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Resumo

A nanotecnologia veio revolucionar a area farmacéutica. Entre outras aplicagoes,
esta d4rea permite a veiculagdo de farmacos através de diferentes tipos de
nanotransportadores, melhorando as suas propriedades e permitindo uma otimizagcao da
terapéutica farmacolégica, com a diminuigcdo dos efeitos adversos associados. Dado o seu
impacto nas terapias convencionais, é claro o interesse e o potencial de aplicabilidade a
terapia transdérmica.

O desenvolvimento de sistemas transdérmicos surgiu com o propésito de
ultrapassar as limitagdes associadas as vias convencionais, administrando farmacos de
forma controlada através da pele para alcancar um efeito sistémico, e por consequente, um
efeito terapéutico 6timo, com efeitos adversos minimos.

Contudo, apenas um numero muito limitado de principios ativos € considerado
elegivel a ser administrado pela via transdérmica. Isto deve-se ao facto de a pele constituir
uma barreira formidavel, limitando a administracdo de farmacos por esta via. Tém sido
estudadas e implementadas varias abordagens que modulam a permeagao percutanea, que
incluem métodos quimicos e métodos fisicos, que tém por base a alteracédo transiente do
estrato corneo, permitindo assim a permeacado facilitada de farmacos. No entanto,
recentemente tém sido encontrados resultados promissores nas formas baseadas em
nanotransportadores, que podem tanto atuar como promotores da permeag@o, como
transportarem o farmaco até camadas mais profundas da pele.

Este trabalho ird debrucar-se sobre as estratégias baseadas na nanotecnologia
aplicadas a terapia transdérmica atualmente existentes, mencionando as suas

potencialidades e limitagdes.

Palavras chave: nanotecnologia; sistemas transdérmicos; pele; permeacdo cuténea;

veiculagdo de farmacos;
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Abstract

Nanotechnology has revolutionized the pharmaceutical field. Among other
applications, this area allows drug delivery through different types of nanocarriers, improving
their properties and allowing an optimization of pharmacological therapy, with a decrease of
associated adverse effects. Given its impact on conventional therapies, it is clear the interest
and potential applicability to transdermal therapy.

The development of transdermal systems has emerged with the aim of overcoming
limitations related to conventional routes, allowing controlled delivery of drugs through the
skin, achieving the systemic circulation, and therefore having an optimal therapeutic effect
with minimal related side effects.

However, only a very limited number of active mare considered eligible to be
administered by the transdermal route. This is due to the fact that the skin constitutes a
formidable barrier, limiting the administration of drugs by this route. In order to increase
percutaneous permeation, several strategies have been studied and implemented, which
include chemical methods and physical methods, which are based on the transient alteration
of the stratum corneum, thus allowing facilitated drug permeation. However, promising
results have recently been found in forms based on nanotransporters, which can either act
as permeation promoters or transport the drug to deeper layers of the skin.

This work will focus on the nanotechnology-based strategies applied to transdermal
therapy currently available, mentioning its potentialities and limitations.

Keywords: nanotechnology; transdermal systems; skin; skin permeation; drug carrying
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Siglas e Abreviaturas

APL — Acido Poli-latico

DMSO - Dimetil-sulféxido

DCMS — Decil-metil-sulféxido

EC — Estrato Corneo

EE — Estrato Espinhoso

EG — Estrato Granuloso

FDA — Food and Drug Administration
LP — Lipossoma Polimérico

MA — Microagulhas

NLS — Nanoparticulas Lipidicas Soélidas
nm — Nanémetro

NMP — N-metil-2-pirrolidona

NP — Nanoparticulas Poliméricas

NTC — Nanotubos de carbono

PAMAM - Poliaminoamida

PEG — Polietilenoglicol

PLA — Acido Polilatico

PQP — Promotores quimicos percutaneos
PTEA — Perda transepidérmica de agua
TLN — Transportadores Lipidicos Nanoestruturados
UV — Radiacao Ultravioleta
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Introducao

A Nanotecnologia é considerada um fenémeno global, sendo um dos principais
fatores que contribuiu para o desenvolvimento da tecnologia do século XXI. E uma &rea
cientifica amplamente diversificada, cujo desenvolvimento tem sido notoriamente
exponencial. Atualmente € aplicada em ambitos distintos: em engenharia electrénica, em
que, por exemplo, as capacidades dos dispositivos eletronicos sao amplamente expandidas
com a diminuicdo do seu tamanho, produgédo de chips com tamanhos reduzidos e maior
memoria; em engenharia ambiente, no combate a poluicdo e aperfeicoamento de métodos
industriais antipoluentes; na producao de produtos consumiveis tais como o revestimento de
materiais com matéria antifogo; e na medicina, onde sao exploradas formas de
aperfeicoamento de propriedades fisicas, quimicas e biol6gicas de materiais a uma escala
nanométrica. Esta area apresenta um importante e potencial impacto na prevencao, no
diagnéstico precoce assim como no tratamento de doengas. '2

Atualmente existe uma importante necessidade de desenvolver novas estratégias
de aplicacdo da terapéutica de classes de farmacos, cuja administracao nao é eficaz pelas
vias convencionais, necessidade esta a qual a nanotecnologia assim como a via
transdérmica s&o a resposta.’

O conceito de aplicagado de substancias medicinais sobre a pele sob forma liquida
ou semissdlida visando o tratamento de doencas é aplicado desde os primérdios da
humanidade. Porém, a visdo da pele como uma forma de entrada de medicamentos para a
circulagao sistémica ganhou relevancia ha apenas meio século, tendo-se tornado desde
entdo uma via importante da administracao topica, local e transdérmica de farmacos. A
presente dissertagao foca-se na aplicagdo de sistemas de administracdo transdérmica, que
se entende por uma forma farmacéutica que tem por objetivo veicular um farmaco através
da pele, por forma a alcangar a corrente sanguinea. A pele, para além de ser o maior 6rgao
do corpo humano, é a interface que delimita o nosso organismo do meio ambiente externo,
sendo por isso a sua funcao principal a regulagdo da entrada e saida de substancias,
constituindo uma barreira protetora.®=®

Os efeitos sistémicos resultam da administracdo transdérmica ou absorcao
percutdnea de uma quantidade suficiente de farmaco, através da pele para a vasculatura
por forma a proporcionar concentracoes sistéemicas dentro de intervalos terapéuticos. As
vantagens da via transdérmica incluem a disponibilizacdo de formas de administracao
indolores, ndo invasivas, que permitam evitar infecdes e problemas de aceitacao
relacionados com a via intravenosa, e cumprimento das posologias de forma adequada,

provisdo de niveis de farmaco estaveis, possibilitar a libertagdo controlada ao longo do

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias 12



Marta Alexandra Leitdo Trindade Nanotecnologia Aplicada a Sistemas Transdérmicos

tempo, reduzir os efeitos secundarios associados a picos e decaimentos das concentracdes
plasmaticas, evitar o efeito do metabolismo de primeira passagem hepatico, entre outras
variaveis relacionadas com o trato gastrointestinal, como também fornecer uma via
alternativa a doentes inconscientes ou nauseados. >¢

Embora se apresente como um local ideal para a administracdo sistémica de
farmacos, a pele é de facto uma barreira natural formidavel que consequentemente limita a
permeacdo da maioria dos compostos farmacolégicos, através da sua camada superficial.
Fator este que torna a absorcdo percutdnea num desafio a ser superado no que toca a
farmacos que nao permeiam a pele por si mesmos. Para tal, € necessario desenvolver e
aplicar estratégias que garantam a entrada de farmacos por via transdérmica, para a
obtencdo de um efeito terapéutico de maxima eficacia e de uma forma segura.”

A Nanotecnologia permite a criagdo de estruturas capazes de veicular agentes
farmacologicamente ativos, alterar as suas propriedades fisicas e quimicas, ultrapassar a
barreira cuténea, transportar eficazmente até ao local onde o efeito farmacolégico é
pretendido, controlar a sua libertagao, e proteger a degradagéo precoce do farmaco. Todos
estes fatores levam a um aumento drastico tanto da sua eficacia terapéutica, como na
minimalizagéo dos efeitos secundarios farmacolégicos. -

Porém, ainda existe um longo caminho a percorrer no que toca as tecnologias
emergentes, e muitos obstaculos a ultrapassar relativamente ao futuro promissor que, tanto

a Nanotecnologia, assim como a terapia transdérmica nos tém a oferecer.
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l. Aspetos gerais da pele

A pele é um 6rgao complexo e vital, o maior do corpo humano, que cobre toda a
sua superficie. A sua localizacdo como interface entre o meio interno e externo do
organismo humano é determinante do ponto de vista da preservagdo e sobrevivéncia do
mesmo. Estabelece assim uma barreira dindmica e altamente eficiente, prevenindo a
invasdo de agentes patogénicos, agressdes quimicas e fisicas, a perda desregulada de
agua e eletrolitos, tendo também um papel crucial na termorregulagdo. %1%

Outras fungbes que salientam a importancia funcional da pele no organismo
humano enquanto regulador da homeostase corporal sdo a producdo e a resposta a
libertacdo de hormonas, neuropéptidos, neurotransmissores e biorreguladores. Sublinha-se
também a sua capacidade de produgéo de vitamina D. ®12

1.1) Anatomia e Fisiologia Cutanea

A pele é um o6rgao estratificado que se diferencia em trés camadas distintas: a
epiderme (compreendendo a epiderme viavel e o estrato cérneo), a derme e a hipoderme ou
tecido subcutaneo (da camada mais externa a mais interna).'

Fazem também parte da sua composicdo anatdmica as estruturas anexas

(glandulas sebéaceas, glandulas sudoriparas, foliculos pilosos, entre outros). 415

vy

Glandula Sebacea

Epiderme —| [To

Foliculo Piloso

Vaso Linfatico

f / Nervo
% N —~
] % 2 Tecido gordo
= Veia
Artéria

Glandula Sudoripara

Figura 1: Estrutura da pele. '®

1.1.1) Epiderme

A epiderme é uma camada heterogénea que consiste num epitélio estratificado
escamoso queratinizado, e é continuamente renovada em ciclos de 40 a 56 dias. E
organizada estruturalmente em quatro estratos celulares, histologicamente distintos entre si,
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relativamente as fases de maturacdo dos queratindcitos: o estrato basal ou germinativo,
espinhoso, granuloso e o estrato cérneo (EC) (referenciados desde o mais profundo até ao
mais superficial). 1720

As células predominantes na epiderme sdo os queratinécitos. Sao células
altamente especializadas e cruciais para a protecdo do organismo do meio ambiente
circundante, bem como responsaveis pela sintese de precursores proteicos e pela formagéao
de duas estruturas distintas: o envelope cornificado e os filamentos intermediarios de
queratina.?’

Ainda de notar, a presenga na epiderme de outras células em menor propor¢ao,
mas ndo menos importantes:
- Os melandcitos, células responsaveis pela sintese de melanina, um pigmento que, para
além da protecao contra a radiagdo UV, possui propriedades antioxidantes e anti radicais-
livres; 2223
- As células de Langerhans, células dendriticas provenientes da medula Ossea, que
desempenham parte ativa na imunidade cutanea a nivel das mucosas cérnea, bucal,
gengival e genital;®*
- As células de Merkel, células sensoriais, responsaveis pela transdugdo de estimulos
mecéanicos comunicando com 0s nervos sensoriais aferentes.?®

As células epidérmicas surgem no estrato basal ou germinativo, localizado ao nivel
mais profundo da epiderme. Neste estrato estdo presentes dois tipos de células
queratinizadas: as primeiras atuam como células estaminais, tendo capacidade de se dividir
e produzir novas células, e as segundas servem como ponto de ancoragem entre a base da
epiderme e a membrana basal, através de hemidesmossomas.?®

Durante este processo germinativo, a medida que se originam novos queratinocitos
no estrato basal, estes sdo empurrados para a porcao mais externa da epiderme, numa
migracdo ao longo da qual sofrem diferentes estagios de maturacdo e diferenciacao
estrutural e funcional, caracterizando, por sua vez, a respetiva camada onde se
localizam.2728

Parte das células provenientes do estrato basal entram no estrato espinhoso
através de processos mitdticos assimétricos, onde saem do ciclo celular, aumentam de
tamanho, e estabelecem ligagdes intercelulares robustas, denominadas de desmossomas.?®

O estrato espinhoso (EE) apresenta algumas camadas de células com presenca de
corpos lamelares a nivel citoplasmatico, e € o local da epiderme onde se inicia 0 processo
de diferenciacdo dos queratinécitos. Na por¢cdo mais externa do EE, os queratindcitos

adquirem uma morfologia mais achatada e os corpos lamelares encontram-se em migragéao
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em direcdo a periferia celular, ocorrendo a sua extrusdo para o compartimento intercelular
no estrato granuloso (EG).303!

Conforme o nome indica, o estrato granuloso tem na sua composi¢do extracelular
dois tipos de granulos: os granulos de querato-hialina, ricos nas proteinas filagrina e
loricrina, e os corpos lamelares de conteudo lipidico, ricos em ceramidas, responsaveis pela
funcéo barreira do EC. A nivel celular, o EG apresenta alteracbes como o desaparecimento
do citoplasma, do nucleo e dos organelos celulares; os corpos lamelares fundem-se com a
membrana celular e libertam o0 seu conteddo lipidico, e posteriormente ocorrem
modificagbes estruturais na membrana celular, resultando num envelope celular que
consiste numa rede de proteica e lipidica. 3233

O EG trata-se, entdo, de uma zona de transicao altamente especializada, onde os
queratinécitos sdo sequencialmente modificados e convertidos em cornedcitos, que vao
compor o estrato adjacente. 3233

O EC (EC), o mais superficial, apresenta uma espessura variavel consoante a
regido corporal, sendo normalmente composto por 12 a 16 camadas de cornedcitos; nas
palpebras, onde é mais fino, pode apresentar apenas 9 camadas, enquanto que na regiao
dorsal tem cerca de 25 camadas, e podendo ir até 50 na zona palmoplantar.

Esta é a regido da epiderme onde se d& o término da maturacdo celular. E
composta por corneocitos, células anucleadas e sem organelos, que se encontram
interligados por desmossomas especializados, corneodesmossomas, que em conjunto com
a matriz lipidica, rica em ceramidas, mantém a integridade do EC. 34 E referenciado que o
EC possui uma estrutura que pode ser comparada a uma parede de tijolos, em que o0s
corneécitos se encontram circundados por um cimento resistente, a matriz lipidica,
conferindo assim uma permeabilidade altamente seletiva ao EC. 283°

O processo de renovagao da epiderme termina com a descamacao continua das
camadas mais externas, dando lugar a novas células provenientes das camadas
subjacentes.3®

Pode considerar-se que a epiderme se subdivide em duas porgoes, relativamente a
viabilidade das suas células constituintes: a epiderme viavel, que possui queratinécitos
viaveis do ponto de vista celular, e o0 EC, composto pelos cornedcitos. 33

1.1.2) Derme

A nivel mais interno encontra-se a derme, cuja fungdo primaria € o suporte e
nutricdo da epiderme. Consiste num tecido conjuntivo que € inervado e altamente

vascularizado, predominantemente composto a nivel celular por fibroblastos, responsaveis
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pela sintese de colagénio e da restante matriz proteica, que em conjunto conferem
resisténcia, elasticidade e flexibilidade a pele.®”*

Na sua componente sensorial, a derme papilar possui terminagdes nervosas,
sensiveis a estimulos externos, como temperatura, toque, dor e pressdo.*® A espessura da
derme é variavel consoante a regido anatémica, variando entre 2 e 3 milimetros de
espessura.404!

Esta camada da pele divide-se em duas regides distintas: a mais superficial é
denominada de derme papilar, e a mais interna derme reticular. A derme papilar € uma
camada fina, constituida por tecido conjuntivo laxo e esta subjacente a camada basal da
epiderme.*? Consiste em papilas que se encontram projetadas na epiderme, que possuem
uma complexa rede de vasos capilares.*® Estas projecdes aumentam a area de contacto
com a epiderme, permitindo maior eficiéncia do transporte molecular e celular, e atuando
também como regulador das trocas de calor com o0 meio externo, sendo parte essencial do
mecanismo de regulacao da temperatura corporal.*+45

A derme reticular encontra-se abaixo da derme papilar, € mais espessa e tem na
sua composicdo vasos sanguineos, mas em menor densidade. E composta
maioritariamente por tecido conjuntivo e reduzida populagéo celular, cuja matriz extracelular
€ mais densa devido, sobretudo, a coeséo dos feixes de colagénio. #>46

Além de todos as estruturas acima mencionadas, evidencia-se também a presenca
de vasos linfaticos, responsaveis pela regulacdo da pressao intersticial, pela mobilizacdo de
mecanismos de defesa e eliminacao de metabolitos. Estes encontram-se também de uma

forma mais densa na regido papilar, existindo em menor proporgao na regido reticular.*

1.1.3) Hipoderme

A hipoderme, subjacente a derme, atua como uma camada isoladora térmica,
absorve os chogues mecanicos e é responsavel pelo armazenamento energético. E
composta maioritariamente por adipdcitos, dispostos em I6bulos separados por septos de
tecido conjuntivo, que contém elementos celulares (fibroblastos, mastocitos e células
dendriticas) e onde penetram vasos sanguineos e linfaticos de grandes dimensoes. !4

1.1.4) Anexos Cutaneos

Os anexos ou apéndices cutaneos sao estruturas epiteliais que estdo inseridas na
derme: as glandulas sudoriparas (écrinas e apocrinas), os foliculos pilosos e as glandulas
sebdaceas a estes associados, como se pode observar na figura 2. 4
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Figura 2: Representacdo esquematica dos anexos cutaneos 4°

As glandulas sudoriparas sao responsaveis principalmente pela produgéao do suor,
que desempenha um papel essencial na regulagdo da temperatura corporal através da
dissipagao da energia térmica a superficie da pele dada pela evaporagao da agua que é o
seu componente maioritario. 48

As glandulas sudoriparas, relativamente as suas caracteristicas e tipos de
secrecgdes, podem ser divididas em dois tipos: écrinas e apdcrinas. 44!

As glandulas sudoriparas écrinas desempenham um papel vital no processo de
termorregulagdo. Sado numerosas, localizam-se em toda a superficie cutanea, exceto nas
mucosas, e apresentam-se em maior densidade nas palmas das maos, plantas dos pés,
axilas e testa. 1480

A sua estrutura secretéria localiza-se a nivel da porcao interna da derme e da
juncao dermo-hipodérmica, em forma de um novelo de tubulos. Em redor destes novelos
encontram-se os dendrécitos de origem dérmica bem como fibras nervosas colinérgicas nao
mielinizadas, e s&o compostos, histologicamente, por 1 a 2 camadas de células
especializadas, secretoras e contracteis, responsaveis pela secrecdo e excrecdo de uma
solugdo isotdnica, que é evacuada em direcdo ao lumen glandular através dos caniculos
intercelulares existentes ao longo dos tubulos. A porcao excretéria da glandula écrina € o
ducto, que atravessa a derme verticalmente, penetra na epiderme onde, entdo, forma um
orificio, o poro. Ao longo deste ducto é reabsorvida parte do sédio constituinte da solugéao
isotonica secretada, originando uma solugéo hipoténica, a qual atribuimos o nome de suor.
O suor é, entdo, posteriormente excretado para a superficie cutdnea, onde promove 0
arrefecimento da pele. 0

Por seu lado, as glandulas apécrinas estao principalmente envolvidas na producao
de substancias responsaveis pelo odor, estando restritas a areas como as axilas e ao

perineo. Ao contrario das écrinas, as apocrinas nao se encontram ligadas diretamente a
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superficie cutanea, estando associados a estrutura do foliculo piloso, sdo sujeitas a
regulacdo hormonal, s6 se tornando ativas ap6s a puberdade, e sdo compostas apenas por
células exclusivamente secretoras.>

A estrutura pilossebacea é composta por uma glandula sebacea que se encontra
anexada ao foliculo piloso. Os foliculos pilosos, responsaveis pela formagédo dos pelos,
encontram-se amplamente distribuidos pelo corpo humano, exceto em algumas localizacées
como palmas das maos, plantas dos pés, glande peniana e clitoris, por¢ao lateral dos
dedos, entre outras. 50°'

Do ponto de vista histoldégico os foliculos pilosos, sdo invaginagdes tubulares
epidérmicas que se estendem a camada dérmica, e sdo compostos por duas porgoes: o
bulbo piloso que compde a base do foliculo na derme, e a haste capilar, que se estende da
derme até a epiderme. O bulbo piloso é a porgao expandida do foliculo invaginado, no qual
se projeta um nucleo de tecido conjuntivo vascularizado, a papila dérmica. Dentro do bulbo
existe a matriz pilosa, que rodeia a papila dérmica. E uma zona de alta atividade mitética,
composta por queratindcitos imaturos e é uma zona equiparadvel a camada basal da
epiderme. Para além destas células, a matriz possui também melanécitos que sao
responsaveis pela coloragdo dos pelos. A haste capilar € uma estrutura filamentosa
queratinizada, composta por trés zonas concéntricas de células queratinizadas (da mais
externa para a mais interna): a cuticula, o cortex e a medula, estando esta ultima ausente
nos pelos finos. Encontra-se circundada por uma bainha reticular externa, resultante da
invaginacdo epidérmica, e por uma bainha reticular interna, originada pelo bulbo piloso. E
nesta bainha interna que ocorre a queratinizacdo do pelo, pela maturagcédo dos queratinécitos
e formacao da queratina dura. %%

A estrutura folicular do pelo é rodeada por tecido conjuntivo ao qual esta associado
o musculo eretor piloso e outro anexo cutaneo, a glandula sebacea. Esta glandula possui
um ducto excretor que desemboca no lumen do foliculo piloso na maioria das regides
anatémicas, mas também existe de forma independente nas regides dos labios, cantos da
boca, a nivel genital nos pequenos labios e glande peniana, bem como nos mamilos,
desembocando ai diretamente na superficie cutanea. A porgao secretéria da glandula
sebacea assenta na derme, onde é produzido o sebo, rico em substancias de origem
lipidica, como acidos gordos livres, triglicéridos, colesterol, esqualeno, entre outros. Quando
0 sebo é excretado, quer para o foliculo piloso, quer diretamente para a superficie cutanea,
atua como agente emoliente da pele, antimicrobiano, fotoprotetor, e alguns dos lipidos que o

compdem foram identificados como pré e anti-inflamatérios.®%->2
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1.2) Absorcao Percutanea

A pele é um érgao multifuncional, que atua principalmente como barreira protetora e
reguladora da perda de substancias importantes do ponto de vista fisiolégico, e da entrada
de substancias exogenas, potencialmente toxicas ao organismo. A funcdo de
impermeabilidade cutdnea é determinada pelo EC, que para além da sua estrutura coesa,
também apresenta um meio extracelular bastante hidrofobico, rico em lipidos e com uma
composicao hidrica diminuta.53-55

Apesar da natureza impermeavel da pele, numa perspetiva terapéutica, tém sido
extensivamente investigadas abordagens para ultrapassar a fungdo barreira da pele, e
permitir um efeito farmacoldgico quer a nivel local, quer a nivel sistémico.5-%°

O termo “absorgao percutanea” é referenciado como o processo de passagem de
um farmaco ou substancia através das varias estruturas cutaneas. E de referenciar que
também sdo encontrados, na literatura, outros termos de significado similar, entre os quais
permeacao e penetracio cutaneas.%¢%’

As formulagdes administradas por via cutanea visam proporcionar um efeito tépico,
superficial ou nos tecidos mais profundos, podendo chegar até a nivel muscular, ou
sistémico, onde é alcangada a circulagdo sanguinea e ocorre distribuicdo pelo organismo.%®
O estudo da absorcao percutanea ou penetracao de farmacos através da pele visa verificar
a aplicabilidade destas substancias para administracédo tépica ou transdérmica, bem como

comparar diferentes formulagdes, ou a posterior avaliagcdo da sua bioequivaléncia.®®

1.2.1) Vias de absorcao Percutanea

Como foi descrito anteriormente, € no EC que se encontra a principal barreira a
permeagao transcutanea. Quando aplicados na pele, os agentes permeantes podem ter trés
potenciais vias para atravessar esta camada da epiderme: as vias intercelular, intracelular, e
a via transapéndice (Figura 3).%° A via intracelular (Figura 3 b) é aquela em que o permeante
passa diretamente através das células epidérmicas, atravessando primeiro os cornedcitos
do EC e depois os queratindcitos da epiderme viavel, entrando no seu citoplasma. Embora
seja a via mais curta e, aparentemente, a mais direta para as moléculas, a via intracelular
oferece uma resisténcia significativa a permeagédo destas, dado que é necessario
ultrapassar tanto as estruturas lipofilicas, como as estruturas hidrofilicas do EC. A via mais
acessivel para a permeacéo de farmacos é, assim, a via intercelular (Figura 3 c).5" Nesta, as
substancias permeiam essencialmente através da matriz lipidica do EC, passando entre os
corneécitos. Por ultimo, a via transapéndice (Figura 3 a) permite a permeacado das
moléculas através das glandulas sudoriparas bem como dos foliculos pilosos. %264 Esta via

tem menor relevancia que as anteriores dada a diminuta area de superficie dos anexos,
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quando comparada com a area total de pele. Por outro lado, o fluxo das moléculas faz-se
contra a corrente de material excretado (sebo ou suor). No entanto, € uma via que acaba por
ser significativa no caso de moléculas que sdao muito “lentas” a atravessar o EC. Tanto para
a via intercelular como para a via intracelular, os farmacos devem difundir através da matriz
lipidica intercelular, constituida maioritariamente por ceramidas, e que é considerada o

maior determinante da absorgdo percutanea.®®

Anexn Cutaneo:

Folicule pileead Formulagic farmacoligica
Glandula sudoripars 1 —_ R
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Figura 3: Permeacao percutdnea de um farmaco através das vias a) transapéndice, b) intracelular e c)

intercelular.%®

1.2.2) Fatores fisiolégicos que influenciam a absorcao percutanea

Existem varios fatores fisiolégicos que afetam a barreira cutdnea bem como a
permeabilidade da pele a substéncias exégenas. Sao estes o conteudo lipidico e hidrico do
EC, a idade, a regido anatémica, o metabolismo cuténeo, o estado cutaneo, e a
possibilidade de ocorréncia de irritacido ou sensibilizagéo.”-586667

A pele atua como uma barreira excecional a entrada de substéncias, bem como no
controlo da homeostase, limitando a perda excessiva de agua do organismo. Esta fungao
barreira é determinada pelo EC e estéa relacionada com o conteudo lipidico deste estrato- 45
a 50% de ceramidas, 25% de colesterol, e 10 a 15% de acidos gordos livres. Estes
compostos encontram-se estruturados em bicamadas lipidicas, altamente organizadas,
formando um meio muito impermeéavel a compostos hidrofilicos.86°

No entanto, na absorcao percutanea, ndo s6 € necessario ter em conta o conteudo
lipidico do EC mas também o seu conteudo hidrico, j& que uma das fungbes da agua
presente no EC, é a regulacdo do transporte através deste.”® Varios estudos revelam que,
aumentando a hidratacdo da superficie da pele com agentes humectantes, pode ser
promovida a permeacgéo das moléculas através do EC, sobretudo das que s&o hidrofilicas.”!

Com o envelhecimento do organismo e da prépria pele, surgem alteracdes
estruturais e funcionais da barreira cutanea. Através da avaliacdo da perda transepidérmica
de agua (PTEA), que se encontra diminuida na pele idosa, denota-se uma diminui¢cdo da
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permeabilidade cutanea, o que pode influenciar a absor¢ao cutanea de alguns farmacos. As
alteracdes estruturais da pele idosa sao multiplas. O EC néo sofre alteragcdes significativas
na sua espessura, mas o seu conteudo lipidico é alterado, havendo um decréscimo
significativo tanto das ceramidas, como do colesterol e acidos gordos. Observa-se
diminuicdo da espessura da epiderme, diminuicdo da adesado entre os cornedcitos, a
interface dermoepidérmica torna-se mais achatada e ha uma diminuicdo de melanécitos e
de células de Langerhans. Os tecidos dérmicos ficam empobrecidos, e tornam-se
relativamente acelulares e avasculares, ocorrendo também alteracbes na sua matriz
proteica, tanto a nivel do colagénio, como da elastina e dos glucosaminoglicanos. A
hipoderme diminui em espessura em algumas areas anatémicas, como a face, maos e pés,
e aumenta noutras, particularmente na regido abdominal e ancas. 72

Por outro lado, na pele do neonato, € observada uma permeabilidade aumentada,
que ocorre pelo facto da pele demorar cerca de 3 a 5 meses, apds o nascimento, a maturar
e adquirir uma espessura e fungao barreira aproximada a de um adulto. 374

A extensdo da absorgao percutanea de um farmaco esta muito relacionada com a
regido anatomica onde é administrado. Como ja foi apontado anteriormente, a espessura da
pele varia, sendo mais espessa na zona palmo-plantar, e mais fina nas palpebras. A regiao
genital, a qual é atribuida a maior permeabilidade, sdo seguidas, por ordem decrescente de
permeabilidade, a zona da cabeca e pescoco, a regiao do tronco (peito, abdémen e costas),
a zona dos bracos e por Ultimo, a das pernas. E de referir que, na administracdo
transdérmica de farmacos, é frequentemente recomendada a aplicacdo na regiao do tronco
ou dos bracos, por razdes essencialmente praticas, embora em determinados casos sejam
recomendadas outras regides do corpo.”

A pele é um 6érgdo metabolicamente ativo, embora esta atividade seja
consideravelmente menor do que a observada noutras vias de administragdo, sobretudo a
oral. Assim, a passagem de um farmaco por esta via ird exp6-lo a uma variedade de
enzimas aqui localizadas. J& foram identificadas as enzimas envolvidas nas reagbes de
metabolizacdo de fase 1 (oxidacdo, reducdo e hidrolise) e de fase 2 (metilacao e
glucuronidagao), tanto a nivel da epiderme, como do EC e apéndices cuténeos. Estas
enzimas contribuem para um efeito de primeira passagem no metabolismo cutaneo, ou
biotransformagdo, o que pode diminuir a biodisponibilidade do farmaco aplicado na
superficie da pele. No entanto, o metabolismo cutdneo é muito menor comparativamente ao
que ocorre no figado, equivalendo a apenas cerca de 10% da atividade metabdlica hepatica.
Os farmacos podem ainda estar sujeitos ao metabolismo dos microrganismos presentes na
superficie cutanea. Torna-se, assim, evidente que a biotransformagédo na pele € um passo

critico na manifestagédo de toxicidade cutanea a determinadas substancias. 77
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Existem varias patologias cutaneas que estao frequentemente associadas a uma
desordem e disrupcdo da barreira cutanea, pela perda da integridade do EC e,
consequentemente, um aumento na PTEA. E o caso de doencas como a psoriase, ictioses,
acne, eczemas, dermatites de contacto e dermatite atopica. Estas disfun¢des na barreira
cuténea estardo, necessariamente, associadas a uma promog¢ao da absorcao percutanea
dos farmacos administrados topicamente. 777

Também sdo observadas alteragbes na barreira cutdnea quando a pele apresenta
irritacdo assim como sensibilizacdo aos farmacos ou excipientes usados em terapia tépica e
transdérmica. A irritagcdo é descrita como a resposta fisiolégica da pele a variaveis estimulos
externos que induzem inflamacao cutanea e danificagdo dos queratindcitos, como é o caso
da dermatite de contacto irritativa. Em contraste a irritagéao, a sensibilizagdo cutanea envolve
o sistema imunitario adaptativo, em que ha uma resposta tardia a modificacdo quimica das
proteinas cutaneas, resultando numa dermatite de contacto alérgica. Estas duas respostas
cutdneas influenciam o estado da barreira cutdnea, podendo mesmo inviabilizar a
administracdo de farmacos a nivel topico.”®’® Nestes casos existe uma disrupgdo e
desorganizagcdo dos componentes do EC, resultando num  potencial aumento da
permeabilidade cutanea a agentes exdégenos.®

1.2.3) Fatores tecnoldgicos que influenciam a absorcao percutanea

Como seria de esperar, em adi¢do aos fatores da barreira cuténea, a velocidade e a
quantidade de farmaco que passam através da pele, estdo altamente dependentes da
natureza fisica e quimica das moléculas farmacologicamente ativas permeantes. Como ja
referido, o EC é uma barreira lipofilica, contendo uma matriz lipidica a nivel intercelular,
formando um meio pelo qual o farmaco tem que difundir para alcancar a infraestrutura
vascular subjacente e, por fim, aceder a circulagdo sistémica. As moléculas com
propriedades lipofilicas possuem maior afinidade com este meio, difundindo, assim, com
alguma facilidade. No entanto, posteriormente é necessaria a sua difusédo pelas camadas
com caracter marcadamente aquoso, como a epiderme viavel e a derme. Desta forma, é
desejavel, pelos motivos supracitados, que um farmaco destinado a aplicagao transcutanea
possua propriedades de solubilidade tanto em meios lipofilicos como em meios hidrofilicos.
Caso as moléculas do farmaco sejam demasiado hidrofilicas, estas terdo dificuldade em
penetrar no EC, e caso sejam muito lipofilicas, a sua afinidade com o EC ira ser téo elevada
que estas irao ficar preferencialmente retidas nesta camada, tendo depois dificuldade em
penetrar através da epiderme viavel. Assim temos como um fator limitante da absorcéo

percutanea o equilibrio entre as caracteristicas lipofilicas e hidrofilicas das moléculas. &
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O coeficiente de partilha octanol-agua reflete a capacidade de um farmaco se
solubilizar entre duas fases imisciveis, em octanol e em agua. Um coeficiente de partilha
elevado representa uma molécula mais lipofilica. Usualmente representado por log P, o
coeficiente de partilha de um penetrante influencia o caminho pelo qual este ira atravessar
as camadas cutaneas. E descrito que um farmaco cujo valor de log P se encontre entre 1 e
3, ird atravessar as camadas cuténeas através de estruturas quer lipofilicas, como
hidrofilicas. Assim, o log P ndo s6 é um indicador da afinidade de um composto a uma
membrana, mas também possibilita prever o transporte e ligacdo de compostos
exogenos.828

Na sua forma mais simplista, em estado estacionario, quando uma quantidade de
composto que atravessa uma membrana € igual a quantidade de composto que se encontra
apds essa membrana, o seu fluxo é determinado pela lei de Fick, em que o fluxo (J) é dado
pela seguinte equagéo:

DPC,
~Th
onde D representa o coeficiente de difusdo do agente permeante na pele, P é o coeficiente

de partilha entre 0 EC e o veiculo, C é a concentracdo de farmaco aplicada e h é o
comprimento do percurso de difusio.%®#!

O coeficiente de difusao esta dependente das caracteristicas fisicas e quimicas de
cada farmaco.

O peso molecular reflete a dimensdo da molécula do farmaco a difundir
percutaneamente, assim, quanto menor for a dimensao da molécula, mais facilitado esta o
processo de absorcao percuténea, e idealmente o peso molecular de um farmaco candidato
a esta vida ndo devera exceder os 500 Da. Existem outras moléculas de maiores
dimensdes, como proteinas e outras macromoléculas cuja absorgao percutanea nao se da
de forma passiva, sendo necessario recorrer a métodos de modulagdo da permeagao que
serdo discutidos posteriormente nesta monografia. 64784

Outro parametro importante é a solubilidade do farmaco, determinada por log P,
que ¢é definida pelo seu ponto de fusdo, que idealmente deve ser baixo (<200°C).

O pH fisiologico do estrato corneo varia entre 4,2 e 5,6. Quanto menor o valor de
pKa de um farmaco, maior a acidez da molécula. Quanto mais préximo for o pH de uma
substancia com o pH do veiculo ou da pele, menor 0 seu grau de ionizagcdo e por
consequente melhor sera a sua permeabilidade no EC, uma vez que farmacos nao
ionizados sdo absorvidos em quantidades mais significativas do que a sua forma néao
ionizada. Farmacos na sua forma nao ionizada sdo menos polares, e possuem um log P

aumentado, e, consequentemente, um maior coeficiente de permeabilidade cutdnea. Assim
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0 grau de ionizacdo de uma molécula influencia a sua solubilidade na formulagdo, assim
como o seu coeficiente de partilha na pele 85718487

Farmacos cujos tempos de semi-vida sejam encurtados, € com uma alta clearance
corporal, requerem uma maior frequéncia na posologia para manter o efeito farmacol6gico
pretendido, o que nem sempre é adequado para a administracdo através das vias
convencionais. Para além destas propriedades, requerem-se moléculas com elevada
poténcia farmacoldgica, que séo terapeuticamente eficazes em doses muito pequenas.888°

A libertagéo de agente terapéutico da formulagao aplicado a superficie cutanea, e o
seu transporte através da pele € um processo de mdultiplas etapas que envolve: a) a
dissolugao e posterior libertagdo da formulacao, b) partilha pelo EC, c) difusao pelo EC, d)
partilha a partir do EC para a epiderme viavel, e) difusdo através epiderme viavel e pela
derme superficial, f) absor¢gdo do farmaco para a rede capilar cuténea, e posterior
distribuicao sistémica.*®®

Como exposto anteriormente, um farmaco, para ser considerado um potencial
candidato para a via transdérmica, deve ser suficientemente lipofilico para ocorrer a sua
partilha para o EC, mas também suficientemente hidrofilico para ser capaz de efetuar a
segunda etapa de partilha para a epiderme viavel, derme e para a circulagao sistémica.
Todos os processos de absorcdo percutdanea estdo entdo altamente dependentes da
solubilidade e difusibilidade em cada local da pele .°

Pelos motivos anteriormente mencionados, existe um numero limitado de moléculas
farmacologicamente ativas que sdo apropriadas para a administracao topica, ou seja, é
grande a dificuldade em encontrar moléculas que possuam, simultaneamente, uma atividade
farmacoldgica potente e propriedades fisico-quimicas adequadas para que seja possivel a

sua administragdo percutanea.®
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Il Sistemas Terapéuticos Transdérmicos

Desde os primérdios da civilizagdo que o ser humano tem aplicado substancias na
pele por forma a alcancar um efeito terapéutico. Os emplastros medicamentosos, que sao
geralmente aplicados na pele para uma terapéutica local, remontam a China Antiga (2000
AC), e sao os primeiros antecessores dos sistemas transdérmicos (ou patches) da
atualidade. Estes continham misturas de ingredientes provenientes de ervas medicinais
dispersas numa base adesiva de borracha natural aplicada sobre um suporte de papel ou
tecido. Mais recentemente, no inicio do século XX, eram utilizados emplastros com beladona
(analgésico), mostarda (irritante local), acido salicilico (agente queratolitico).®

A ideia de que determinadas substancias com agao terapéutica podem atravessar a
pele surge no século X, sendo posteriormente suportada, nos primeiros anos do seculo XX,
pela observagdo da ocorréncia de intoxicagdes por tintas de nitrobenzenos e anilinas,
utilizadas para tingir roupa e sapatos na época, e pelo surgimento de outras intoxicacoes
acidentais. Estes acontecimentos refletem entdo o potencial de alcancar a circulagéao
sistémica, bem como do potencial toxico da sobre-exposicdo a substancias aplicadas na
pele. Nos anos 50, comecaram-se a usar formulagbes tépicas com acao sistémica como a
nitroglicerina, para a angina de peito, sobre a forma de pomada, cuja adesao a terapéutica
do paciente e efetividade se encontravam diminuidas, uma vez que a dose, medida com
uma régua, tinha que ser aplicada no peito, varias vezes ao dia. Em 1971 surge a primeira
patente de uma membrana que controla a libertacdo de farmacos através da pele, de uma
forma continua, para a circulagcdo sistémica.®> Em 1979 foi aprovado pela FDA o primeiro
patch transdérmico de 3 dias, que tem como alvo a administragdo sistémica de
escopolamina, e logo em seguida, entre 1981 e 1993 sado aprovados varios sistemas
transdérmicos, sendo eles, por ordem cronoldgica: nitroglicerina, fentanilo, estradiol,
clonidina, nicotina e testostetora®2

O sistema transdérmico, geralmente denominado por patch, consiste numa
membrana, uni ou multilamelar, com uma interface adesiva que se coloca na pele, cujo
objetivo principal é a libertacdo controlada de um farmaco contido neste, para atingir a
circulacao sistémica, a uma taxa predeterminada, e com uma menor variagdo inter e
intrapessoal possivel. Os sistemas transdérmicos devem ocluir a pele no local onde séo
aplicados, permitindo manter um fluxo unidirecional do farmaco, devendo também aderir
bem a pele, e idealmente, os seus componentes ndo devem provocar reagdes de irritacao

cutanea.®-9%
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Nas ultimas duas décadas, os patches transdérmicos, tornaram-se numa nova via
de administracdo de farmacos, e que oferece uma variedade de vantagens a nivel clinico,
em contraste as formas farmacéuticas convencionais, como a via oral e intravenosa.®%

Relativamente ao doente, o uso de patches resulta num aumento da aceitacdo, na
medida em que existe uma maior taxa de adesao a terapéutica, por proporcionar uma menor
frequéncia de posologia bem como a pela possibilidade de autoadministracdo, e em
contraste a via intravenosa, por serem aplicadas técnicas nao invasivas e indolores. Os
sistemas injetaveis tém também a desvantagem de poder ser uma porta de entrada de
agentes patogénicos. Na populagéo idosa, 0s acessos venosos podem estar comprometidos
estando também associada a facilidade do desenvolvimento de infegbes sendo por esta
razao igualmente vantajoso recorrer a terapia transdérmica quando possivel. 9%

Outra vantagem do uso de patches esta na facil interrupgao rapida da terapia
aquando a presenca de reacgdes adversas, bastando apenas remover o patch. %

A aplicagéao de um patch transdérmico pode possibilitar uma duragéo terapéutica de
1 a 7 dias, resultando numa clara diminuicao da necessidade de administracdes multiplas.
Esta posologia é particularmente vantajosa para a populagdo idosa, que tem mais
dificuldade em gerir esquemas terapéuticos complexos em termos de tomas.%-"%°

A permeacéo do fa&rmaco através da pele da-se de forma controlada e constante,
permitindo concentracdes plasmaticas sem picos, e por consequente, existe uma diminuicao
dos efeitos adversos associados a administraces. Este fator permite também a
administracdo transdérmica para farmacos cujas concentragdes plasmaticas devem ser
estaveis. Outro aspeto em que a via transdérmica apresenta vantagens em relacédo a via
oral € a auséncia do efeito de primeira passagem. Através da aplicacdo de patches
transdérmicos, o metabolismo hepatico € contornado, resultando numa melhor
biodisponibilidade sistémica do farmaco; a variabilidade da absorgao por via oral € anulada,
permitindo uma melhor predicdo do perfil farmacocinético do farmaco. 9%

A via transdérmica é, sobretudo, uma via de eleigdo para farmacos com baixo
tempo de semi-vida e baixa biodisponibilidade, que exigem tomas frequentes quando
administrados por via oral, e esta via também mostra ser vantajosa quando estamos na
presenga de farmacos com clearance renal muito elevada.?'-1%!

Os maiores desafios para a utilizagdo terapéutica dos sistemas transdérmicos estao
tanto na fungao barreira da pele, como em todas as exigéncias relativas as caracteristicas
fisico-quimicas do principio ativo quanto a absor¢cao percutdnea mencionadas no capitulo
anterior (log P, tamanho molecular, grau de ionizagdo, pH, pKa, ponto de fuséao, lipofilia).
Como mencionado anteriormente, para que seja considerado um potencial candidato para

administracdo transdérmica, o farmaco deve ser farmacologicamente potente, com uma
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dose diaria necessaéria inferior a 10 mg, ser nao irritante e ndo sensibilizante. Todos estes
fatores s&o limitantes na aplicacdo terapéutica da administragédo transdérmica. °7:81.100

Uma das desvantagens é o uso de sistemas transdérmicos na populacao idosa na
medida em que se torna limitado nos casos de problemas de mobilidade relacionados com a
atrite, estando a remocéao do patch, desta forma, dificultada. A terapia transdérmica também
nao resolve as questdes de aceitacao do doente idoso relacionadas com o declinio cognitivo
e perda de memoria. %

Em termos de manufaturacdo dos sistemas transdérmicos, uma limitacdo que se
deve salientar € a exigéncia de equipamentos altamente especializados, o0 que resulta num
acréscimo do custo de manufaturagéo das formulagoes.'?

2.1) Tipos de Sistemas Transdérmicos

Existem diversas tecnologias que permitem manter uma libertagdo controlada do
farmaco a partir do patch transdérmico, e sé@o classificadas de acordo com a forma de
incorporagdo do farmaco no sistema: sistema reservatério, sistema matricial, sistema

adesivo e sistema microrreservatoério.'°

2.1.1) Sistema Reservatério

Neste tipo de sistema, o reservatério do farmaco encontra-se encapsulado num
compartimento superficial, moldado a partir da camada de suporte plastico-metélica
impermeavel ao farmaco, e por uma membrana polimérica responsavel pela libertacdo
controlada do farmaco. As moléculas do farmaco libertam-se exclusivamente através desta
membrana. No compartimento do reservatério, o farmaco esta disperso numa matriz
polimérica soélida, ou suspenso num meio liquido viscoso, que forma uma suspensao
semelhante a uma pasta. A interface exterior da membrana é coberta por uma camada fina
de polimero adesivo, que garante uma maior adesao entre superficie interna do patch com

a superficie cutanea.8:1%0

Reservatério de Farmaco
Camada de suporte

L4
_ Membrana semipermeavel

| controladora da libertagao

Camada_ |
adesiva

Pelicula removivel

Figura 4: Sistema reservatdrio.
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2.1.2) Sistema Matricial

Nos sistemas de difusdo matricial o farmaco € uniformemente disperso numa matriz
polimérica hidrofilica ou lipofilica, que forma um disco polimérico. Neste tipo de sistema, a
velocidade de libertagdo do farmaco estd dependente do grau de erosdo do polimero, da
espessura da camada e a area de superficie do filme. O disco polimérico é colado a uma
almofada absorvente revestida por uma base oclusiva metalica, e contido num
compartimento formado por uma lamina plastica impermeavel ao farmaco. Em contraste ao
sistema reservatoério, neste sistema a matriz onde o farmaco se encontra disperso esta em
contacto direto com a superficie cutanea, e o polimero adesivo encontra-se disperso
camada de suporte plastica, circundando o disco medicamentoso.8%100.103

Camada de suporte

Camada Matriz com farmaco
adesiva
Pelicula removivel Membrana controladora

da libertagao

Figura 5: Sistema matricial.

2.1.3) Sistema Adesivo

E o tipo de sistema transdérmico mais simples, em que o reservatério é formulado
pela dispersao direta do farmaco no polimero adesivo. Acima e abaixo deste reservatério €
aplicada uma ou multiplas camadas finas de polimero adesivo impregnado de farmaco, que
controla a sua libertagao e cuja permeabilidade e espessura permitem a difusdo do farmaco.
Igualmente ao sistema reservatério, este sistema possui uma camada de suporte plastico-

metalica.89.100.104

_Camada de suporte

—— Farmaco em adesivo

Iy

\

Pelicula removivel

Figura 6: Sistema adesivo.
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2.1.4) Sistema Microreservatorio

Este tipo de sistema é uma combinacéo entre os sistemas reservatério e matriz, em
que o farmaco é disperso numa solugdo aquosa de polimero hidrossolavel, formando o
reservatorio. Posteriormente a suspensao é dispersa homogeneamente numa matriz

polimérica lipofilica, formando micro-esferas que atuam como microrreservatoérios.00:10

Almofada absorvente Camada de suporte

v

Base oclusiva

«— Camada adesiva

\

Microrreservatério Pelicula removivel

Figura 7: Sistema microreservatorio.

2.2) Componentes dos Sistemas Transdérmicos

Os componentes estruturais dos sistemas transdérmicos sao constituidos por:
farmaco, polimero, camada de suporte, camada adesiva, membrana de controlo (no caso
dos sistemas reservatério) e pelicula removivel e outros excipientes.®

A camada de suporte protege o patch do meio externo e durante o uso. E uma
membrana flexivel, impermeével ao farmaco, responséavel pelo fluxo unidirecional deste.®

A selegdo do polimero é uma etapa critica no desenvolvimento de um sistema
transdérmico, uma vez que as propriedades deste componente sdo determinantes no
controlo da libertagdo do farmaco assim como na adesao do patch a superficie cutanea. No
processo de selecdo de um polimero adequado, deve ter-se em conta que este permita a
incorporacdo de uma vasta gama de farmacos em quantidades significativas, bem como a
difusdo do farmaco através da pele e devem ser usados polimeros biocompativeis com a
pele, compativeis com o farmaco e com outros excipientes da formulacdo, devendo ser
inertes e, idealmente de baixo custo. Existem polimeros de varias classes, podendo ser de
origem natural (como a gelatina, ceras, quitosano, borracha, derivados de celulose, acido
poli-lactico, colagénio, goma xantana, pululano, elastina, entre outros), sintéticos (alcool
polivinilico, cloreto de polivinilo, polipropileno, poliacrilato, poliamida, polietileno,
polivinilpirrolidona) ou elastomeros sintéticos (polibutadieno, silicone, nitrilo, neopreno, poli-

isobutileno, poliuretano, acrilonitrilo).'9%195
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A camada adesiva é responsavel por manter o patch em contacto continuo com a
pele. Deve aderir a pele através de pressdo e deve manter o patch imével por longos
periodos de tempo. A sua selecao depende do tipo e do design do patch. Sado exemplos de
polimeros adesivos o poli-isobutadieno, poliacrilato, e polimero siliconado.®

Os agentes plastificantes conferem flexibilidade e resisténcia ao polimero. Quando
adicionados a formulagéo, estes agentes modificam os parametros fisicos e quimicos do
polimero, tornando a sua estrutura menos rigida, mais flexivel. Sdo exemplos de agentes
plastificantes os derivados de glicol, ésteres de acido ftalico, ésteres de acido sebacito e
ésteres e alcoois de acido oleico.®

A membrana de controlo de libertagdo determina a velocidade a qual o farmaco é
libertado da formulagéo, podendo ser utilizados varios polimeros tanto de origem natural
como sintética para a sua preparagdo, como o quitosano e o poli-2-hidroxietilo metacrilato.®

A pelicula removivel faz parte da embalagem, e evita a perda de farmaco através
da matriz, bem como a sua contaminacdo através do meio externo durante o seu
armazenamento e transporte. E removida quando o patch é utilizado e pode ser composta
por substancias como por exemplo: polietileno, cloreto de polivinilo, papel, folha de poliéster
ou folha metalica.®

Na formulacdo sdo incluidos ainda outros excipientes que atuam como agentes
promotores da permeacdo, alguns também podem ser considerados solventes, utilizados

para dissolver o farmaco e os polimeros. %
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2.3) Sistemas Transdérmicos Atualmente no Mercado

De acordo com uma pesquisa

realizada na base de dados

Infomed

(www.infarmed.pt) no mercado nacional podem, a data, ser encontrados os medicamentos

baseados em sistemas transdérmicos incluidos na tabela 1, ndo estando neste resumo

mencionados os medicamentos de marca genérica.

Tabela 1. Sistemas transdérmicos atualmente comercializados em Portugal.'¢

Farmaco

Produto

Tipo de Sistema
Transdérmico

Buprenorfina Aurovitas® Adesivo
Buprenorfina Ramatrix® Reservatoério/Adesivo
Transtec® Matriz
Diclofenac Flector Tissugel® Matriz
Etinilestradiol_ + Evra® Matriz
Norelgestromina
Climara® Matriz
Estradiol Dermestril® Adesivo
Dernestril-Septem® Matriz
Femsete® Matriz
Estradiol + Levonogestrel Femset Combi® Matriz
Fentanilo Durogesic® Matriz
Nicopatch® Matriz/Reservatério
Nicotina Nicorette Invisipatch® Matriz
Nicotinell® Matriz
Niquitin® Reservatdrio
Epinitril® Adesivo
Nitroglicerina Nitradisc® Reservatério
Nitroderm TTS® Reservatério
Plastranit® Matriz
Rivastigmina Exelon® Matriz
Prometax® Adesivo
Rotigotina Neupro® Adesivo

Adicionalmente,

no mercado

internacional,

encontram-se disponiveis outros

sistemas transdérmicos, tais como Transderm Scop® (escolpolamina), Androderm®

(testosterona), Daytrana® (metilfenidato), Catapres-TTS® (clonidina), CombiPatch® (estradiol

+ noretindrona), Sancuso® (granissetron) Emsam @ (selegilina) e Oxytrol® (oxibutinina)."’

Em complementaridade aos fatores tecnoldgicos referidos no capitulo anterior, é de

notar que todos os farmacos que se encontram comercializados possuem propriedades

fisico-quimicas e farmacocinéticas que, maioritariamente, vado ao encontro dos requisitos

exigidos para se considerarem elegiveis a via transdérmica (tabela 2).1%®
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Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de farmacos transdérmicos comercializados
108

globalmente.
Peso Pc(a;;to Dose Clearance
Molecular LogP Fusio _I\{Iél_xima Renal
(g/mol) (°C) Diaria (mg) (L/h)
Etinilestradiol 296 41 141-146 0,02 18,3
Estradiol 272 41 173-179 0,1 49
Norelgestromina 327 4,4 112 0,15 7,89
Noretindrona 341 3,8 161-162 0,25 24,5-40
Escopolamina 303 0,76 59 0,3 99,1
Clonidina 230 2,4 130 0,3 0,18-0,6
Buprenorfina 468 2,8 209 1,7 56
Fentanilo 337 3,9 83-84 2,4 27-75
Granissetron 312 1,5 210 3,1 46
Oxibutinina 358 5,1 186 3,9 34
Rotigotina 316 4.4 177 8 600
Testosterona 288 3,2 155 10 54,3
Rivastigmina 250 2,1 89 9,5 54,6
Selegilina 187 2,7 141-142 12 6300
Nitroglicerina 227 2,2 14 20 4200
Nicotina 162 0,57 -79 21 65,3
Metilfenidato 233 2,3 74-75 30 28

2.4) Estratégias de modulacao da permeacao

Como ja foi frisado repetidamente, a pele constitui uma excelente barreira a
absorcao de farmacos, o que levanta dificuldades para a administragdo transdérmica de
agentes terapéuticos. Por consequente, é fundamental desenvolver metodologias capazes
de garantir uma penetracao eficiente, uma vez que existem poucos farmacos que possuem
todas as caracteristicas requeridas para permear através do EC em quantidades suficientes
para se obter concentragdes plasmaticas terapéuticas. Para este efeito devem-se ter em
consideracao certos aspetos como a natureza e concentracao do farmaco, os excipientes
utilizados, assim como o tipo de sistemas utilizados para o seu transporte.67:90.10

Tendo todos estes fatores em conta, a pele é, em Ultima instancia, a limitagao
chave para a via transdérmica, sendo necessario ultrapassa-la de forma a promover a
absorgao percutanea de farmacos.!°

Por forma a aumentar a absorgdo percutanea, tém sido desenvolvidas e
patenteadas diferentes metodologias. Atualmente aplicam-se varias abordagens quimicas e
fisicas que visam aumentar a eficacia da permeagdo de farmacos através da pele

intaCta.90’109’111
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2.4.1) Promotores Quimicos

Os promotores quimicos percutaneos (PQP) sdo compostos farmacologicamente
inativos, que penetram e difundem-se no estrato corneo, interagindo com o0s seus
constituintes. Estes compostos tém sido utilizados para aumentar a quantidade de farmacos
gue possam efetivamente ser administrados através da pele. "2

Existe uma grande variedade de compostos identificados como agentes promotores
de permeacgao cutanea, porém, por questées de seguranga, o seu uso é limitado, dado que
inerente a sua eficacia, existe um potencial de irritagdo cutanea.!%®112

A estrutura lipidica da matriz intercelular € o maior determinante na resisténcia
oferecida pela pele a difusdo de farmacos. Por esta razdo, os compostos que perturbam a
estrutura das bicamadas lipidicas podem reduzir a resisténcia oferecida pelo EC a maioria
das substancias. Assim sendo, os PQP exercem o seu efeito na pele através dos seguintes
mecanismos:

1) Atuar sobre a queratina intracelular do EC, por desnaturacdo ou modificacdo da sua
conformagdo, causando um subsequente tumefagdo e aumento da hidratagdo dos
cornedcitos;

2) Afetar os desmossomas responsaveis por manter a coesao entre os cornedcitos;

3) Modificar e extrair os lipidos intercelulares, resultando numa disrup¢do da bicamada
lipidica, aumentando o coeficiente de difusdo do farmaco;

4) Potenciar o coeficiente de partilha do farmaco através da utilizagdo de co-promotor ou
co-solvente;

5) Interagir com as proteinas intracelulares de forma a promover a penetragdo atraves
dos cornedcitos. 1%

(a)

Colesterol Ceramidas Acidos gordos livres

]
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polares .
Interagdo com a

*
! *
b ® .— "cabega” polar
Promotores de cadeia 4 .? QP
longa menos polares e &
Interacao com lipidos de
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Figura 8: Interacgdo entre os PQP e a bicamada lipidicas: a) locais de agdo dos PQP na bicamada lipidica; b)
mecanismos de agdo dos PQP na bicamada lipidica; em que o local “A” representa a interagdo com as “cabecas”
polares dos lipidos; o local “B” representa a interagdo com o dominio hidrofilico da bicamada lipidica e o local “C”

representa a interagdo com as cadeias longas lipidicas.3*
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Os PQP que interagem com o grupo de “cabecas” polares da bicamada lipidica
(Figura 3: A), estabelecem pontes de hidrogénio e/ou forcas idnicas e perturbam a
organizacao da estrutura polar. Esta perturbagéo fluidifica o dominio lipidico e aumenta o
volume aquoso entre as camadas, diminuindo a resisténcia a difusao, e, por consequente,
aumentando o fluxo tanto de PQP hidrofilicos como lipofilicos. A presenca de colesterol e
dos acidos gordos livres (acidos carboxilicos) deve permitir a expansao ou tumefacao
proxima a zona polar da bicamada lipidica, aumentado a area e permitindo uma difusao
polar. 8

Muitos PQP séo capazes de se inserir diretamente entre as caudas hidrofébicas
(Figura 3: C). Como consequéncia, estes sdo capazes de perturbar da estrutura compacta
de lipidos, incrementando a fluidez e promovendo a permeagédo do farmaco. Em algumas
situagdes, a perturbacgao lipidica é acompanhada também por algum grau de perturbagao
nos grupos de “cabecas” polares, facilitando a permeacéo de alguns solutos.8

O promotor quimico da permeacdo cuténea ideal deve apresentar as seguintes
caracteristicas: a) nao deve ser toxico, irritante ou alergénico; b) deve atuar rapidamente, e
a sua atividade e duracao do efeito devem ser previsiveis e reproduziveis; c) deve ser isento
de acao farmacoldgica; d) deve exercer o deu efeito de uma forma unidirecional, e) quando
€ removido, as propriedades da barreira cutdnea devem voltar ao seu estado natural, de
forma rapida e completa; f) deve ser compativel com tanto com os excipientes como com o0s
farmacos; g) deve possuir caracteristicas organoléticas aceitédveis, como a auséncia de odor
e cor.'3

Os promotores quimicos sado geralmente classificados de acordo com a sua
estrutura quimica, sendo que diferentes compostos pertencentes ao mesmo grupo podem

ter diferentes mecanismos de acdo. 514

2.4.1.1) Alcoois

Entre os alcoois utilizados como promotores da permeagdo cutdnea, o mais
utilizado é o etanol. Como solvente, o etanol é capaz de aumentar a solubilidade do farmaco
na formulagéo, e as propriedades de solubilidade dos tecidos da pele podem ser otimizados
depois da penetracdo do etanol na estrutura do EC. Em geral, os &lcoois sdo capazes de
extrair lipidos e proteinas do EC, aumentando a porosidade e por consequente o fluxo de
farmacos hidrofilicos é facilitado. A permeagdo de farmacos com caracter lipofilico é
promovida pelos alcoois devido ao aumento da solubilidade dos farmacos nas regites
lipofilicas do EC, pela presenca destes.5%'1°
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2.4.1.2) Polidis

No grupo dos poliéis, o propilenoglicol € um dos mais utilizados, sendo que atua
como promotor da permeacao percutdnea apenas em farmacos que sdo mais soluveis em
alcool do que em agua. Este composto também é responsavel pela solvatacdo da queratina

no EC e é utilizado em conjunto com outros promotores como Laurocapram e etanol. 80116

2.4.1.3) Azona e derivados

A Azona (Laurocapram) e os seus derivados foram as primeiras moléculas
especialmente desenvolvidas como promotores da permeagado cutdnea. A Azona € um
liquido altamente lipofilico, e considerado um excelente solvente de muitos farmacos.
Especula-se que o seu mecanismo de agao se baseie na intercalagao das suas moléculas
nos lipidos da bicamada do EC, causando um disturbio na sua estrutura. As zonas
hidrofébicas do EC encontram-se mais fluidas, e por consequente a resisténcia do EC a
substancias exdgenas é diminuida. A Azona e os seus derivados sao substancias que
apresentam um potencial de irritagao diminuto, baixa toxicidade e agao farmacoldgica quase
nula. Sao utilizadas como PQP para farmacos hidrofilicos e lipofilicos, assim como para
péptidos como a insulina e a vasopressina. A sua atividade enquanto promotor de
permeacao pode ser potenciada com o uso de co-solventes como etanol e propilenoglicol.

53,60

2.4.1.4) Pirrolidonas

As pirrolidonas e compostos similares sao utilizadas para promover a permeagao
de substancias hidrofilicas e lipofilicas. Os compostos mais extensamente utilizados dentro
deste grupo sdo a N-metil-2-pirrolidona (NMP), a 2-pirrolidona e o &cido 2-pirrolidona-5-
carboxilico. As pirrolidonas com caracter hidrofilico promovem a permeacgéo através da via
polar, enquanto que as com maior caracter lipofilico como a NMP, s&o capazes de penetrar
na zona hidrofdbica, reduzindo a fungao barreira neste local. Apesar de serem considerados
bons promotores, este grupo apresenta limitagdes no seu uso devido ao potencial irritante,
causando reagdes cutaneas.®®

2.4.1.5) Sulféxidos e similares

Dentro do grupo dos sulféxidos destacam-se o dimetil-sulfoxido (DMSO) e o decil-
metil-sulfoxido (DCMS) sendo os mais frequentemente utilizados. O DMSO trata-se de um
solvente aprético, sem cor e sem odor, higroscépico e tem a vantagem de atuar rapidamente
com promotor da permeacgao percutanea, por potenciar a solubilidade dos farmacos no EC,
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através da extragdo de lipidos bem como na alteragcdo conformagédo da queratina presente
nesta camada. Contudo, o seu uso € limitado por ser necesséario usar concentracoes
relativamente altas, superiores a 60%, 0 que causa reac¢oes cutaneas indesejadas, como

urticaria de contacto, eritema e sensagéo de queimadura.''®'"”

2.4.1.6) Acidos Gordos e ésteres

Uma variedade de &cidos gordos e ésteres de acidos gordos tém sido usados na
promocao da permeacgao. Entre os acidos gordos temos o acido oleico, o acido linoleico, o
acido valérico e acido laurico. Estes compostos atuam através da formagao de complexos
lipidicos ou pela sua particdo entra as bicamadas lipidicas do EC, causando uma
desorganizagdo estrutural, melhorando a particdo do farmaco nesta camada. Os acidos
gordos insaturados apresentam uma maior efetividade na modulacdo da permeagéo
percutdnea. Uma das limitagbes no seu uso esta no potencial irritativo cutdneo quando
usados em concentragdes elevadas. Dentro do grupo dos ésteres, destaca-se o miristrato
de isopropilo.50114

2.4.1.7) Surfactantes

Os surfactantes sdo compostos que geralmente sao adicionados a formulagéao de
forma a solubilizar f&rmacos lipofilicos. Estes dividem-se em diferentes classes de acordo
com a sua dissociag¢do: anionicos, catiénicos, nao iénicos e anfotéricos. Um exemplo de um
surfactante anionico é o lauril-sulfato de s6dio que atua interagindo com a queratina e com
os lipidos do EC, alterando a sua permeabilidade através da expansdo da membrana.
Dentro da classe de surfactantes catiénicos, distingue-se o composto dimetil-propilamina-
aquilamido, e atuam interagindo com as fibrilas de queratina, resultando uma disrupcao da
matriz lipidica e celular do EC. Os surfactantes nao-iénicos, como o éster de polietilenoglicol
e 0 monolaurato de sorbitano, atuam penetrando nas regides intercelulares do EC,
aumentando a fluidez da camada, e por interacao e ligacao com os filamentos de queratina,
causando uma disrupgcdo entre os corneécitos. Os surfactantes anfotéricos exibem
dissociagdes aniénicas e cationicas. Promovem a permeacao de farmacos através da
solubiliza¢do dos lipidos do EC. Sao exemplos desta classe os compostos: dodecil-betaina
e acil-anfoacetato. Contudo, o potencial de causarem irritacdo cutanea é tanto elevado como
0 seu potencial de promogao da permeagdo. 5360118
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2.4.1.8) Terpenos e terpendides

Os terpenos e terpendides sado outro grupo de substancias utlizadas como
promotores da permeacdo percutanea. Sdo compostos altamente lipofilicos que estao
presentes em 6leos essenciais extraidos de plantas. Entre os terpenos mais utilizados estao
o mentol, o limoleno, o geraniol e cintronelol. Estes compostos promovem a permeagao e
farmacos, interagindo com os lipidos intercelulares e influenciam a penetragéo através da
via apolar. Quando adicionados juntamente com co-solventes como propilenoglicol ou
etanol, verifica-se um efeito sinérgico na promoc¢ao de permeacéao de farmacos. Os terpenos
e terpendides sao considerados bons canditados a promotores da permeagao uma vez que
possuem baixo potencial de irritagao cutanea.®®

2.4.1.9) Ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo malto-oligossacarideos ciclicos que representam atualmente
uma nova estratégia para aumentar a permeacdo de farmacos lipofilicos que sao
fracamente solUveis nas membranas biolégicas. Sdo capazes de formar complexos de
inclusdo com estes farmacos, aumentado o seu coeficiente de particao e solubilidade no EC,
transportando o farmaco através da porgado hidrofilica da pele. Estas apresentam-se
estruturalmente constituidas por um anel que a nivel interno apresenta caracter lipofilico, e

externo, caracter hidrofilico.™*

2.4.1.10) Aqua

E de notar a importancia da agua, que ndo deve ser desconsiderada, dado que,
quando o EC se encontra altamente hidratado, a sua resisténcia a absorgcao de substancias
xenobioticas hidréfilas € diminuida, em contraste ao seu estado desidratado.®”

A combinacgao de diferentes promotores quimicos € uma estratégia que visa nao sé
melhorar a poténcia destes compostos, assim como melhorar a seguranca,
complementando mecanismos de agao que poderao resultar em efeitos sinérgicos sobre a
permeacao de substancias farmacoldgicas.!

Embora exista uma grande variedade de promotores quimicos, 0 seu uso é apenas
aplicavel quando existe a necessidade de ligeiras alteragdes na permeacao de um farmaco.
Algumas das limitagdes do seu uso estdo associadas a sua limitada seguranga e eficacia,
sendo que na sua grande maioria, a disrupcdo da barreira cutanea pretendida nao é
alcangada, e a sua capacidade de transporte do farmaco através da pele é diminuta e
variavel. O maior desafio na utilizagdo destes promotores quimicos esta no seu potencial
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para causar irritacdo cutdnea, que mostra ser proporcional a sua capacidade de aumentar a
permeacdo percutdnea. E, entdo, necessario recorrer a tecnologias mais sofisticadas
quando se pretende administrar transdermicamente farmacos hidrofilicos de maiores

dimensdes ou ionizados.%:114115.119

2.4.2) Promotores Fisicos

O uso de promotores fisicos envolve o uso de energia externa como uma forca
motriz e/ou reducdo da natureza da barreira do EC de forma a promover a permeacao
percutanea de moléculas farmacologicamente ativas. Os progressos nas areas tecnolégicas
levaram ao desenvolvimento de dispositivos potentes de dimensdes reduzidas que dao
resposta as necessidades clinicas. Com a evolugao no campo da biotecnologia surgiram
novas moléculas, farmacologicamente ativas, com elevado peso molecular (superior a 500
Da), polares e hidrofilicas, na sua maioria péptidos e proteinas, cuja limitagdo na sua
administragao por via oral é geralmente originada pela degradagéo por enzimas presentes
no trato gastrointestinal.®

Esta limitagdo acoplada ao uso de inje¢cdes hipodérmicas, que causam dor e trauma
local, originaram a necessidade de recorrer a vias de administragcao alternativas, levando a
investigacao e desenvolvimento de métodos de modulagdo da permeacdo menos invasivos
e mais eficientes, tais como inje¢des por jato sem agulhas, dermabrasao, ablacao térmica,
iontoforese, eletroporacdo, sonoforese, microagulhas, e a combinagao destas técnicas .%7:120

2.4.2.1) Injecdes por jato sem agulhas

Uma das melhores técnicas de modulagdo da permeag¢ao uma vez que nao causa
dor nem desconforto ao doente. E uma técnica altamente sofisticada, onde particulas
solidas ou liquidas sdo bombardeadas na pele a uma velocidade supersonica. Esta
estratégia utiliza gases comprimidos, como hélio ou nitrogénio em conjunto com as
moléculas do farmaco, que sao projetados através um bico estreito formando um fluxo a
jato. Os problemas associados com esta técnica estao no custo elevado do desenvolvimento
das dosagens bem como no controlo do dispositivo uma vez iniciado, devido a variabilidade
da permeabilidade cutanea. Estudos apontam o sucesso na administragdo através desta

técnica de testosterona, lidocaina e macromoléculas como a calcitonina e insulina. '"®

2.4.2.2) Ablacdo térmica

Esta é uma técnica que usa uma fonte de energia térmica, que se propaga no EC

de forma a criar microcanais. O aquecimento da superficie cutdnea a temperaturas muito
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altas, por curtos periodos de tempo permite danificar termicamente apenas o EC, sem que
as altas temperaturas progridam para as camadas adjacentes da pele. O aumento da
permeacao verifica-se proporcionalmente dependente da temperatura infligida na superficie
cuténea: o aquecimento intermitente da superficie cutanea a temperaturas entre os 100°C e
150°C causa um aumento do fluxo de moléculas moderadamente hidrofilicas, e, quando
aplicadas temperaturas superiores a esta, verifica-se um continuo aumento da
permeabilidade destas moléculas.®”

O uso de lasers pode ser usado como método de ablacao térmica, criando poros,
que permitem a entrada de moléculas através da pele, aumentando o acesso dos farmacos
as regides mais internas e vascularizadas da pele. Este processo permite o aumento da
absorgéo percutanea de moléculas tanto hidrofilicas como lipofilicas. %

2.4.2.3) lontoforese

A iontoforese é uma técnica ndo-invasiva, e € definida pela permeacgao de farmacos
no seu estado ionizado, de preferéncia monovalentes, através da pele sobre a influencia de
uma corrente elétrica externa de baixa intensidade, utilizando elétrodos com polaridade
adequada ao farmaco. 7121

Tipicamente, sdo colocadas duas cdmaras com solugdes eletroliticas que contém
os elétrodos (o0 anodo e o catodo) sobre a superficie da pele, sob uma corrente constante.
Moléculas catiénicas ou neutras sao colocados no anodo, enquanto que moléculas
anidénicas sao colocadas no catodo.5"8"121

A iontoforese potencia a libertagdo percutdnea de farmacos através de dois
mecanismos principais: por eletrorepulséo e por electro-osmose. %7

A electrorepulsdo é um mecanismo baseado no efeito direto da aplicagcdo de um
campo elétrico num permeante ibnico em que os catibes se movem em dire¢cdo ao catodo,
enquanto que os anides deslocam para o elétrodo oposto, permitindo o movimento de
entrada o farmaco iénico na pele. Este mecanismo potencia maioritariamente o fluxo de
pequenas moléculas lipofilicas. 57:#1-121

O mecanismo de eletro-osmose resulta da libertacdo anddica de farmacos
catiénicos e é geralmente favorecida pelo facto de a pele ser carregada negativamente a um
pH fisioldgico, e o fluxo electro-osmético da-se do anodo para o catodo. A electro-osmose é
apenas viavel para formas cationicas, sendo o mecanismo predominante no transporte
transdérmico de péptidos e pequenas proteinas. 57:81121

A magnitude da corrente determina a quantidade de carga gerada no circuito, e por
sua vez, o numero de ides de farmaco transportados através da pele. Este processo
assegura a libertagdo controlada e eficaz de farmaco, uma vez que a quantidade do
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composto libertada é diretamente proporcional a quantidade de carga elétrica que passa
através da pele. No entanto, quanto mais elevado for o valor maximo da corrente aplicada,
maior o risco de causar irritacdo cutanea. %8

A iontoforese transdérmica tem aplicacées na administracdo de farmacos anti-
inflamatorios, como o cetoprofeno, para acao a nivel dos tecidos subcutaneos, e para acéao
sistémica de farmacos analgésicos, como o fentanilo. Tém sido também testadas, mas com

uma taxa de sucesso modesta, varias formulagdes de insulina.'®

Corrente elétrica

Anodo
Sistema (Reservatério

mediado por | de farmaco)

iontoforese \

Catodo

Epiderme

Derme by~
o L J

53|

o Farmaco

Figura 9: Sistema transdérmico mediado por iontoforese.??

2.4.2.4) Electroporacéo

Em contraste a iontoforese, na eletroporacao sao aplicados pulsos elétricos de alta
voltagem por curtos periodos de tempo (microssegundos e milissegundos) para criar
disrupcdes transientes no EC. Tais disrupcdes ou poros, facilitam o transporte de moléculas
com grandes pesos moleculares, incapazes de permear a pele por si passivamente, tais
como oligonucleétidos, heparina, e anti-corpos IgG, aumentando assim a sua
biodisponibilidade.®”'1°

2.4.2.5) Sonoforese

A sonoforese é um método que utiliza ultrassons para alcangar a disrupgao do EC.
Os ultrassons sao ondas de pressao sonoras oscilatérias que causam perturbagbes quando
aplicadas na superficie cutanea a frequéncias entre os 20kHz-16 MHz, que possuem
intensidade suficiente para diminuir a resisténcia da barreira cutanea. A baixas frequéncias,
a aplicagdo dos ultrassons resulta na produgcédo de “bolhas” cavitacionais, que, com os
movimentos oscilatérios causados pela vibragdo mecanica, implodem e alteram a estrutura
do EC, causando a sua disrupcao e, consequentemente, um aumento da permeabilidade

cutanea tanto de pequenas moléculas como de macromoléculas.®”-'23
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2.4.3) Outras estratégias

2.4.3.1) Sistemas supersaturados

Esta estratégia de aumento da permeabilidade de farmacos baseia-se no facto de
que quando a quantidade de farmaco dissolvido na formulagéo ultrapassa a solubilidade do
farmaco no veiculo, atinge-se um estado de supersaturacao, levando a um aumento do fluxo
do farmaco devido ao aumento da sua atividade termodinamica. E de referir que esta
metodologia ndo altera nem compromete a integridade do EC.""*

Uma desvantagem no uso de sistemas supersaturados estd na tendéncia que o
farmaco tem a recristalizar, sendo por isso necessario incluir na formulagéo excipientes que

previnam tal ocorréncia, tal como a polivinilpirrolidona. "4

2.4.3.2) Pro-fa&rmacos

Os pro-farmacos sdo derivados bioreversiveis de moléculas que sofrem
transformacgao enzimatica e/ou quimica nos tecidos vivos por forma a libertar a forma ativa
do farmaco que é responsavel pelo efeito farmacoldgico desejado. A estrutura do farmaco é
alterada dando origem ao seu derivado, alterando também as caracteristicas fisico-quimicas
do farmaco primario, permitindo, desta forma, um aumento da permeacgéo do pro-farmaco na
pele. 71124

Existem duas formas principais para originar pro-farmacos: aumentando a lipofilia
da molécula original, aumentando o tamanho da cadeia alquilo, ou usando um transportador
polimérico ligado ao farmaco, que permite aumentar a permeacao pelas bicamadas
lipidicas.”"124

2.4.3.3) Misturas Eutéticas

Como jé foi referido, farmacos com um ponto de fusao baixo apresentam uma maior
solubilidade, o que é um fator adjuvante na absorcao percutanea. Este método utiliza, entao,
a diminuicdo do ponto de fusdo de um farmaco combinando dois componentes, que em
conjunto, a uma determinada proporgédo, provocam a inibicdo do processo cristalino de
ambos. O ponto de fusdo das duas substancias na mistura é menor do que quando estas
sao utilizadas isoladamente. Sao utilizados nesta estratégia promotores quimicos como
segundo componente, como por exemplo: ibuprofeno com terpenos, propanolol com acidos

gordos e lidocaina com mentol.'?
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lll. Nanotecnologia aplicada a terapia transdérmica

3.1) Introducao a nanotecnologia

A nanomedicina tem-se tornado uma area cada vez mais relevante, com o
surgimento cada vez mais frequente de estudos de investigagdo e patentes na area das
ciéncias da saude. O seu principal foco é o diagndéstico, o tratamento e a prevencao de
efeitos adversos utilizando métodos nao invasivos. A nanotecnologia dentro da
nanomedicina permite a manipulagdo de farmacos e outros materiais em escala
nanométrica, ou seja, entre 1 e 500nm, e possibilita a modificacdo das propriedades basicas
e bioatividade de materiais.!0%126-128

Quando aplicada a terapia farmacoldgica, a nanotecnologia permite criar sistemas
de veiculagdo de farmacos, e manipular caracteristicas como a solubilizacdo, o aumento da
area de superficie e direcionamento de farmacos aos tecidos alvo. Os veiculos de farmacos
nanodimensionados, que também se denominam como nanotransportadores, podem ser
constituidos por diferentes tipos de materiais e sdo muito diferentes tanto na sua estrutura
como na sua natureza quimica. 26128

Na administracdo de farmacos, a nanotecnologia tem sido aplicada
maioritariamente nas vias parentérica e oral. Todavia, com todas as vantagens ja
mencionadas anteriormente, a via transdérmica tem atraido cada vez mais atencdo nesta
areas de investigacao, sendo o desenvolvimento e aplicagcdo de nanotransportadores uma
potencial forma de promover a terapia transdérmica.'?

Os avancgos no desenvolvimento de novas estratégias de modulagédo da permeagao
percutdnea mencionadas no capitulo anterior incluem ndo s6 os promotores fisicos que
foram mencionados no capitulo anterior, mas também novas estratégias nas quais sao
aplicadas bases nanotecnolégicas. Este é o caso das microagulhas, que, embora com
dimensodes finais a escala micrométrica, exigem técnicas de produgao e dispositivos que
englobam a escala nanométrica, bem como dos nanotransportadores. E comum encontrar-
se a combinagdo de duas ou mais estratégias de modulacdo por forma a obter uma
permeacao incrementada das nanoestruturas, e por consequéncia, uma maior permeacao
do farmaco por camadas mais profundas da pele.25.128.129

Os tipos de nanotransportadores aplicados na administragdo transdérmica tém
vindo a aumentar nas ultimas décadas, e sdo desenvolvidos com base em duas
caracteristicas fundamentais da terapia farmacoldgica moderna: a libertacdo de um farmaco
condicionada temporalmente, no caso da libertagdo controlada, e espacialmente, como
forma de alcancar os tecidos alvo pretendidos. 25129
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Em geral, a utilizagdo de um nanotransportador apresenta vantagens na melhoria
da solubilidade do farmaco, na sua permeabilidade, no seu tempo de semi-vida, na
biodisponibilidade e estabilidade, protegendo o farmaco veiculado de degradagéo, entre
outras propriedades. As suas principais limitacées, incluem a baixa capacidade de
quantidade de farmaco a veicular, e em alguns casos, a estabilidade do préprio sistema
nanotecnolégico, podendo ocorrer fendbmenos de agregacdo dos nanotransportadores que
poderdo causar consequente inflamacao nos tecidos do organismo.'26.130

Outras limitagdes associadas as nanotransportadores envolvem os testes e
regulamentag¢des que sdo exigidos para garantir uma adequada caracterizagao, avaliagcao
analitica, assim como a avaliagdo dos perfis toxicologicos e farmacoldgicos, que sao
indispenséveis para determinar a eficiéncia do uso destes nanoestruturas na terapia
farmacologia devido ao seu tamanho reduzido, a sua elevada area de superficie, a sua
composicao, a sua arquitetura, e quando aplicavel, as moléculas anexadas a sua superficie,
entre outros. Adicionalmente, o processo de fabrico de nanotransportadores em larga escala
€ mais dificil do que na escala laboratorial, e na grande maioria dos casos, 0os materiais
usados para a sua preparacgdo séo dispendiosos. %

Um importante fator a ter em conta na aplicagdo transdérmica sao as
caracteristicas fisico-quimicas dos nanotransportadores, dado que sao determinantes na
interacdo com os sistemas biologicos, afetando também a sua entrada nas células. O
mecanismo de entrada de um nanotransportador através da pele esta relacionado com o
seu tamanho, carga superficial, propriedades fisico-quimicas dos nanomateriais utilizados,
eficiéncia de encapsulacdo do farmaco, lameralidade, assim como com a forma de

aplicagéo_126,131,132

3.2) Microagulhas

As microagulhas (MA) tornaram-se numa das principais técnicas de promoc¢ao da
permeacao percutdnea apos o desenvolvimento de técnicas de fabrico em escalas
micrométricas e nanométricas.%”128.133

Este método consiste no uso de matrizes de agulhas de dimensdao micrométrica
que tem por objetivo criar canais relativamente maiores do que as técnicas previamente
descritas. Estes canais possuem uma magnitude maior do que as dimensdes moleculares,
permitindo desta forma o transporte de macromoléculas, bem como complexos
supramoleculares e microparticulas. Apesar das dimensdes relativamente grandes dos
canais criados, estes continuam a ser clinicamente pequenos e seguros, comparativamente

as injecoes hipodérmicas ou a outro tipo de pequenas abrasées que a pele sofre no
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quotidiano, ndo chegando as zonas da pele com receptores nervosos, sendo por isso esta
estratégia considerada ndo-invasiva.'4

Quanto a sua estrutura, as MA podem ser de dois tipos: microagulhas sélidas e
microagulhas ocas. As microagulhas soélidas baseiam-se no processo de criar poros
microscopicos na pele, pelos quais as moléculas de farmaco podem ser facilmente
transportadas, através de MA de silicone ou metalicas. Existem vérias abordagens de
aplicacao deste tipo de MA (Figura 10): em que primeiro se aplica uma matriz de MA na pele
para perfurar e em seguida coloca-se neste mesmo local um patch transdérmico. Neste
caso o transporte do farmaco pode ocorrer por difusdo ou através de iontoforese; outra
abordagem consiste no revestimento das MA com o farmaco e depois estas sdo inseridas
na pele. Outra variante desta ultima abordagem consiste em mergulhar as MA numa solugao
farmacologica, e em seguida coloca-las na superficie cuténea, deixando a solugdo de
farmaco nas microabrasdes criadas pelas MA; por ultimo, dentro das MA sdélidas, existem
ainda as que sao elas proprias constituidas pelo farmaco, que se dissolvem na pele em
minutos.%*134

As microagulhas ocas, sdo utilizadas numa vertente de injecdo. Embora o seu
fabrico seja mais dificil, estas possuem um orificio na sua extremidade que permite manter
um fluxo de farmaco na pele. Este fator permite manter uma libertagdo mais rapida que pode
ser modulada ao longo do tempo, e pode alcancar regides mais internas da pele. 9497:134

Esta técnica tem-se mostrado promissora na administracdo de moléculas cuja
biodisponibilidade se encontra diminuida, incluindo proteinas, material genético, péptidos,
insulina, e farmacos como a lidocaina. %7134

E importante salientar que estudos preliminares utilizaram patches de microagulhas
ocas que permitem a administracao de insulina em doentes com diabetes tipo 1. O trabalho
comprovou ndo s6 a eficacia terapéutica do uso destes dispositivos na terapéutica da
diabetes insulinodependente, mas também que esta é realmente uma técnica promissora,
uma vez que é indolor e minimamente invasiva, quando comparada as formas de
administracao atualmente praticadas no quotidiano clinico.3513¢

Denota-se também a importancia das MA na administracdo de vacinas, em que a
quantidade necessaria de antigénios a administrar, em contraste as injegées, € muito menor
para alcancar o mesmo efeito terapéutico. Adicionalmente, recentes investigagdes relatam a
possibilidade da aplicagcdo de MA em tratamentos prolongados, como por exemplo, na
administragdo de naltrexona no tratamento da dependéncia de substancias opidides e de
alcool. E de referir ainda que ensaios clinicos de fase Il comprovam a eficacia da hormona
paratiréideia no tratamento de osteoporose administrada por via transdérmica auxiliada por
MA.%2
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Um outro estudo recente destaca a versatilidade da aplicacdo de patches
transdérmicos associados a MA. Neste trabalho foi estudado, de uma forma preliminar, o
tratamento da obesidade, utilizando nanoparticulas impregnadas com uma enzima
responsavel pela conversao de células adiposos brancas responsaveis pelo armazenamento
de gordura, em células adiposas castanhas, que séo responsaveis pela producéao de energia
através da termogénese. Este processo resulta num aumento do gasto energético e por
consequente, uma diminuicdo da massa gorda.'®’

Posto isto, é claro o grande potencial no uso de MA como uma técnica efetiva para
ultrapassar a funcdo barreira na administracdo transdérmica de farmacos e outros
compostos. Contudo, ainda existem desafios na aplicacdo desta técnica na pratica clinica.
Ainda é necessario aprofundar as investigacdes no campo da seguranga, assegurando a
inocuidade dos materiais por forma a ndo causar irritagdo cutanea. E necessario também
determinar o processo do encerramento dos microcanais abertos no EC apds a aplicagao
das MA, uma vez que existe um risco de infecdo cutanea associado. E importante, ainda,
encontrar um equilibrio entre 0 aumento da permeabilidade sem causar dor, uma vez que 0
aumento do comprimento das MA estd acoplado com uma maior probabilidade de
estimulagao dos recetores da dor que se encontram localizados na derme. Outras limitagbes
associadas incluem a falta de forca mecanica das MA para perfurarem o EC, a quebra das
MA e as dificuldades em controlar a libertagdo dos compostos.'3

(a) ﬁ
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Figura 10: Libertagdo transdérmica utilizando vdrias abordagens de administragdo através dos varios tipos
microagulhas (MA). a) perfuragdo do EC com MA sdlidas, remogdo destas e colocagdo de um patch
medicamentoso; b) aplicagdo de MA revestidas com farmaco, em que depois de removidas, o revestimento
permanece nos microporos e é rapidamente dissolvido; ¢c) MA dissolviveis para libertagdo rapida ou prolongada

do farmaco nelas incorporado; d) MA ocas que depois de perfurarem a pele, permitem a infusdo ou difusdo de

liquido contendo farmaco.%°
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3.3) Sistemas de veiculacao nanoestruturados
3.3.1) Microemulsoes

As microemulsdes sao dispersdes de duas fases imisciveis (fase aquosa e fase
oleosa, que contém um surfactante, podendo também conter um co-surfactante. Séo
sistemas termodinamicamente estaveis, opticamente transparentes e de baixa viscosidade,
constituidos por goticulas de escala nanométrica (entre 20 nm a 200 nm), e possuem baixa
energia interfacial. Por serem termodinamicamente estaveis, tém pouca tendéncia a
coalescer. 101:139-142

A diferenga entre as microemulsées e as emulsbes é que estas Ultimas sao
misturas opacas de dois liquidos imisciveis, termodinamicamente instaveis e geralmente a
sua mistura sé ocorre quando sujeitas a uma forca mecéanica de homogeneizagdo para
produzir as goticulas que possuem tamanho entre 0,2 a 25 mm. Ambas podem ser do tipo
6leo em agua ou agua em 6leo.'3

A escolha do surfactante a utilizar na formulagéo depende do tipo de microemulséao
que se pretende formular e do seu coeficiente de partilha agua/octanol. Surfactantes com
log P entre 3 e 6, promovem tendencialmente a formacédo de microemulsdes do tipo agua
em Oleo, enquanto que surfactantes com log P entre 8 e 10 formam emulsdes do tipo 6leo
em agua. A escolha dos excipientes a incluir na preparagao deste tipo de formulagdes € de
extrema importancia uma vez que a estabilidade destas estd dependente da tenséo
interfacial entre a fase dispersa e a fase continua. Outro fator a ter em consideragdao na
selecdo dos excipientes na formulacdo de microemulsées sao os potenciais de irritacdo e
toxicidade. 3

As microemulsdes permitem o0 aumento da estabilidade e solubilidade dos
farmacos, sendo uma técnica com baixos custos e que permite a produgao a larga escala.
Em contrapartida, estas possuem desvantagens tais como: a libertacdo prematura do
farmaco incorporado, a inversao das fases, e, muitos dos surfactantes e/ou co-surfactantes

ndo possuem um perfil toxicolégico de compatibilidade cutanea aceitavel.'**

3.3.2) Nanoemulsoes

As nanoemulsbées sado sistemas de dispersdao de dois liquidos imisciveis,
juntamente com surfactante e um co-surfactante, em que o didmetro das goticulas formadas
esta entre os 10 e 200 nanometros. Possuem baixa viscosidade e sdo termodinamicamente
instaveis, mas cineticamente estaveis, o que as diferencia das microemulsées. As
nanoemulsées sao relativamente estaveis por longos periodos de tempo, devido ao seu

tamanho e ao uso de surfactantes adequados. 101:145.146
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A sua aplicacao na terapia transdérmica é vantajosa uma vez que as hanoemulsées
penetram facilmente através dos poros da pele, alcangcando por sua vez a circulacdo
sistémica, possibilitando uma libertacdo controlada do farmaco e, por consequente, o efeito
farmacologico pretendido. Também de importante referéncia € o aumento da solubilidade
dos farmacos quando veiculados nestas formulagoes. 4148

Estas dispersées nanométricas permitem a veiculacdo tanto de farmacos
hidrofilicos como lipofilicos, assim como a sua libertagdo de forma controlada na pele.#>14°

A sua fraca viscosidade € uma contrapartida para a aplicabilidade na via
transdérmica, contudo decorrem estudos que visam aumentar este pardmetro através da
adicdo de matrizes de geles como carbémero 940, a goma xantana e carragenina.'#’

As nanoemulsdes apresentam um grande potencial na terapia transdérmica e tém
sido estudadas na administragdo transdérmica de farmacos como insulina, gama-tocoferol,
cafeina, DNA plasmidico, acido acetilsalicilico, salicilato de metilo e nimesulida. Existem
ainda estudos em decurso que mostram o potencial da veiculacdo de outros anti-
inflamatdrios nao esterdides através de nanoemulsdes 02147.150-152

No presente ainda nado se aplicam em grande escala nanoemulsées na pratica
clinica, devido aos problemas de estabilidade inerentes a este tipo de formulagoes. %2

3.3.3) Sistemas Vesiculares

A) Lipossoma convencional C) Etossoma
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Figura 11: Diferentes tipos de sistemas de vesiculas lipidicas. 15°

3.3.3.1) Lipossomas

Os lipossomas sao pequenas vesiculas esféricas, estruturados por uma ou mais

bicamadas lipidicas concéntricas que encapsulam um ou mais compartimentos aquosos.
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Estes sistemas variam em termos de composi¢cédo, tamanho, carga superficial e no método
de preparacao. Estruturalmente os lipossomas podem conter apenas uma bicamada, sendo
denominados como vesiculas unilamelares, pequenas ou grandes, consoante 0 seu
tamanho, ou conter mais que uma bicamada, passando a denominar-se de vesiculas
multilamelares. Na interface externa do lipossoma, podem-se adicionar unidades de
polietilenoglicol ou PEG (ver Figura 12), através do procedimento denominado “peguilacao”.
Este procedimento visa 0 aumento da hidrossolubilidade, a protecdo contra a degradacao
enzimatica, diminuindo a clearance renal, limitando também reacdes imunogénicas, e facilita

a passagem destes sistemas através da barreira cutanea. 44149154

Fosfolipido

Farmaco
Hidrofilico

Farmaco
Lipofilico

Lipido
"PEGuilizado’

Figura 12: Lipossoma “Peguilado”.5®

Os farmacos associados a lipossomas revelam propriedades farmacocinéticas
alteradas, quando em comparagao a solu¢des com o farmaco livre. Também é de referir que
lipossomas sao eficazes na diminuicdo da toxicidade e na prevengdo da degradacéo
precoce do farmaco encapsulado apds a administragdo.'#

O uso de lipossomas tem como vantagens a larga variedade de farmacos que
podem ser veiculados nestes sistemas, bem como a sua biocompatibilidade inerente aos
fosfolipidos presentes na sua estrutura, e devido aos préprios lipossomas atuarem como
promotores da permeacao cutanea, fluidificando a estrutura do EC.14%:1%6.157

Sao inimeras as aplicabilidades da veiculagdo de farmacos utilizando lipossomas
na terapia farmacolégica através das vias de administragdo convencionais, contudo, no que
diz respeito a terapia transdérmica, estas vesiculas, ao entrarem em contacto com as
células cutaneas, aderem as membranas celulares e colapsam, libertando o seu conteudo
encapsulado precocemente. Isto resulta na fraca capacidade de transporte de farmacos
através da pele, e ineficacia do efeito farmacoldgico pretendido. Por forma a contornar esta
limitagdo foram desenvolvidos lipossomas flexiveis (ou transferossomas) como uma
estratégia alternativa de transporte transdérmico de farmacos mediado por sistemas

vesiculares. 49
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A estrutura dos lipossomas permite encapsular biomoléculas hidrofilicas e farmacos
na porgdo aquosa concéntrica, promovendo a penetracdo através das membranas
lipofilicas, e permite também inserir um farmaco lipofilico na propria bicamada lipidica,
aumentando a sua solubilidade em regiGes de caracter hidrofilico.'’

Num trabalho recente, foi desenvolvido um novo tipo de lipossoma, denominado
lipossoma polimérico (LP) (figura 13)'8. E multilamelar, com bicamadas formadas por
colesterol e um derivado de quitosano. Os lipossomas poliméricos assemelham-se aos
lipossomas convencionais no que toca as caracteristicas fisicas, mas em comparagao com
estes ultimos, melhoram a estabilidade quimica, assim como o custo da formulagdo. A
presenca de grupos amina na sua estrutura confere aos LP carga positiva, 0 que podera
melhorar a eficiéncia de permeagdo na epiderme. Adicionalmente, neste estudo foi
adicionado um péptido, denominado péptido transactivador transcripcional (TAT), cuja

funcé@o é promover a penetragao celular assim como a permeacao cutanea.'®

Derivado de quitosano TAT

O +

Colesterol Farmaco

o

Figura 13: Representagcdo de um Lipossoma Polimérico conjugado com TAT.'%8

No presente, existem inumeras investigacées de desenvolvimento e avaliacao de
eficacia de formulagdes lipossomais para o transporte transdérmico de, entre outros, anti-

inflamatérios ndo esterdides e agentes anticancerigenos. 99160

3.3.3.2) Transferossomas

Os transferossomas sdo um tipo de vesiculas elasticas, idénticos aos lipossomas
na sua morfologia, mas menos rigidos a nivel funcional. Estas vesiculas sdo metastaveis, o

z

qgue torna a sua membrana ultraflexivel, resultando numa vesicula altamente deformavel. E
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reportado que os transferossomas tém maior capacidade de transporte percutaneo de
farmacos em termos de quantidades e profundidade, quando comparados aos lipossomas
convencionais.'®'.162

Este tipo de sistemas podem incorporar um ou mais surfactantes a superficie da
sua estrutura, denominados por ativadores de superficie (Figura 11), que proporcionam o
aumento da capacidade de permeacao através das camadas cutaneas.49:157.161.163

Estudos recentes indicam o potencial dos transferossomas para a veiculagéo de
diversos farmacos através de dispersdes coloidais com variagées de didametro de 100-200
nm, tais como: eprosan (anti-hipertensor), diclofenac, ibuprofeno, cetoprofeno, insulina,

aciclovir, agentes anticancerigenos.157:162.164-166

3.3.3.3) Etossomas

Os etossomas sdao um novo tipo de lipossomas flexiveis, e estruturalmente, séo
nanovesiculas fosfolipidicas elasticas que possuem um alto teor de etanol (entre 20 a 45%),
caracteristica esta que os distingue dos lipossomas convencionais. O mecanismo pelo qual
os etossomas atuam na pele encontra-se descrito abaixo (figura 14). A alta concentracéao
em etanol provoca distirbios na organizacao da bicamada lipidica da pele, conferindo a
estas vesiculas a habilidade de penetragdo no EC, auxiliada pela aplicacdo de pressao.
Embora a sua membrana lipidica seja mais frouxa, comparativamente as vesiculas
convencionais, devido ao seu elevado conteudo em etanol, a estabilidade é equivalente,
acrescentando ainda a vantagem de serem estruturas mais maleaveis, promovendo a sua
capacidade de distribuicao nos lipidos do EC. 102167

Assim sendo, os etossomas permitem que os farmacos penetrem as camadas da
pele em maior profundidade por via intercelular, e alcancem, por fim, a circulagcéo
sistémica.!?

Estes sistemas sdo de facil preparacédo, sdo considerados eficientes e seguros, e
por estas razdes, apresentam um futuro promissor na terapia transdérmica. A sua
versatilidade permite veicular uma grande variedade de moléculas uma vez que podem
transportar tanto farmacos altamente lipofilicos, como a testosterona, assim como catides
como propranolol e triexifenidilo, e simultaneamente, incrementam a permeagéo no EC.02168

Um trabalho recente'®® demonstrou a potencialidade dos etossomas como uma
forma de veicular rapaglinida, um anti-diabético, que mostra ser um farmaco de eleicéo para
a administracao por via transdérmica, uma vez que quando administrado por via oral as
suas caracteristicas farmacocinéticas sdo desfavoraveis, apresentando curto tempo de
semi-vida (1 hora), uma eliminagdo muito rapida, um efeito de primeira passagem

significativo, sendo a biodisponibilidade oral da rapaglinida apenas 54%. O trabalho em
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questao evidencia também a necessidade de manter uma libertacdo controlada deste
farmaco, por forma a controlar os niveis de glicémia na diabetes tipo 2. Os resultados
mostraram nao s6 a viabilidade da veiculacdo da rapaglinida através de etossomas, assim
como a capacidade de manter uma libertacdo controlada por via transdérmica bem como a
diminuicdo da dosagem didria necessaria, resultando num aumento da eficacia desta
terapéutica da diabetes.'®®

Via Intercelular
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Figura 14: Mecanismo de agao da libertagdo transdérmica de farmacos através de sistemas etossomais.'”®

3.3.3.4) Niossomas

Os niossomas sao sistemas de veiculacao recentes, versateis, de tamanho variavel
entre 10 a 100 nm, cuja membrana vesicular é constituida por uma mistura hidratada de
surfactantes ndo ionicos, com colesterol. Entre os surfactantes geralmente utilizados na
preparacdo dos niossomas temos: os Spans (span 60, 40, 20, 85, 80), os Tweens (tween
20, 40, 60, 80) e os Brijs (brij 30, 35, 52, 72, 76). Estes surfactantes ndo i6nicos possuem
uma “cabeca” hidrofilica e uma “cauda” lipofilica.
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Este sistema nanovesicular possui a capacidade de modificar a estrutura do EC,
através das propriedades modulatérias da permeacao inerentes a presenca do surfactante,
sendo, podendo ser considerado um promotor da permeagdo percutanea. 4153171

Em contrapartida, os niossomas possuem desvantagens, uma vez que, em
formulacdes aquosas, pode ocorrer a instabilidade fisico-quimica, agregacao, fusdo das
vesiculas, e libertagdo precoce ou hidrélise do farmaco encapsulado. Mais ainda, os
métodos necessarios para a preparagao de vesiculas multilamelares aumentam o tempo de
producdo e necessitam de equipamento sofisticado para o processo. Também durante a
formulacao de niossomas, o volume de farmaco a encapsular é diminuido pela intercalagéo
de colesterol a membrana da vesicula, o que diminui a eficiéncia de encapsulagdo de
farmaco.!'-173

Os niossomas apresentam caracteristicas similares aos lipossomas, incluindo a
possibilidade de serem unilamelares ou multilamelares, contudo s&o mais vantajosos nos
seguintes aspetos: por possuirem maior estabilidade, apresentarem menor custo de fabrico
e auséncia dos problemas da variacdo de pureza dos fosfolipidos, bem como a sua
aplicabilidade em produgéo a grande escala. 149153172

Os niossomas sao sistemas vesiculares biocompativeis, biodegradaveis, nao
imunogénicos, e a sua estabilidade pode ser afetada por diversos fatores: pelo tipo de
surfactante, pela natureza do farmaco veiculado, armazenamento, temperatura, entre
outros. Constata-se que, na aplicacao transdérmica, os niossomas sao ideais para veicular
farmacos lipofilicos, que os tornam sistemas mais estaveis, embora também sejam
adequados para veicular farmacos hidrofilicos.4%153.172

Os niossomas tém demonstrado permitir a veiculagio e aumento da
biodisponibilidade da administracdo transdérmica de farmacos como flurbiprofeno,

piroxicam, estradiol, levonorgestrol, nimesulida, e cetorolac.'”"'"3

3.3.4) Nanoparticulas Lipidicas

A natureza das nanoparticulas lipidicas confere-lhes vantagens distintas em
contraste aos transportadores convencionais (como as emulsdes, lipossomas, e
nanoparticulas poliméricas), tais como uma excelente tolerabilidade, resultante da
seguranca dos excipientes utilizados na sua formulagdo. Este fator diminui o risco de
toxicidade aguda e cronica, promove a estabilidade termodinamica, protege os compostos
labeis da degradagao, possuem baixo custo de produgao, e possibilitam a modulacdo da
libertacao de farmacos devido a natureza sélida da matriz lipidica. Permite ainda a produgao
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em larga escala, com métodos de producgéo baratos, e 0 uso de excipientes de relativo baixo
custo. 174-180

E de referir que as propriedades Unicas destas nanoparticulas, tais como o
tamanho reduzido combinado com a sua elevada area de superficie e a capacidade de
veiculagdo de grandes quantidades de farmaco, tornam estes transportadores
nanoparticulados atraentes para a industria farmacéutica e pratica clinica, na medida em
que possuem um potencial na melhoria do desempenho de formas farmacéuticas, em
especial na libertagédo transdérmica de farmacos.®"182

As nanoparticulas solidas lipidicas e os transportadores lipidicos nanoestruturados
reivindicam varias vantagens pela sua capacidade de melhorar a penetragdo de farmacos
através da pele. Estas nanoparticulas possuem uma composi¢ao quimica similar aos lipidos
cutaneos, decorrente do caracter lipofilico tipico, da existéncia de uma matriz sélida e da
sua biocompatibilidade, o que as torna transportadores adequados para a libertagéo
prolongada de farmacos por via transdérmica. Além disso, como resultado do pequeno
tamanho destas particulas, é disponibilizada uma elevada area de superficie especifica para
a absorcao percutanea de farmaco, proporcionando, desta forma, uma maior eficacia na
administragao transdérmica.'s®

Adicionalmente, a adesdo das nanoparticulas lipidicas a pele leva a formagéao de
um filme na sua superficie, e é provocado, consequentemente, um efeito oclusivo, com a
reducdo da PTEA. A hidratacdo do EC, resultante deste efeito, esta relacionada com a
reducao da compactacao dos corneocitos bem como a abertura dos espacos intercelulares,
facilitando, consequentemente, a penetracdo dos farmacos nos estratos mais profundos da

pele_ 184,185

3.3.4.1) Nanoparticulas Lipidicas Sélidas

As nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) sao consideradas a primeira geracao de
nanoparticulas lipidicas, introduzidas em 1991, como sistemas de transporte alternativos as
emulsoes, lipossomas e nanoparticulas poliméricas. 8

Os NLS séao transportadores coloidais, cujo tamanho varia desde 40 a 1000 nm,
provenientes de emulsdes 6leo em agua, em que o liquido oleoso é substituido por lipidos
em estado sélido, biodegradaveis e biocompativeis. Estes lipidos mantém o seu estado
solido tanto a temperatura ambiente como a temperatura corporal, e sdo estabilizados por
uma solucdo aquosa de surfactantes. Os lipidos solidos utilizados podem ser puros, ou
utiizando numa mistura de compostos lipidicos, englobando triglicéridos, glicerideos
parciais, acidos gordos e ceras. Por outro lado, os surfactantes utilizados podem ser tanto
ibnicos, como nao idnicos, sendo selecionados dependendo da via de administracao, e
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usados em associacao por forma a prevenir, eficazmente, o efeito de aglomeracdo das
particulas.'®’

Os tipos de formulacdo das NLS podem-se classificar em 3 tipos, relativamente a
incorporacao do farmaco (figura 15): as NLS tipo 1, em que o farmaco é disperso na prépria
matriz homogénea da solugcédo sélida; as NLS tipo 2 em que o farmaco € concentrado na
camada externa da nanoparticula; e as NLS tipo 3, onde o farmaco se encontra concentrado
no nlcleo da nanoparticula.®818°

As grandes vantagens deste tipo de nanoparticulas incluem a protecdo de
substancias labeis a degradagao quimica, a possibilidade de controlo da libertagdo dos
farmacos devido ao estado solido da matriz lipidica assim como a formagéao de filmes na
superficie cutanea, cuja propriedade oclusiva melhora as condicées de permeagao através
do EC. As NLS facilitam o contacto das substancias ativas com o EC, devido a sua pequena
dimensao, fator este que aumenta a sua area de superficie, resultando numa permeagao
aumentada das substancias transportadas através da pele. O baixo custo de produgéo
também é um ponto vantajoso na aplicagao destas nanoparticulas na pratica clinica. 8%

NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS

° T
.:0'00 .. ®e R
o0 .'.'0' @ ® .. e ® o,
... .:0... ® ® .o...:o ]
.. :o . a®® ° & @ '.-..'.
.. ® o, 0 ® ° ® o * o " L
™ °
e ® o ° . °® o L] L ] .
- L ] @ ® o °
..... ® 1] [ ] L
° ® .....
-Farmaco
Tipo1 Tipo2 Tipo3 ¢

Figura 15: Tipos de formulagbes de Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas.

Apesar de todas estas vantagens, as NLS apresentam uma baixa capacidade de
carga de farmaco a veicular, assim como a perda de farmaco durante o seu
armazenamento. Tais problemas advém da matriz lipidica que possui caracteristicas
cristalinas derivadas do uso de lipidos sélidos, bem como da ocorréncia de transicoes
polimérficas, respetivamente. As moléculas lipidicas apresentam caracteristicamente
polimorfismo, ou seja, apresentam diferentes estruturas tridimensionais (formas
polimérficas), que no caso das NLS, quando armazenadas, pode ocorre um rearranjo
tendencial da rede cristalina, levanto a estas moléculas a adquirir uma conformagéao
termodinamicamente mais estavel, processo este responsavel pela perda de farmaco bem

como a instabilidade do sistema.!74.189.192-194
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Contudo, alguns estudos preliminares revelam o potencial de aplicabilidade das
NLS na terapéutica transdérmica. E referenciado também potencial de administracdo
transdérmica através de patches contendo farmacos como piroxicam e cetoprofeno (anti-

inflamatérios), metformina e repaglinida (antidiabéticos) e valsartan (anti-hipertensor).819%-
197

3.3.4.2) Transportadores Lipidicos Nanoestruturados

Foi introduzida uma segunda geracdao de nanoparticulas lipidicas por forma a
ultrapassar algumas das potenciais limitagdes das NLS. Estas consistem numa matriz
composta por uma mistura de lipidos liquidos e sélidos e uma fase aquosa que contem um
surfactante ou uma mistura de surfactantes, o que levou a criacdo do conceito de
transportadores lipidicos nanoestruturados (TLN). 174.189.198

A expulsao do farmaco como consequéncia do processo de cristalizacao tipico das
NLS, levou ao desenvolvimento de uma matriz que permanece sélida, mas nao cristalina.
Nos TLN, a incorporagdo do liquido lipidico na matriz sélida cria uma estrutura menos
organizada, que permite a incorporacdo de maiores quantidades de carga de farmaco.
Adicionalmente, a solubilidade dos farmacos em 6leos é geralmente mais elevada do que

nos lipidos solidos.175:192.199.200

TLN I
—  Modelo imperfeito

Farmaco

Lipido amorfo

Nanocompartimentos de dlec

> TLN I

Modelo maltiple

Lipido Sélido
Figura 16: Tipos de Transportadores Lipidicos nanoestruturados.?®!

by

Nos TLN, também se encontram descritos 3 tipos diferentes, relativamente a
incorporagéo do farmaco (ver figura 16): os TLN de tipo 1, ou modelo imperfeito, onde o
farmaco é incorporado entre as imperfeicoes da matriz, que sao criadas quando se adiciona
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pequenas quantidades de liquidos lipidicos a esta; os TLN tipo 2, ou modelo amérfico, que é
produzido quando se misturam lipidos especiais que evitam a ocorréncia de cristalizacao; os
TLN de tipo 3, ou modelo multiplo (transportador multiplo éleo em lipido sélido em agua),
que é caracterizado por pequenos nanocompartimentos de 6éleos, onde o farmaco é
incorporado, dispersos numa matriz sélida lipidica. Estas nanoparticulas permitem a
incorporacdo de maiores quantidades de farmaco, especialmente em farmacos mais
soltveis na fase liquida do que na fase solida.®*1%°

Atualmente encontram-se associadas limitagbes ao uso de TLN na terapia
transdérmica, devido aos efeitos citotoxicos relacionados com a natureza da matriz e da
concentracao de farmaco, ou com a acao irritante e sensibilizacdo cutdnea causada devido
ao uso de alguns surfactantes. Assim, a aplicagéao e eficacia nos casos de administracdo de
proteinas, péptidos, assim como nos sistemas de terapia génica, precisam de ser
explorados de uma forma mais profunda.?®

A penetragao cutanea dos TLN depende ndo s6 da sua formulagdo, mas também
do veiculo onde estas sao incluidas, onde podem ser incluidos promotores de absorgao
percutanea. A combinacdo destes dois métodos resulta numa estratégia mais eficaz para
ultrapassar a barreira cutanea, viabilizando a administracéo transdérmica.?%

Um estudo recente comprovou o potencial para a administracao transdérmica da
combinacdo de olanzapina com sinvastatina, veiculados em TLN.2%4

Outros estudos determinam potencial aplicagdo de outros farmacos veiculados
nestas nanoparticulas tais como: lansoprazol, buprenorfina, flurbiprofeno, cetorolac,

meloxicam e sildenafil. 203.20°

3.3.5) Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas (NP) sdo produzias a partir de polimeros de origem
de natural ou sintética, biodegradaveis e biocompativeis, e seu tamanho pode variar entre 1
a 1000nm. O farmaco pode ser veiculado nestas de diferentes formas, podendo estar
dissolvido, encapsulado, preso ou aderido a nanoparticula polimérica.4%2%6

Os polimeros naturais que podem ser usados na formulagdo destas nanoparticulas
incluem o quitosano, gelatinas, ou polissacaridos como o amido. Ja os polimeros de origem
sintética, e mais utilizados, incluem o PLA (&acido polilatico), o PLGA (acido poli-lactico-co-
glicolico), PLC (policaprolactona).2’

A penetragao e extensao do transporte de farmacos através das NP depende das
caracteristicas quimicas dos excipientes utilizados, do mecanismo de encapsulacdo (que
influencia a libertagdo do farmaco), do tamanho da nanoparticula e da viscosidade da

formulagdo onde esta se encontra.'*®
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As NP, cujas caracteristicas fisicas e quimicas sao facilmente ajustaveis,
proporcionam uma protecao eficaz de farmacos instaveis, propensos a sofrer degradagéo ou
desnaturagéo, ou diminuem a toxicidade dos farmacos através do controlo da sua libertagéo.
Possuem ainda a capacidade de promover a penetracdo cutanea através da barreira da
pele, por aumento do gradiente de concentragdo. 49208

A rigidez deste tipo de nanoparticula impossibilita a sua permeacao de forma
intacta através das camadas do EC. Contudo as formulagbes de NP com polimeros tais
como o acido poli-latico (PLA) de origem sintética, possibilitam uma maior destabilizacdo da
estrutura cérnea, bem como uma melhor acumulacdo destas nanoestruturas nos ductos
foliculares, levando a formagdo e agregagdo de agrupamentos destas, que podem
posteriormente libertar a substancia encapsulada, que permeia e se difunde pelas restantes
camadas da pele, alcangando posteriormente a circulagdo transdérmica.2%

Ainda de salientar que estas nanoparticulas ndo possuem capacidade de penetrar
em profundidade nas camadas do EC, sendo portanto, consideradas apenas como uma
potencial estratégia na promogdo da permeacdo de farmacos na pele, podendo também

estar associadas a outras estratégias, como a iontoforese.206:209

3.3.6) Dendrimeros

Os dendrimeros sao sistemas unimicelares, e geralmente estaveis. Consistem em
nanoestruturas tri-dimensionais, hiperramificadas, nao-peptidicas, formadas por um grande
numero de pequenas moléculas. O seu uso na administracdo de farmacos tem atraido
atencao por serem facilmente sintetizaveis, por ser possivel alcancar estruturas e tamanhos
bem definidos, e pela grande diversidade de compostos que podem ser utilizados na sua
formulagdo, quando comparados a outras nanoestruturas. Ainda de acrescentar que devido
a sua estrutura altamente ramificada, € possivel controlar o posicionamento de grupos
funcionais. 210213

Tipicamente, os dendrimeros possuem uma arquitetura circular e simétrica,
consistindo num nudcleo circundado por mdultiplas camadas de moléculas ramificadas e
moléculas de superficie (Figura 15). Na sua estrutura ramificada, os dendrimeros possuem
cavidades internas vazias, onde se podem encapsular o farmaco a veicular.2'#?'5 A sua
permeabilidade através da pele depende das caracteristicas fisico-quimicas como o
tamanho, o peso molecular, a carga superficial, bem como a sua composigao. Os
dendrimeros sdo potentes promotores da permeagao cutanea, assim como promotores de
solubilidade, aumentando a permeabilidade de farmacos lipofilicos através de encapsulagao

ou por conjugacgado covalente. 102210
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O tipo de dendrimeros mais frequentemente utilizado na aplicagcao transdérmica é o
dendrimero de poliaminoamida (PAMAM), dado que promove tanto a hidrossolubilidade,
como a estabilidade de moléculas lipofilicas. Quando as moléculas de superficie possuem
caracter catiénico, ocorre um aumento da permeacao de varios farmacos anti-inflamatérios

ndo esteroides, resultando num aumento da biodisponibilidade destes.?'®

Farmaco

Ligagio nao covalente do
Farmaco farmaco ao: dedrimero

v

Dendrimero \

+

Farmaco
>

Ligagao covalente ou interagao
eletrostatica do farmaco a
superficie do dendrimero

Figura 17: Veiculagio de um firmaco através de dendrimeros.?!”

Apesar dos dendrimeros oferecerem vantagens unicas de aplicabilidade na
veiculacdo de farmacos e na promogado da sua solubilidade, a toxicidade dependente de
concentracao € uma das maiores preocupacgdes, torna-se uma grande limitacao ao seu uso.
Nao obstante, por ser uma nanoestrutura versatil, do ponto de vista da sua formulacéao, é

possivel ultrapassar tal limitagcdo, através da alteragdo das moléculas de superficie.?'”

3.3.7) Nanotubos de carbono

Os nanotubos de carbono (NTC) séo estruturas tridimensionais que consistem, de
uma forma simplista, em camadas de grafeno que sdo enroladas e formam tubulos numa
escala nanométrica. Podem ser constituidas por uma camada Unica ou por multiplas
camadas e possuem capacidade de penetracdo nas células, tendo sido criadas para
atravessar as membranas biol6gicas. A biocompatibilidade e solubilidade dos NTC pode ser
promovida pela adigdo de grupos funcionais a sua superficie 218219 130.218

Os NTC permitem veicular farmacos no seu interior, ou por adsor¢do a sua
superficie. Contudo, na aplicagcdo transdérmica, estes nanotransportadores ndao penetram
em profundidade na pele, podendo ser utilizados como uma forma de promocdo da
penetragdo do estrato cérneo, principalmente de farmacos lipofilicos, criando reservatorios
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nas camadas superficiais da epiderme. Possuem ainda capacidade de conducéao elétrica,
podendo ser aplicados em conjunto com dispositivos electromodulados, como é o caso da
iontoforese. 218

Devido as suas caracteristicas Unicas, como o tamanho e forma, a analise das suas
aplicagbes na &area biomédica implica também uma avaliagdo meticulosa da sua toxicidade,
tendo ja sido reportada citotoxicidade, assim como irritagdo cutdnea em humanos.'°

Uma descoberta interessante no uso destas nanoparticulas é a sua aplicagéo sobre
a forma de “buckypaper” que consiste numa fina membrana constituida apenas por
nanotubos de carbono nos quais se veiculam farmacos, que apresenta potencial na
administracao transdérmica de farmacos. 2'°

De facto os NTC s&o estruturas versateis, e um trabalho recente 22° comprova o
potencial de administracdo transdérmica de farmacos aplicando nicotina veiculada em
membranas de nanotubos de carbono, que associado a um dipositivo iontoforético, bombeia

o farmaco através dos nanotubos.??®

‘
s
"

)

Figura 18: Representagdo de uma membrana composta por nanotubos de carbono, com os grupos funcionais adsorvidos a

sua superficie.??°
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Conclusao

A evolugdo e desenvolvimento de novas tecnologias na industria farmacéutica
permitiram a inovacao e a exploracdo de formas alternativas de administragao de farmacos
com o objetivo ultimo de concretizar uma terapéutica eficaz, com os minimos efeitos
adversos associados.

Ao longo das ultimas décadas, a administracdo transdérmica de farmacos tem
suscitado um crescente interesse na comunidade cientifica, como uma forma de ultrapassar
limitacdes inerentes as vias de administracado de farmacos convencionais, como a via oral e
intravenosa. Apesar de atrativa, a area de administracao transdérmica de farmacos revela-
se igualmente desafiante, sendo necessario transpor a fungao barreira que a pele apresenta
e encontrar farmacos que sejam adequados a esta via e cumpram todos os requisitos
necessarios para faze-los chegar as camadas mais profundas da pele, e por fim a circulacéo
sanguinea, de uma forma passiva.

Os sistemas transdérmicos surgem como uma forma de veiculagdo de farmacos
que possibilita a sua libertacao controlada, e mostram um claro impacto sobre a qualidade
de vida dos doentes, quer pela diminuicdo dos efeitos adversos, quer pela diminuicao
drastica da posologia diaria, quer pela facilidade de aplicagcdo, e particularmente pelo
aumento da eficacia terapéutica e diminui¢cdo dos efeitos adversos.

Contudo, mostra-se evidente a quantidade ainda diminuta de produtos
transdérmicos disponiveis no mercado. Isto ocorre sobretudo pela elevada exigéncia e
especificidade das propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas que as moléculas
devem apresentar, estreitando o leque de farmacos elegiveis. Para permear passivamente
através da pele, é de notar que os farmacos devem ser farmacologicamente potentes,
devem possuir um tamanho molecular reduzido, devem possuir um equilibrio hidro-lipéfilo,
entre outras propriedades, que por si sé se tornam uma limitagao na escolha desta via.

Nao obstante, o esforco da comunidade cientifica permitiu o desenvolvimento de
estratégias que visam melhorar a absorcdo percutdnea de farmacos. Estas estratégias,
capazes de manipular de forma transiente a organizacdo do estrato corneo, quer seja
através adicao de substancias quimicas, quer por métodos fisicos, potenciam a permeacgéao
dos farmacos através da pele, e, tornam, consequentemente, vidvel a terapéutica pela via
transdérmica.

Os métodos fisicos, como a iontoforese e as microagulhas, mostram-se estratégias
promissoras e inovadoras, nao s6 porque auxiliam a permeacgao de farmacos que cumprem
0S requisitos previamente mencionados, mas também por permitirem a permeacédo de

macromoléculas, hormonas, proteinas e material genético. Apesar de ainda ndo se aplicar
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no quotidiano da pratica clinica, estes avangos possuem um grande impacto no que toca
aos futuros desenvolvimentos tecnoldgicos na terapia transdérmica.

Com os recentes desenvolvimentos na area nanotecnolégica, constata-se que é,
definitivamente, um dos maiores e mais importantes avangos nas areas da saude, trazendo
beneficios reais para populagdo mundial. A aplicacao de nanotransportadores de farmacos
na terapia transdérmica mostra-se promissora, denotando-se um aumento exponencial dos
trabalhos desenvolvidos na area da nanoterapia transdérmica. Estes trabalhos expéem a
potencialidade de veicular uma grande variedade de farmacos e aumentar a eficacia
terapéutica, introduzindo a via transdérmica como alternativa a via oral, demonstrando uma
melhoria no significado clinico, mostrando um potencial em diminuir a ocorréncia de efeitos
secundarios, melhorando a biodisponibilidade e consequentemente a eficacia da
terapéutica.

Porém, verifica-se que o uso de nanotransportadores formulados através de
sistemas transdérmicos ainda nao fazem parte do quotidiano clinico até ao momento.
Denota-se que a esmagadora maioria dos estudos ainda aplica a nanotecnologia em
formulagbes como geles, cremes, sprays e pomadas com o objetivo ndo s6é de testar a
capacidade de veiculacdo do farmaco através de nanotransportadores, mas de avaliar
simultaneamente os perfis farmacocinéticos e toxicoldgicos, comparativamente as vias
convencionais. Apesar dos resultados serem bastante promissores, ainda se péem questoes
relevantes como a toxicidade e relacdo custo-eficacia da producdo em larga escala. Nao
obstante, este é sem duvida o caminho para o desenvolvimento de futuros sistemas
transdérmicos nanotecnolégicos.

No sentido de alargar a aplicacdo transdérmica dos nanotransportadores é
fundamental investigar mais e, aprofundadamente, a interacdo destes veiculos com as
camadas cutdneas bem como com o0s outros tecidos do organismo, uma vez que se
pretende alcancgar a circulacao sistémica, por forma a resolver as questdes de incerteza de
toxicidade. Também ainda estdo por enderecar as questdes relacionadas com a
estabilidade, assim como da transposi¢ao de aplicagao numa formulagdo simples, que é um
gel, para um sistema transdérmico, de maior complexidade. Além destes fatores, é
necessario ter ainda em conta que a aplicagdo de farmacos veiculados em
nanotransportadores e administrados através de um sistema transdérmico, requer um
investimento mais elevado do que as formulagées orais, sendo que existe uma necessidade

de justificar a relagéao custo-eficacia associadas.
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