de administracdo que séo
possiveis de utilizar, a via topica e transdérmica. O objectivo deste trabalho € incidir na

administracado topica de farmacos onde apenas existe um efeito local e nédo sistémico.

Ao logo do trabalho, vai-se abordar as varias formulacfes topicas convencionais que
existem no mercado e o efeito das formula¢cBes na permeacao dos farmacos. Também
neste capitulo se ir4 referir os principais grupos de medicamentos existentes no
mercado bem como 0s principais excipientes utilizados nestas formulac¢des. Por fim,
seleccionaram-se alguns sistemas terapéuticos recentes, nos quais € possivel

incorporar farmacos para administracdo tépica.

Com este trabalho pretende-se consolidar conceitos relativamente a constituicdo da
pele, aos diferentes tipos de formulacdes possiveis de aplicar na mesma e aos varios
medicamentos existentes no mercado. Pretende-se também avaliar 0s novos sistemas

terapéuticos que se tem vindo a desenvolver ao longo destes anos.
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2. A Pele/Estrutura da Pele

A pele tem como principal fungdo servir de barreira as condi¢gdes externas ambientais
através da protecgdo contra a radiacao ultravioleta, agentes quimicos, microrganismos
e alérgenos. Esta permite ainda a regulacdo da perda de humidade e de alguns
nutrientes, mantém a homeostase corporal, regula a temperatura corporal e a pressao
sanguinea. Para além de todas estas caracteristicas, a pele permite a administragéo
de compostos terapéuticos para efeitos topicos e sistémicos. (1) (2)

A pele encontra-se dividida em trés camadas: a epiderme, a derme e a hipoderme.

2.1.Epiderme

E a camada mais externa da pele e é composta por varias outras camadas de tecidos.
A camada mais interna designa-se de estrato basal, seguindo-se o estrato espinhoso,
0 estrato granuloso, o estrato lucido e por fim, na camada mais externa, o estrato
cérneo. E s6 a partir do estrato lGcido que comeca a ocorrer a desintegracéo do nucleo
das células bem como dos seus organelos, as células comecam a ficar cada vez mais
compactas e achatadas até atingirem e formarem o estrato cérneo. Esta Ultima
camada é constituida por diversos tipos de células, como as células de langerhans, os
melandcitos, as células de Merkel e os queratindcitos. Uma vez que nao possui
gualquer vascularizacdo, esta camada € normalmente designada de “epiderme nao
viavel”. As células de langerhans sdo o maior produtor de antigénio que existe ao nivel
da pele, estas migram da epiderme para a derme e é nos nodulos linfaticos que estas
vao sintetizar as células T para posteriormente gerarem respostas imunes. Os
melandcitos tém a capacidade de produzirem melanina cujas funcbes sédo pigmentar a
pele, cabelos e olhos e proteger a pele da absor¢cdo da radiacdo ultravioleta
prejudicial. As células de Merkel sdo as principais responsaveis pela sensibilidade
cutanea e os queratindcitos sdo as Unicas células da epiderme que séo divisiveis. E o
estrato corneo que € o responsavel pela seleccdo de compostos a permear, que
regula a perda de agua e previne a entrada de substancias prejudiciais e de
microrganismos nha superficie da pele. Esta camada ¢é constituida por
aproximadamente 15 a 20% de agua, sendo gue esta quantidade é importante para

manter a elasticidade e integridade da pele. (1) (2)

A barreira da pele encontra-se normalmente associada aos lipidos presentes nesta
Gltima camada e esta dependente dos varios tipos de biomoléculas que existem. Deste
modo, ha estudos que demonstram que sédo os lipidos polares que tém um papel

essencial na integridade do estrato corneo. (2)
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2.2.Derme

E constituida por fibras de colagénio que tém como principal funcdo dar suporte,
elasticidade e flexibilidade aos tecidos. Esta estd envolvida por uma matriz
mucopolissacarida que é constituida por fibroblastos, melanécitos e células envolvidas
na resposta imune e inflamatéria. Esta camada serve de barreira a permeacdo de
farmacos muito lipofilicos, diminuindo assim a permeacao destes para os tecidos mais
profundos. A derme é bastante vascularizada devido a existéncia de veias sanguineas
e linfaticas, nervos, foliculos pilosos, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas. (1)

(@)

2.3.Hipoderme
A camada mais interna da pele, a hipoderme, cria um isolamento térmico, protege
contra o choque fisico e permite 0 armazenamento de energia que é utilizada quando
necessaria. A este nivel podem visualizar-se células especificas, como é o caso de
células gordas, fibroblastos e macréfagos. (1) (2)

Epidermis:
Stratum corneum

Stratum lucidum \
Stratum granulosum — 1

Stratum spinosum — X

s Nerve
Dermis Capillary
Sweat
gland
Subcutaneous

fatty tissue

Figura 1 — Constituicao da pele: epiderme, derme e hipoderme (3)
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3. A pele como via de administracao

A administracéo de farmacos através da pele pode ser conseguida por duas vias, a via
tépica cujo principal objectivo é uma accédo terapéutica local, ou seja, 0 medicamento
tem uma accdo na pele e a via transdérmica que tem uma acc¢do terapéutica
sistémica. Uma das grandes vantagens da administracdo tdpica de farmacos € a
accao directa no sitio alvo ou muito préximo, necessitando assim de uma menor

quantidade de substancia activa e como tal, originando menos efeitos secundarios. (1)

(@)

3.1.Via tdpica
Por vezes nao é possivel a utilizacédo das vias de administragdo mais comuns, como é
0 caso da via oral, uma vez que ha farmacos que sao sensiveis as transformacdes
metabdlicas que podem ocorrer tanto no tracto gastrointestinal como no figado. Por
vezes também pode haver a necessidade de tratamentos locais, como no caso das
doencas de pele, e portanto, a via tépica é a mais adequada. O uso de medicamentos
exclusivamente tdpicos tem como objectivo maximizar a concentracdo do farmaco no
tecido alvo. Alguns compostos sdo indicados para permanecerem na superficie da
pele, como por exemplo os protectores solares ou 0s cremes barreira, enquanto que
outras substancias destinam-se a atingir a epiderme viavel ou a derme, como por
exemplo os analgésicos locais ou os antifingicos. O transporte através da pele pode
ocorrer através de trés vias gerais: 0 percurso intracelular ou transcelular
(directamente através de células), o caminho extracelular (em torno das células) e

através dos anexos da pele. (4)

SHUNTS TRANSCELLULAR EXTRACELLULAR

4
p—

Figura 2 — Principais vias de transporte dos farmacos através da pele (4)
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Os anexos presentes ao nivel da pele fornecem uma via continua para o transporte de
medicamentos através da barreira do estrato cérneo. No entanto, esta via apresenta

diversos factores condicionantes: (5)

e A area da superficie ocupada pelos foliculos pilosos e glandulas sebaceas é
pequena (aproximadamente 0,1% da area de superficie da pele), e por isso limita a
area disponivel para o transporte de medicamentos;

e O suor presente nas glandulas sudoriparas pode limitar o transporte de
medicamentos uma vez que este se desloca contra a via de difusdo do farmaco;

¢ Relativamente as glandulas sebaceas, estas sao preenchidas por um lipido rico em
sebo, que por sua vez pode apresentar uma limitacao para o transporte de farmacos

hidrofilicos.

Esta é a via mais utilizada para o transporte de grandes moléculas polares bem como

de determinados ides. (5)

Relativamente a via intracelular, os farmacos necessitam de passar pelos cornedécitos
de modo a entrarem na pele. Estes sdo compostos que contém queratina e que por
sua vez proporcionam um ambiente aquoso ideal para a passagem de medicamentos
hidrofilicos. Para que ocorra uma correcta passagem dos farmacos através da pele, é
necessario que ocorra uma particdo e difusdo destes através dos cornedcitos. As
propriedades fisico-quimicas dos farmacos também influenciam a passagem através

desta via, havendo assim algumas vantagens para os farmacos hidrofilicos. (5)

Por sua vez, a via intercelular envolve uma difusao do farmaco através de uma matriz

lipidica, no entanto, esta é uma via que apresenta algumas desvantagens: (5)

e Devido ao modelo do estrato cérneo, ou seja, devido a natureza dos cornedcitos,
estes produzem um caminho tortuoso para a permeac¢éo dos farmacos, contrariamente
ao caminho directo da via intracelular;

e Devido a estrutura em bicamadas alternadas desta via, € necessario que ocorra
primeiramente uma particdo do farmaco nas mesmas, seguida de uma difuséo através

dos dominios aquosos e lipidicos.

Esta é uma via geralmente utilizada para particulas pequenas que necessitem de

atravessar o estrato corneo. (5)

E necessario ter em consideracgdo o tipo de farmacos a veicular uma vez que este
factor vai estar relacionado com o tipo de transporte. Substancias activas hidréfilicas
ou com carga penetram com mais dificuldade o estrato cérnero, devido a natureza

12
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lipidica e ao seu teor baixo de agua. Por esta razdo, o transporte de substancias
activas lipofilicas é facilitado, devido a sua sua dissolucao nos lipidos intercelulares do
estrato corneo. (6) (7)

A via topica apresenta diversas vantagens tais como: (8) (9)

o Evitar o efeito de primeira passagem;

e Utilizar farmacos com tempo de semi-vida curtos e com janela terapéutica estreita;

¢ Possibilitar a cessac¢éo da terapéutica quando necessario;

e Melhorar a adesao do doente a terapéutica;

e Permitir a auto-administracao;

¢ Facil aplicacao;

e Menor flutuacdo plasmatica;

e Maior eficacia com menos dosagem;

e Menos riscos associados em relacdo a administracdo oral ou intravenosa

(interacdes ou infeccdes).
Relativamente as desvantagens deste tipo de administracao: (8) (9)

¢ Possibilidade de ocorréncia de irritaces e reacbes alérgicas na pele;

¢ Restricdes das propriedades fisico-quimicas dos farmacos.

As formas farmacéuticas mais comuns incluem pomadas, cremes, géis e pastas como

formulacdes semi-solidas e as solugdes e suspensbdes, como formulacgdes liquidas. (2)

3.2.Via transdérmica

Esta via permite uma administracdo do farmaco através da via percutanea de modo a
ocorrer uma libertagdo do mesmo a nivel sistémico e, deste modo, verifica-se que a
pele ndo € o oOrgdo alvo. A absorcdo percutdnea de farmacos € de extrema
importancia na via transdérmica uma vez estes tém de ser absorvidos de forma
adequada e ter a capacidade de manter os niveis terapéuticos sistémicos uniformes,

durante todo o tempo de utilizag&o. (10) (6)

A absorc¢éo do farmaco ao nivel da pele ocorre geralmente através de difusdo passiva,
verificando-se assim que a velocidade de transporte ocorre de acordo com a Lei de
difusdo de Fick, ou seja, a velocidade depende ndo s6 da solubilidade aquosa do
farmaco, mas também é directamente proporcional ao seu coeficiente de particdo

Oleo/agua, a sua concentracdo no veiculo e a area da superficie da pele a que é

13
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exposta, no entanto, este é inversamente proporcional & espessura do estrato corneo:

(6)

dM = D.AC.K
dt h

where dM/dt is the steady-state flux across stratum corneum
D is the diffusion coefficient or diffusivity of drug molecules
AC 1s the drug concentration gradient across the stratum corneum
K 1s the partition coefficient of the drug between skin and formulation
medium, and
h 1s the thickness of the stratum corneum

Figura 3 — Lei de difusdo de Fick (6)

Foi a partir de 1979 que se desenvolveram os sistemas transdérmicos de modo a
proporcionar uma distribuicdo do farmaco a nivel sistémico. Estes sistemas esté@o
comercializados com substancias activas como os estrogénios, testosterona, clonidina,

nitroglicerina, escopolamina, fentanilo e nicotina, etc. (6) (11)

Existem trés tipos de sistemas transdérmicos: o sistema reservatério, sistema de
matriz e o sistema adesivo. Relativamente ao primeiro, existe um reservatorio de
farmaco cuja libertacdo € determinada por uma membrana existente que controla a
velocidade de libertacdo entre o reservatdrio de farmaco e a pele. Relativamente ao
segundo tipo de sistema, a matriz, esta incorpora o farmaco huma matriz de polimero,
a partir do qual o farmaco ¢€ libertado continuamente para a pele. A dose do farmaco
administrada depende da quantidade de farmaco existente na matriz e da zona onde

se aplica na pele. (11)

Os sistemas reservatorio permitem ter um controlo mais rigido das taxas de libertacédo
do farmaco, no entanto, pode ocorrer uma libertacdo subita e excessiva do farmaco
para a pele, caso a membrana fique danificada, e assim ocorrer sobre-dosagem do
mesmo. Relativamente ao sistema matriz, a substancia activa ¢é distribuida
uniformemente por todo o sistema e assim h&d menos riscos de dose dumping em

relacéo ao sistema anterior. (11) (12)

Por altimo, existem os sistemas adesivos onde o principio activo encontra-se disperso
nos polimeros adesivos. Deste modo, a camada adesiva possui diversas funcoes,
como permitir uma maior adesao a pele, servir de armazenamento do farmaco e ainda

permitir o controlo da particdo do medicamento no estrato corneo. (11) (12)
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As principais vantagens dos sistemas transdérmicos séo: (10) (13)

o Evitar o efeito de primeira passagem,;

o N4&o séo invasivos;

¢ Indolores;

e Diminuir a frequéncia de administragéo;

e Podem ser auto-administrados;

e Libertacéo por longos periodos de tempo;
e Melhoram a adesé&o do doente;

¢ Possibilidade imediata de interromper a administragéo.

Também é possivel encontrar diversas desvantagens neste tipo de sistemas de
libertacédo: (10)

e Funcado barreira do estrato corneo que condiciona a absorcao de determinadas
substancias;

¢ Intervalo de tempo que ocorre entre a administracdo e 0 momento em que se atinge
as concentracdes terapéuticas (tempo de laténcia);

o Possibilidade de irritacao local.

Tabela 1 — Exemplos de medicamentos transdérmicos comercializados

Substancia Activa Marca comercial

Buprenorfina Trapamafin®
Fentanilo Durogesic®

Flurbiprofeno Transact®
Nicotina Nicopatch®
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4. Formulagdes topicas convencionais

O desenvolvimento de formulacdes topicas iniciou-se ha centenas de anos com o
objectivo de tratar determinadas doencas de pele através de moléculas seguras e
eficazes recorrendo-se igualmente a uma relagdo de custo-efectividade. Ha varios
factores necessérios a ter em conta no desenvolvimento destes produtos, comegando

pela seleccdo dos farmacos até a selec¢éo da melhor formulacéo final. (1)

As formulacdes tépicas estdo indicadas para uma aplicagdo directa sobre a pele,
sendo que a sua principal vantagem é apresentar menos efeitos adversos e menos
toxicidade para os outros 6rgaos e a sua maior desvantagem € ter uma acgdo mais
demorada que as outras formulacdes. Este tipo de formulacdo pode ser optimizada
para um determinado local ou para um tipo de condicdo da pele. Da mesma maneira,
estas formulagbes podem ser concebidas com o objectivo de ter uma accéo externa
ao nivel da pele, ou para maximizar a penetracdo de uma substancia activa através da
mesma. Por sua vez, a quantidade de principio activo existente nas diversas

formulacdes e que é absorvido através da pele depende de varios factores: (14)

e Espessura da pele — onde uma pele fina absorve mais;

¢ Hidratacdo da pele;

¢ Tamanho molecular da substancia activa - onde as moléculas mais pequenas séo
mais facilmente absorvidas;

e Substancias activas lipofilicas - sdo melhor absorvidas através do estrato cérneo,
por ser composto de lipidos;

e Concentracdo de substancias activas - concentracbes mais elevadas podem

penetrar de forma mais eficaz.

BN

Relativamente a classificagdo quanto ao estado fisico, existem diversas formas
farmacéuticas topicas, estas podem ser liquidas, sélidas ou semi-sdlidas. No primeiro
grupo estdo incluidas as emulsdes, as suspensfes, 0s sprays e as solucdes, no
segundo grupo podemos encontrar os pés e por Gltimo, no grupo dos semi-solidos

temos os cremes, pomadas, pastas, géis, espumas, entre outras. (1) (15)
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Formas topicas para aplicagao
dermatologica

E um liguido ou
um sermi-zalido?

o
i Sim

1 5_._ Solugso

E transparente e
homogéneo {1}, &
um solido disperso
num liquide (2} ou
& uma emulsdo

(27

E um liguido {1}
ou urm semi-
salido (2)7

—— 2 —— Suspensio

' 3 e Laocso

Contém uma
grande proporgéo
(20-50%) de
solidos
dispersos?

Contém »50% |  ~--o- = -
Simn Pasts

de agua e
volateis?

Sim

E uma solugio de
dispersdo coloidal ’ Contem » 50% de
hidrocarbonetos ou

com um sgente

gelificante {1) ou T ceras ou PEG como | Sima
uma emulsdo (27 weiculo(1) e < 20% de | ambos |
sgus & volateis (2)7 "'1""
- mmmmmlbiaaa - Pomadsa
I3 | M&o & um ou
w =t a ambos

Figura 4 - Formas farmacéuticas topicas (16)

4.1.Formulac¢des Liquidas
As solugfes tépicas sdo normalmente de caracter aquoso, no entanto, podem conter
outros solventes como o0s alcoois e os polidis e podem veicular uma ou mais
substancias activas dissolvidas. (15) (17) (18)
As suspensdes sdo constituidas por um sistema heter6geno de duas fases, onde a
fase externa é formada por um liquido e a fase interna por particulas sélidas insollveis
mas dispersas na fase externa. (15) (17) (18)
As emulsdes liquidas consistem em sistemas de multiplas fases onde existem um ou
mais liquidos dispersos num outro liquido imiscivel, sob a forma de pequenas

goticulas. Quando o 6leo se encontra na fase dispersa e a solu¢cdo aquosa na fase
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continua, o sistema é designado de emulsao 6leo em agua (O/A). Opostamente a este
sistema, caso a fase dispersa seja constituida por 4gua ou uma solucdo aquosa e a
fase continua por um 6leo, estamos perante uma emulsdo agua em dOleo (A/O). Os
agentes emulsivos que se adicionam a este tipo de formulacdo permitem criar uma
barreira fisica, de modo a reduzir a coalescéncia e a tenséo interfacial que se
desenvolve entre as duas fases, aumentando a estabilidade. (15) (17)

As locbes sdo formas farmacéuticas geralmente mais fluidas e por esta razdo sao
bastante aceites por parte dos doentes devido a sua melhor espalhabilidade e
consequentemente facilidade de aplicagdo. (17)

Os aerossOis sao produtos formados por particulas, onde o principio activo se
encontra dissolvido, e que servem para aplicacdo na pele ou nas mucosas. (15) (17)
(18)

4.2.Formula¢des Semi-solidas

Os cremes sdo formas farmacéuticas semi-sélidas que conttm uma ou mais
substancias activas dissolvidas ou dispersas. Estes apresentam uma consisténcia
relativamente macia e podem ser emulsées O/A ou A/O. Para estabilizar este tipo de
formulacdes € frequente recorrer-se a agentes emulsivos, sendo os mais utilizados
para esta funcdo os surfactantes, como € o caso do lauril sulfato de sédio. No entanto,
devido ao potencial de irritacdo causado pelos mesmos, estes tém sido substituidos
por carbomeros ou celuloses. Outro problema dos surfactantes € a sua capacidade em
emulsificar e remover os lipidos naturais da pele, provocando sensacao de pele seca.
No entanto, estes problemas ja ndo sao visiveis com a utilizacdo de emulsificantes
poliméricos. Os cremes O/A sao facilmente lavaveis com agua e por esta razdo sao
melhor aceites do que os cremes A/O, para além de n&o deixarem uma pelicula oleosa
a superficie da pele. Os cremes O/A apresentam também a vantagem de serem
misciveis com o0s exsudados cutaneos, o que pode ter interesse aquando da

veiculacdo de substancias bacteriostaticas ou bactericidas. (1) (15) (19)

O desenvolvimento de multiplas emulsdes, como por exemplo O/A/O ou A/O/A,
permite a inclusdo de excipientes e/ou farmacos incompativeis e com propriedades
fisico-quimicas diferentes. (1) (15)

As espumas sao também sistemas emulsionados que se encontram em recipientes
pressurizados, constituidos por um gas disperso num liquido e que, apés a sua

libertacdo possuem uma consisténcia semi-sélida. Estas sdo formulagdes que
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geralmente contém farmacos anti-sépticos ou anti-inflamatorios. Em comparagdo com
outros tipos de formulacbes, as espumas, tém a capacidade de libertar maior
guantidade de substancia activa, principalmente na fase inicial de aplicacdo. Estas
formulacdes também apresentam como vantagem uma maior penetracdo do farmaco
através da camada mais externa da pele, o que permite assim diminuir as limitacdes
existentes ao nivel da barreira da pele. Outro factor particularmente interessante € o
facto de este tipo de formulacdo permitir um aumento da hidratacdo nos espacos
intercelulares do estrato corneo, devido a existéncia de uma quantidade significativa

de fase aquosa na sua constituicdo. (15) (20)

As pomadas contém menos de 20% de agua e de volateis e mais do que 50% de
hidrocarbonetos, ceras, ou polidis, como veiculo. Este tipo de formulacbes sao
normalmente utilizadas no caso de doencas crénicas como 0 eczema, a psoriase e a
dermatite, devido as suas propriedades oclusivas que permitem proporcionar um papel
emoliente ao nivel da pele. As pomadas estdo normalmente associadas a oleosidade

e a adesividade e portanto ndo séo tdo bem aceites pelos utentes. (1) (15) (21)

As pastas sdo constituidas por uma elevada percentagem de soélidos finamente
dispersos e com uma consisténcia mais espessa do que as restantes formulacdes e
como tal tém a capacidade de permanecer no local de aplicacdo por mais tempo. Sao
bastante Uteis na absorcdo de secrec¢des, sendo utilizadas em lesbes agudas com

tendéncia para a formacéo de crostas, vesiculas e exsudados. (15) (17)

Os géis sdo dispersdes coloidais em que o sélido € o dispersante e o liquido, o
disperso. Normalmente sdo formados por agua, alcool ou mistura hidro-alcodlica e um
agente gelificante & base de derivados de celulose, polimeros polissacaridos ou
polimeros acrilicos. Estes sistemas ndo possuem efeito oclusivo e portanto podem ser
usados para aplicacdo de anti-inflamatorios, anti-infecciosos, anti-histaminicos e até
para o tratamento do acne e de rosaceas. Os géis sdo constituidos essencialmente
por uma base aquosa e sdo isentos de qualquer tipo de 6leo ou gordura e por esta
razdo, ndo sdo tao bem absorvidos pela pele como as preparagdes com constituicdo
gordurosa. Sao relativamente bem aceites pelo utente devido as suas propriedades
refrescantes. (1) (15) (18)
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4.2.1. Emulgéis

Os géis sdo bastante utilizados devido a sua capacidade de libertar facilmente os
farmacos, em comparagdo com outras formula¢cdes como as pomadas e 0s cremes.
No entanto, este tipo de formulacdo apresenta uma enorme limitacdo ao nivel da
incorporagdo de farmacos hidrofébicos e, por esta razdo, foi necessario o
desenvolvimento dos emulgéis que consistem numa combinacdo de emulsdes e de
géis. Estas formulacbes possuem diversas caracteristicas vantajosas para a sua
utilizacgéo, tais como: (8) (22)

¢ Facilmente removiveis;
e Propriedades emolientes;
¢ Solubilidade em agua;

e Maior estabilidade;

e Aparéncia agradavel.

Estes séo constituidos por um veiculo, agentes emulsivos e gelificantes e promotores
de penetracdo. Relativamente ao veiculo este possui uma fase aquosa, que pode ser
constituida por agua ou alcoois e por uma fase oleosa, constituida por 6leos minerais
ou parafina. Devem ter a capacidade de depositar eficientemente o farmaco sobre a
pele e permitir assim uma distribuicdo uniforme, liberta-lo facilmente de modo a chegar
ao local pretendido e manter um nivel terapéutico no tecido alvo por um periodo de

tempo suficiente para proporcionar um efeito farmacoldgico. (8)

Estas formulacdes também contém agentes emulsivos, como por exemplo os
polietilenoglicois, que sdo usados com o objectivo de controlar a estabilidade das
formulacdes, podendo estas durar alguns dias no caso das preparacdes
extemporaneas ou alguns meses ou anos no caso das preparacdes comerciais. Os
agentes gelificantes sdo usados com a finalidade de aumentar a
consisténcial/viscosidade da formulagdo, sendo que o carbopol € muito utilizado. Por
Gltimo, também se utilizam os promotores de penetragdo de modo a promover a
absorcdo de farmacos através da pele. Exemplos destes agentes sdo: &cido oleico e

linoleico, mentol e ureia. (8)

O procedimento de formulagdo de um emulgel obedece aos seguintes passos: (8)
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Fase
oleosa

Farmaco
+ etanol

Emulsificacao

Emulsao O/A
ou A/O

Incorporacgéo
nabase do gel

N4

Emulgel

Figura 5 — Método de preparagdo de um emulgel

Product name Drug
Voltaren emulgel Diclofenac diethyl ammaonium
Miconaz-H-emulgel Miconazole nitrate,
Hydrocortisone

Figura 6 — Exemplos de formulagdes comerciais de emulgéis (8)

4.3.Formulacdes Sdlidas

As preparacdes topicas solidas sdo essencialmente apresentadas sob a forma de pos.
Os pés sao formados por solidos finamente divididos (simples ou compostos) e
apresentam a capacidade de secar a pele e portanto permitem reduzir a ocorréncia de
friccdo através da absorcdo da humidade. Estes sdo bastante utilizados em
determinadas areas onde se propicia o contacto de pele com pele, tais como as
nadegas, axilas e interdigitais. (15) (18)

Assim, é possivel concluir que cada formulagdo apresenta vantagens e desvantagens:
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Tabela 2 — Vantagens e desvantagens das formulacdes tdpicas (23)

Formulagéo Vantagens Desvantagens
. e Usados em qualquer parte do corpo; e Sensacao oleosa devido a
remes
Menos irritantes; consisténcia mais espessa.
(O/A e A/O) _ _
o Propriedades emolientes.
e Residuo minimo apos aplicagéo; e Desenvolvimento de reaccdes
e Secagem rapida; no local de aplicacéo (ardor,
Espumas o )
e Facil aplicacéo; prurido).
e Elevada espalhabilidade.
e Alto teor de agua; e Possibilidade de ocorréncia de
o Efeito refrescante; ardor, comichéo, secura,
Géis * Inicio de acgdo répido; irritagdo, descamagao ou
e Bom perfil de seguranca; vermelhidao na pele
e Elevada satisfacdo do doente.
e Usados em todos os tipos de pele; e Pode causar irritagdo na pele
Logoes e Tratamento de grandes areas ou de  (ardor ou secura).
locais sujeitos a atrito.
o Eficaz para peles muito secas; ¢ Insoltvel em agua e por isso
e Muitos ndo usam conservantes; séao dificeis de lavar;
Pomadas e Maior penetracéo do farmaco; o Efeito gorduroso.
o Eficaz em lesGes com pele espessa;
e Oclusividade pode ser benéfica.
o Facil de espalhar; e Pode conter uma base de
~ e Residuo minimo apés aplicacéo. alcool que pode causar ardor ou
Solugbes
agravar a secura e irritacao.
e Tratamento de grandes areas da pele e Alguns casos de eritema,
afectada; descamacdo, ressecamento e
Sprays
e Facil aplicacao. gueimadura.
P e Permitem reduzir a ocorréncia de
0s

Administracdo Topica de Farmacos — Das restricoes aos desafios

friccéo.

4.4 .Efeito da formulacdao na permeacao dos farmacos

De modo a ser possivel a avaliacdo do efeito dos varios tipos de formulacdes ao nivel

da permeacédo dos farmacos, é necessario ter em consideragédo varios factores tais

como as caracteristicas fisico-quimicas dos mesmos, assim como o tipo de

formulacdo. Deste modo, seleccionaram-se algumas substancias activas com
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propriedades fisico-quimicas distintas, para se perceber o efeito das mesmas ao nivel
das formulagoes.

Tabela 3 — Propriedades fisico-quimicas da Paromomicina, Ibuprofeno e Meloxicam

Solubilidade
Substéancia activa M Log P Observacdes
(mg/ml)
Paromomicina Quanto menor o Log
(24) 615,63 79,7 -8,3 P, mais hidrofilica a
substancia
Ibuprofeno
(25) 206,28 0,021 3,97 Quanto maior o Log
Meloxi P, mais hidrofébica
eloxicam o
(26) (27) 351,40 0,012 3,43 a substancia

Relativamente a substancia activa hidrofilica, a paromomicina, esta pertence a classe
dos antibioticos e é largamente utilizada para o tratamento de doencas causadas pela
espécie Leishmania. Foi realizado um estudo para avaliar a influéncia da formulacao
na permeacao cutanea, e para tal, utilizaram-se trés tipos: uma emulsdo O/A, uma

emulsdo multipla (A/O/A) e uma pomada. (28)
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[+}]
o
207
.-"
O r L) ] L] ] T
0 5 10 15 20 25
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Figura 7 - Permeacéo cutdnea da paromomicina em diferentes formulagfes (28)
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Verificou-se que houve uma maior permeacdo da substéncia activa com a emulséo
O/A, que pode ser atribuida & disponibilidade do principio activo na fase aquosa, uma
vez que este é hidrofilico. E possivel verificar que, numa emuls&o, a interacdo que
ocorre entre o farmaco e a fase aquosa e oleosa determina a extensdo da actividade
termodinamica da fase externa que se encontra em contacto com a pele. A partilha
deste principio activo na fase interna oleosa € improvavel devido a caracteristica
hidrofilica do farmaco, assim, este vai ter pouca afinidade para a formulacao do tipo
pomada. A libertacdo lenta desta substancia na emulsdo mdultipla pode ser explicada
pela difusdo que ocorre ao nivel da fase oleosa o que vai limitar a velocidade de
libertacdo da mesma. A percentagem de principio activo que se encontra na fase
interna aquosa da emulsdo mudltipla é elevada, enquanto que a percentagem do
mesmo na fase externa aquosa é baixa. E apenas esta ultima que se encontra
disponivel para libertacdo imediata 0 que explica assim os valores mais baixos de
permeacgdo cutdnea. Em conclusdo, um veiculo mais hidrofilico, como é o caso da
emulsdo O/A é a opcdo mais adequada para a libertacdo destes farmacos mais
hidrofilicos. (28)

Por forma a avaliar a eficacia da permeacao cutanea do ibuprofeno, substancia activa
mais hidrofébica, estudaram-se trés tipos de formulacBes, um creme, uma solucao

aquosa e um gel. (7)

E 1.2+ M‘
2 020
o 1.0q0: .- > ®
£ B B |butop™ cream
=] 0.8 0os o ;
% 0.00 “/&
¢ 0.6+ teme fhours -4 |buprofen solution
£ 2
g 0.4- ©- |butop” gel
€
S 0.2-
o
g 0.0 848 T y X

0 10 20 30

time [hours]

Figura 8 — Avaliacdo da permeacéo cutanea do ibuprofeno em diferentes formulacdes (7)

E possivel verificar que a permeac&o acontece no sentido: creme > solucdo = gel.

A formulacdo mais eficaz para a libertacdo do ibuprofeno é o creme, ndo se
verificando grandes diferencas na permeac¢édo do mesmo ao nivel da solucédo e do gel,

no entanto, os autores n&o justificaram devidamente os resultados obtidos. (7)
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Figura 9 — Avaliacdo da quantidade de meloxicam libertado em diferentes formulacdes (26)

No caso do meloxicam, verifica-se que, uma formulagdo do tipo gel possui uma
velocidade de libertacdo do farmaco bastante superior as restantes formulacdes, ou
seja, esta ocorre no sentido gel >>> emulsdo multipla A/O/A > emulsédo O/A > emulsao
A/O. Neste caso, devido as caracteristicas lipofilicas da substancia activa, esta possui
pouca afinidade para as formulacdes mais hidrofilicas como é o caso do gel, o que faz

com que haja uma libertacdo mais rapida. (26)

A viscosidade da formulacdo é outro factor que afecta a libertacdo do farmaco, uma
vez que pode reduzir a velocidade de difusdo do mesmo, ou seja, verifica-se que ha
uma proporcionalidade inversa entre a viscosidade e a velocidade de libertacao.

Quanto maior a viscosidade, menor a difusdo do farmaco. (26)

Formulation Viscosity Amount of MX Released
(cP) (meg/em®)
W/O 53633 £709 52+589
O/W 316501104 179 = 5.46
W/O/MW 20208 £ 647 264 = 3.31
(el 19503 £ 190 1109+ 194

Figura 10 — Valores de viscosidade e quantidade de meloxicam libertado das formulagdes (26)
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Figura 11 — a) Relacao entre viscosidade e os varios tipos de formulagdes de Meloxicam; b) Relagéo
entre o tipo de formulag¢éo e a quantidade de Meloxicam libertado (26)

No caso de se pretender uma formulacdo tépica com um farmaco com fraca
permeacao cutanea, torna-se necessario recorrer a potenciadores da permeacao,
como alcoois e terpenos. Noutros casos, 0s potenciadores fisicos como a iontoforese

sd0 uma opcgao para aumentar a permeacao. (7)

45. Farmacos

4.5.1. Propriedades fisico-quimicas

45.1.1. Peso molecular <500 Da:
O tamanho dos farmacos influencia o coeficiente de difusdo das mesmas pelo estrato
cérneo. Uma vez que a permeacao através da pele € inversamente proporcional ao
tamanho, idealmente um farmaco para administracdo topica deve ter um tamanho
inferior a 500 Da. Por esta razéo, as proteinas e 0s péptidos que apresentam maiores

dimensdes ndo sdo normalmente utilizados para administragéo topica. (1)

45.1.2. Coeficiente de partilha (Log P 2 - 3):

Existem estudos que demonstram que o aumento da lipofilicidade vai promover um
aumento da permeacdo cutanea, deste modo, € ideal a existéncia de um log P entre 2
e 3. Substancias activas com estes valores conseguem uma particdo em ambiente

mais e menos apolar. Assim, farmacos com elevado Log P ndo tém a capacidade de
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deixar a barreira lipidica da pele (estrato corneo) e farmacos com baixo P ndo tém a
capacidade de permeacéao. (1) (29).

45.1.3. pHepKa:

Os acidos fracos e bases fracas dissociam-se dependendo do pH e dos valores de
pKa. Assim, a proporcao de farmaco nédo ionizado vai determinar a concentragdo deste
na pele. Os farmacos ndo ionizados tém capacidade de permeacdo.O pH da
formulagdo deverd estar situado entre 5 e 9. (1) (29)

4.5.2. Propriedades farmacoldgicas
Os medicamentos tépicos sdo classificados em varias categorias conforme a sua
accao principal, deste modo, os medicamentos podem ser anti-inflamatorios,

gueratoliticos, protectores, anti-sépticos, anti-seborreicos, etc. (19)
4.5.2.1. Anti-inflamatérios

4.5.2.1.1. Nao esteroides
Este grupo tem como principal fungcdo melhorar o estado de inflamacdo e actuam
sobretudo através da activacdo da circulagdo ou por vasoconstricdo na zona de
aplicacdo levando a diminuicdo de edemas. Hoje em dia, os anti-inflamatérios néo
esteroides, tém a sua principal funcdo ao nivel das prostaglandinas e sao utilizados

topicamente em cremes e géis. (19)

4.5.2.1.2. Corticosteroides
Também se pode considerar outro grupo de anti-inflamatorios, tais como os derivados
dos corticoides topicos. Neste grupo pode-se citar o0 acetato de cortisona, a
hidrocortisona e a dexametasona que se podem encontrar sob a forma de pomadas,

colirios, gotas nasais e aerossoéis. (19)

4.5.2.2. Antifiingicos
O tratamento topico das infecgdes fungicas tem como objectivo atingir o local da
infeccdo, reduzir o risco de efeitos secundarios sistémicos e melhorar a eficacia do
tratamento. As principais classes de antifiingicos tépicos utilizados sdo os azodis e
benzilaminas. Estes medicamentos podem ser encontrados em diversas formulacdes

como cremes, geis, logdes e sprays. (30)
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4.5.2.3. Antiviricos

Este tipo de farmacos sado utilizados com o objectivo de bloquear a replicagéo viral e
assim encurtar a duracdo dos sintomas e acelerar a cicatrizagdo das lesdes. Os
estudos clinicos existentes demonstram que os antiviricos tépicos tém a capacidade
de proporcionar um beneficio ao reduzir a duracéo dos sintomas, bem como actuarem
na reducdo do tempo de cicatrizacdo quando iniciados precocemente. Estes sao
normalmente utilizados no tratamento de infec¢des herpéticas, sendo que, o creme de
aciclovir é o farmaco mais utilizado para esta finalidade, no entanto, este ndo erradica
os virus latentes nem modifica a frequéncia das recorréncias apos o tratamento. (31)
(32)

4.5.2.4. Antiparasitdrios
Estes medicamentos sdo utilizados para combater infestagBes por parasitas. Nestes
casos a penetracdo através da pele € mais profunda, sem que no entanto, ocorra
absorcao sistémica. (19)

4.5.2.5. Anti-acneicos

Para o tratamento da acne é necessario considerar antecipadamente a gravidade e o
tipo de lesBes (inflamatéria, comeddnica, nddulos, quistos), uma vez que, a selecgéo
do tratamento vai depender de dois factores: o tipo predominante da acne e a sua
severidade. As formas ligeiras a moderadas sdo normalmente tratadas com
preparacfes tépicas. A ache comedonica é tratada geralmente com retindides tépicos,
como € o caso da isotretinoina, dada a sua actividade anticomedogénica. Por outro
lado, as les@es inflamatérias respondem bem ao perdoxido de benzoilo ou ao &cido
azelaico. (31)

4.5.2.6. Anestésicos locais
A administracdo de anestésicos tépicos € utilizada com a finalidade de controlar a dor
associada a determinados procedimentos dermatologicos. Existem géis, sprays,
cremes, pomadas e emplastros que permitem actuar em diversas circunstancias.
Estes medicamentos tém a capacidade de bloquear reversivelmente a conducgdo
nervosa perto do local de administragéo, produzindo assim, a perda temporéaria de
sensibilidade numa area limitada. (33)

4.5.2.7. Antibacterianos
Os antibidticos tdpicos sdo normalmente prescritos por dermatologistas para o
tratamento de varias patologias, tais como algumas doengas infecciosas, incluindo
infeccbes cutdneas causadas por dermatoses bacterianas ou doengas nao-
infecciosas, como a acne vulgaris. (34)
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4.5.2.8. Outros medicamentos

4.5.2.8.1. Adstringentes

Os adstringentes provocam uma constricdo ao nivel da superficie das mucosas, pele,
vasos sanguineos e outros tecidos. Actuam também através da coagulacdo das
albuminas o que permite que ocorra uma absorgdo de exsudados de feridas ou
erupcdes cutaneas. Também séo frequentemente utilizados em desodorizantes devido
a sua capacidade de provocar constricdo dos poros. Os adstringentes podem ser
aplicados sob a forma de solugbes, pomadas, supositérios e emplastros. Como
exemplos destes produtos temos a pomada de 6xido de mercario que tem também
uma accao antisséptica. Também existem pomadas de 6xido de zinco e de sulfato de
zinco que para além das suas propriedades adstringentes também sao antissépticos.
(19)

4.5.2.8.2. Revulsivos
Outro tipo de medicamentos existentes sdo os revulsivos ou também denominados de
contra-irritantes. S&o utilizados com o objectivo de provocar uma congestdo dos
tecidos adjacentes através do aparecimento de irritacdo na pele. Este processo ocorre
através de uma accao irritante local que fomenta uma chamada de sangue ao local de
aplicacdo. Estes podem ser classificados em rubefacientes ou vesicantes. Os
primeiros provocam somente hiperemia no local de aplicacdo, enquanto que o0s
segundos provocam para além disto a formacdo de vesiculas epidérmicas, com
liguidos de exsudacdo. Sao aplicados essencialmente sob a forma de pomadas ou
emplastros, em diversos locais do corpo e sdo usados normalmente nas regifes

epidérmicas correspondentes a laringe, pulmdes, coracao, rins e nervos ciaticos. (19)

4.5.2.8.3. Queratoplasticos
Tém como funcdo aumentar a queratinizacdo do epitélio permitindo assim uma
regeneracgao do estrato cérneo. Estes podem ser apresentados sob a forma de cremes
e pomadas, no entanto, € necessario ter sempre em conta a espessura da pele uma
vez que esta vai interferir directamente com a penetragdo do medicamento. Existem
dois grupos, 0s queratoplasticos celulares que vao actuar por estimulagdo da
actividade das células, originando assim uma renovagéo do epitélio ate a superficie e
provocando a queratinizagdo, como por exemplo o &cido picrico ou trinitrofenol. E os
gueratoplasticos redutores, estes vao actuar por asfixia das células artificiais do
epitélio, ou seja, diminuem o consumo de oxigénio das células do epitélio por ac¢éo de
compostos redutores, provocando também assim a queratinizacdo. Dentro deste

Gltimo grupo temos por exemplo o ictiol ou o alcatrdo. (19)
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4.5.2.8.4. Queratoliticos

Existem também os queratoliticos que sdo medicamentos que tém a capacidade de
dissolver as formacdes queratinicas da pele, permitindo assim o desaparecimento de
calosidades e determinadas cicatrizes. O queratolitico mais frequentemente utilizado é
o acido salicilico que € usado em diferentes concentracdes conforme o objectivo da
sua utilizacdo, ou seja, para o tratamento de ictiose ou xerose utiliza-se normalmente
concentracdes entre 1 a 5% e para o tratamento da psoriase utiliza-se entre 1 a 2%. O
perdxido de benzoilo também é utilizado em formulacdes topicas para o tratamento da
acne vulgaris e da acne rosaceae. Outra substancia muito utilizada é o &cido retindico
(acido da vitamina A em situa¢fes de hiperqueratose. Este é aplicado sob a forma de
creme ou solugdo, em concentracdes compreendidas entre 0,025% e 0,1%. (19) (35)

4.5.2.8.5. Causticos
Os causticos sao medicamentos capazes de destruir ou corroer determinadas fraccoes
de tecido e podem ser divididos em causticos fracos ou potentes. Os mais utilizados
sdo o acido azético, o hidroxido de potassio, o nitrato de prata, o cloreto de zinco e o
nitrato de mercurio. Estes compostos sdo normalmente encontrados sob a forma de
solucdo aquosa e séao utilizados através da aplicacdo de uma pequena porcao no local
pretendido. (19)

4.5.2.8.6. Protectores
Outro grupo de medicamentos que também podem ser aplicados topicamente sdo os
protectores, estes podem ser utilizados tanto a nivel interno como externo.
Relativamente aos protectores para uso externo, estes sao aplicados na superficie da
pele e das mucosas e podem ser encontrados sob diversas formas. Também existem
pos protetores como 0 talco e o estearato de magnésio. As formulacBes topicas que
protegem a pele do ar e da luz encontram-se normalmente sob a forma de cremes,
aerossois e logdes e alguns tem a capacidade de absorver a radiagdo UV responsavel

pelo aparecimento de queimaduras. (19)

4.5.2.8.7. Antissépticos
Os topicos antissépticos tém como funcdo destruir bactérias e fungos inibindo assim a
sua proliferacdo ao nivel das mucosas, pele, cabelo e unhas. E de assinalar que a
penetracdo destes compostos normalmente ndo € muito profunda podendo-se utilizar,

para esta finalidade, clorohexidina, iodopovidona entre outros. (19)
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4.6.Tipos de excipientes

Os excipientes utilizados apresentam varias funcdes como: (1)

¢ Aumento da solubilidade do farmaco de forma a permitir a sua incorporagéo de na
concentracao pretendida;

e Controlar a libertacdo e permeacao do farmaco;

e Melhorar a aparéncia do produto;

e Prevenir o crescimento e contaminagdo microbiana;

e Melhorar a estabilidade.
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Excipiente Fungéo Exemplos Observagdes Ref.
o Agua; ¢ Agua: mais utilizada
Solvente « Solubilizar o farmaco ° Polle_tllenog_llcq?; * Restantes: misciveis em agua
o Propilenoglicois;
o Alcoois.
« Proteger e amolecer a pele . Gllqe_rol; o Géis: melhorar a hldrgtagao e afalta de_oclusao )
Humectante . o Poliois. e Creme: pele seca ou inflamada (dermatites, psoriase
¢ Reter humidade ; =
ou eczemas) e hidratacdo
Potenciadores da o Pirrolidonas; o Seleccéo: tipo de formulacéo e farmaco
permeaco e Diminuir a barreira fisica « Fosfolipidos; e Concentracéo minima eficaz 1)
¢ o Surfactantes.
Antioxidante ¢ Impedir a degradagéo e Tocoferois. e Adicionados a veiculos oleosos e emulsdes
oxidativa
e Parabenos; ¢ Adicionados a veiculos aquosos (géis, solugoes,
. . « Alcoois; suspensodes e cremes).
Conservantes ¢ Prevenir a contaminagéo e o Eendis:
microbiana e Compostos quaternarios
de amonio.
Agentes e Silicones; e Conferem textura
vi% cosificantes/ e Utilizados para espessar uma | ¢ Policarboxilatos;
gelificantes formulacéo e Trietanolamina;
¢ Derivados da celulose.
A Isi A/O o Acido carboxilicos; e Cremes e emulsdes liquidas A/O (16)
gentes emulsivos L . o Eteres/polieteres;
¢ Estabilizacdo de emulsdes — —
Agentes emulsivos O/A o Esteres/poliésteres; e Cremes e emulsdes liquidas O/A
9 e Laurisulfato de sédio;
Oleos e Formulacéo oleosa e Parafina; e Conferem oclusividade
o Constituintes das emulsdes o Oleo mineral. (36)
Modificadores de pH « Alterar o pH da formulac&o o Acido lactico; . o Estabilidade e compatibilidade de pH
o Monoetanolamina.
¢ Oleo de soja; e Tratamento de lesbes secas e descamativas
Emolientes Suaves e masios . Gomas. 19)
e Amidos.

Ana Rita N. Lourenco

32



Administracdo Topica de Farmacos — Das restricoes aos desafios

4.7.Medicamentos no mercado

Tabela 5 — Descrigcdo de alguns medicamentos tdpicos existentes no mercado (31)

Grupo Substéancia activa Formulacdes Nome comercial
farmacologico
Diclofenac |
* Ge Voltaren®
AINE e Emulgel
Naproxeno e Gel Momendol®
Hidrocortisona e Creme
e Pomada Hidalone®
Corticoides e Emulsao liquida
Dexametasona e Creme ®
~ Dexaval
e Solucdo
lodopovidona e Espuma
P6 .
o * B Betadine®
Antissépticos e e Solucdo
Desinfectantes e Pomada
Clorohexidina lucéa r Iverizaca -
e Solucéo para pulverizacdo Hibitane®
e Creme
Acido fusidico rem .
_ _ * Creme Fucidine®
Antibacterianos e Pomada
Suldadiazina prata e Creme Silvederma®
Amorolfina e Creme, ®
. Locetar
e Verniz para unhas
N Clotrimazol Solucao para pulverizacao
Antifingicos * caoparap ¢
e Creme ®
, Canesten
e PO
e Solucdo
_ Aciclovir e Creme Zovirax®
Antiviricos - - —®
Penciclovir e Creme Fenivir
Crotamiton Liquido cutaneo
* Ha Eurax®
Antiparasitarios « Creme
P Permetrina e Creme . ®
Quitoso
e Espuma
Ditranol e Creme Micanol®
ueratoliticos Calcipotriol .
Q P * Crem? Daivonex®
e Solugéo
Clindamicina Gel .
* . Dalacin t®
. . e Solugéo
Anti-acneicos - -
Acido azelaico e Gel . ®
Finacea
e Creme
Anestésicos Lidocaina e Creme . ®
. Lamdalina
locais e Pomada
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5. Novos Sistemas terapéuticos

O aparecimento de novos sistemas terapéuticos veio abrir novas oportunidades para a
administracao topica ou transdérmica de farmacos. Estes sistemas séo classificados
conforme o seu sistema terapéutico. (37)

5.1.Microsistemas

5.1.1. Microesponjas
A libertacdo controlada de um farmaco, com accéo tépica na epiderme, € uma area de
pesquisa que tem vindo a evoluir. Algumas formulagbes, como por exemplo as
pomadas, apresentam alguns problemas ao nivel da textura desagradavel, oleosidade
e viscosidade, que leva por vezes a uma fraca adesdo a terapéutica. A maioria das
formulagdes normalmente utilizadas, devido & sua baixa eficiéncia na libertagao,
necessitam de elevadas concentragbes de principio activo e por esta razdo ha uma
maior probabilidade de ocorréncia de irritacdes e reacfes alérgicas. Para além destas
desvantagens, também a ocorréncia de evaporacdo da substancia activa, a presenca
de cheiro desagradavel e incompatibilidade dos farmacos com os veiculos pode
condicionar a accao e/ou aceitagdo de algumas formulacdes tépicas. Assim, existiu a
necessidade de criar um novo sistema de modo a aumentar a duracdo de accao

terapéutica na pele com minima ou nula ac¢ao sistémica. (38) (39) (40)

O sistema de microesponja cumpre todos estes requisitos, sendo que, a sua principal
caracteristica que o diferencia dos restantes sistemas de libertacdo € a sua
capacidade de adsorver uma elevada quantidade de substancias activas a superficie
da particula. Este é um sistema de libertacdo controlada que permite uma libertacéo
da substancia activa ao longo do tempo, aumentando assim a sua eficacia e
diminuindo a irritacdo associada a farmacos mais fortes como os retindides. Este novo
sistema apresenta igualmente outras vantagens como a sua melhor estabilidade
térmica, fisica e quimica bem como um elevado poder de absor¢cdo de conteudo

oleoso, sem provocar secura da pele. (38) (39) (40)

Consistem em estruturas nao flexiveis que se encontram revestidas na sua superficie
por poros e é através destes que ocorre a libertagdo controlada dos compostos
activos. Estes sistemas de libertagdo de farmacos podem ser incorporados em
qualquer tipo de formulagdo comum, como € o caso de cremes, géis, pomadas e pos,
0 que o0s torna num sistema bastante vantajoso. Estes novos sistemas possuem
diversas caracteristicas que sdo benéficas para as formulagbes, como a

compatibilidade com grande parte dos veiculos e principios activos e o facto de
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apresentarem poros com dimensdes proximas de 0.25 ym o que impede a entrada de
bactérias. (38) (39)

Figura 12 — Representagdo da microesponja, por microscopia electronica de varrimento (38)

Estes novos sistemas foram desenvolvidos com o objectivo de aumentar a seguranca,
eficacia e qualidade das formulagbes tépicas. Estes produtos sdo utilizados para
diversas finalidades, como por exemplo, como reservatérios para a libertacdo de
substancias activas durante um periodo prolongado de tempo ou para a absorcao de
substancias indesejaveis, tais como os 6leos da pele que se encontram em excesso.
As microesponjas sdo utilizadas principalmente para administracdo topica de
medicamentos como oS anti-acneicos, anti-inflamatérios, anti-fungicos,

antipruriginosos, rubefacientes, etc. (39)

Tabela 6 — Exemplos de aplica¢des das microesponjas (41)

Grupo farmacolégico Substancia activa FUgE

Anti-acneicos Peroxido de benzoilo Mant.er.r? eflciama.cc.)m (3|m|nuu;ao da
sensibilizacéo e irritacdo da pele.

Anti-inflamatorio Hidrocortisona Actividade Io,ng? com redugdo de
respostas alérgicas e dermatoses.
Melhoria da estabilidade (contra a

Despigmentante da pele Hidroquinona oxidagao) com aumento da eficacia
e textura.

Anti-caspa Piritionato de zinco e Reduz o odor desagradavel e a

sulfureto de selénio irritacdo.
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5.2.Nanosistemas

Nanosistemas para aplicacdo cutanea

Sistemas baseados em

Sistemas baseados em lipidos surfactantes

SINCINES Sistemas de SINCINES Sistemas de
vesiculares particulas vesiculares emulsdes
: Nan rticul . ~
Lipossomas alopaiicilas Niossomas Nano-emulsdes
lipidicas
.
Transfersomas
L. /
Etossomas

.

Figura 13 — Classificacdo de nanosistemas usados para aplicacdo na pele (37)

5.2.1. Lipossomas e seus analogos

5.2.1.1. Lipossomas propriamente ditos

Os lipossomas sao sistemas coloidais, constituidos por estruturas vesiculares
designadas de fosfolipidos, sendo que estes podem ser naturais ou sintéticos. Devido
ao grupo fosfato destas biomoléculas se encontrar orientado para o lado hidrofilico,
ocorre a formacdo de vesiculas numa ou em varias bicamadas concéntricas de
fosfolipidos. Por vezes é necessario recorrer a adicdo de colesterol, de modo a
melhorar a estabilidade das vesiculas, conferindo assim fluidez a membrana e
impedindo a saida do conteldo da vesicula para fora do lipossoma. Devido a sua
constituicdo, os lipossomas, permitem incorporar farmacos com diversas propriedades
fisico-quimicas. (37) (2) (42)
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liposome

i

Figura 14 — Estrutura de um lipossoma

phospholipid
molecule

Os farmacos hidrofilicos sao incorporados no nucleo aquoso, enquanto que 0S
farmacos lipofilicos ficam retidos dentro da bicamada lipidica. Também as moléculas
gue normalmente sdo mais dificeis de administrar, como os péptidos e as proteinas,
podem ser incorporadas neste tipo de estruturas e serem administrados através de
varias vias. Os lipossomas podem ser classificados quanto ao tamanho e nimero de
bicamadas lipidicas. (37) (2) (42)

Tabela 7 — Classificacdes dos lipossomas (37)

Classificacao

Tamanho NUumero de bicamadas lipidicas

Pequena Vesicula Unilamelar

suv
(25-50 nm)

Grande Vesicula

LUV
(>100 nm)
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As formulacdes que contém lipossomas séo conhecidas por favorecerem a deposicao
do medicamento na pele, reduzirem o potencial de irritagdo cutdnea e melhorar a
estabilidade dos farmacos. (37) (2) (42)

Também é possivel encontrar outras vantagens ao nivel dos lipossomas tais como: (5)
(43)

e Sao biodegradaveis e biocompativeis;

¢ Nao sdo toxicos;

¢ N&o sdo imunogénicos;

e Sao capazes de incorporar varios componentes;

e Tém elevada biodisponibilidade;

e Tém menos custos associados;

e Apresentam melhor adeséo e satisfacdo por parte dos doentes;

e Podem incorporar varios tipos de farmacos, hidrofilicos, lipofilicos e anfipaticos;

e Podem ser utilizados em diferentes vias de administragédo, tais como via oral,
parental ou tdpica;

e Podem ser utilizados em diversas formulacdes, como semi-solidos, pos,

suspensoes.

Praticamente todos o0s principios activos existentes no mercado podem ser
considerados adequados para o encapsulamento em lipossomas. No entanto, existem
principalmente trés grupos de farmacos que sdo mais frequentemente utilizados neste
meio, os corticosterdides, os retindides e os anestésicos locais. Estas substancias
apresentam uma composicao lipidica bastante semelhante a epiderme, e por esta
razao, estas tém a capacidade de penetrar a barreira da pele com maior sucesso em

comparagao com outros sistemas terapéuticos. (44)

5.2.1.2. Transfersomas
A penetracdo dos lipossomas na pele é influenciada pelo seu tamanho, composicao,
namero de camadas e carga. Uma vez que este processo de penetragdo é limitado, foi
necessario o desenvolvimento de uma nova classe de lipossomas altamente flexiveis,
gue sao designados de transfersomas. Uma das caracteristicas destes novos
lipossomas € a presenca de surfactantes, como 0 monoestearato de sorbitano ou
polissorbato 80, que vao destabilizar a vesicula e criar flexibilidade na mesma. Devido
a sua grande capacidade de se deformarem, estes lipossomas conseguem atingir as

camadas mais profundas da pele. Também o gradiente osmoético, que resulta da
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diferenca entre a hidratacdo da superficie da pele e a epiderme viavel, permite
impulsionar a penetragdo destas estruturas na pele. E importante ter em atencgio a
guantidade de transfersomas que se aplica na superficie cutanea, uma vez que,
dependendo da profundidade que se pretende atingir, utiliza-se maior ou menor
guantidade destes lipossomas. Deste modo, quando se aplica uma pequena
guantidade na pele, os transfersomas atingem somente uma profundidade limitada,
antes de serem degradados. Também o seu tamanho vai influenciar a penetragdo
através da pele, sendo que lipossomas maiores do que 600 nm permanecem no
estrato cérneo e lipossomas menores do que 300 nm sao encontrados em tecidos
mais profundos. Assim, pretende-se que a dimenséao ideal para estas estruturas seja
de aproximadamente 120 nm. O método de preparacao deste tipo de estruturas é
semelhante aos lipossomas convencionais sendo que, o método da hidratacdo do
filme é o mais utilizado. Tal como nos lipossomas convencionais, a composicao destas

vesiculas e a fluidez da membrana vao afectar as caracteristicas de penetracao. (37)

(2) (5)

Figura 15 — Exemplificagéo da penetracdo de um transfersoma na pele (37)

5.2.1.3. Etossomas
Os etossomas sao vesiculas lipidicas compostas por fosfolipidos, etanol e adgua. Para
preparar estes sistemas, comeca-se por dissolver o farmaco e os lipidos no etanol,
seguidamente mistura-se durante alguns minutos com uma solugdo aquosa, até
formar pequenas vesiculas homogéneas. Estas vesiculas sdo conhecidas
essencialmente pelo seu conteddo elevado em etanol que vai provocar altera¢des no
estrato corneo aumentando a fluidez lipidica e permitindo assim a penetracdo dos
etossomas através das bicamadas lipidicas. O tamanho destas estruturas varia
consoante a concentracdo de etanol bem como de fosfolipidos, ou seja, quanto maior
percentagem de etanol, menor serd a sua dimensdo. Este é um factor a ter em
consideracdo uma vez que permite criar substancias de dimensfes inferiores em
comparagdo com os lipossomas convencionais. Ao contrario dos transfersomas, os

etossomas tém a capacidade de transportar o farmaco através da pele em condi¢bes
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oclusivas e ndo oclusivas devido a presenca em quantidades elevadas de etanol. Este
€ considerado um excelente promotor da permeac¢do uma vez que interage com 0s

lipidos da pele proporcionando assim um aumentado da sua penetragéo. (2) (37)

5.2.1.4. Niossomas

Os niossomas sao formados através de surfactantes ndo i6nicos numa dispersao
aquosa. Estes possuem uma estrutura em bicamada onde a regido polar esta
orientada para fora e a regido ndo polar é formada dentro da bicamada onde o
farmaco se encontra encapsulado. Os niossomas sdo uma boa opc¢ao de escolha, uma
vez que devido as suas caracteristicas, tais como a forma, fluidez e tamanho podem
ser facilmente controlados através da alteracdo da composicao e método de producao.
(5) (43)

No entanto ndo existem sO vantagens neste tipo de estruturas, estas podem sofrer
fuséo, agregacéo, levarem a libertacéo do farmaco e sofrerem hidrélise. O mecanismo
de accdo destas vesiculas é idéntico aos lipossomas convencionais, no entanto,
devido a presenca dos surfactantes ndo ionicos, estes vao facilitar a permeacao do
farmaco através da pele uma vez que actuam como potenciadores de permeacao. Os
niossomas sao utilizados para diversos fins terapéuticos, como por exemplo para

anestesia local, psoriase, vitiligo, acne, inflamacdes cutaneas e alopécia. (5) (43)

Estas substancias demonstram uma biodisponibilidade mais elevada do que as formas
convencionais e permitem uma libertacdo controlada do farmaco. Estas também tém a
capacidade de melhorar as propriedades do estrato cérneo através da reducdo da
perda transepidérmica de agua. Os niossomas podem ser utilizados para proteger o
medicamento de enzimas biolégicas e de acidos do organismo, permitindo assim

aumentar a estabilidade do farmaco. (43)

5.2.2. Micro e nano emulsoes

5.2.2.1. Micro-emulsées
As micro-emulsdes sao sistemas constituidos por uma mistura liquida de 6leos, agua e
surfactantes e um co-surfactante. Relativamente a este Ultimo constituinte, é
importante a sua adicdo na formulacdo uma vez que este vai reduzir a tensao
interfacial, permitindo assim a formagédo das micro-emulsfes. Estes sistemas podem
ser emulsdes O/A, emulsdes A/O ou sistemas combinados de emulsdes O/A e A/O. A
principal diferenga entre estas emulsfes e as convencionais é o tamanho das suas

particulas, sendo que estas possuem dimensfes inferiores a 100 nm. S&o
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termodinamicamente estaveis e permitem a incorporacdo de uma ampla gama de
farmacos. Este sistema € conhecido pela sua capacidade em aumentar a absorcéo
dos farmacos ao nivel da administracdo tépica. Os estudos existentes demonstram
gue as micro-emulsdes protegem adequadamente o farmaco da degradacao,
permitem uma libertacdo prolongada e podem ser utilizadas durante um longo periodo
de tempo. Outra vantagem deste tipo de emulsdes é a sua capacidade de permitir a
solubilizacdo de farmacos fracamente sollveis em agua, o que as torna bastante Uteis
em comparagdo com as emulsées convencionais. No entanto, este tipo de sistemas
possui algumas limitagbes no seu uso, uma vez gue necessitam de elevadas
concentracdes de surfactantes, o que pode resultar no desenvolvimento de irritacéo
cutanea. Este problema ocorre devido a capacidade destas substancias solubilizarem
as membranas lipidicas da pele e levarem a desnaturacao das proteinas. (45) (2) (46)
(47)

5.2.2.2. Nano-emulsoes
Relativamente as nano-emulsfes, estas consistem em sistemas dispersos de dois
liquidos imisciveis, constituidos por um 6leo, agua e surfactantes. Podem ser nano-
emulsdes O/A, A/O e combinacéao de A/O com O/A. (37) (48) (49)

Estes sistemas sdo estaveis durante longos periodos de tempo devido ao pequeno
tamanho das particulas (100 nm) e ao uso adequado de surfactantes. Estes ultimos
compostos vao actuar ao nivel da estrutura intercelular lipidica e aumentar assim a
permeacao cutdnea. A fase oleosa vai actuar como um agente oclusivo permitindo
assim o aumento da hidratacdo cutdnea. As nano-emulsfes permitem incorporar tanto
farmacos hidrofilicos como hidrofébicos devido a sua capacidade de formar nano
emulsdes O/A ou A/O. Estes sdo sistemas nao toxicos e nao irritantes e por este
motivo podem ser utilizados tanto na pele como mucosas. No entanto, tal como
gualquer sistema, também apresenta algumas desvantagens. Estes sdo sistemas que
apresentam custos elevados na sua producdo e ainda existem algumas duvidas
relativamente aos seus beneficios em relacdo aos sistemas convencionais. (37) (48)

(49)

5.2.3. Nanoparticulas lipidicas
A aplicagdo topica de nanoparticulas lipidicas consiste num novo sistema de
incorporacdo de farmacos que pode ser utilizado para administracdo topica e
transdérmica. Estas nanoparticulas s&o constituidas por lipidos fisiol6gicos e
biodegradaveis que apresentam baixa toxicidade. O seu tamanho reduzido permite

gue haja um aumento da quantidade de farmaco que penetra na pele e, devido as
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suas propriedades oclusivas, estas nanoparticulas proporcionam um aumento da
hidratagcdo. Também sédo capazes de melhorar a estabilidade quimica de compostos
sensiveis a luz, oxidacao e hidrolise. (50)

Existem dois tipos de nanoparticulas lipidicas, as nanoparticulas lipidicas solidas
(SLN) e os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC). A principal diferenca
entre estas duas estruturas baseia-se na composi¢cao e no estado fisico dos lipidos.
No caso das nanoparticulas lipidicas solidas, estas sao constituidas por lipidos
sélidos, enquanto que os NLC sdo constituidos por um nucleo lipidico liquido. A
inclusdo de lipidos liquidos neste tipo de estruturas permite criar flexibilidade na
incorporacgdo e na libertacdo dos farmacos. Assim, € possivel alterar a velocidade de
libertacdo dos farmacos. (37) (51)

—&— SLN
304 —e—NLC

Drug released [%]

Time [h]

Figura 16 — Comparacao entre os perfis de libertacdo de nanoparticulas lipidicas sélidas e de
transportadores lipidicos nanoestruturados do clotrimazol (51)

7

Com este tipo de estruturas € possivel obter-se uma maior encapsulacdo com
farmacos lipofilicos do que hidrofilicos. A localizacdo do farmaco, seja no nucleo das
nanoparticulas ou adsorvido a superficie das préprias nanoparticulas lipidicas, vai
depender da natureza do lipido, das propriedades do farmaco, da solubilidade do
farmaco no lipido e 0 método de preparagéo. Estas particulas podem ser preparadas
através de varias técnicas, no entanto, a mais utilizada é a homogeneizagéo da alta
pressdo. Neste método, o lipido sélido é fundido e o farmaco é dissolvido ou disperso

nesta matriz lipidica. Estas particulas costumam apresentar dimensdes na ordem dos
100 a 300 nm. (37)
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Liquid
lipid core

SLN NLC
(100-300 nm) (100-300 nm)

Figura 17 — Exemplos de estruturas de nanoparticulas lipidicas (37)

As nanoparticulas lipidicas apresentam estabilidade fisica superior aos lipossomas e a
outros sistemas dispersos uma vez que estas minimizam a particdo do farmaco no
meio aquoso e assim previnem a degradacdo do mesmo. Estas particulas apresentam

diversas vantagens: (37) (51)

e Propriedades adesivas que levam a um aumento da adesao das particulas a pele,
devido a sua grande area de superficie;

¢ Aumento da hidratacéo pela formac¢édo de uma pelicula de oclusao;

e Libertacdo controlada de farmacos;

o Podem ser incorporados em formulacdes topicas convencionais: lo¢des, cremes, e
geéis;

e Consisténcia da formulacdo facilmente alterada pela proporcdo de nanoparticulas
lipidicas existentes na formulacao;

e Desprovidos de problemas de sensibilizacdo ou irritacdo da pele uma vez que as

nanoparticulas sdo compostas por lipidos compativeis com a pele.

Existem diversos farmacos que podem ser incorporados neste tipo de nanoparticulas,

como por exemplo:

Tabela 8 - FArmacos incorporados em nanoparticulas lipidicas (50)

Acyclovir Albumin Amphotericin B Clobetasol proprionate
Calcitonin Etomidate Ascorbyl palmitate Clotrimazole
Calixarenes Etoposide Azidothymidine palmitate Clozapine
Camptothecin Ferrulic acid Betamethasone valerate Cortisone
Cholesteryl butyrate 5-Fluorouracil Bupivacaine Cyclosporin A
Nitrendipine Gadolinium (III) | Insect repellents Dexamethasone
complexes
Oxazepam Gonadorelin Insulin Diazepam
Oxytetracycline Hydrocortisone Ketoconazole Doxorubicin
Paclitaxel Idarubicin Magnetite Prednisolone
Podophyllotoxin Indometacin Mifepristone Retinoids
Prednicarbate Thymopentin Triptolide Vitamin K

Ana Rita N. Lourenco
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6. Conclusao

A maioria dos farmacos topicos permeiam a pele de forma passiva, possuem baixo
peso molecular e possuem caracteristicas lipofilicas para conseguirem atravessar a
barreira da pele, ao contrario dos farmacos muito hidrofilicos ou com peso molecular
acima de 500 Da, cuja penetracdo é geralmente bastante baixa. Nas ultimas décadas
tem existido um esforco para o desenvolvimento de métodos que melhorem a

administracado topica destes medicamentos. (5)

Existem diversos factores que podem ou néo facilitar a administracao de farmacos
pela via tdpica, tais como o conteudo hidrolipidico, as condi¢cdes e caracteristicas
fisiologicas da pele, as caracteristicas fisico-quimicas da substéncia activa e dos
excipientes utilizados, métodos de producdo e perfis de libertacdo dos farmacos em
guestao. Deste modo, é necessario efectuar diversos estudos para que se consiga
obter os resultados pretendidos. Idealmente deseja-se que tanto o veiculo como a
substancia activa se assemelhe a composicao da pele, ou seja, formulacdes com
natureza lipidica e biodegradaveis, semelhantes aos lipidos fisiolégicos, sdo as mais

apropriadas e toleraveis para este tipo de administracéo. (8)

O desenvolvimento de qualquer farmaco ou forma farmacéutica é Unico e portanto é
importante identificar e considerar todas as questfes relacionadas com todo o
processo de desenvolvimento. E importante que haja uma boa selec¢do do farmaco

em questao e da propria formulacdo. (1)

Existem diversos medicamentos, formas farmacéuticas e sistemas terapéuticos no
mercado que podem ser utilizados para administracdo cutanea. As recentes inovacoes
nestas areas tém como objectivo melhorar ou contornar desvantagens associadas as

formulac¢des convencionais.
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Nanocarrier

Polymeric
nanoparticles

Solid Lipid
nanoparticles

[norganic
Nanoparticles

Liposomes

Dendrimers

QOuantum dots

Lipid globules

Lipid
microcylinders
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Size range Preparation methods

10-1000
nm

50-1000
nm

=50nm

25 nm-100
pm

3-10 nm

2-10nm

1-100 nm

<1 pm

-In situ polymerization
-Emulsification-
evaporation,
-Emulsification-
diffusion,
-Emulsification-
diffusion by solvent
displacement.
-High-pressure
homogenization.

-Sol-gel technique

-Sonication
-Extrusion,
-Mozafari method

-Polymerization

-Colloidal assembly,
viral assembly,
-Electrochemical
assembly.
-Emulsification
espontaneous systems.

-Self emulsification

Anexo 1 - Exemplos de nanosistemas de transporte de farmacos (43)

Characteristics

Solid or hollow
particles wich have
entraped, binded or
encapsulated drugs.

Similar to polymeric
nanoparticles but
made of solid lipids.
Nanometric particles,
made up of inorganic
compounds such as
silica, titania and
alumina.
Vesicles composed of
one or more concentric
lipid bilayers,
separated by water or
aqueous buffer
compartments.
Macromeolecular high
branched structures.
Made up of organic
surfactants, precursors
and solvents.

Multicomponent fluid
made of water, a
hydrophobic liquid,
and one or several
surfactants resulting in
a stable system.

Self organizing system
in which surfactants
crystallize into tightly
packed bilayers that
spontaneously form
cvlinders.
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Ethosomes =400 nm

Aquasomes 60-300 nm

Pharmacosomes =200 nm

Colloidosomes  200nm —
1.5 um

Niosomes 10-1000
nm

Nanoemulsions 20-200nm
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-Cold method
-Hot method

-Self-assembling of
hydroxyapatite by
coprecipitation
method

-Hand-shaking
method
-Ether-injection
method
-Self-assembly of
colloidal
particles at the
interface of
emulsion droplets
-Self-assembly of
NONionic
Surfactant

-High-pressure
homogenization.
-Microfluidization.
-Phase Inversion
temperature

Non invasive delivery
carriers that enable
drugs to reach the
deep skin layers
and/or the systemic
circulation.

The particle core is
composed of
noncrystalline
calcium phosphate or
ceramic diamond, and
it is covered by a
polyhydroxyl
oligomeric film.

Pure drug vesicles
formed by amphiphilic
drugs.

Hollow capsules with
elastic shells.

Bilayered structures
made of non-ionic
surfactant

vesicles.

Submicron emulsions
o/w or w/o.
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