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INTRODUCAO

Os farmacos sdo geralmente administrados, via oral,
ocular, nasal, retal ou parenteral. Os intervalos de administra-
¢do podem ser inconvenientes e alguns farmacos, quando ad-
ministrados, via oral, sdo parcialmente desativados ou neutrali-
zados no estbmago, intestino ou figado, antes de alcangarem a
corrente sanglifnea, levando a uma conseqiiente baixa biodis-
ponibilidade, que conduz a administragdo de altas doses do
farmaco para garantir a sua eficdcia, aumentando os riscos de
efeitos colaterais. A via parenteral, além de representar altos
custos, apresenta, também, problemas relacionados com esteri-
lizagdo.

Todas essas limitagdes, somadas & melhoria da adesio
do paciente ao tratamento, levaram ao desenvolvimento de
novas formas farmacéuticas, incluindo-se, aqui, os sistemas
transdérmicos.

Os transdérmicos sdo sistemas que, aplicados sobre a
pele, liberam o farmaco que, apds atravessar as diversas cama-
das da pele, alcanca a corrente sangiiinea numa velocidade
constante, durante um periodo de tempo mais ou menos longo.

O desenvolvimento destes sistemas busca a administra-
¢ao de farmacos, a uma taxa controlada, através da pele intacta
para agio sistémica. Tais sistemas devem possuir caracteristi-
cas fisico-quimicas que permitam a liberacéo do farmaco e faci-
litem sua permeagdo através da pele.

As pomadas e os cremes foram as primeiras formas far-
macéuticas para administragio transdérmica de firmacos, po-
rém estas ndo permitem controle e reprodutibilidade da dose
administrada. Os emplastros, conhecidos desde a era anterior &
nossa e, hoje em dia, em franco desuso, representam, provavel-
mente, a origem dos modernos sistemas transdérmicos. Consti-
tufam formas farmacéuticas de consisténcia firme, formando
massas pldsticas, flexiveis e, eventualmente, adesivas, sendo
aplicados sobre a pele, com a finalidade de protegdo ou veicu-
lacd@o de substincias ativas.

Os sistemas transdérmicos foram desenvolvidos para
controlar a taxa e a duragio da liberagiio do farmaco na pele. Os
primeiros medicamentos transdérmicos foram introduzidos no
mercado, no inicio da década de 80, pelas firmas Alza Corpora-
tion e Ciba-Geigy. Continham escopolamina, que era liberada
ao longo de trés dias.

ABSORCAO CUTANEA

A pele humana ndo € uma simples membrana. Constitui-
se de uma membrana dindmica, composta de muitas estruturas
€ componentes e apresenta constantes mudancas. Sua princi-
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pal fungiio é impedir a perda transepidermal de dgua e de eletr6-
litos do organismo, tornando-se, portanto, uma barreira imper-
medvel, principalmente para fairmacos hidrofilicos.

A pele estd dividida em trés camadas: epiderme, derme e
hipoderme. A epiderme € constituida por um filme de material
emulsificado, uma camada de células epidérmicas mortas ou
estrato cérneo e uma camada de células epidérmicas vivas ou
estrato germinativo. A derme ¢ formada por uma matriz de teci-
do conectivo composto de proteinas fibrosas, como coldgeno
e elastina, embebida em uma substancia amorfa.

A irrigagdo sangiiinea da pele encontra-se na derme e
tecidos subjacentes. Um plexo arterial reside no tecido subcu-
taneo. Deste plexo partem ramificagdes para vérios apéndices e
para derme. A partir deste plexo, pequenos capilares seguem
para a interface derme/epiderme e permitem a troca de nutrien-
tes entre estas camadas.

O transporte de farmacos, através da pele, é complexo,
uma vez que vérios fatores influenciam em sua permeagio, prin-
cipalmente a estrutura da pele e suas propriedades, a molécula
penetrante e sua relagdo fisico-quimica com a pele e com o
sistema e a combinacdo da pele, penetrante e sistema como um
todo.

Os possiveis mecanismos de permeagio do firmaco na
pele siio a penetracdo transcelular; a penetragio intercelular e a
penetragdo transapendicular (adjacente a glandulas e folicu-
los) (Figura 1). Acredita-se que a penetragdo intercelular seja o
principal mecanismo de permeagéo de farmacos.

Os sistemas transdérmicos geralmente sao aplicados em
area de maior fluxo
sangiifneo e es-
pessura da pele
constante, como,
por exemplo, atrds
da orelha e na par-
te superior do bra-
¢o ou toérax. Um
pré-requisito exigi-
do para a absorgdo
transdérmica de
farmacos é a pene-
tracdo do agente
ativo através da
epiderme. A pas-
sagem pelo estra-
to cérneo, que € a
principal barreira,
¢ um fendmeno
mais fisico-quimi-

Figura | —Mecanismos de permeagio do
farmaco na pele.
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co do que biolégico. As glandulas sudoriparas e sebéceas e os
foliculos capilares podem ser essenciais para uma rdpida agio,
mas influem relativamente pouco ou quase nada sobre o estado
de equilibrio de permeacdo através da pele.

O estrato cérneo € composto por aproximadamente 40%
de proteinas (principalmente queratina) e 40% de dgua, com
lipideos, principalmente triglicerideos, dcidos graxos livres, co-
lesterol e fosfolipideos. O contelido lipidico estd concentrado
na fase extracelular e forma um revestimento nas células. Uma
vez que a principal rota de penetracdo é através dos canais
intercelulares, o lipideo € considerado um fator limitante na pri-
meira etapa do processo de absor¢io.

CONSTITUICAO DOS SISTEMAS TRANSDERMICOS

Os sistemas transdérmicos geralmente apresentam uma
membrana externa, um reservatorio de farmaco, umamembra-
na porosa, uma camada adesiva e uma pelicula destacdvel
(Figura 02).
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Figura 2 —Principais partes de um sistema transdérmico.

A membrana externa ¢ uma camada impermedvel, cuja
funcdo principal é proteger o sistema contra a perda do farma-
co. Pode ser constituida por fibras celulésicas, poliéster, filmes
de polietileno, papel e folha metédlica ou uma combinagao des-
tes materiais. O reservatério do farmaco pode ser estruturado
como um sistema reservatério contendo o firmaco suspenso
ou como um sistema matricial. A camada adesiva, responsavel
pela fixagdo do sistema na pele, € geralmente constituida de
silicone, borrachas naturais ou sintéticas e poliacrilatos.

Os adesivos de silicone sdo os mais utilizados, por se-
rem quimicamente estéveis, biologicamente inertes, transparen-
tes e mantém a propriedade adesiva na presenca de umidade e
possuem alta permeabilidade. Na camada adesiva é possivel
adicionar uma quantidade de firmaco para atuar como dose
inicial. A pelicula destacdvel protege o sistema durante a esto-
cagem e também contra aplica¢des acidentais durante 0 manu-
seio. Pode ser constituida por silicone, fluorosilicones e filmes.

A taxa de difusdo do fairmaco depende da concentragio
deste no veiculo, da sua solubilidade. do coeficiente de parti-
¢do O/A entre estrato cérneo e veiculo e do peso molecular do
farmaco. Substéncias que apresentem simultaneamente solubi-
lidade aquosa e lipidica sdo bons candidatos 4 difusao através
do estrato cérneo, epiderme e derme. Um dos fatores limitantes
para a veiculagio do firmaco nestes sistemas € a sua poténcia,
pois, uma vez que € dificil obter-se niveis plasmaticos altos, os

farmacos devem proporcionar efeito terapéutico significativo
em concentragdes plasmdticas menores. A Figura 3 apresenta
um esquema da difusdo do farmaco através do sistema, sua
parti¢dio na pele e a permeacdo para que atinja a corrente sangii-
inea.

Figura 3 - Difusédo do firmaco a partir de um sistema transdér-
mico e sua permeagdo através da pele (JEAL & BENFIELD,
1997).

VANTAGENS

rnecem absor¢io adequada e niveis plasmaticos con-
trolados de farmacos potentes:

* Permitem a administra¢do de firmacos com fndice tera-
péutico estreito e o uso efetivo de firmacos com meia
‘vida biolégica curta

* Proporcionam menor frequéncia de administragéo, favo-
recendo o conforto do paciente;

* Evitam os riscos e inconvenientes da via parenteral e o
‘ambiente hostil do TGI;

* Evitam as variagoes fisiolégicas ou contra-indicagdes
da via oral e o efeito da primeira passagem hepitica;

* Podem ser facilmente removidos, caso seja necessdrio,

suspendendo o tratamento. '

DESVANTAGENS

* Inadequados para farmacos irritantes e sensibilizantes
para a pele;

* Somente firmacos relativamente potentes podem ser
veiculados;

* Dificuldade de aderéncia do sistema a qualquer tipo de
pele:

* Podem ser desconfortdveis e quase sempre sdo onero-
S0S.

MODIFICACOES DA PERMEACAO CUTANEA

As substincias que facilitam a difusao do farmaco atra-
vés do estrato corneo sdo chamadas de adjuvantes da pele.
Poucos métodos para aumentar a permeabilidade tém sido do-
cumentados e o mecanismo de permeagdo ainda nio estd claro.
O tratamento da epiderme com tensoativos € conhecido por
aumentar a penetragdo de moléculas polares as quais um siste-
ma anfétero de solvente polar e lipideo é requerido para encon-
trar a mesma penetrac¢io de moléculas apolares.

Os proviveis mecanismos que favorecem o aumento da
permeabilidade cutinea sdo: redugiio da resisténcia do estrato
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c6rneo pela alteracdo de suas propriedades fisico-quimicas, al-
teragio do estado de hidratacdo do estrato cérneo, mudanga da
estrutura de lipideos e lipoproteinas nos canais intercelulares
através da agdo de solventes ou da desnaturagio € o mecanis-
mo de carreadores no transporte de firmacos ionizdveis.

As substincias quimicas mais usadas sdo tensoativos,
Azone®, dimetil sulfoxido, dimetil acetamida, dimetil formamida,
dlcool, acetona, propilenoglicol, polietilenoglic6is e uréia.

O pré-tratamento da pele com Azoneé tem mostrado um
aumento em suas propriedades adjuvantes. Embora o mecanis-
mo seja desconhecido, sua absor¢io pela pele causa um efeito
reservatério, no qual o farmaco € retido no estrato cérneo até
mesmo numa administragio continua de fadrmaco.

Métodos fisicos, como iontoforese, sonoforese, eletroporagio,
eletroosmose ou iontohidrocinese sdo usados como alternati-
vas para aumentar a permeabilidade da pele, principalmente para
substéncias de maior peso molecular, como peptideos, aminod-
cidos, insulina, etc. Tais métodos agem alterando momentanea-
mente a permeabilidade da pele, seja pela passagem de uma
corrente elétrica ou pela alteragiio da estrutura lipidica extrace-
lular, formando verdadeiros poros para a passagem do farmaco.

CLASSIFICACAO DOS TRANSDERMICOS DE
ACORDO,COM O MECANISMO DE LIBERAGCAO

1. Sistemas reservatorios

A liberagiio do firmaco nestes sistemas é controlada
por uma membrana microporosa ou semipermedvel (Figura4). O
reservatério pode ser composto pelo farmaco puro e s6lido ou
uma suspensio em meio liquido. As paredes do reservatério
sdo impermedveis de um lado e no porosas ou microporosas
de outro. O farmaco migra numa taxa controlada para o sitio de
absorgiio. Tais sistemas liberam o fairmaco numa taxa menor do
que a capacidade de permeacido da pele, sendo a liberagéo do
firmaco, portanto, controlada pelo sistema e ndo pela pele.

Os sistemas reservatérios tém a desvantagem de apre-
sentarem todo o fadrmaco depositado em um compartimento.
Caso a membrana se rompa, o famaco fica exposto e perde-se o
controle de sua liberag@o. Neste modelo a pele € saturada apés
aplicagdio do sistema pelo farmaco presente na membrana ade-
siva. Podem conter modificadores de permeabilidade como dl-
coois, glicéis e uréia.
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Figura 4 — Sistema transdérmico reservatério.
2. Sistemas matriciais

Nestes sistemas o farmaco € disperso em um gel que
controla a difusdo ou em uma matriz polimérica (Figura5). Um
lado da matriz permanece em contato com a pele, enquanto o
outro lado € protegido por uma membrana laminada. O farmaco
difunde através da estrutura até o sitio de absorgao.

membrana externa

camada oclusiva

/ - matriz com farmaco

ol
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Figura 5 - Sistema transdérmico matricial.

Tanto o modelo matricial como o de microcompartimen-
to devem utilizar um método diferente para fornecer a dose ini-
cial, tal como a mistura de farmaco com a acamada adesiva. O
sistema de matriz é mais seguro que o de reservatorio. O meca-
nismo de liberag@o ndo € a simples difusio, como no reservaté-
rio, mas depende se a molécula do farmaco possui uma solubi-
lidade finita na matriz e se a concentra¢o total por unidade de
volume (incluindo o farmaco néo dissolvido) é maior do que a
solubilidade finita na matriz.

3. Sistemas de microcompartimentos ou de microreservatérios

As particulas sélidas do farmaco sdo dispersas em elas-
tomero de silicone (Figura 6). O elastdmero é reticulado para
formar aliquotas microscépicas de solugio de farmaco envolvi-
das em matriz de silicone.
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Figura 6 - Sistemas transdérmicos de microcompartimentos ou
de microreservatdrios.

4. Adesivos com miiltiplas camadas

Estes sistemas apresentam um gradiente de concentra-
¢do de farmaco, que cresce 2 medida que as camadas se afastam
da pele (figura7). Essa diferencga de concentragdo nas diversas
camadas forga o farmaco a se difundir na direcio das camadas
menos densas, ou seja, da parte externa do dispositivo para a
pele. Este sistema combina a vantagem da primeira dose dos
sistemas reservatérios com a vantagem de dispersio do firma-
co encontrada nos sistemas matriciais € microcompartimentais.
membrana externa
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Figura 7 — Sistemas transdérmicos constituidos por vdrias ca-
madas de adesivos contendo farmaco.

Exemplos de sistemas transdérmicos

A tecnologia envolvida no desenvolvimento e na fabri-
cagiio de medicamentos na forma de sistemas transdérmicos €
muito nova e bastante sofisticada, permitindo a obtengdo de
produtos de alta qualidade. com precisio de dosagem e perfeita
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reprodutibilidade em escala industrial. O Quadro a seguir traz
alguns exemplos de especialidades farmacéuticas atualmente
disponiveis na forma de sistemas transdérmicos. A quantidade
e diversidade de farmacos encapsulados ilustra a popularidade
crescente que tais medicamentos vém alcangando.

Escopolamina | Transd 3
Scop®

Nitroglicerina | Nitro-Disc® | Searle 1
Minitran® 3M Pharm 1
Nitrodur® Key 1
Deponid® Schawarz Pharm 1
Transderm- | Summit 1
Nitro®

Clonidina Catapress | Alza Corp./ Boehringer 7
T - Ingelheim

Estradiol Estraderm® Alza Corp./Novartis 3
Alora® Alza/Procter & Gamble 3
Fematrix® Ethical Pharm./Solvay 3
Nuvelli TS& Ethical/Schering Healthcare 3
Fem7a Merck 7
FemPatchd | Cygnus 7

Estradiole Estracombi® | Alza Corp./Novartis 3

progesterona

Testosterona | Testoderm® Alza Corp 1
Androderm® SmithKline Beecham

Farmaco |Especialidade Fabricante I (mdm“m)
Fentanil Duragesic® Janssen Pharm 3
Flubiprofeno | Targus Lat® Knoll
Nicotina Nicoderm® Marion Merrel Dow 1

Nicotrol® - Parke-Davis
Acido Trans-ver-sal® | Tsumura Medical
salicilico
Pilocarpina Ocusert® Alza Corp.
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