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A Pele como Via de
Administracao

Facil acesso e aplicacéo;

Boa aceitacao por parte do paciente;
Maior resisténcia da pele a danos;
Grande area de superficie disponivel ;

Utilidade para moléculas pequenas e alguns
peptideos (Liberacao ativa).

ATRATIVA VIA DE
ADMINISTRACAO




Camadas e Apéendices da Pele

Glandulas (Sebo)
Sebaceas

- - . Epiderme
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Epiderme e Circulacao
Sanguinea

Epiderme

melanina

Suprimento Sanguineo:

1 — Transportar nutrientes

2 — Remover produtos de
degradacao

3 — Regular a presséo e a
temperatura

4 — Mobilizar forcas de defesa
5 — Contribuir para a
coloracao da pele

LIBERACAO
TRANSDERMICA




Estrato Corneo

Cornedcito: Composto por ESpeSSUI’a
filamentos de gueratina
10 - 20um

Bicarnada lipidica

hgaa 10 - 15
camadas

Cabega lipidica polar

Cadeias lipidcas apolares

-BUCK P. The International Journal of Aromatherapy , V. 14, p. 70-76, 2004.




Via Transdérmica

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

e Atualmente, existem mais de 20 sistemas de
liberacdo transdérmicos para varios farmacos
Isolados ou em combinacao
— Estradiol, fentanil, lidocaina, testosterona entre outr 0S...

— De 1979 — 2002: FDA aprovou uma meédia de 1 patch a
cada 2,2 anos

— De 2003 — 2007: Triplicou o numero de aprovacoes, 1
patch a cada 7 meses

 Atualmente, estima-se que 1 bilhdo de patches
transdérmicos estao sendo fabricados a cada ano.

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




Transdérmicos aprovados pelo FDA:

Ano de Farmaco ndicacao Npme do produto Indastria
aprovacao

1979 Escopolamina Enjoo, ndusea Transderm-scop Novartis
1981 Nitroglicerina Angina Transderm-nitro Novartis

1984 Clonidina Hipertensao Catapres-TTS Boehringer
Ingelheim

1986 Estradiol Menopausa Estraderm Novartis

1990 Fentanil Dor cronica Duragesic Jansen

1991 Nicotina Fumantes Nicoderm, GlaxoSmithKline,
Habitrol, ProStep Novartis, Elan

1993 Testosterona Deficiéncia de Testoderm Alza
testosterona

1995 Lidocaina/epinef Analgesia lontocaine lomed
rina (iontoforese) dérmica local

1998 Estradiol Menopausa Combipatch Novartis

1999 Lidocaine Dor Lidoderm Endo
neuralgica Pharmaceuticals

2001 Etinil estradiol/ Contracepcdo Ortho Evra Ortho-McNeil
Norelgestromina Pharmaceutica




Transdérmicos aprovados pelo FDA:

Ano de Farmaco ndicacao Npme do Inddstria
aprovacao produto

2003

2003

2004

2005

2006

2006

2006

2007

2007

Estradiol/ Menopausa
levonorgestrel

Oxybutynin Incontinéncia
urinaria

Lidocaina (Ultra- Anestesia dérmica

som) local

Lidocaina/ Anestesia dérmica
tetracaina local

Fentanil HCI Dor aguda pos-
(iontoforese) operatoria

Metilfenidato Déficit de atencao/
Hiperatividade

Selegiline Depresséao

Rotigotine Doenca de Parkinson

Rivastigmine Deméncia

Climara Bayer Healthcare
Pro

Oxytrol Watson Pharma

SonoPrep Echo
Therapeutics

Synera Endo
Pharmaceuticals

lonsys Alza

Daytrana Shire

Etusam Bristol-Myers
Squibb

Neupro Schwarz Phar ma

Exelon Novartis




Via Transdérmica

* Tem sido bastante estudada no setor de P&D da
Industria  farmacéutica como alternativa as
patentes que Iirdo expirar e resposta a pressao
econOmica e regulatéria em trazer novos
medicamentos aos pacientes ;

* Via alternativa a liberacao oral nos casos de:
— Toxicidade ou instabilidade Gl
— Baixa absorcéo Gl ou curto tempo de meia-vida
— Extensivo efeito de primeira passagem




Areas Potenciais para Desenvolvimento
de Produtos Transdérmicos

Tratamento de glaucoma;

Hipertensao;

Déficit de atencao/hiperatividade;

Desordens sexuais femininas

Dor cronica

“ Células de Langerhans:

Desordens do SNC s Bl 1o, 4a epiderme e
S| desempenham papel

Vacinas . determinante na
imunidade, detectando
antigenos.




Processo de absorcao

) Estrato _
Veiculo Cérneo Epiderme

Resisténcia ao processo de absorcao passiva

Principal: Estrato corneo




Metodos para Promocao da
Penetracao/Permeacao Cutanea

FARMACO

AL LY PROMOTORES | [ METODOS METODOS INVASIVOS
Aglia QUIMICOS FARMACOTECHICOS
Emalientes DMS0

Filmes oclustvas Miriztrato de izopropila
Patches

. ticroaguihas
Siztemas de liberacao

_‘\\

i METODOS FiSICOS

e SiTIO DE ACAO

Eletroporacio

%, f‘

METODOS BIOQUIMICOS

il Em quantidade
suficiente para

exercer os efeitos
terapéuticos!




Utilizacao das técnicas de
permeacao cutanea

Pesquisa de novos produtos:
— Ensaios de permeacao e retencao cutanea

Controle de qualidade das preparacoes
farmacéuticas ou cosmeéticas;

Determinacao da biodisponibilidade topica

Correlacao in vivo-in vitro




Metodologia In vitro

Ceélulas de Difusao

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

Donor Receptor Skin
Water Jacket
Stirrers




Ceélula de Franz




o Artificiais
Acetato de celulose

Nitrato de celulose
Silicone

e Animal

rato
camundongo
cobaia

POrco

macaco Rhesus
Cobra

Membranas

*Pele humana e pele de
orelha de porco




Obtencao das peles

Pele humana:
» Cirurgias plasticas ou cadaveres
 Reconstituicao de pele

Pele animal:

 Dissecacao da regiao dorsal ou
abdominal

e Orelhas
e Cobra










Dermatometro







Retencao Cutanea

 Quantidade de farmaco presente
no estrato corneo;

 Quantidade de farmaco presente
na epiderme + derme (sem EC).







Principais areas de aplicacao
das técnicas

Avaliacao topica/transdérmica de moléculas novas
Ou ja aprovadas para outros usos;

Avaliacao de promotores quimicos: 6leos essenciais
e terpenos isolados ou modificados;

Desenvolvimento e avaliacdo de SLF na promocao
da penetracao/permeacao na pele.




Avaliacao topica/transdéermica de moléculas
novas ou ja aprovadas para outros usos

APRESENTACAO DE DADOS:

Avaliacao da permeacao In vitro e
eficacia terapéutica de um
fitofarmaco: Lapachol




Perfil de permeacao

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

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




Retencao Cutanea

Figura 3. Distribuicéo do lapachol nas camadas da p
meio receptor apds 24horas de estudo

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




Ensaio de edema de pata

Figura 4. Porcentagem de aumento de edema de pata e m funcao
do tempo apos injecao sub-plantar de carragenina 1% (m/v)
(n=5):

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

Almeida et al (1990) obteve uma
atividade antiedematogénica de
76% e 85% para doses de 100 e
500mg/Kg administrados por
V.0O. em ratos Wistar no mesmo
periodo de tempo.

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




Contorcoes abdominais
iInduzidas por acido acetico

Atividade
antinociceptiva foi de
77,30 e 69,49% para
lapachol e formulacéao
de diclofenaco,
respectivamente.

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

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




Desenvolvimento e avaliacao de SLF na
promocao da penetracao/permeacao na pele.

APRESENTACAO DE DADOS:

Avalilacao da penetracao na pele de

microparticulas contendo acido
retindico




Obtencao das microparticulas de alginato
revestidas com quitosana contendo acido
retindico

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

Lira etal., Journal of Microencapsulation, ,
V. 26, n. 03, p.243 - 250, 20009.




Retencao Cutanea

Epidermis without SC +
Dermis

@ Control m Alginate microparticles

Figura 2. Distribuicao do AR nas camadas da pele apos 12 horas
estudo. Control: gel contendo acido retindico livre e Algin
microparticles: AR microencapsulado.

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




Avaliacao de promotores quimicos

APRESENTACAO DE DADOS:

Avalilacao da promocao da permeacao

de farmaco modelo por técnicas de
DSC e IV-TF




Oleo essencial como promotor de
permeacao
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Figura 3. Perfil de permeacéo do acido salicilico na ( ) auséncia de oleo
essencial ; ( ) com 1% 6leo essencial da L. sidoides (%, v/v)

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




Oleo essencial como promotor de
permeacao

Essential oil  Flux steady-state  Kp (x107) ERp
(%, V/V) (ug cm™>) (kpa/kpb)

4,906 + 1,63

7,089 + 2,07

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




Avaliagao do oleo essencial da Lippia sidoides
como promotor de permeacao utilizando pele de
cobra como modelo de estrato corneo

Figura 1. Curvas de DTA de EC (a)
nao tratado e com EC tratado com (b)
propilenoglicol e tampéao (PG:PB) e (c)
PG:PB com 1% de oOleo essencial de
Lippia sidoides.

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




Oleo essencial como promotor de
permeacao

Figura 2. Espectros de IV do

estrato corneo (pele de cobra -
especie Boa constrictor) tratado

com tampao pH 7,4 (PB),

propilenoglicol e tampéao (PG:PB) e

PG:PB com 1% oOleo essencial de
Lippia sidoides.

Vibracdes das cadeias dos lipidios : Brito et al., Journal of Thermal Analysis
2920 —-2850cm ‘1 and Calorimetry, 2009, in press.




Metodologia In vitro

e Microscopias:

— Confocal
— Fluorescéncia

— MEV (microscopia eletronica de
varredura)




Figura 1. Microscopia de fluorescéncia de seccbOes da pele de
orelha de porco tratada com (A) tampao e (B) gel contendo ATRA
0,025% (aumento de 20x)




Metodologia In vivo

« Biodisponibilidade de ativos na pele;
— Biopsia
— Tape stripping do EC
— Visualizacao da profundidade de penetracao na
pele (microscopia confocal a laser)

e Microdialise cutanea

» Verificagcao da resposta farmacologica ou
fisiologica




Tape Stripping

Parametro dermatofarmacocinético
recomendado pelo FDA

— Desenvolvimento
— Biodisponibilidade

— Bioequivaléncia




Estudo de Casos

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




Microscopia Confocal a laser

Localizacao e via de penetracao de um
composto (fluorescente) em um tecido

Visualizacao do tecido sem prévio
procedimento de fixacao ou coloracao

Imagens tridimensionais

Cortes opticos paralelos a superficie da
pele




Microscopia Confocal a laser

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




Efeito promotor do DMSO
na permeacao de ALA
(acido aminolevulinico)

a — pele nao tratada

b — apenas ativo

c — apenas DMSO

d — 10% DMSO + ativo
e — 20% DMSO + ativo

De Rosa et al., Journal of
Controlled Release 65
(2000) 359-366




Microdialise Cutanea

Imita a funcéo do capilar sanguineo pela
perfusdo de tampao fisioldgico através de um
microtubo de dialise semipermeavel, implantado
no tecido

Verificacéo da liberacéo topica
(intracutanea) e transdérmica
(subcutanea)




Design do Microtubo




Microdialise Cutanea In VIvo




Microdialise Cutanea In VIvo
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