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A Pele como Via de 
Administração

• Fácil acesso e aplicação;
• Boa aceitação por parte do paciente;
• Maior resistência da pele a danos;
• Grande área de superfície disponível ;• Grande área de superfície disponível ;
• Utilidade para moléculas pequenas e alguns

peptídeos (Liberação ativa).

ATRATIVA VIA DE 
ADMINISTRAÇÃO



Camadas e Apêndices da Pele

50 a 100µm

1 a 2mm



Epiderme e Circulação 
Sanguínea

Suprimento Sanguíneo:

1 – Transportar nutrientes
2 – Remover produtos de 2 – Remover produtos de 
degradação
3 – Regular a pressão e a 
temperatura
4 – Mobilizar forças de defesa 
5 – Contribuir para a 
coloração da pele

LIBERAÇÃO 
TRANSDÉRMICA



Estrato Córneo

Espessura: 

10 - 20µm  

10 – 15 10 – 15 
camadas

Barreira eficaz

· BUCK P. The International Journal of Aromatherapy , v. 14, p. 70–76, 2004.



• O primeiro sistema transdérmico foi aprovado para
uso no EUA em 1979 – Patch de escopolamina (03
dias);

• Atualmente, existem mais de 20 sistemas de
liberação transdérmicos para vários fármacos
isolados ou em combinação :

Via Transdérmica

isolados ou em combinação :
– Estradiol, fentanil, lidocaína, testosterona entre outr os...
– De 1979 – 2002: FDA aprovou uma média de 1 patch a

cada 2,2 anos
– De 2003 – 2007: Triplicou o número de aprovações, 1

patch a cada 7 meses

• Atualmente, estima-se que 1 bilhão de patches
transdérmicos estão sendo fabricados a cada ano.

PRAUSNITZ et al. Nat. Biotechnol., v. 26, p. 1261-1 268, 2008



Transdérmicos aprovados pelo FDA:
Ano de 
aprovação

Fármaco Indicação Nome do produto Indústria

1979 Escopolamina Enjôo, náusea Transderm-scop Novartis

1981 Nitroglicerina Angina Transderm-nitro Novartis

1984 Clonidina Hipertensão Catapres-TTS Boehringer
Ingelheim

1986 Estradiol Menopausa Estraderm Novartis

1990 Fentanil Dor crônica Duragesic Jansen1990 Fentanil Dor crônica Duragesic Jansen

1991 Nicotina Fumantes Nicoderm, 
Habitrol, ProStep

GlaxoSmithKline, 
Novartis, Elan

1993 Testosterona Deficiência de 
testosterona

Testoderm Alza

1995 Lidocaína/epinef
rina (iontoforese)

Analgesia 
dérmica local

Iontocaine Iomed

1998 Estradiol Menopausa Combipatch Novartis

1999 Lidocaine Dor 
neuralgica

Lidoderm Endo
Pharmaceuticals

2001 Etinil estradiol/
Norelgestromina

Contracepção Ortho Evra Ortho-McNeil
Pharmaceutica



Transdérmicos aprovados pelo FDA:

Ano de 
aprovação

Fármaco Indicação Nome do 
produto

Indústria

2003 Estradiol/
levonorgestrel

Menopausa Climara
Pro

Bayer Healthcare

2003 Oxybutynin Incontinência 
urinária

Oxytrol Watson Pharma

2004 Lidocaína (Ultra-
som)

Anestesia dérmica 
local

SonoPrep Echo
Therapeuticssom) local Therapeutics

2005 Lidocaína/
tetracaína

Anestesia dérmica 
local

Synera Endo
Pharmaceuticals

2006 Fentanil HCl
(iontoforese)

Dor aguda pós-
operatória

Ionsys Alza

2006 Metilfenidato Déficit de atenção/
Hiperatividade

Daytrana Shire

2006 Selegiline Depressão Etusam Bristol-Myers
Squibb

2007 Rotigotine Doença de Parkinson Neupro Schwarz Phar ma

2007 Rivastigmine Demência Exelon Novartis



• Tem sido bastante estudada no setor de P&D da
indústria farmacêutica como alternativa as
patentes que irão expirar e resposta a pressão
econômica e regulatória em trazer novos
medicamentos aos pacientes ;

Via Transdérmica

medicamentos aos pacientes ;
• Via alternativa a liberação oral nos casos de:

– Toxicidade ou instabilidade GI
– Baixa absorção GI ou curto tempo de meia-vida
– Extensivo efeito de primeira passagem



Áreas Potenciais para Desenvolvimento 
de Produtos Transdérmicos

• Tratamento de glaucoma;

• Hipertensão;

• Déficit de atenção/hiperatividade;• Déficit de atenção/hiperatividade;

• Desordens sexuais femininas

• Dor crônica

• Desordens do SNC

• Vacinas

Células de Langerhans: 

4% da epiderme e 
desempenham papel 
determinante na 
imunidade, detectando 
antígenos.



Processo de absorção

Veículo
Estrato 
Córneo Epiderme Derme

Resistência ao processo de absorção passiva

Principal: Estrato córneo



Métodos para Promoção da 
Penetração/Permeação Cutânea

FÁRMACO

Em quantidade 
suficiente para 

exercer os efeitos 
terapêuticos!

SÍTIO DE AÇÃO



Utilização das técnicas de 
permeação cutânea

• Pesquisa de novos produtos:
– Ensaios de permeação e retenção cutânea

• Controle de qualidade das preparações • Controle de qualidade das preparações 
farmacêuticas ou cosméticas;

• Determinação da biodisponibilidade tópica

• Correlação in vivo-in vitro



Metodologia in vitro

Células de Difusão

Objetivo: Determinar a quantidade de
fármaco que atravessou a membrana e
a que ficou retido na mesma ao longo
do tempo .do tempo .

Células horizontais e verticais:



Célula de Franz



Membranas

• Artificiais
Acetato de celulose
Nitrato de celulose
Silicone

• Animal
rato
camundongo
cobaia
porco
macaco Rhesus
Cobra

•Pele humana e pele de 
orelha de porco



Obtenção das peles

Pele humana:
• Cirurgias plásticas ou cadáveres
• Reconstituição de pele

Pele animal:
• Dissecação da região dorsal ou 

abdominal
• Orelhas
• Cobra







Dermatômetro

Dermatome - modelo 1990





Retenção Cutânea

• Quantidade de fármaco presente 
no estrato córneo;no estrato córneo;

• Quantidade de fármaco presente 
na epiderme + derme (sem EC).
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Principais áreas de aplicação 
das técnicas 

• Avaliação tópica/transdérmica de moléculas novas 
ou já aprovadas para outros usos;

• Avaliação de promotores químicos: óleos essenciais • Avaliação de promotores químicos: óleos essenciais 
e terpenos isolados ou modificados;

• Desenvolvimento e avaliação de SLF na promoção 
da penetração/permeação na pele. 



APRESENTAÇÃO DE DADOS:
Avaliação da permeação in vitro e 

Avaliação tópica/transdérmica de moléculas 
novas ou já aprovadas para outros usos

Avaliação da permeação in vitro e 
eficácia terapêutica de um 

fitofármaco: Lapachol



Perfil de permeação

Lira et al., AAPS PharmSciTech., v. 9, 163-168, 2008

Figura 2. Perfil de permeação do lapachol a partir de um gel
(F3) e Emulgel (F2 – Base de monoesterato de glicerila).



Retenção Cutânea

Lira et al., AAPS PharmSciTech., v. 9, 163-168, 2008

Figura 3. Distribuição do lapachol nas camadas da p ele e 
meio receptor após 24horas de estudo



Ensaio de edema de pata
Figura 4. Porcentagem de aumento de edema de pata e m função 
do tempo após injeção sub-plantar de carragenina 1%  (m/v) 
(n=5):

Dose aplicada: 15mg/Kg
Atividade  antiedematogênica:  
50,16% em  4 horas.50,16% em  4 horas.

Almeida et al (1990) obteve uma 
atividade antiedematogênica de 
76% e 85% para doses de 100 e 
500mg/Kg administrados  por 
V.O. em ratos Wistar no mesmo 
período de tempo.

Lira et al., AAPS PharmSciTech., v. 9, 163-168, 2008



Contorções abdominais 
induzidas por ácido acético

Atividade 
antinociceptiva foi de 
77,30 e 69,49% para 
lapachol e formulação 
de diclofenaco, 

Figura 5. Efeito do controle, gel de lapachol e formulação de
diclofenaco (Cataflan emulgel®) nas contorções induzidas por ácido
acético 0,8% (0,1 mL/10 g; i.p.) em camundongos Mus musculus ,
expresso como número de contorções (n=6).

Lira et al., AAPS PharmSciTech., v. 9, 163-168, 2008

de diclofenaco, 
respectivamente.



APRESENTAÇÃO DE DADOS:
Avaliação da penetração na pele de 

Desenvolvimento e avaliação de SLF na 
promoção da penetração/permeação na pele. 

Avaliação da penetração na pele de 
micropartículas contendo ácido 

retinóico



Obtenção das micropartículas de alginato 
revestidas com quitosana contendo ácido 

retinóico

Figura 1. MEV das micropartículasFigura 1. MEV das micropartículas
de alginato revestidas com
quitosana contendo (a) 0,1% de AR
e (b) 0,5% de AR

Lira et al., Journal of Microencapsulation, , 
v. 26, n. 03, p.243 - 250, 2009.
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Lira et al., Journal of Microencapsulation, , v. 26, n. 03, p.243 - 250, 20 09.

Figura 2. Distribuição do AR nas camadas da pele após 12 horas de
estudo. Control: gel contendo ácido retinóico livre e Algin ate
microparticles: AR microencapsulado.



APRESENTAÇÃO DE DADOS:
Avaliação da promoção da permeação 

Avaliação de promotores químicos

Avaliação da promoção da permeação 
de fármaco modelo por técnicas de 

DSC e IV-TF



Óleo essencial como promotor de 
permeação

40
50

60
70
80

90
100

C
um

ul
a

tiv
e

 a
m

ou
nt

 p
e

rm
e

a
te

d 
(u

g/
cm

²)

Brito et al., Journal of Thermal Analysis and Calor imetry, 2009, in press.
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Figura 3. Perfil de permeação do ácido salicílico na ( � ) ausência de óleo
essencial ; ( � ) com 1% óleo essencial da L. sidoides (%, v/v)



Óleo essencial como promotor de 
permeação
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Brito et al., Journal of Thermal Analysis and Calor imetry, 2009, in press.



Avaliação do óleo essencial da Lippia sidoides
como promotor de permeação utilizando pele de 

cobra como modelo de estrato córneo

Figura 1. Curvas de DTA de EC (a)
não tratado e com EC tratado com (b)

33ºC

56ºC

não tratado e com EC tratado com (b)
propilenoglicol e tampão (PG:PB) e (c)
PG:PB com 1% de óleo essencial de
Lippia sidoides.

Brito et al., Journal of Thermal Analysis and 
Calorimetry, 2009, in press.

36,7ºC

57,8ºC

36,7ºC

49,2ºC



Óleo essencial como promotor de 
permeação

Figura 2. Espectros de IV do
estrato córneo (pele de cobra –estrato córneo (pele de cobra –
espécie Boa constrictor) tratado
com tampão pH 7,4 (PB),
propilenoglicol e tampão (PG:PB) e
PG:PB com 1% óleo essencial de
Lippia sidoides.

Brito et al., Journal of Thermal Analysis 
and Calorimetry, 2009, in press.

Vibrações das cadeias dos lipídios : 
2920 – 2850 cm -1



• Microscopias:

– Confocal

Metodologia in vitro

– Fluorescência 

– MEV (microscopia eletrônica de 
varredura)
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Figura 1. Microscopia de fluorescência de secções da pele de
orelha de porco tratada com (A) tampão e (B) gel contendo ATRA
0,025% (aumento de 20x)
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• Biodisponibilidade de ativos na pele;
– Biópsia
– Tape stripping do EC
– Visualização da profundidade de penetração na 

Metodologia in vivo

– Visualização da profundidade de penetração na 
pele (microscopia confocal a laser)

• Microdiálise cutânea

• Verificação da resposta farmacológica ou 
fisiológica



Tape Stripping

Parâmetro dermatofarmacocinético 
recomendado pelo FDA

– Desenvolvimento– Desenvolvimento

– Biodisponibilidade

– Bioequivalência



Estudo de Casos

J AM ACAD DERMATOL V. 48, N. 5 2003



Microscopia Confocal a laser

• Localização e via de penetração de um 
composto (fluorescente) em um tecido

• Visualização do tecido sem prévio• Visualização do tecido sem prévio
procedimento de fixação ou coloração

• Imagens tridimensionais

• Cortes ópticos paralelos a superfície da
pele



Microscopia Confocal a laser

THE JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY VOL. 113, NO. 3, 1999



Efeito promotor do DMSO
na permeação de ALA
(ácido aminolevulínico)

a – pele não tratada

b – apenas ativo

c – apenas DMSO

De Rosa et al., Journal of 
Controlled Release 65 

(2000) 359–366

c – apenas DMSO

d – 10% DMSO + ativo

e – 20% DMSO + ativo 



Microdiálise Cutânea

Imita a função do capilar sanguíneo pela 
perfusão de tampão fisiológico através de um 
microtubo de diálise semipermeável, implantado microtubo de diálise semipermeável, implantado 
no tecido

Verificação da liberação tópica 
(intracutânea) e transdérmica 

(subcutânea)



Design do Microtubo
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Microdiálise Cutânea In Vivo



Microdiálise Cutânea In Vivo
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