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Abreviaturas

BD — Becton Dickinson

BSA — Albumina sérica bovina

DNA — Acido desoxirribonucleico

hMTS — Hollow Microstructured Transdermal System
HPV — Papiloma virus humano

log P — Coeficiente de particao octanol-agua
MEMS — Micro-electro-mechanical System

MNs — Microneedles

MTS — Microneedle Therapy System

MTS — Microstructured Transdermal System

PTH — Hormona da paratiroide

SC — Stratum corneum ou camada cérnea
siRNA — Small Interfering Ribonucleic Acid

sMTS — Solid Microstructured Transdermal System

TWEL — Perda de agua transepidérmica
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Resumo

A via transdérmica é uma excelente opgao para a administragdo de farmacos pelas
inumeras vantagens que apresenta em relagao a outras vias de administragao. No entanto, a
pele possui na sua composigao uma barreira protetora de permeabilidade seletiva muito eficaz,
o Stratum corneum (SC), permeavel apenas a moléculas com propriedades fisico-quimicas
especificas (pequenas moléculas lipofilicas). Deste modo, ao longo dos anos tém vindo a ser
desenvolvidas estratégias capazes de contornar a barreira cutinea e aumentar a permeagao
de farmacos através da pele.

A presente monografia foca-se numa estratégia de aumento da permeagao cutanea, as
Microneedles (MNs). Estas sao agulhas de dimensoes muito reduzidas, produzidas a partir de
uma grande variedade de materiais e diferentes geometrias. Sao capazes de administrar uma
grande variedade de fiarmacos de forma controlada, minimamente invasiva, sem dor e
hemorragia associadas, através de microporos formados aquando da aplicagao do dispositivo.
Atualmente, varios dispositivos deste tipo encontram-se em desenvolvimento, em areas como
a terapia génica, tratamento da diabetes e imuniza¢ao, demonstrando resultados promissores.

Palavras-chave: Administracao de farmacos por via transdérmica, permeagao cutanea,

microneedles, seguranga.

Abstract

The transdermal route is an excellent choice for drug delivery by the several advantages it
presents over conventional administration routes. However, the skin provides a highly effective
protective barrier with selective permeability, the Stratum corneum (SC), only permeable to molecules
with specific physicochemical properties (small lipophilic molecules). Therefore, over the years, new
strategies for permeation enhancement to increase drug delivery through the skin have been
developed.

This review focuses on Microneedles (MNs) as a strategy that enables an enhanced
transdermal drug delivery. These are very small needles, made from a wide variety of materials with
different geometries. They are able to deliver a wide range of drugs in a controlled, minimally invasive,
painless and bleeding free way through the microchannels formed when the device is
applied. Currently, several MN devices are under development in different areas, such as gene delivery,
diabetes treatment and immunization, demonstrating promising results.

Keywords: Transdermal drug delivery, skin permeation, microneedles, safety.
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Introducao

A administragao de farmacos através da pele tem-se mostrado uma area com bastante
potencial e de elevado interesse por parte dos investigadores, devido ao seu facil acesso, a
possibilidade de autoadministragao, as suas fungoes de defesa imunitaria, importantes na
administragao de vacinas, pelo facto de evitar a degradacio dos farmacos no trato
gastrointestinal, eliminar a necessidade de administragoes frequentes da medicacao, entre
outras vantagens.[2, 3]

No entanto, apesar das mais-valias associadas, o nimero de fairmacos administrados
por esta via continua a ser reduzido por estes nao possuirem as propriedades fisico-quimicas
ideais para atravessar a barreira cutinea.[4, 5] Deste modo, a administragao de moléculas de
elevado peso molecular € normalmente efetuada por injegao, através de agulhas hipodérmicas
que estao associadas a uma série de limitagdoes como dor, fobia, picadas acidentais por parte
do operador, hematoma e hemorragia no local da injegao, administragao erratica, rapida
degradagao e pobre absorcao do farmaco, que resultam na baixa biodisponibilidade deste,
sendo necessarias doses mais elevadas da substancia ativa para se verificar o efeito terapéutico
desejado.[3, 4]

Estas limitagoes levaram os investigadores a procurar novas estratégias de
administragao cutinea capazes de aumentar a permeagao de firmacos por via transdérmica.
Estas estratégias podem ser divididas em passivas ou ativas. Os métodos passivos baseiam-se
na otimizagao da formulagao, enquanto que os ativos tém por base a remogao controlada da
barreira protetora da pele e/ou a manipulagao das propriedades desta, por aplicagao de uma
fonte externa de energia.[3, 6]

Embora estes métodos demonstrem ser capazes de melhorar a permeagao de uma
série de farmacos através da pele, a verdade é que, principalmente, quando se tratam de
moléculas de elevado peso molecular o sucesso na administragao € bastante limitado.[4] Deste
modo, o desenvolvimento de tecnologias capazes de ultrapassar estes problemas torna-se
fulcral.

A presente monografia ira focar-se num método ativo de aumento da permeagao de
farmacos, as Microneedles, uma tecnologia baseada na utilizagao de agulhas de dimensoes muito
reduzidas capazes de administrar, de forma controlada, minimamente invasiva e, sem dor e
hemorragia associadas, uma grande variedade de substancias ativas, desde pequenas moléculas

hidrofilicas a macromoléculas e microparticulas.
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Pele e funcao barreira

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, ocupando cerca de 15% de todo o peso
corporal de um individuo adulto e possui uma area de superficie de cerca de 2m>.[7, 8]
Constam entre as suas fungoes, a protegao contra agentes patogénicos, a recegao de estimulos
externos, a prevencao da desidratagao através da redugao da perda de agua e a regulagao da
temperatura corporal.[8, 9]

Este orgao esta organizado em duas camadas, a derme e a epiderme.[7] A derme
encontra-se sob a epiderme, é bastante mais espessa que a segunda (1-4 mm) e esta dividida
em duas camadas, a camada reticular, mais profunda, e a camada papilar, mais superficial.[7, 9]
E constituida por tecido conjuntivo com fibroblastos e macréfagos. No tecido conjuntivo é
possivel observar varios tipos de fibras, na sua maioria de colagénio, mas também fibras de
elastina e reticulares. E ainda constituida por uma vasta rede de vasos sanguineos e linfaticos,
terminagoes nervosas, foliculos pilosos, musculo liso e glandulas sebaceas e sudoriparas.[9]
Comparando a sua composicdo com a da epiderme, existem muito menos células e um
numero bastante mais elevado de fibras.[7] A sua composicao particular confere resisténcia
mecanica a pele.[7, 9]

A epiderme, a camada mais externa, € constituida na sua maioria por queratinocitos
que sao células responsaveis pela resisténcia estrutural e, ainda, em quantidades minor, por
melandcitos, células de Langerhans (fungdes imunoldgicas) e células de Merkel (percecao
sensorial).[7] A medida que se formam novas células na camada mais profunda da epiderme,
as camadas superficiais descamam sendo perdidas para o exterior. Os queratinocitos, a medida
que se movem das camadas mais profundas para as mais superficiais mudam de forma e
composi¢ao quimica, sofrendo queratinizagao. Estas ficam rodeadas por um invélucro proteico
rigido e preenchidas com queratina. Durante este processo as células morrem, formando uma
barreira exterior resistente a abrasao, de permeabilidade seletiva.[9] A queratinizagao € um
processo continuo. No entanto, verificam-se diferentes fases de transicao a medida que este
processo decorre, estando a epiderme, por isso, dividida em estratos ou camadas, do interior
para o exterior, em camada basal, camada espinhosa, camada granulosa, camada translicida e
camada cornea, também conhecida por Stratum corneum (SC), uma membrana Unica, tanto a
nivel da composicao como da morfologia.[5, 9]

Esta uUltima, a mais superficial, representa a principal barreira a penetragao percutanea
de substancias quimicas e agentes patogénicos e tem a capacidade de resistir a forgas

mecanicas. Esta camada esta, ainda, intrinsecamente envolvida no controlo da libertacao de

Andreia Simoes Padrao Pagina 8



Microneedles e o seu papel na permeacgio cutinea

agua pelo organismo para o exterior, processo designado por perda de agua transepidérmica
(TEWL).[10]

O SC é formado por uma camada continua de células ricas em proteinas
(maioritariamente queratina) designadas por corneocitos. Estes apresentam-se unidos por
corneodesmossomas e estao incorporados numa matriz lipidica intercelular.[10] Esta matriz é
bastante peculiar em diversos aspetos, pois fornece um dominio de difusao continuo desde a
superficie da pele até a base do SC. E composta por ceramidas, acidos gordos livres e
colesterol, fazendo dela uma biomembrana unica. No entanto, e apesar da auséncia de uma
bicamada polar de lipidos (fosfolipidos), os lipidos apesentam-se no SC sob a forma de camadas
multilamelares extremamente ordenadas.[5] E este arranjo entre os cornedcitos e a matriz
lipidica que confere uma via de difusao altamente sinuosa, tornando o SC bastante menos
permeavel a agua e as substancias em geral, em comparagao com a maioria das outras

biomembranas.[10]

LimitacOes a administracao de farmacos por via transdérmica

De facto e, como acima ja referido, a pele funciona como uma barreira altamente eficaz
contra a entrada de microrganismos e substancias quimicas.[3, ||] No entanto, a via
transdérmica é facilmente acessivel, o que se traduz numa melhor adesio a terapéutica;
possibilita a manutengao de niveis de farmaco no sangue constantes, sendo particularmente
util no caso de farmacos com reduzido tempo de semivida; evita o metabolismo hepatico de
primeira passagem, melhorando assim a biodisponibilidade; evita a passagem pelo trato
gastrointestinal, importante na administragao de farmacos irritantes para a mucosa; possibilita
a remogao dos sistemas transdérmicos aplicados, no caso de ocorrerem reagoes adversas e é
adequada para doentes em que se verifique comprometimento da via oral (ex.: doentes em
coma), o que a torna bastante apelativa para a administragao de substancias terapéuticas.[2, 3,
1]

Devido as caracteristicas peculiares da pele, apenas algumas moléculas altamente
lipofilicas e de baixo peso molecular podem ser administradas diretamente por difusao passiva,
o que torna bastante desafiante a pesquisa de métodos que possam contornar este problema
e que tornem viavel a administragao transdérmica de farmacos hidrofilicos e/ou de elevado
peso molecular, como as proteinas.[3, | |1] As moléculas ideais para administrar por esta via
tém de obedecer a determinadas caracteristicas especificas: possuirem baixo peso molecular

(<500 Da), lipofilia adequada (log P: 1-3), serem potentes (dose diaria tipicamente administrada
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<10 mg) e apresentarem solubilidade aquosa adequada (>100 pg/ml).[6] Ha ainda que ter em
atengao que a velocidade de difusao através da pele depende, para além do peso molecular,
do gradiente de concentragao do farmaco, o que torna ainda mais complicada a administragao
controlada de macromoléculas.[3]

A maioria dos farmacos sao mais hidrofilicos, polares e com pesos moleculares mais
elevados, tornando-os muito diferentes daqueles que sio considerados como ideais. E, por
isso, de extrema importancia desenvolver métodos e dispositivos que sejam capazes de
administrar este tipo de farmacos de uma forma controlada e reprodutivel.[6]

Para além das propriedades que as moléculas tém de apresentar para atravessar esta
barreira é, ainda, necessario ter atengao a outros fatores relacionados com as caracteristicas
da pele, tais como a idade, local e area de aplicagao do firmaco, estado de hidratagao,
temperatura da pele, tempo de contacto, pré-tratamentos que possa ter sofrido, etc.[7]

As metodologias utilizadas pelos sistemas transdérmicos podem ser divididas em
passivas e ativas. Os métodos passivos incluem a utilizagao de promotores quimicos,
supersaturagao, pro-farmacos e transportadores coloidais.[3, 7] Estes métodos quimicos
podem ser facilmente aplicados ao desenvolvimento de sistemas transdérmicos e usados para
administragao de farmacos. No entanto, pode existir um tempo de laténcia, de varios minutos
a horas, desde a administragao do farmaco até serem atingidas as concentragoes minimas
eficazes no sangue, tornando-se assim, um problema de dificil solugao quando é necessario
que o farmaco atinja concentragoes eficazes rapidamente, como € o caso da insulina.

Os métodos ativos de promogao da permeagao cutinea incluem, entre outros, a
iontoforese, eletroporagao, sonoforese, microdermoabrasao, injetores sem auxilio de agulhas
e microneedles.[3, 7] Estes métodos aumentam a permeagao cutanea através do fornecimento
de uma forga motriz que forga o farmaco a entrar na pele ou, através de disrupgao fisica da
barreira cutanea, facilitando a administracao de farmacos hidrofilicos e macromoléculas.
Comparando com os métodos passivos, nos ativos existe uma maior facilidade no controlo
do perfil de libertagao do fairmaco, resultando assim, num menor tempo de laténcia, desde a
administragao até a obtencao de concentragoes terapéuticas. Usando este tipo de metodologia
é ainda possivel ajustar o sistema e os parametros de aplicagao para que estes se adaptem da
melhor forma possivel as caracteristicas individuais da pele de cada individuo.[3]

A presente monografia ira focar-se num método ativo acima mencionado, as
microneedles (MNs), que sao estruturas formadas por agulhas com didmetro na ordem dos
micrometros e um comprimento que pode ir desde os 25 pm até aos 2000 um. Sao usadas
para perfurar a camada mais superficial da pele de forma a permitir que o farmaco seja

administrado por via transdérmica.[8]
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Microneedles

As MNs sao dispositivos minimamente invasivos constituidos por agulhas de dimensoes
muito reduzidas, normalmente acopladas a uma camada de suporte que, de forma indolor e
sem causar hemorragia, penetram nas camadas mais superficiais da epiderme, formando
microporos que facilitam a permeacao cutanea de farmacos que a partida nao seriam capazes
de atravessar de forma eficaz a barreira da pele.[2, 7, 12]

Foi em 1971, nos EUA, que surgiram os primeiros dados acerca do conceito de MNs
tendo, na altura os seus inventores, Gerstel e Place, usado o termo “puncturing projections” —
projecoes perfurantes, para descrever a invengao.[6, 13] No entanto, sé no final da década de
90 é que esta metodologia se tornou objeto de intensa pesquisa, visto ter sido nesta altura
que os avangos nas tecnologias de microprodugao tornaram viavel o fabrico de MNs.[14]
Desde entao, tem surgindo um volume crescente de literatura focada na investigacao de
diferentes tipos de estratégias na producao de MNs, que utilizam diferentes tipos de materiais
como silicio, metais (ex.: ago inoxidavel, paladio e titanio), hidratos de carbono (ex.: galactose,

maltose e polissacaridos), vidro, ceramica e varios polimeros.[6]

Microneedles como dispositivos para auxilio a permeacao cutanea

Tal como descrito anteriormente sao poucas as moléculas que possuem as
propriedades fisico-quimicas necessarias para atravessar a barreira cutanea e, mesmo que o
consigam, a quantidade que chega a corrente sanguinea por via transdérmica € muito baixa.[ | |]
Por serem capazes de atravessar o SC e formar microporos transitérios, com dimensoes
superiores as dos farmacos alvo, as MNs aumentam drasticamente o nimero de substancias
que podem ser administradas através da pele, tornando assim possivel a administragao nao so
de moléculas de baixo peso molecular, como também, macromoléculas e, possivelmente,
complexos supramoleculares e microparticulas.[6, 14]

Nesta uUltima década, foi levada a cabo uma extensa pesquisa acerca do design deste
tipo de dispositivos, recorrendo a uma vasta gama de técnicas e métodos de fabrico, de forma

a aperfeigoar a administragao de uma grande variedade de farmacos e biomoléculas.[6]

Design das Microneedles

Os primeiros dispositivos fabricados com MNs utilizavam silicio. No entanto, com o

desenvolvimento das tecnologias de microprodugao, outro tipo de materiais como o ago
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inoxidavel, dextrinas, vidro, ceramica, maltose, galactose e varios polimeros vieram a ser
também utilizados.[|5]

Sao quatros os designs tipicos utilizados no fabrico de MNs: “solid”, “coated”, “dissolving”
e “hollow” microneedles (Fig. 1).[6]

Aquando do fabrico destes dispositivos ha que ter em atengao determinados
parametros, como a dureza dos materiais porque, quando introduzidos na pele, os dispositivos
nao devem ser suscetiveis a fratura. A utilizagao de metais elimina, a partida, este problema, o
mesmo nao acontecendo quando se utilizam polimeros que, por serem materiais mais frageis,
devem ser escolhidos minuciosamente. Outros parametros, como o comprimento, largura e

forma das MNs também demonstram ter particular importancia no fabrico destes

dispositivos.[3]

“Solid Microneedles”

Esta foi a primeira estratégia utilizada na produgao de MNs para administragao de
farmacos por via transdérmica.[6] As “solid microneedles” aparecem muitas vezes associadas ao
termo “poke and patch”, por serem aplicadas primeiro na pele, posteriormente removidas e,
de seguida, ser aplicado um sistema transdérmico no mesmo local. O sistema encontra-se
impregnado com o farmaco de interesse, que penetra por difusao passiva através dos
microporos previamente formados pelas MNs (Fig. 2).[6, 8]

Na sua produgao € necessario ter em especial aten¢ao o tipo de material e geometria
das MNs, para que seja obtida resisténcia mecanica adequada. A acuidade é também um
parametro importante pois dita a for¢a que é necessaria para as aplicar. Quanto mais finas,
menor sera a forca de aplicagio necessaria.[14] Alguns dos materiais frequentemente
utilizados na produgao de “solid microneedles” sao o silicio, varios tipos de polimeros e metais
como o aco inoxidavel, titanio e niquel.[14]

No leque de estudos efetuados acerca das alteragoes da permeabilidade cutinea da
pele com o uso de MNs, é demonstrado que as “solid microneedles” conseguem aumentar a
permeabilidade da pele até quatro ordens de grandeza.[8]

Um aspeto muito importante a ter em conta € o tempo durante o qual os microporos
se mantém abertos aquando da aplicagao da formulagao, visto serem estes os responsaveis
pelo aumento da permeagao cutinea e consequente difusio do firmaco através da pele.
Estudos in vivo, realizados em pele de rato, demonstraram que os microporos permanecem
abertos até 72h apos a aplicagao do sistema transdérmico. Caso o transdérmico nao fosse
colocado logo apos aplicagao das MNs, o tempo durante o qual os microporos permaneciam

abertos era substancialmente reduzido. O mesmo acontecia a partir do momento em que os
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transdérmicos eram retirados. Uma alternativa para aumentar o intervalo de tempo em que
os poros se mantinham abertos era a adicao de sustancias ao sistema transdérmico que
aumentassem este intervalo, no entanto, o risco de infegao € mais elevado.[8]

As “solid microneedles”, quando combinadas com outros tipos de estratégias para
aumento da permeagao cutinea, como a iontoforese, sao capazes de produzir efeitos
sinérgicos facilitando, assim, a administragao de inUmeras moléculas.[6] A combina¢ao destas
duas metodologias confere a um vasto nimero de farmacos carregados a capacidade de
atravessarem mais facilmente a barreira cutanea, em comparagao com o uso de qualquer uma
das duas estratégias individualmente. No entanto, o uso da iontoforese pode causar irritagao
cutanea, devido a intensidade de corrente elétrica aplicada nos microporos que pode ser

demasiado alta para o grau de resisténcia destes.[8]

“Coated Microneedles™

Também associadas ao termo “coat and poke” — revestir e aplicar, este tipo de MNs
apenas necessita de um passo na administragao do farmaco, o que nao acontece nas
anteriormente descritas.[6, 8] Ao ser utilizada esta estratégia, as “solid microneedles” sao
revestidas com a formulagiao pretendida e, apds a inser¢ao na pele do dispositivo que as
contém, o farmaco é libertado nos tecidos a medida que o material de revestimento se vai
dissolvendo. Desta forma, a dose de farmaco pretendida é rapidamente libertada nos tecidos,
o que torna a utilizagao deste tipo de dispositivos bastante atrativa na administragao cutanea
de macromoléculas, como vacinas, proteinas e DNA (Fig. 3).[6, 14]

No entanto, dadas as reduzidas dimensoes das MNs, a quantidade de farmaco que pode
ser revestida é bastante diminuta, rondando | mg em pequenos dispositivos.[6, 14] Assim,
somente moléculas potentes podem ser administradas via “coated microneedles”, de forma a
assegurar a administragao de uma dose 6tima de farmaco, que nao comprometa a aplicagao
das MNs na pele. Para além deste, outros problemas podem surgir aquando do revestimento
das MNs. Assim, assegurar a consisténcia, uniformidade, reprodutibilidade e estabilidade do
material de revestimento, para além da necessidade de minimizar as perdas de farmaco durante
este processo demonstram ser uma tarefa bastante critica. As perdas de formulagao durante
o manuseamento dos dispositivos sao, também, um fator a ter em conta e que deve ser
minimizado.[6]

Sao varias as estratégias utilizadas no revestimento das “coated microneedles”. Os
processos maioritariamente utilizados envolvem a imersao ou a pulverizagao das MNs por
uma solugao aquosa que contém o farmaco a incorporar. Para que se verifique um correto

revestimento, a formulagao deve possuir tensao superficial e viscosidade adequadas. A adigao
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de viscosificantes (ex.: metilcelulose e sacarose) e surfactantes (ex.: Tween 20 e Poloxamero
I88) conferem a solugao maior viscosidade e menor tensao superficial respetivamente,
resultando assim num revestimento com espessura e uniformidade adequadas. A utilizagao de
surfactantes permite, ainda, a diminuicao do tempo de formagao do revestimento das MN's.
Em alguns casos é também necessario a adicao de um agente estabilizante (ex.: inulina e
dextranos) para prevenir a degradacao da substancia ativa durante a secagem e/ou o
armazenamento.[6, 4]

O revestimento pode ser efetuado por imersao uUnica ou repetida das MNs num
reservatorio contendo a solugao de revestimento, em micropogos individuais para cada MN
ou através de um roller. As duas metodologias foram concebidas para uma melhor localizagao
do revestimento nas MNs ou somente nas suas extremidades.[14]

O design das “coated” MNs também pode ser adaptado de forma a permitir uma
administragao mais eficaz da formulagao, por exemplo, através do desenvolvimento de MNs
tridimensionais com ranhuras incorporadas para aumentar a quantidade de farmaco que ¢é
revestida, ou de MNs contendo sulcos para facilitar o direcionamento do farmaco na pele e a
administragao de revestimentos liquidos.[14]

As técnicas de revestimento tém-se mostrado bastante versateis. Tanto pequenas
moléculas (ex.: calceina e vitamina B), como macromoléculas (ex: PTH e BSA), vacinas (ex.:
particulas inativadas de HPV), diferentes tipos de DNA e microparticulas (ex.: latex - 10pum)

conseguiram ser revestidas nas MNs.[14]

“Dissolving Microneedles”

Este tipo de microneedles foi desenvolvido com o objetivo de, apds a sua aplicagao na
pele, se dissolverem completamente.[14]

As “dissolving microneedles”, muitas vezes associadas aos termos “poke and release”,
quando aplicadas na pele e, apos contacto com o fluido intersticial, dissolvem-se e o farmaco
é libertado ao longo do tempo de forma controlada.[6, 8]

Para que as MNis se dissolvam convenientemente é necessario utilizar na sua produgao,
materiais que demonstrem ser inertes, seguros e solUveis em agua, tais como determinados
polimeros biodegradaveis (ex.: acido poliglicdlico, hialuronato de sédio) e hidratos de carbono
(ex.: amilopectina) (Fig. 4).[6, 14]

Conforme o farmaco que se pretende administrar, o perfil de libertagao pode ser
ajustado de forma adequada. Deste modo, € muito importante uma boa escolha do material a

utilizar no fabrico das MNs, visto este ter influéncia na cinética de libertagao do farmaco.[6, 8]
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Quando sao utilizados polimeros biodegradaveis, estes, depois de aplicados, degradam-
se e o farmaco incorporado pode ser libertado de forma continua até meses apds a
administragao, conforme o polimero escolhido.[16] Além disso, através de simples alteragoes
na composicao dos polimeros ou modificando o processo de fabrico das MNs é possivel
controlar o perfil de libertagao do farmaco.[6, 8]

Quando sao utilizados hidratos de carbono, a libertacao das moléculas ¢, normalmente,
bastante rapida. No entanto, como em determinadas circunstancias o farmaco tem de ser
libertado de forma continua e controlada, varios investigadores procuraram arranjar solugoes
que contornassem o problema. Deste modo, Lee et al. desenvolveram “dissolving microneedles”,
nas quais o farmaco se encontra incorporado na camada de suporte destas, funcionando como
um reservatorio de libertacao controlada do farmaco. Deste modo, as moléculas sao libertadas
por intumescimento da camada de suporte para o fluido intersticial, difundindo-se através da
pele pelos microporos previamente formados pelas MNs.[16, 17] O baixo custo dos materiais
aliado aos métodos de fabrico relativamente simples permite que as “dissolving microneedles™
possam ser produzidas em grande escala. Além disso, os perfis de biocompatibilidade e
degradacao dos materiais tornam bastante atrativo o desenvolvimento destes sistemas de
administragao de farmacos.[6]

No entanto, a producio destes dispositivos também apresenta desvantagens.
Normalmente, a metodologia utilizada inclui processos de moulding, preparagao da matriz das
MNs, fusao e secagem, sendo a metodologia especifica a utilizar escolhida de acordo com as
caracteristicas desejadas para as MNs.[I6] A grande desvantagem esta no facto de
determinados métodos utilizarem temperaturas muito elevadas e solventes organicos que
podem degradar firmacos sensiveis, como as proteinas. E, por isso, necessario escolher
métodos de produgao que nao exponham os farmacos a condigoes severas.[14, |6]

As “dissolving microneedles” tém demonstrado potencial na libertagao de varias
substancias por via transdérmica como a insulina, a heparina de baixo peso molecular, o vetor

do adenovirus e varios antigénios de vacinas.[6]

“Hollow Microneedles”

Este tipo de MNs é normalmente produzido a partir de silicio ou metais, utilizando
técnicas de MEMS (Micro-Electro-Mechanical System).[6] MEMS ¢é uma tecnologia de
microproducao que inclui elementos mecanicos com sensores, um sistema de controlo
associado a uma componente eletréonica numa base de silicio, o que torna possivel o

desenvolvimento de um sistema completo baseado num chip (Fig. 5). [18]
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As “hollow microneedles” permitem a administragao de farmacos na pele através de
orificios presentes nas MNs. A administragao da formulagao pode ser efetuada por difusao
passiva ou por difusao ativa, para a qual é necessaria a aplicagao de forgas motoras através de
pressao. Nesta ultima o fluxo pode ser controlado, por exemplo, pela combinagao de um
aplicador com uma seringa, uma bomba infusora ou gas pressurizado que direciona a
formulacao do reservatério para a pele. Outra possibilidade é acoplar ao reservatério uma
fonte de calor, que injeta a solugao por expansao ou por formagao de bolhas devido a elevagao
da temperatura. Além disso, em alternativa, o reservatorio onde esta contida a solugao com
o farmaco pode ser constituido por um material flexivel que ao ser pressionado manualmente
liberta a formulagao na pele.[6, 8]

A pressao exercida pode ser ajustada de modo a proporcionar diferentes perfis de
libertacao do farmaco, através da modulacao da velocidade de administracao da formulagao.
Deste modo, podera haver uma libertagao rapida, lenta ou, até mesmo, uma variagao do fluxo
ao longo do tempo.[14]

Uma importante vantagem deste tipo de dispositivos em relagao as “solid” e das “coated
microneedles” é a sua capacidade de, através da aplicacao de uma fonte elétrica, facilitar o fluxo
da formulagao através da pele. Assim, a utilizagdo desta estratégia torna possivel a
administragao de maiores quantidades de farmaco.[8]

No entanto, também existem alguns problemas associados a estes dispositivos.
Durante a insercao das MNs pode ocorrer obstrugao dos seus orificios com material biolégico
da pele. Contudo, é possivel contornar este problema alterando o local de abertura do orificio
para uma zona mais lateral da extremidade das MNis. Esta pequena alteragao de design permite,
ainda, aumentar a area de exposi¢ao do farmaco nos tecidos.[6] Outra limitagao desta
metodologia € a resisténcia que o tecido conjuntivo denso da derme apresenta, devido a
compressao que as extremidades das MNs exercem quando aplicadas. No entanto, se depois
de inseridas ocorrer a sua retragao parcial ou, se for adicionada hialuronidase a formulagao,
capaz de despolimerizar o acido hialurénico junto as fibras de colagénio, diminuindo a
resisténcia dos tecidos e aumentando o fluxo da formulagao através da pele, este problema
pode ser ultrapassado.[6, 8]

Atualmente sao utilizados, comummente, dois tipos de design de “hollow microneedles™.
Num deles, o dispositivo é formado por uma uUnica microneedle que mimetiza as agulhas
hipodérmicas, enquanto que o outro tipo é formado por varias. Estes dispositivos com varias
MNs permitem administrar a formulagao numa area superior, de uma sé vez e, em alguns
casos, mais rapidamente que numa injegao subcutanea, aumentando a biodisponibilidade e com

a possibilidade de direcionamento para os vasos linfaticos. Contudo, se alguma das MNs
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possuir um local por onde a solugao possa extravasar, a pressao exercida sobre cada uma
delas deixa de ser igual e, deste modo, a formulagao nao ¢ injetada de forma equivalente por
todas.[14]

De modo a aumentar a eficiéncia da administragao dos farmacos por via transdérmica,
as “hollow microneedles” podem ser combinadas com outras estratégias para promover a
permeacao cutdnea, como a iontoforese, que facilita a libertagao controlada de farmacos
ionizados através dos orificios das MNs. Apesar das vantagens verificadas com a jungao destas
duas estratégias, também aqui a utilizagao de iontoforese pode provocar irritagao cutanea,
devido a intensidade da corrente elétrica aplicada em zonas mais sensiveis e com menor
resisténcia, como sao os locais onde se inserem as MNs.[8]

Para além da administracao de farmacos, as “hollow microneedles” podem ainda ser
produzidas com o objetivo de extrair amostras biologicas (ex.: fluidos biologicos e amostras

de sangue).[14]

“Hydrogel-forming Microneedles”

Recentemente, foi descrito um novo tipo de MNs, as “hydrogel-forming microneedles”.
Estas formam sistemas integrados, em que as MNs estao acopladas a uma base solida, a qual
esta anexado um reservatério onde se encontra o farmaco a administrar. Apos a aplicagao do
dispositivo na pele, as MNs captam rapidamente o fluido intersticial e intumescem, obrigando
o farmaco a difundir através das MNs, funcionando, desta forma, como uma membrana que
controla o fluxo do farmaco (Fig. 6).[6, 12]

Depois de aplicadas, estas sao retiradas intactas, sem deixar residuos na pele, o que
confere beneficios em relagao as “dissolving microneedles”, nas quais, os polimeros que as
constituem se degradam nos tecidos. Estes polimeros, apesar de possuirem perfis de seguranga
bem definidos, nunca foram utilizados intradermicamente, nao se sabendo, por isso, nada
acerca do seu metabolismo de degradacao.[6]

Estudos in vitro e in vivo efetuados em animais, demonstraram que, utilizando esta
tecnologia, é possivel administrar de forma controlada tanto pequenas moléculas hidrofilicas
(ex.: teofilina e metronidazol) como macromoléculas (ex.: insulina e BSA).[6, 9]

Estudos complementares demonstraram ainda que, se forem efetuadas pequenas
alteragoes na densidade dos polimeros constituintes das “hydrogel-forming microneedles”, é
possivel controlar e adaptar a libertagao de diferentes firmacos com janelas terapéuticas
especificas.[6]

Esta tecnologia mostra ainda vantagens em relagao a outros designs, como o facto de

nao haver o problema da obstrugao das extremidades das MNs, como acontece com as “hollow
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microneedles”, a possibilidade de incorporar maiores quantidades de farmaco no dispositivo e
de controlar melhor a extensao e a velocidade de libertagao deste do que nas “coated
microneedles” e, ainda, de combinarem num Unico passo a microperfuragao e a administragao
de farmacos, o que as torna mais vantajosas em relacao as “solid microneedles”.[6]

Outra vantagem consiste no facto de suportarem processos de esterilizagao, aspeto
bastante apelativo quando sao necessarias condigoes estéreis na administragao do farmaco.[6]

Tal como em outros designs, as “hydrogel-forming microneedles” podem ser combinadas
com outras metodologias de aumento da permeagao cutanea, como a iontoforese, de forma
a apresentarem melhores resultados na administragao dos farmacos. Quando sao necessarias
especificidades terapéuticas, como no caso da insulina para a qual, depois das refei¢coes, é
necessario uma administragao em bolus, a utilizagao da iontoforese, em conjunto com esta
metodologia, demonstrou ser bastante benéfica.[6, 9]

A utilizagao de “hydrogel-forming microneedles” podera ter outras aplicagoes para além
da administragao de farmacos. Devido a sua capacidade para absorver o fluido intersticial, esta
tecnologia demonstra ter potencial na recolha de moléculas de interesse do fluido intersticial
para posterior analise. Como as concentrag¢oes de farmaco no fluido intersticial, normalmente,
refletem as concentracoes no plasma, estes dispositivos podem ser utilizados para
monitorizagao, de forma minimamente invasiva, o que é bastante vantajoso em doentes mais

vulneraveis como os idosos e os recém-nascidos.[6, 12]

Aplicacoes

As MNs, pelas suas caracteristicas, demonstram ser bastante apelativas para a
administragao de farmacos. Deste modo, sao varias as areas onde estas podem ser aplicadas,
como doengas genéticas da pele, doengas infeciosas, diabetes, oncologia, imunizagao, entre

outras.[| 1]

Imunologia

Tradicionalmente, na administragao de vacinas, a via utilizada é a injetavel através de
agulhas hipodérmicas. No entanto, os procedimentos convencionais de vacinagao apresentam
algumas desvantagens, como a dor associada a sua aplicagao na pele e a fobia que algumas
pessoas tém as agulhas. Posto isto, o desenvolvimento de metodologias que nao utilizem as
agulhas convencionais mostra-se bastante apelativo na administragao de vacinas.[l 1]

Como anteriormente descrito, a pele, pelas suas caracteristicas, € um 6rgao bastante
apelativo para a administragao de farmacos e, no caso especifico da vacinagao, por apresentar

um elevado numero de células do sistema imunologico demonstra ser ainda mais vantajoso.[8]
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As MNs, pelas suas capacidades para aumentar a permeagao cutanea das substancias a
administrar, tornam-se uma boa alternativa a via tradicional de administracao de vacinas.[| ]

Sao varias as substancias imunogénicas que foram e estao atualmente a ser estudadas,
utilizando os diferentes designs das MNs. Um bom exemplo disso sao os estudos relacionados
com vacinagao contra o virus Influenza que utilizam “coated Microneedles”. Estes demonstraram
que esta tecnologia era capaz de conferir imunidade em ratos apds vacinagdo com os virus
inativos das estirpes sazonais HIN| e H3N2. As “coated Microneedles”, quando aplicadas com
a vacina estabilizada, por agentes estabilizantes adicionados a formulagao de revestimento,
induziram uma resposta imunitaria semelhante a obtida com a vacinagao dita tradicional.[|4]

Outros tipos de particulas imunogénicas, como os antigénios proteicos, também tém
sido incorporados nas MNs. No entanto, poucos estudos focam, de forma adequada, a
estabilidade destas proteinas quando administradas via MNs sendo, deste modo, necessario
dar maior atengao a este parametro de maneira a tornar possivel que esta estratégia chegue

a pratica clinica.[8]

Terapia génica

O desenvolvimento de terapias génicas, como as que englobam o silenciamento de
genes, é outra abordagem que apresenta potencial para aplicagao das MNss.

A administragao de siRNA (small interfering RNA), por via cutanea, no silenciamento de
genes tem demonstrado ser bastante apelativa no tratamento de doencas da pele, associadas
a expressao aberrante de genes, como as alergias cutaneas, a alopecia, a psoriase e a
hiperpigmentagao. Contudo, é necessario que estas substancias sejam convenientemente
difundidas através das membranas celulares, o que torna a pele um local desafiante, muito
devido as caracteristicas peculiares apresentadas pelo SC.[20]

Neste sentido, foram efetuados estudos com a ambicao de desenvolver metodologias
ou adaptar as ja existentes, de modo a administrar estas substancias com sucesso. A utilizagao
de agulhas hipodérmicas consistiu numa das hipéteses., no entanto, como a injegao era feita
diretamente no tecido lesado, a dor associada era bastante significativa, nao tornando viavel a
passagem desta técnica a pratica clinica.[20]

As MNs, como metodologia menos invasiva que siao, tornam-se por isso, uma otima
alternativa a utilizagao das agulhas convencionais para inje¢ao deste tipo de material genético.
Chong et al investigaram a capacidade das “coated microneedles” de ago administrarem siRNA
na pele, de forma funcional, através de ensaios in vitro efetuados em células de queratinocitos
humanos imortalizadas, e estudos in vivo em ratos.[20] Os resultados dos estudos mostraram-

se bastante prometedores, tendo sido detetado silenciamento de genes pelo siRNA. Por

Andreia Simoes Padrao Pagina 19



Microneedles e o seu papel na permeacgio cutinea

serem dispositivos simples e com uma boa relagao custo-beneficio, as “coated microneddles™
de ago, apos otimizagao da formulagao de revestimento e automatizagao do processo de
produgao, podem vir a tornar-se uma 6tima solugao, minimamente invasiva, sem dor associada

e autoadministravel para a utilizagao na terapia génica.[20]

Administracao de insulina

Num estudo em doentes diabéticos que faziam insulinoterapia, aproximadamente um
terco destes assumiu sentir receio em relagao as injegoes diarias de insulina. No mesmo
estudo, metade dos individuos disseram que se lhes fosse apresentada uma metodologia
alternativa, mais confortavel e menos dolorosa, a adesao a terapéutica seria mais facil.[21]
Dados de outros estudos indicam ainda, que a maioria dos doentes diabéticos nao consegue
gerir a doenga sozinho e que, uma em cada cinco criangas diabéticas nao injetam a insulina
convenientemente.[ 18]

Deste modo, e de forma a ir ao encontro das necessidades do doente, as MNs mostram
ser uma 6tima alternativa ao método tradicional de inje¢ao com agulhas hipodérmicas ou, a
utilizagao de cateteres subcutineos acoplados a uma bomba infusora operada pelo doente,
por permitirem a administragao simples, confortavel e sem dor associada.[18]

A possivel administragao de insulina através de MNs ja tem vindo a ser estudada ha
alguns anos e os resultados observados sao promissores, demonstrando uma eficiente infusao
da insulina, bem como a redugao das concentragoes de glucose em ratos diabéticos. Além
disso, esta tecnologia demonstra potencial para vir a ser superior a administragao subcutanea
no que diz respeito ao controlo da distribuicio da insulina e a variabilidade da dose
administrada, isto porque, na administragao subcutanea, pode existir alguma variabilidade na
dose administrada.[ 18]

A utilizagao de MNs também foi testada em humanos. Um estudo levado a cabo por
Gupta et al. em cinco voluntarios, dos dois sexos e de faixas etarias diferentes, demonstrou
que utilizando “hollow microneedles” de vidro borossilicato, em alternativa aos cateteres
subcutaneos na administragao de insulina, esta apresentava uma melhor farmacocinética e um
maior controlo das concentragoes de glucose no sangue. A maior velocidade de absorgao da
insulina observada com a utilizagao de MNs foi, provavelmente, devida a sua localizagao muito
proxima a regiao papilar da derme, rica em vasos sanguineos e linfaticos. Este estudo foi
efetuado num reduzido nimero de voluntarios, nao sendo, por isso, representativo da
populacao. Deste modo, é necessario realizar estudos numa populagao mais representativa,

de modo a fortalecer os resultados obtidos.[22]
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Monitorizacao terapéutica

Quando o assunto MNs surge, estd, normalmente, associado a administragao
transdérmica de substancias. No entanto, recentemente, uma outra abordagem tem surgido:
a monitorizagao de doentes através desta técnica.[23]

A determinagao das concentragoes plasmaticas de farmacos ou de substancias
enddgenas representa uma ferramenta bastante util no diagnéstico de doengas e na otimizagao
da terapéutica do doente.[23] Atualmente, a monitorizagao terapéutica depende, quase
exclusivamente, da quantificagao da substancia de interesse numa ou mais amostras de sangue.
No entanto, embora esta pratica seja bastante precisa esta associada a varios problemas, como
o seu elevado custo, o tempo de analise por vezes demasiado longo e a utilizagao de agulhas
na recolha da amostra.[23]

Deste modo, o desenvolvimento de novos métodos de monitorizagao terapéutica, para
colmatar estas e outas desvantagens, mostra-se bastante atrativo.[23]

Partindo do pressuposto de que as substancias administradas pelas MNs conseguem
difundir-se através da pele apds a aplicagao do dispositivo entao, também o fluido intersticial
devera ser capaz de fazer o mesmo no sentido contrario. Assim sendo, a capacidade das MNs
para administrar e extrair moléculas através da pele, de uma forma minimamente invasiva, abre
portas para o desenvolvimento de um dispositivo Unico, capaz de administrar o farmaco, em
resposta a informagao fornecida pelo fluido extraido pela componente de monitorizagao
deste.[23]

Com o continuo avango tecnolégico e depois de ultrapassadas uma série de barreiras,
as MNs podem vir a tornar-se no futuro o dispositivo de exceléncia de administragao e
monitorizagao terapéutica.[23]

Cosmeética

Na generalidade dos casos, apenas pequenas quantidades do composto ativo de um
creme, gel ou logao conseguem penetrar profundamente na pele, o que significa que a maioria
€ desperdicada.[24, 25]

De maneira a contornar estes problemas, foi desenvolvido o MTS Roller™, um
dispositivo constituido por um roller de MNs com um comprimento de 0,2 mm (MTS-Roller
CR2) ou 0,3 mm (MTS-Roller CR2), conforme o modelo utilizado, que perfura a pele criando
microporos pelos quais os cosméticos sao depois aplicados e difundidos. Estes dispositivos
podem ser utilizados em conjunto com cosméticos especialmente concebidos para este
dispositivo ou, com os tradicionais. No entanto, é necessario ter especial atengao com estes

ultimos pois, normalmente, sao inofensivos para a pele, mas podem reagir de forma diferente
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quanto administrados desta forma. Existem ainda outros modelos, com MNs de maior
comprimento, embora a sua utilizagao seja restrita a pessoas especializadas.[24, 25]

Este tipo de dispositivos pode ainda ser uma mais-valia em tratamentos de pele
associados a envelhecimento, cicatrizes, hiperpigmentacgao, entre outros, evitando que o

doente recorra a cirurgia ou a tratamentos abrasivos.[24, 25]

Combinaciao com outras metodologias para aumento da permeacao

cutanea
Com o intuito de melhorar a administragdo de farmacos através da pele, outras

estratégias para aumento da permeagao cutanea tém vindo a ser testadas em conjunto com
as MNs. Para além da iontoforese, anteriormente referida, a sonoforese e a eletroporagao
sao, também, metodologias que demonstram efeito sinérgico quando utilizadas em conjunto
com as MNs. A sua combinagao com as MNs confere, a um vasto nimero de farmacos, a
capacidade de atravessar mais facilmente a barreira cutianea, o que nao acontece quando
utilizada qualquer uma destas estratégias isoladamente.[8, 4]

Estas estratégias provocam alteragoes na estrutura das camadas superiores da pele
através da aplicagdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade (< 0.5 mA/cm?) pulsatil ou
continua, no caso da iontoforese; de energia de ultrassons que provoca cavitagio e aumento
da temperatura, no caso da sonoforese; e da aplicagcao de corrente elétrica de alta voltagem,
de forma pulsatil com duragao na ordem dos microssegundos aos milissegundos, capaz de

formar poros aquosos por onde as moléculas permeiam no caso da eletroporagao.[7, | 1]

Seguranca

O desenvolvimento de MNs pressupde, desde logo, a administragao de farmacos de
forma segura e eficaz.[| |] Estas duas premissas sao fulcrais no desenvolvimento de qualquer
estratégia de administracao de farmacos, pois sem a garantia de seguranca e eficacia, o produto
nao garante as condigoes necessarias para ser langado no mercado, podendo mesmo colocar

em risco a saude da populagao.
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Dor e irritacdo associadas a aplicacao

Uma das grandes vantagens associadas a utilizagdo de MNs é a sua capacidade de
administrar farmacos através da pele sem que haja dor associada. Nao se verificando esta
premissa a sua utilidade fica limitada.[6]

Desta forma, foram conduzidos varios estudos, de modo a avaliar o nivel da dor
associada, a natureza transitoria das alteragoes na fungao barreira da pele e a ocorréncia de
outras reagoes adversas que surgem com a aplicagao das MNs.[6]

A partir destes estudos foi possivel concluir acerca da importancia do design destas nos
niveis de dor e nas alteragoes da pele.[6] Por exemplo, em estudos realizados por Bal et al.
em 2008, foram aplicadas, em voluntarios, “solid microneedles” com diferentes comprimentos
e formas. Aplicando MNs de maior comprimento (400 um), os niveis de TEWL, que refletem
o grau de permeabilidade da pele, e o eritema foram superiores comparativamente as de
menor comprimento (200 pm). No entanto, em ambas, o estado de irritagio da pele
apresentava uma duragao inferior a 2h e a aplicagao das MNs nao estava associada a dor.[6,
26] Outros estudos demonstraram que aumentando o comprimento das MNs trés vezes, de
500 pum para 1500 um, os niveis de dor associada aumentavam sete vezes, o que se traduzia
em 5% a 35% da dor causada por uma agulha hipodérmica. Além disso, foi verificado que o
aumento do nimero de MNs que os dipositivos contém, também eleva os niveis de dor
associada a sua aplicagao.[3]

Outro fator importante e que pode estar relacionado com os niveis de dor e com as
alteragdes na pele é a formulagao administrada. A formulagao incorporada nas MNs ou no
sistema transdérmico a ser aplicado apos a aplicagao do dispositivo, pode ser, de alguma forma,
irritante para a pele, o que resulta num aumento da gravidade das reagoes adversas observadas
na pele.[6, 27]

A velocidade de infusao através das “hollow microneedles” também pode condicionar os
niveis de alteracao da pele e a dor associada. De modo geral, a injegao de grandes volumes de
fluido (2 Iml) requer elevadas pressoes de infusao, o que resulta em niveis de dor associada
mais elevados.[6, 27]

Deste modo, facilmente se percebe, mais uma vez, a importancia que a formulagao e o

design representam na utilizagao segura e eficiente dos dispositivos.

Infecdao cutanea
Apesar de minimamente invasivas, a verdade é que, efetivamente, as MNs quando

aplicadas na pele criam uma porta de entrada para os microrganismos, mesmo que muito

Andreia Simoes Padrao Pagina 23



Microneedles e o seu papel na permeacgio cutinea

pequena. O risco de passagem de microrganismos e consequente infegao tem vindo a ser
calculado por varios grupos de investigadores através de estudos efetuados em humanos e
animais que demonstram que o risco de infegao, apos aplicagao das MNs, é muito reduzido.
Inclusivé, em muitos deles nao existe qualquer relato de infegao causada pela aplicagao dos
dispositivos.[6, 4]

Mesmo nao causando infegao, como pequenas quantidades de microrganismos
conseguem atravessar o SC através dos microporos, foi recentemente levado a cabo um
estudo onde foi investigada a possibilidade da introdugao de um copolimero biodegradavel de
anidrido 4cido (Gantrez® AN-169 BF) na composicao das MNss. Este apresentou propriedades
antimicrobianas contra uma série de microrganismos demonstrando, por isso, grande

potencial no aumento da segurancga na utilizagao das MNs.[6]

Avancos na comercializaciao de Microneedles

Devido as limitagoes de outros sistemas transdérmicos, a procura de novos sistemas
de administragao de substancias terapéuticas, mais eficientes, mostrou ser uma area de elevado
interesse. Posto isto, devido as suas mais-valias, as MNs demonstram grande potencial para
comercializagao pelas suas capacidades de colmatar as limitagoes dos outros sistemas.[4]

Atualmente, uma série de dispositivos que utilizam MNs, estao a ser desenvolvidos por
varias empresas com o intuito de virem a ser comercializados como o Microstructured
Transdermal System — Sistema transdérmico microesturado (MTS) da 3M, o Microinfusor da BD,
o Macroflux® da Alza, Microneedle Therapy System (MTS Roller™) da Clinical Resolution Lab. E
e, o Micro-trans™ e o h-patch™ da Valeritas, em fase de ensaios clinicos (Fig. 7).[4]

O Micronjet®, desenvolvido pela NanoPass Technologies, é o dispositivo formado por
“hollow microneedles” mais avangado atualmente disponivel.[4] Estudos efetuados com esta
tecnologia para administragao da vacina da gripe mostraram que, com apenas 20% da dose
normalmente administrada pelos dispositivos tradicionais de administragio de vacinas, é
possivel obterem-se, iguais niveis de imunizagio.[4, 28] O Micronjet® é um dispositivo de
utilizagao Unica, acoplado a uma seringa tradicional, capaz de administrar formulagoes liquidas
diretamente na pele. As substancias utilizadas por este dispositivo tém de estar aprovadas para
esta via de administragao.[29]

Intanza®, desenvolvida pela Sanofi Pasteur MSD, SNC.,, foi a primeira vacina, produzida
a partir de MNs contra o virus Influenza. Este dispositivo é formado por uma unica microneedle

com um comprimento de cerca de |,5 mm acoplado a uma seringa onde se encontra a
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formulagao a administrar em concentragoes menores do que as utilizadas na vacinagao
intramuscular, demonstrando, no entanto, o mesmo nivel de indugao da imunizagao.[4, 30]

Indo ao encontro das necessidades do mercado, a 3M Drug delivery systems desenvolveu
dois MTS, os “solid” MTS (sMTS), onde as MNs estao revestidas com a substancia a incorporar,
e os “hollow” MTS (hMTS), que permitem administrar substancias potentes num curto espago
de tempo e volumes relativamente elevados de formulagao injetavel, respetivamente. Em
varios estudos pré-clinicos efetuados com estes dispositivos os resultados obtidos foram
bastante promissores.[4, 31]

O Microinfusor, BD Libertas™'Patch Injector desenvolvido pela Becton Dickinson (BD)
Technologies, € um dispositivo inovador de autoadministragao e hands-free, constituido por
uma microneedle capaz de administrar firmacos biotecnologicos em elevados volumes e/ou
altamente viscosos. Este é um sistema de administragao subcutanea com capacidade de difundir
cerca de 0,2 a |5 ml de formulagao em intervalos de tempo, que podem variar desde poucos
segundos até varios minutos. Atualmente, o dispositivo encontra-se em fase de
desenvolvimento.[4, 32]

O ZP Patch, comummente designado por Macroflux, € um sistema capaz de administrar
biofarmacos de forma controlada e reprodutivel. E constituido por um pequeno sistema
transdérmico, no qual estao incorporadas “coated microneedles” de titanio, e um aplicador.[4,
33] Atualmente, a Zosano Pharma, empresa detentora desta tecnologia, encontra-se pronta a
iniciar um ensaio clinico de fase lll com estes dispositivos para a administragcao da hormona da
paratiroide na osteoporose, com o intuito de estimular a formagao 6ssea e reduzir o risco de
fratura. Baseados nos ensaios clinicos de fase Il, os resultados obtidos nesta proxima fase
apresentam-se promissores.[6, 34]

O h-Patch™ da Valeritas é um sistema simples e descartivel de administragio
controlada de substancias terapéuticas. Este combina as vantagens dos sistemas transdérmicos
com a precisao e flexibilidade das bombas infusoras de ambulatério. Atualmente encontra-se
em fase de ensaios clinicos.[4, 35]

Outro sistema atualmente comercializado é o MTS Roller™ da Clinical Resolution Lab.,

ja anteriormente mencionado.[4]

Andreia Simoes Padrao Pagina 25



Microneedles e o seu papel na permeacgio cutinea

Conclusao

O desenvolvimento de novas metodologias para administragdo de substancias
terapéuticas, para colmatar as desvantagens das vias de administragao convencionais, como a
oral e a injetavel, demonstram ser, cada vez mais, uma necessidade.

Deste modo, a via trandérmica, pelas vantagens que apresenta em relagao a outras,
surge como uma alternativa viavel na administracao de firmacos que, a partida, teriam a sua
biodisponibilidade comprometida utilizando as vias comuns. No entanto, como o SC constitui
uma barreira protetora muito eficaz e seletivamente permeavel, se nio forem utilizadas
estratégias para aumento da permeagao cutianea, a administracao de farmacos por via
transdérmica fica limitada a pequenas moléculas lipofilicas.

Com o intuito de diminuir a fungao barreira do SC, de modo a aumentar a permeagao
de farmacos, varias estratégias tém vindo a ser desenvolvidas ao longo dos anos.

As Microneedles sao uma delas. Desde a sua concegao no final da década de 90 até aos
dias de hoje, estas tém melhorado e evoluido em termos de métodos de produgao, materiais
utilizados e design. Atualmente existem cinco tipos de MNs, as “solid microneeles”, as “coated
microneedles”, as “dissolving microneedles”, as “hollow microneedles” e as “hydrogel-forming
microneedles”. Tém metodologias de agao diferentes umas das outras, mas o objetivo final é
comum: aumentar a permeagao de substincias que, a partida, seriam incapazes de atravessar
o SC, desde pequenas moléculas hidrofilicas a macromoléculas e microparticulas, de uma
forma simples, sem hemorragia ou dor associada. Por serem minimamente invasivas, nao
induzirem dor nem hemorragia e evitarem o uso de agulhas hipodérmicas associadas, muitas
vezes, a algum medo ou, em casos mais extremos, fobia, as MNs tém capacidade para melhorar
a adesao do doente a terapéutica, tao importante nos dias de hoje, principalmente em
tratamentos continuados em que a toma correta da medicagao é essencial para o sucesso da
terapéutica e melhoria da qualidade de vida.

Atualmente encontram-se no mercado alguns dispositivos que utilizam esta tecnologia.
No entanto, a maioria dos dispositivos desenvolvidos pelas empresas ainda se encontram em
fase de ensaios clinicos e pré-clinicos, com boas perspetivas de futuro.

Pelas suas inconfundiveis vantagens, estes podem vir a tornar-se os dispositivos de
administracao de farmacos de exceléncia do futuro. No entanto, algumas barreiras,
relacionadas com a seguranga e eficacia tém de ser ultrapassadas, havendo ainda um longo

caminho a percorrer.
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Anexos

Fig. |. Métodos de administragao de farmacos recorrendo a utilizagao de MNs. Aplicagao das MNs na pele (A)
e consequente forma de permeagao do farmaco (B). As “solid microneedles” ao serem aplicadas, criam microporos
na pele e depois de removidas, é aplicado no local um sistema transdérmico com a formulagao topica a
administrar; Nas “coated microneedles”, o farmaco dissolve-se no fluido intersticial e liberta-se das MNs; As
“dissolving microneedles” possuem o farmaco incorporado nestas que, ¢ libertado aquando da biodegradagao das
MN:s. Finalmente, as “hollow microneedles” sao utilizadas para aplicar formulagSes liquidas na pele através das suas
perfuragdes.[14]

Solid MN Coated MN Dissolving MN  Hollow MN

stratum corneum & = ] | E— Ta| S e——

viable epidermis

dermis

Fig. 2. Exemplos de diferentes materiais utilizados na  Fig. 3. Exemplos de diferentes “coated microneedles”
producio de “solid microneedles”. a, b, c e d: silicio; e, antes (a-f) e apos (g-1) o revestimento.[14]
f, g e h: metais; i, j, k e I: polimeros.[14]

Silicon| *

Metal

Polymer

Fig. 4. Exemplos de diferentes “dissolving Fig. 5. Exemplos de “hollow microneedles” produzidas
microneedles”.[14] a partir de silicio e varios polimeros.[14]

f
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Fig. 6. “Hydrogel-forming microneedles”. a) Visao geral
do dispositivo; b) Aplicagao do dispositivo na pele; c)
as MNs captam rapidamente o fluido intersticial e
intumescem, obrigando o farmaco a difundir pelas
MNs; d) MNis intactas depois de removidas.[6]

Fig. 7. Dispositivos atualmente desenvolvidos. A)
Microstrutured ~ Transdermal ~ System (MTS); B)

Microinfusor; C) Macroflux®; D) Microneedle Therapy
System (MTS Roller™); E) Microtrans™; F) h-patch™,
G) Micronjet; H) Intanza®.[4]
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