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Resumo

Os sistemas de administragao transdérmica surgiram com o objetivo de tornar a
administragao de farmacos mais conveniente para o doente, pelo que a industria
farmacéutica, nos ultimos anos, focou a sua investigagao e desenvolvimento sobre esta area.
Cada vez mais, procura-se dar resposta as limitagoes inerentes aos sistemas convencionais,
devido a fungao barreira da pele a penetragao de substancias. Neste contexto, a iontoforese,
técnica de aplicagao de corrente elétrica de baixa voltagem a pele, surge como uma
estratégia para aumentar a penetragao cutanea de farmacos.

Na presente monografia é feito um resumo acerca do principio desta técnica e respetivos
fatores influenciadores , bem como das suas aplicagoes ja instituidas na pratica clinica e ainda
em fase de investigagao. Com inUmeros estudos a evidenciar a sua eficicia na terapéutica , a
iontoforese mostra-se assim uma técnica promissora na administragao de moléculas, como a

insulina ou outras hormonas, de dificil administragao pelas vias convencionais.

Abstract

The transdermal drug delivery systems were developed with the aim of making drug
administration more comfortable to the patient, which has motivated the research in this
area by the pharmaceutical companies in the last years. Due to the barrier function of skin
to drug penetration, new strategies are needed in order to overcome the limitations of the
conventional systems. In this context, iontophoresis, a technique based on the application of
a low electrical current to the skin, arises as a methodology to increase drug penetration. In
this monograph, a review of the principle and influencing factors of iontophoresis is carried
out, as well as the current applications of iontophoresis in therapeutics and under
investigation. Several studies showing its clinical efficacy are presented, supporting the use of
iontophoresis as a promising technique for the administration of molecules, such as insulin

and other hormones, which are difficult to deliver by the conventional routes.
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Desde ha muitos anos que a pele é um o6rgao alvo de investigacao para a entrada de
farmacos no organismo humano. Ocupa cerca de 2 m* de superficie corporal e representa,
aproximadamente, |15 % do peso total no adulto, constituindo uma das principais alternativas
para minimizar e contornar as limitagoes quer da administragao oral quer da administragao
parentérica de farmacos[ |, 2].

Na aplicagao de farmacos na pele, trés objetivos principais podem ser desejados, em fungao
da regiao alvo a atingir. Primeiramente, pode pretender-se um efeito a nivel da superficie da
pele, por exemplo, na desinfegao da pele, no uso de repelentes de insetos ou, até mesmo, na
utilizagao de cosméticos para embelezamento. O segundo objetivo esta relacionado com o
uso de formulagoes para administragao topica, em que se pretende uma penetragao até a
derme, como por exemplo, uso de anti-inflamatorios e antifungicos com recurso a pomadas,
géis, cremes, etc. A absorcdo para o sistema circulatorio nio é pretendida com esta
administragao apesar de, por vezes, ocorrer parcialmente.

A acao sistémica de farmacos por administracao transdérmica é a terceira fungao da
aplicacao de farmacos na pele[3]. A administracao de farmacos através da pele para exercer
efeito sistémico, baseia-se na penetragao e difusio das moléculas de farmaco pelas varias
camadas da pele. Podem ser usados sistemas transdérmicos para administragao de fentanilo
para tratamento da dor crénica [4], nicotina para a cessagao tabagica[5], ou nitroglicerina na
angina de peito [6], entre outras aplicagoes terapéuticas. A administragao transdérmica de
substincias representa uma estratégia apelativa para contornar os problemas associados ao
uso de injegoes, permitindo também evitar o efeito de primeira passagem que ocorre na
administragao oral. Para além disso, vantagens como a obtengao de concentragoes
plasmaticas de farmaco constantes, uma aplicagao indolor e a melhoria na adesao a
terapéutica, tornam a otimizagao das formulagoes para administragao de farmacos através da
pele uma area com bastante interesse [7, 8]. No entanto, os sistemas de administragao
transdérmica sao sistemas complexos e caros. Sendo a pele uma excelente barreira a
entrada de moléculas estranhas, € necessario contornar os fatores limitantes para a
administragao de farmacos através da mesma[9]. Para isso existem algumas estratégias,
particularmente, a iontoforese, estratégia promissora, principalmente para administragao de

farmacos hidrofilicos ou macromoléculas, como peptideos.
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[.1. Pele: funcoes e estrutura

A pele é um orgao vital que, para além da fungao estrutural, desempenha outras fungoes de
extrema importancia. Apresenta a fungao de protegao (barreira quimica, mecanica, entrada
de micro-organismos, fisica, UV, prevenindo também a desidratacao) através da presenca de
um epitélio pavimentoso estratificado, da producao de secre¢oes pelas glandulas sebaceas
levando a um ambiente inadequado para alguns microrganismos e da produgao de melanina
que também protege as camadas subjacentes dos efeitos nocivos das radiagoes UV.
Desempenha também fungbes metabdlicas, imunologicas e sensoriais. Promove a
homeostase, uma vez que permite a manutengao da sua composigao, concomitantemente
com fungoes excretoras, assim como intervém na regulagio da pressao arterial e
temperatura corporal, que é realizada através da produgao de suor e de mecanismos de
vasodilatagao/vasoconstrigao[ 10].

A pele é constituida por 3 camadas fundamentais: epiderme, derme e hipoderme. Apresenta

ainda anexos cutaneos, tais como: unhas, foliculos pilosos e glandulas sudoriparas e sebaceas.

Epklermis

Deemis

»
Hypodermis ——

Hair follicta

Hair folicle receptor

Figural:Estrutura e componentes da pele[2].

A camada mais superficial, a epiderme, é constituida por um epitélio pavimentoso,
estratificado e queratinizado e dividida, por sua vez, em varias camadas, do exterior para o
interior: camada cornea, espinhosa, granulosa, translicida e basal. A epiderme nao é tao
espessa como a derme, nao contém vasos sanguineos, sendo nutrida por difusao a partir da
derme. A maior parte das células siao designadas por queratinécitos, pois produzem
queratina e sao responsaveis pela resisténcia estrutural da epiderme[l0]. Na camada mais
interna, a camada basal, os queratinécitos multiplicam-se e comegam a migrar ao longo das
camadas seguintes em direcao a superficie. Nesta migragao, estas células perdem agua e
produzem lipidos e proteinas que vao constituir a camada cérnea[l I]. A epiderme ¢ ainda
constituida por melanocitos, responsaveis pela producio de melanina, que confere cor a

pele, por células de Langerhans, que fazem parte do sistema imunitario e por células de

5
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Merkel, associadas as terminagoes nervosas. A camada cornea é composta por células
anucleadas, os corneocitos, dispersas numa matriz de lipidos. Esta matriz intercelular é
constituida, em maior quantidade, por ceramidas, responsaveis pela forte ligagio do
envelope lipidico a volta dos cornedcitos, por colesterol (ca. 25%), acidos gordos livres de
cadeia longa saturada (ca. 15%) e tem como principal fungao evitar a perda de agua e manter
um grau de hidratacao adequado[l2]. As células estao interligadas por desmossomas,
assegurando a coesao desta camada. A sua estrutura lipidica peculiar e rearranjo em lamelas
justapostas sao as caracteristicas responsaveis pela fungao barreira da pele a penetragao de
substancias [9].

A derme é constituida por tecido conjuntivo com fibroblastos e macroéfagos. O tecido
conjuntivo confere propriedades elasticas a pele sendo, fundamentalmente, constituido por
fibras de colagénio, encontrando-se também presentes fibras de elastina e reticulares[1]. E a
camada da pele onde se encontram os foliculos pilosos e as glandulas, tendo também
terminagoes nervosas e vasos linfaticos. A derme encontra-se dividida em duas camadas: a
camada reticular, mais profunda e a camada papilar mais superficial. A camada reticular é
constituida por tecido conjuntivo denso e irregular e é continua com a hipoderme. A
hipoderme é composta por tecido conjuntivo laxo, com fibras de colagénio e elastina. Os
principais tipos de células sao os fibroblastos, células adiposas e macrofagos[10]. A
hipoderme, apesar de ter a mesma origem que a derme, nao possui um papel na penetragao
cutanea de farmacos, pois encontra-se abaixo do sistema vascular[1].

Os anexos cutaneos sao, também, parte integrante da estrutura da pele e desempenham
fungoes importantes na fisiologia do organismo humano e existem em praticamente toda a

superficie cutanea[10].

|.2. Vias de penetracao cutinea e principais limitacées ao transporte de farmacos

Devido a sua estrutura e composigao, a camada cérnea € a principal barreira limitante para
o transporte de farmacos através da pele. A passagem dos farmacos através da pele pode ser
feita por trés vias, designadamente via intercelular, via transcelular e via anexos cutaneos.
(Figura.2)

A via intercelular e transcelular sao, fundamentalmente, os mecanismos de penetragao de
farmacos na pele. Na primeira, a passagem do farmaco ocorre pela matriz lipidica que
envolve os corneocitos e, na segunda, ocorre através da entrada nos cornedcitos[|3].

Quando as moléculas de farmaco sao absorvidas pelos foliculos pilosos ou glandulas,

denomina-se via anexos cutaneos[|]. Para além da fungao barreira, a camada cérnea, pode,
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ao mesmo tempo, funcionar como reservatorio do farmaco, devido a sua natureza lipidica
peculiar[9]. Blank, ao estudar a permeabilidade da pele a agua, observou que quando a
camada cérnea é removida, a perda de agua é maior[l4], provando-se assim que esta camada
€ a responsavel pelas caracteristicas de permeabilidade da pele. Por outro lado, é necessario
ter em consideragao as propriedades fisico-quimicas dos farmacos a veicular, uma vez que
estas terao influéncia no tipo de transporte.

Na via intercelular, a principal limitagdo esta na estrutura em bicamadas lipidicas, pois é
necessario que ocorra uma particao do farmaco nestas, seguida de uma difusao através dos
dominios aquosos e lipidicos. As bicamadas lipidicas apresentam uma heterogeneidade
estrutural que resulta em variagoes do coeficiente de particao e difusao do soluto. Como
resultado, as moléculas sao obrigadas a atravessar a pele por um caminho tortuoso[9, 15]. A
difusao de moléculas hidrofilicas esta limitada pelo ambiente lipidico da camada cérnea, o
qual favorece a particao de moléculas hidrofébicas. Além disso, foi estimado que a agua tem

de percorrer 50 vezes mais a espessura da camada cornea pela via intercelular[16].

down hair  across stratum down sveat
follicle corneum gland

stratum
cornuem 1

transcellular intercellular
route roue

[ |
N
119

Figura 2. Vias de penetragao cutanea[9].

dermis |

U@

Relativamente a via transcelular, apesar de ser a via mais direta e rapida, existem limitagoes a
passagem de farmacos. Estes necessitam de atravessar os cornedcitos, os quais sao
constituidos por queratina altamente hidratada que, por sua vez, proporciona um ambiente
aquoso ideal para a passagem de moléculas hidrofilicas. Além da estrutura hidrofilica, os
farmacos tém de atravessar as estruturas lipofilicas[3, 9].

A importancia de cada via de penetragao no transporte de farmacos através da pele
depende das propriedades fisico-quimicas do farmaco, da fisiologia da pele e da formulagao a
ser utilizada[l]. ldealmente, na absor¢ao transdérmica de farmacos, as moléculas devem ter
coeficiente de particao octanol/agua compreendido entre | e 3, peso molecular inferior a
500 Da e ponto de fusao menor que 200°C. O desafio encontra-se na administragao de

farmacos hidrofilicos e/ou de elevado peso molecular-.
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A primeira lei de Fick permite descrever o fluxo ] ( quantidade de farmaco difundido por
unidade de tempo e area de penetragao) de farmaco pela camada cérnea, por mecanismos

de difusao passiva:

dQ  KCvDA
Jss =—=
dt h

(Equagao I)
D= coeficiente de difusao K= coeficiente de partilha do firmaco entre o veiculo e a camada cérnea
Cv= concentragio do farmaco no veiculo

A= drea de aplicagao h= caminho de difusao

Por sua vez, o coeficiente de permeabilidade, Kp, pode ser definido como: kp = %

E assim, ] = Kp Cv (Equagao Il)

Logo, aumentando alguns destes parametros, como K, Cv ou D, podemos aumentar o fluxo
de farmaco através da pele. Assim sendo, a penetragao de farmaco na pele nao esta apenas
dependente das propriedades ideais do farmaco, ja anteriormente referidas, mas também das

condigoes fisioldgicas da pele e propriedades do veiculo onde este se encontra.

|.3. Estratégias para aumentar a penetraciao cutanea

Os desafios, na construgao e design de sistemas de administragao de farmacos através da
pele, estao relacionados com a fungao barreira da pele e centrados na otimizagao da
penetragao cutanea do farmaco. Varios estudos tém sido feitos neste sentido, e as principais
estratégias consistem em aumentar a permeabilidade cutanea e atuar sobre as propriedades

do farmaco, através de métodos passivos e métodos ativos[17].

1.3.1. Métodos passivos

Os métodos passivos visam alteragoes nas dosagens/formulagao com o objetivo de aumentar
a difusao do farmaco na camada coérnea e/ou aumentar a permeabilidade da pele. Estas
estratégias incluem sistemas supersaturados, uso de pré-firmacos com caracteristicas mais
favoraveis a penetragao cutanea, transportadores coloidais, e adicao de substancias capazes
de reduzir temporariamente as propriedades barreira da pele, denominados de promotores
quimicos de penetragao.

a) Sistemas supersaturados
O uso destes sistemas envolve o aumento da concentragao de firmaco no veiculo, Cv
(equagao I), que conduz a uma maior atividade termodinamica levando, assim, ao aumento
do fluxo de farmaco que atravessa a camada cérnea[2].

b) Pré-farmacos
Depois da administragao, os pré-farmacos sao transformados nos metabolitos ativos,

responsaveis pelo efeito farmacolégico. Em termos de administragao transdérmica, as
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moléculas de farmaco podem ser alteradas quimicamente (por exemplo, adicao de grupos
ésteres), de forma a melhorar as suas caracteristicas de particao e difusao na pele[9]. Esta
abordagem ja foi utilizada na administracao de diversos farmacos através da pele:
naproxeno[ 18], diclofenac[|8], buprenorfina[l6], entre outros.

¢) Promotores quimicos de penetragao
Os promotores quimicos de penetragao, sao substancias desprovidas de atividade
farmacologica que reduzem, temporaria e reversivelmente, a fungao barreira da camada
cornea, que devem promover uma atividade unidirecional e nao ser toxicas nem irritantes
para a pele. Temos como exemplo os alcoois, como o etanol, utilizado no sistema
Estraderm® [19], a azona, tensioativos ou 4cidos gordos[20, 21].

d) Transportadores coloidais e outros tipos de sistemas moduladores da libertagao de

farmacos

O recurso a nanotecnologias como as nanoparticulas poliméricas e lipidicas na aplicagao
transdérmica, nao s6 permite aumentar a absorcao de substancias na pele, como também
conduz a uma libertagio prolongada das mesmas, como se verificou, por exemplo, na
administragao transdérmica de estrogénios[22].
Outros transportadores coloidais, como lipossomas, niossomas, transfersomas, etossomas
também podem ser utilizados como promotores de absorgao[2, 9].
Por sua vez, a utilizagao de complexos de inclusao com ciclodextrinas € uma estratégia que
pode conduzir a uma melhoria na absorgao cutinea do firmaco, pois estas interagem com a

estrutura proteica e lipidica da camada coérnea[2].

1.3.2. Métodos ativos

Os métodos ativos utilizam uma fonte de energia externa como forga motriz para aumentar
a penetragao de farmacos na pele. Como tal, podem classificar-se em mecanicos, elétricos,
entre outros.

Os primeiros incluem, por exemplo, microneedles, que sao pequenas agulhas que atravessam
a epiderme viavel mas que nao atingem os recetores da dor, sendo uma estratégia
minimamente invasiva. Atualmente também decorrem diversas investigagoes em relagao a
administragao de farmacos com injegoes sem auxilio de agulhas, em que se utiliza um injetor
de particulas.

Nos métodos elétricos pode ocorrer a aplicagao de corrente elétrica ou a utilizagao de
ultrassons. A utilizagao de ultrassons para administragao de substancias ativas designa-se por

sonoforese e permite a penetragao de firmacos através de efeitos estruturais na pele,

Elma Corveira



lontoforese: aplicagdo na administragao transdérmica de farmacos

nomeadamente, formagao de poros transitorios nas bicamadas lipidicas, devido a
mecanismos de cavitagao. A eletroporacao € um método em que se aplica corrente elétrica
de alta voltagem sobre a pele durante curtos periodos de tempo levando a abertura de
poros aquosos sobre a pele. Enquanto que este método atua principalmente sobre a pele, a
iontoforese, estratégia que sera aprofundada mais a frente, € um método que utiliza
corrente de baixa voltagem e a sua agao é fundamentalmente sobre o farmaco, permitindo
fornecer energia suficiente (repulsao) para favorecer o seu transporte através da pele[l5,

23].

10
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2.1. Definicao e principio na administracao transdérmica de farmacos

A iontoforese refere-se a um processo em que se aplica uma baixa corrente elétrica (0,5
mA/ ¢cm2) na pele durante minutos a horas de forma a facilitar a entrada de moléculas
através desta membrana biologica[23]. Nao é uma técnica inteiramente nova, tendo sido
descrita pela primeira vez por Veratti em 1748 e, desde ai, sofreu algumas modificagoes a
nivel tecnologico. No século XX, Leduc mostrou que a iontoforese poderia ser utilizada no
transporte de moléculas de farmaco em coelhos[24]. No entanto, s6 a partir da década de
80 com a evolugao da indulstria microeletronica é que os sistemas de iontoforese
melhoraram consideravelmente.

Esta técnica permite expandir o tipo de moléculas que podem ser administradas por via
transdérmica, podendo fazer-se uma administracdo continua ou pulsatil. Farmacos de
elevado peso molecular, como peptideos, proteinas ou oligonucleétidos, podem ser
administrados através desta técnica[25-28].

A iontoforese baseia-se no principio de que cargas iguais repelem-se e cargas diferentes
atraem-se. Assim sendo, se se pretende uma administragao de uma molécula com carga
positiva, esta é dissolvida na solugao eletrolitica que envolve o anodo. A molécula carregada
é forcada a atravessar a camada cérnea em diregao ao catodo[29].

Desta forma, surge a denominagao de iontoforese anddica (quando o fairmaco tem carga
positiva é colocado no dnodo) e iontoforese catodica (quando o farmaco tem carga negativa
é colocado no catodo), tendo o reservatoério de retorno um elétrodo de carga contraria.
Para além disso, estudos in vitro demonstraram um aumento da permeabilidade da pele com
o uso da iontoforese. Tal veio confirmar que uma alteragao da fungao barreira da pele é um
dos mecanismos que permite o aumento da passagem de farmacos utilizando a
iontoforese[25, 30].

A quantidade de farmaco libertado esta dependente do tipo de corrente, da sua magnitude e
duragao e da area superficial que esta em contacto com o compartimento do elétrodo ativo.

A equagao lll relaciona o fluxo de farmaco com estes fatores:

_1dQ _ Til
T Adt  AF|z|

Ji [23] (Equagao IlI)

. . . dQ . . ,
Ji= fluxo de farmaco; A = area superficial; E= quantidade acumulada de farmaco transportado através da pele ao longo do

tempo, t; |= corrente total aplicada; F= constante de Faraday; Ti= nimero de transferéncia do ido(molécula de farmaco);
|z|=nimero de carga das espécies idnicas
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Relativamente aos elétrodos convencionalmente utilizados nas reagoes eletroquimicas
envolvidas, estes podem ser de dois tipos: inertes ou reversiveis. Os elétrodos inertes,
como os de platina e grafite, nao participam nas reagoes eletroquimicas, ocorrendo a
hidrélise da 4gua, o que leva a produgio de ides OH e H*: 2H,0---)0, +4H"+4e".

Estes ioes em solugao podem competir com o farmaco ionizado, reduzindo o seu transporte
através da pele. Outro inconveniente da utilizagdo deste tipo de elétrodos diz respeito a
alteragio do pH da solugio, devido & produgio do ido H*, podendo levar a degradagio ou
alteragao da ionizagao do farmaco. Além disso, a diminuigao de pH pode provocar irritagoes

na pele[31].

<l |Constant
Current source

el el

CATHODE (-)

et ey
000000

Agisr+Chiag) —+ AQCl {s) e~

& e, e
oty Clis
SN lN,, (ID . @W l@l‘ l@

Figura 3: Sistema com elétrodos reversiveis[32].

Os elétrodos reversiveis, como os de Ag/ AgCl, sio os mais estudados e utilizados e tém a
vantagem de nao desencadearem alteragoes de pH. Estes elétrodos participam na reagao
eletroquimica que ocorre a uma voltagem inferior a que ocorre a hidrolise da agua[31].

Nestes elétrodos, no anodo(elétrodo de Ag) ocorre uma reagao entre a prata e o iao CI,
formando-se cloreto de prata que se deposita na superficie do elétrodo, libertando um
eletrao. No catodo (elétrodo de AgCl), ocorre a redugao do cloreto de prata e ha formagao
de prata metdlica, que se deposita na superficie do elétrodo, sendo o iao CI libertado para a
solugdo. O circuito elétrico é completado com os ides endégenos, como o Na* e CI, de

forma a manter a eletroneutralidade do sistema[32].
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2.2. Mecanismos de penetracao cutanea por iontoforese: eletrorrepulsao e eletrosmose

Figura.4: Representagao esquematica dos

Curremt Soarv

mecanismos de penetracao cutinea

através da iontoforese[9].

ANODE CATIODE
4 . IO M
soncdng

"

O transporte de moléculas de

I

e
\J A 1 , 7 ,
' . U farmaco através da pele da-se por
’ l ne —_— D

5 i
Y dois mecanismos principais: a
i . o ———] . ] . P p
’ eletrosmose, que resulta de um

Na' and Electom moss

\ woater o

movimento de solvente

juntamente com as moléculas presentes[33], ou seja, a migragao de moléculas através da
pele leva a um movimento do solvente que arrasta consigo quer moléculas neutras quer
moléculas carregadas; e a eletrorrepulsao que resulta de uma interagao farmaco e campo
elétrico, em que um farmaco carregado que € posto em contacto com um elétrodo da
mesma carga ( elétrodo ativo) é repelido e facilmente atravessa a pele[l, 9, 29, 31]. Assim,
no caso de um farmaco com carga positiva dissolvido num veiculo que é posto em contacto
com anodo, a molécula é repelida e atraida em diregao ao catodo, devido a aplicagao de uma
corrente elétrica, sendo tal mecanismo denominado por eletrorrepulsao[9]. O mesmo
principio se aplica a farmacos carregados negativamente, sendo, no entanto, posicionados
sob o catodo.

Num estudo realizado por MERINO et al. [34] demonstrou-se que a pele tem ponto
isoelétrico entre 4,0 e 4,5, pelo que, acima desta gama de pH a pele tem carga negativa,
devido aos grupos carboxilicos dos aminoacidos da membrana se encontrarem ionizados.
Deste modo, o transporte de ides de carga positiva € facilitado em detrimento dos anides,
de forma a manter a eletroneutralidade[l, 29]. Assim, o movimento de ides em condi¢oes
fisiologicas da-se do anodo para o citodo. Se o pH da formulagao for inferior ao pl da pele,
o transporte eletrosmético de fairmacos com carga negativa sera predominante.

Durante a aplicacdo de corrente elétrica a pele, além de moléculas de fairmaco, também
ocorre o transporte de moléculas endégenas como o Na* ou o CI. Por cada movimento de
um ido positivo como o Na’, um anido, como o Cl move-se em dire¢io ao dnodo. Cada um
destes ioes, devido as suas propriedades, é caracterizado por um numero de transporte,
definido como a fragao de corrente total que é transportada por cada iao[29]. A soma do
numero de transporte de todos os ides no sistema € igual a |, logo o transporte de corrente

elétrica é competitivo entre os ides presentes. No estudo de avaliacio do efeito de ides Na*
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na libertagio de um dipeptideo, ABLA et al. demonstraram que o fluxo do dipeptideo é 5
vezes superior na auséncia de NaCl devido a competigido do farmaco com o Na*[35]. Assim,
a presenca de catides competitivos vai levar a redugao da libertagaio do farmaco
carregado[23].

Além destes dois mecanismos principais, a penetragao de farmacos na pele pode ocorrer
por difusao passiva devido a uma mudanca de permeabilidade da pele durante a aplicagao de

corrente elétrica[36].

2.3. Fatores influenciadores da penetracao cutanea por iontoforese

2.3.1 Caracteristicas da formulacao e do farmaco

2.3.1.1 Concentragcao do farmaco
A concentracao de farmaco é um dos fatores mais estudados na administracao de farmacos
por iontoforese. Apesar de se observar através da equagao | uma correlagao entre a
quantidade de farmaco e o fluxo, na pratica, muitas vezes isso nao se verifica. Isto deve-se a
presenca de ides competidores e a outras caracteristicas fisico-quimicas do farmaco. PATEL
et al, num estudo em que se pretendia avaliar as condigoes ideais para a administragao de
sumatriptano, nao verificou um aumento estatisticamente relevante do fluxo, quando a
concentragao de farmaco na formulagao foi aumentada. Concluiu ainda, que em casos em
que a eletrorrepulsao é o mecanismo dominante, quando a formulagao nao contém outros
ioes além do farmaco, este apenas compete com ides endogenos, pelo que o numero de
transporte do farmaco atinge o maximo independentemente da sua concentragao na
formulagao[37]. No entanto, para outros farmacos, como o metoprolol [38] ou o diclofenac
[39], demonstrou-se um aumento linear do fluxo de farmaco quando a sua concentragao foi
aumentada.

2.3.1.2 Peso molecular do farmaco
Este é um dos fatores mais importantes e influentes na administragao de farmacos através da
pele. Num estudo de administragao iontoforética de ides carboxilatos, verificou-se um maior
fluxo do iao acetato em relagao ao dodecanoato, sugerindo que, quanto mais pequenos os
farmacos mais eficaz sera o seu transporte através da pele [40, 41]. No entanto, a
iontoforese continua a ser uma das estratégias mais estudadas para a administragao de
moléculas de elevado peso molecular, tais como a insulina[42].

23.1.3 pH da formulagao
O pH da formulagao desempenha, também, um papel fundamental na administragao de

substancias cuja ionizagao esta dependente do respetivo pKa. Por exemplo, na administragao
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de calcitonina, cujo pl é de 6,5, demonstrou-se um fluxo maior a pH 4 do que a pH
superior[27]. O pH o6timo para libertagao iontoforética, no caso em que a eletrorrepulsao é
o mecanismo predominante, é aquele em o firmaco existe, em maior percentagem, na sua
forma ionizada[l, 41]. Como tal, alteragoes na formulagao, principalmente no pH, podem
levar a diminuicao da concentragao de farmaco ionizado e, por sua vez, da sua libertagao e
eficacia.
No entanto, noutros casos em ha menor concentracao de farmaco na forma ionizada, a
eletrosmose pode desempenhar um papel fundamental. E o caso da leuprolida, agonista de
LHRH. Quando o pH da formulagao foi aumentado de 4,5 para 7,2 verificou-se um aumento
no fluxo[43].
MERINO et al, num estudo de avaliagio da influéncia do pH da formulagao no fluxo
iontoforético do 5-fluoruracilo (5-FU) (pka=8), observou que quando era utilizada uma
formulagcao com pH 8,5, o transporte catodico (eletrorrepulsao) era o predominante, pois o
farmaco encontrava-se na sua forma ionizada (carga negativa). Quando o pH era reduzido
para valores de 6,0 ou 5,0, o transporte eletroosmotico aumentava e ocorria passagem de
farmaco no sentido anodo-catodo[34].
Portanto, o pH o6timo da formulagao é dependente das propriedades do farmaco, sendo
necessarios diversos estudos para otimizar a administragao.
2.3.1.4 Forga ionica e presenga de outros ioes

Um aumento da forga idnica ira diminuir a libertagao do farmaco devido a competigao com
outros ioes. Alias, muitos dos agentes tampoes usados na manutengao do pH levam a uma
diminuicao da libertagao devido a sua elevada forga idnica. Este ides sao normalmente mais
pequenos o que leva a uma melhor facilidade de penetragiao cutanea em relagao ao farmaco
que se pretende administrar[29,36,41]. Por exemplo, num estudo realizado com um
peptideo, a arbutamina, foi observado um aumento do fluxo quando utilizadas solugoes
eletroliticas de baixa concentragao[44].
Alguns adesivos transdérmicos utilizam resinas trocadoras de ides, que para além de
permitirem um efeito reservatorio e uma libertagao do farmaco mais homogénea, permitem
reduzir o numero de ides competidores[37,45].

23.2 Intensidade e tipo de corrente: continua e alternada
Em diversos estudos foi observada uma relagao linear entre a intensidade de corrente
aplicada e o fluxo de farmaco. Na administragio de apomorfina através de um sistema
iontoforético composto por resinas de troca iénica foi observado um aumento de fluxo com

o aumento da intensidade da corrente elétrica, demonstrando uma relagao linear entre estes
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dois parametros (Figura Al) [45]. No entanto, a utilizagao de altas voltagens nestes sistemas
pode provocar irritagoes e danos na pele.
Uma das preocupagdes na produgao de dispositivos iontoforéticos é o tipo de corrente a
ser usada. Uma corrente elétrica continua pode ser util em situagoes agudas, enquanto que a
corrente alternada é mais adequada para situagoes cronicas[31]. No entanto, verificou-se
que o uso de corrente continua ao longo do tempo pode levar a diminuicao do fluxo de
farmaco, devido ao efeito de polarizagao sobre a pele. Isto pode ser contornado pelo uso
de corrente alternada, uma vez que durante a interrup¢ao de corrente ocorre a
despolarizagao da pele, que retoma a normalidade, evitando assim irritagdes cutaneas[31,
41].

233  Caracteristicas bioldgicas: condi¢oes da pele e fluxo sanguineo
Como ja referido, a camada cérnea é a camada responsavel pela maior resisténcia a entrada
de farmacos. Como tal, regices anatomicas onde esta camada seja mais espessa apresentam
mais limitagoes a administracao transdérmica de farmacos.
O fluxo sanguineo é também um fator a ter em consideragao, principalmente quando é
pretendido um efeito sistémico. Num estudo efetuado para avaliar o efeito do fluxo
sanguineo na administracao de ioes positivos foram utilizados dois grupos de ratos, um
anestesiado e outro sacrificado, tendo sido observada uma maior concentragao de ides nos
tecidos mais profundos no primeiro grupo[46]. Conclui-se assim que regides com maior

aporte sanguineo sao preferiveis para a administragao de farmacos.

Além da administracao de farmacos através da pele, o principio da iontoforese pode ser
utilizado para obtengao de amostras de fluidos corporais. Assim sendo, a iontoforese
reversa, ao permitir o movimento de espécies neutras e carregadas positivamente em
direcao ao catodo e de espécies carregadas negativamente em diregao ao anodo, pela
aplicacao de corrente, surge como um método conveniente e nao-invasivo que pode ser
utilizado quer na medigao de concentragoes de substancias nos fluidos corporais quer em
métodos de diagnostico[41].

Esta técnica pode ser aplicada na medicao de niveis de glicose no sangue, facilitando e
reduzindo, consideravelmente, o desconforto das determinagdes por picada em individuos

diabéticos. O sistema GlucoWatch® foi aprovado pela FDA em 2001 e retirado do mercado
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em julho de 2007. Apresentava o formato de um relogio, tendo sido demonstrada a sua
utilidade em situacao de hiperglicémia revelando, no entanto, reduzida eficacia em casos de
hipoglicémia[47].

Segundo este sistema, as moléculas de glucose presentes no plasma, por influéncia do campo
elétrico, migravam para a superficie cutianea entrando em contacto com biossensores do
aparelho, gerando um sinal elétrico passivel de ser quantificado. Apesar das promissoras
vantagens, este sistema inovador nao substituia as medigoes convencionais no dedo, sendo
necessaria uma calibragao e demonstrou ser um método pouco sensivel e com algumas
desvantagens, como a interferéncia do suor na leitura pelo sensor.

A iontoforese reversa mostra-se uma estratégia promissora também na medicao de
fenilalanina[48], ureia e PSA, para diagnéstico de doengas renais e cancro da prostata[49].
No entanto, existem algumas limitagdes com a utilizagao de dispositivos utilizando a
iontoforese reversa: necessidade de desenvolvimento de sensores com capacidade de
determinacao de baixas concentracoes de analitos, necessidade de calibragao interna, entre
outras[31]. Ultrapassados estes problemas, a iontoforese aplicada as técnicas de diagnéstico
e tecnologias de medicao de analitos, demonstra ser uma area de grande potencial

comercial.

4.] Design e tipos de sistemas transdérmicos convencionais

Os sistemas transdérmicos mais comuns foram desenvolvidos para administragao de
farmacos que penetrem facilmente a pele por difusao passiva. Estes sistemas sao, geralmente,
constituidos por diversas camadas: camada removivel, com a fungao de protegao do patch
durante o armazenamento, sendo removida imediatamente antes da aplicagao; adesivo, que
permite manter o contacto entre o sistema e a superficie da pele, podendo nalguns casos
incluir o proprio farmaco; membrana que permite controlar a libertagao do farmaco,
presente no caso dos sistemas de reservatorio; matriz polimérica/reservatorio, onde se
encontra o farmaco e a camada protetora que adere a matriz/reservatério do farmaco e que
confere flexibilidade, protecao e oclusividade adequadas [3,17,18].

Com o objetivo de controlar a velocidade de libertagao do farmaco foram desenvolvidos

sistemas com diferentes perfis:
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a) Sistemas reservatorio:
O farmaco encontra-se num compartimento, sob a forma de gel, suspensao ou solugao,
sendo a sua libertagao controlada por uma membrana[50].

Ss Impermeable backing

Drug Reservoir
) Rate_
[smmscrtsssinnmmasssvmmz e o) SRR
membrane

. Adhesive
Figura 5: Sistema de reservatorio[50].

b) Sistemas matriciais (farmaco na matriz):
O farmaco encontra-se disperso ou dissolvido homogeneamente na matriz polimérica e
estes sistemas caracterizam-se pela auséncia de uma membrana controladora. A velocidade

de libertagao do farmaco é assegurada pelos componentes da matriz[2,50,51].

Figura 6: Sistema de farmaco na matriz[51].
) Sistemas matriciais (farmaco no adesivo):
O farmaco encontra-se incluido na camada adesiva. Pode ser constituido por uma camada
Unica ou multiplas camadas, separadas por uma membrana controladora [2,50].

Adhesive Dispersion o e
Controlled System Adhasive Layer

Drwg Ressrvole

e (

N

Figura7: Sistema de farmaco no adesivo[2].

4.2 Sistemas iontoforéticos : da investisacio ao mercado

Atualmente, o design e construcao dos sistemas iontoforéticos, quer para aplicagao topica
quer para administragao transdérmica de farmacos, € uma area que tem suscitado bastante
interesse e que tem sido alvo de investigagdo por empresas farmacéuticas, tais como a
lomed Inc., Alza Corporation, Beckton and Dickison ou a Cygnus Inc,.

A maioria dos protétipos desenvolvidos sao, geralmente, constituidos por um
microprocessador para controlo de corrente, uma bateria, elétrodos e um cronometro[31].

Alguns exemplos sao apresentados nas secgoes que se seguem.
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4.2.1 Aplicagao Topica

a) lontocaine®:
lontocaine é constituido por 2% de lidocaina e 0,01 mg/ml de adrenalina. Trata-se de um
anestésico local e vasoconstritor , para o alivio da dor durante intervengoes como biopsias,
por exemplo. Foi aprovado em 1995 pela FDA, porém em 2005 foi descontinuado. Esta
solucao era usada com o sistema iontoforético Phoresor PM900 e os elétrodos IOMED. O

reservatorio do elétrodo ativo era preenchido com a solugao lontocaine, e depois aplicado

na pele[52].

b) Lidosite TM:
LidoSite Topical System foi desenvolvido pela Vyteris, Inc e aprovado pela FDA em 2005,
mas descontinuado em 2006. E um sistema iontoforético de libertacio de lidocaina pequeno
e pré-programado, constituido pelo reservatério do farmaco (anodo) de 5 cm® e um citodo
2,5 cm?® que contém eletrdlitos. O reservatério do farmaco contém |00mg de lidocaina e
1,05 mg de adrenalina [52]. Aplica uma corrente de [,77 mA por 10 minutos, e foi
desenvolvido com a fungao de promover anestesia local antes de intervengoes médicas,
como insergao de cateteres. Sao utilizados elétrodos de Ag/AgCl e o farmaco encontra-se
disperso numa matriz de hidrogel. Uma solugao de NaCl é adicionada ao compartimento

anddico como fonte de ides Cl para completar o circuito eletroquimico[32].

Controller

Drug Reservoir
{Anode)

Patch

Return
{Cathode)

Figura 8: Sistema iontoforético LidoSite™ Topical System, que consiste no LidoSite™ Patch descartavel e de
uso Uunico, e no LidoSite™ Controller, um microprocessador e uma bateria como fonte de corrente

continua[52].

4.2.2 Administragao transdérmica
a) lonsys

O lonsys é um sistema de libertagao transdérmica de fentanilo, um analgésico opiaceo. O

fentanilo € um dos opidides mais estudados para aplicacdo iontoforética. Além das suas
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propriedades analgésicas, mostra-se vantajoso em relagio a morfina, opidide também
estudado para aplicagao transdérmica, pois nao induz libertagio local de histamina

responsavel por irritagoes.

/‘/ )

Figura9: Sistema iontoforético lonsys[52][53].

O lonsys ® é um dispositivo que utiliza o sistema iontoforético E-Trans® desenvolvido pela
Alza Corporation, apresentando a capacidade de libertagao de 80 doses de 40 pg de
fentanilo num periodo de 24h. Cada dose ¢ fornecida durante um periodo de |0 minutos,
permitindo administrar 6 doses por hora, equivalente a 3,2 mg por dia.

O dispositivo é composto por um controlo eletrénico, uma bateria e dois reservatorios de
hidrogel, num dos quais se encontra cloridrato de fentanilo (anodo) e no outro os
excipientes (catodo)[52]. Esta dividido em dois componentes, um superior, que diz respeito
a componente eletronica do sistema e um inferior, constituido pelos elétrodos e os
reservatorios de hidrogel que incluem a substancia ativa, o solvente, agentes tampao e
antimicrobianos. Para indicar a libertagao da dose de farmaco, a sua duragao e para alertar o
doente em caso de problemas com o dispositivo é usado um sistema de LED e sons[54].
Esteve autorizado em toda a Uniao Europeia desde janeiro de 2006, com indicagao para o
tratamento da dor aguda pos-operatoria, moderada a grave, em uso exclusivo hospitalar. O
titular de AIM recolheu todos os sistemas da Uniao Europeia em setembro de 2008 como
medida de precaugao, depois de ter sido detetada uma anomalia no sistema que provocava
casos de sobredosagem, por libertagao de fentanilo sem ativagao do sistema pelo doente.
Esta situagao pode causar depressao respiratoria, uma situagao potencialmente fatal[55].

Em 2010, a Incline Therapeutics, Inc. adquiriu o sistema lonsys, estando empenhada no seu

desenvolvimento e reintrodugao no mercado.

b) Zecuity® transdermal system (TDS):
Este dispositivo € colocado na perna ou no brago do doente e esta indicado no tratamento
de enxaqueca com ou sem aura em adultos, libertando 6,25 mg de sumatriptano durante um

periodo de 4 horas quando ativado[56]. Em 2013, foi aprovado pela FDA.
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Figural O: Sistema iontoforético Zecuity[57].

O perfil farmacocinético deste sistema transdérmico foi avaliado através de um estudo de
fase | aberto, em que se comparou a administragao transdérmica por iontoforese de uma
dose Unica de 6 mg de sumatriptano com a sua administragao oral, nasal e SC.

De acordo com os resultados (Figura A2) obtidos, observou-se uma C_,, segundo a seguinte

max
ordem: SC>oral>transdérmica>nasal. Porém, com o patch a concentragao plasmatica foi
mantida nos 20ng/mL até cessacao, apos 4 horas de libertagao iontoforética.

Em relagao a exposicao ao sumatriptano, analisando o valor da AUC (Tabela Al), podemos
concluir que a exposicao foi semelhante entre o patch e a administragao SC. No entanto, o
valor da AUC obtido com o patch foi inferior ao observado quando o composto foi
administrado por via oral [57].

Num estudo de fase 3 com dupla ocultagao, aleatério, avaliou-se a efetividade deste
dispositivo comparado com placebo em 454 doentes que sofrem de enxaqueca. O principal
objetivo consistiu na avaliagdo do desaparecimento da dor de cabeca apos a ativagao do
sistema iontoforético. Os objetivos secundarios também estudados consistiram na avaliagao
da auséncia de nauseas, fotofobia e fonofobia e alivio da dor de cabega [58]. Os resultados
obtidos nos dois grupos encontram-se descritos na Tabela A2.

A efetividade do sistema iontoforético foi assim demonstrada através da melhoria observada
nos objetivos clinicos no grupo ativo em relagao ao placebo, apés 2h da ativagao do mesmo.
A administracido de sumatriptano através do dispositivo iontoforético mostra-se assim
vantajosa em doentes com enxaqueca associada a nauseas e vomitos, comparativamente a
via oral, uma vez que é evitada a sua passagem pelo trato gastrointestinal. Além disso,
permite uma administragdo controlada, sem picos plasmaticos, e com menos efeitos

adversos em relagao a via SC[58].
c) WEDD®

WEDD® (Wearable Electronic Disposable Drug Delivery) é um sistema transdérmico inovador,

de utilizagao Unica, portatil e descartavel, que ainda nao se encontra no mercado. (Figura |3)
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Figural 3: A- anodo; B- catodo; C e D- absorventes; E- bateria[59].

Recentemente, SALUJA et al. estudaram a possibilidade da aplicagio de donepezilo, um
inibidor da acetilcolinesterase usado no tratamento de sintomas de deméncia, como a
doenga de Alzheimer, por via transdérmica com a utilizagao deste dispositivo[59].

O cloridrato de donepezilo (pKa=8,9) tem carga positiva quer na formulagao quer na pele,
sendo um farmaco potente, pelo que necessita de baixas doses diarias (5 mg/dia) orais.
Analisou-se a concentragao de donepezilo presente no plasma de ratinhos sem pelo, durante
a aplicagao de 0; 0,13; 0,26 e 0,39 mA em adesivos transdémicos que continham donepezilo.
Os resultados destes estudos demonstraram uma relagdo proporcional entre a
concentragao deste farmaco no plasma e a intensidade da corrente aplicada, revelando que a
libertagao deste firmaco por iontoforese é eficaz em ratinhos sem pelo, em doses
terapéuticas.

Este sistema iontoforético desenvolvido pela Travanti Pharma também pode ser utilizado

noutros farmacos como fentanilo, propranolol[60] e calcitonina[61].

4.3 Aplicacio na administracao de peptideos

Com o desenvolvimento na biotecnologia observado nos ultimos anos, o numero de
farmacos como peptideos e proteinas tem aumentado exponencialmente. No entanto, os
peptideos e as proteinas sao, geralmente, inativados quando administrados oralmente devido
a sua suscetibilidade a degradagao quimica e enzimatica no trato gastrointestinal, surgindo
um problema na administragao deste tipo de firmacos. Assim sendo, a administragao
transdérmica mostra-se uma via promissora para a sua administragao, devido a pele
apresentar reduzida degradagao proteolitica em relagao a via oral. As principais limitagoes
surgem devido ao elevado peso molecular e a carga caracteristicas destas moléculas. A

iontoforese surge, assim, uma estratégia util para contorno destas limitagoes.

4.3.1 Administragao de insulina
A molécula de insulina tem um peso molecular de aproximadamente 6000 Da, apresentando
um pl de aproximadamente 5,4, e, portanto, ao pH fisiologico apresenta carga negativa. Para

além disso, em concentragoes consideradas terapeuticamente relevantes, esta molécula
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apresenta tendéncia para a formagao de agregados, dimeros e hexameros, sendo uma das
principais limitagoes a sua administragao transdérmica[62].

Nesse sentido, foi realizado um estudo com o objetivo de observar o efeito da utilizagao de
promotores de absorgao, sinergicamente, com a iontoforese, e a utilizagao de um analogo de
insulina humana em comparagao com insulina bovina. No primeiro grupo, em que se
administrou insulina bovina em ratos diabéticos depilados com lamina, nao se observou uma
baixa significativa nos niveis de glucose plasmatica. No entanto, no grupo em que a pele foi
depilada com o auxilio de creme depilatorio no dia anterior a experiéncia, observou-se uma
diminuigao significativa dos niveis de glucose, sugerindo que os constituintes do creme
depilatorio podem ser Uteis na promogao da libertagao transdérmica de macromoléculas
como a insulina, mesmo encontrando-se na forma de agregados, como a insulina bovina.
Noutro grupo em que a pele de rato foi depilada com uma lamina fez —se a administracao de
um analogo de insulina humana na forma monomérica, e observou-se a diminuigao dos niveis
de glucose logo apos o inicio da aplicagao de corrente elétrica[63].

Também noutros estudos, observou-se que a aplicagao de promotores de absorgao cutanea,
como uma solugiao de cloroféormio:metanol (2:1), é atil no aumento do transporte
iontoforético de insulina in vivo[64]. A utilizagaio de DMA e EtOH também se mostrou
efetiva na alteragao da fungao barreira da pele, atuando nos lipidos intercelulares e,
consequentemente, aumentando a penetragao de insulina na pele[65].

Além da tendéncia para a formagao de agregados em elevadas concentragoes, a presenga de
ioes competitivos de baixo peso molecular e a capacidade destas moléculas se ligarem as
estruturas da pele sao outras limitagoes no desenvolvimento de sistemas transdérmicos para
administragao de peptideos[62, 63]. Apesar de muitos estudos em ratos terem demonstrado
bons resultados na administragao de insulina através de um sistema iontoforético, é dificil
extrapolar estes dados para os humanos devido a quantidade de insulina necessaria para
repor os niveis de glucose no sangue ser superior. Todos estes problemas justificam a

auséncia de um sistema iontoforético de libertagao de insulina no mercado até a data.

4.3.2 Administracao da hormona do crescimento
GHRH (growth hormone releasing hormone) é um polipeptideo enddgeno secretado pelo
hipotalamo e usado em criangas no tratamento da deficiéncia desta hormona[66]. A sua
administragao ocorre por via subcutanea e, por isso, o desenvolvimento de sistemas de
administragao que melhorarem a compliance ¢ aliciante e muitos estudos tém sido realizados.

No ambito da administragao com recurso a iontoforese, foi estudado, in vivo em porquinhos-
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da-india, o transporte anédico desta hormona, cujo o pl é 9, ou seja, em condicées
fisiologicas tem carga positiva[67].

Com a obtengao de um perfil de concentragoes plasmaticas constantes, demonstrou-se a
possibilidade de utilizagao da via transdérmica com recurso a iontoforese para administragao
desta hormona com um peso molecular de 5039,8 Da. No entanto, a dose necessaria para
exercer efeitos terapéuticos em humanos ¢ elevada, representando assim uma limitagao que

justifica a existéncia, no mercado de, apenas, formulagoes para administragao IM e SC.

4.3.3 Administracao de calcitonina

A calcitonina é uma hormona constituida por 32 aminoacidos, com a fungao de regular a
concentragao de calcio no organismo. A calcitonina de salmao é um analogo utilizado no
tratamento da hipercaliemia, doenca de Paget e osteoporose pos-menopausa. E
normalmente administrada por via subcutinea e intramuscular. A administracdo por via
transdérmica mostra-se assim promissora. Num estudo efetuado, também com a utilizagao
do sistema iontoforético WEDD, foi demonstrado que a redugao de cilcio com o uso do
patch é semelhante ao da injegao subcutinea. No entanto, o uso da administragao IV
resultou numa redugao superior dos niveis de cdlcio, tendo sido obtidos niveis séricos de
calcitonina mais elevados [61].

A utilizagao da iontoforese para administragao de calcitonina demonstrou, assim, ser Util na

obtengao de concentragdes terapéuticas deste polipéptideo através da pele.

Muitos investigadores procuram utilizar, sinergicamente, as varias estratégias para a melhoria
da penetragao cutinea, de forma a aumentar o fluxo de farmacos através da pele,
particularmente de peptideos.

Num estudo realizado para administragao transdérmica da hormona do crescimento, o fluxo
obtido através da combinagao de iontoforese com microneedles foi superior ao observado
com o uso isolado das ultimas (Figura A3) [68]. Como anteriormente referido, em estudos
para administragao iontoforética de insulina, o recurso a promotores quimicos de absorgao
revelou-se vantajoso no aumento da sua penetragao cutanea [42,63,64]. Também o uso da
eletroporagao em combinagao com a iontoforese se mostrou util em diversos estudos para

a administragao de calcitonina[69], LHRH[70] e insulina[71], entre outros.
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Todas estas estratégias promoveram, assim, um efeito sinérgico quando associadas a
iontoforese, tal como evidenciado pelo aumento significativo do fluxo de penetragao cutanea

de farmacos.

A iontoforese tem permitido o alargamento do numero de potenciais moléculas para
administragao através da pele, contribuindo para o aumento da penetragao cutidnea das
mesmas. No entanto, sao necessarios varios estudos para a otimizagao destes sistemas, com
o objetivo de maximizar o seu transporte através da pele.

As vantagens da utilizagdo dos sistemas iontoforéticos tém um impacto direto na vida
quotidiana do doente devido a uma administragao mais comoda, o que reflete a melhoria de
adesao do doente ao tratamento. Contudo, existem algumas limitagoes, como o elevado
custo e os defeitos que tém vindo a ser associados a estes sistemas (exemplo do lonsys). Tal
vem justificar o nimero reduzido de moléculas que existem no mercado administradas por
iontoforese, apesar dos inUmeros estudos in vitro e in vivo que comprovam o potencial desta
técnica. Por sua vez, os peptideos e as proteinas tém tido um papel importante nas novas
terapéuticas, devido ao seu potencial e especificidade. Apresentam, no entanto, propriedades
fisico-quimicas que apenas possibilitam a sua administragao por via subcutanea, intravenosa e
intramuscular. A administragao transdérmica de moléculas de elevado peso molecular tem
sido objeto de estudos para aplicagao com base em sistemas iontoforéticos. No entanto, o
potencial estda na utilizagdo sinérgica da iontoforese com outras estratégias, como
promotores de absorcao, tal como verificado em varios estudos para administragao de
insulina através da pele.

Deste modo, apesar dos avangos verificados, é necessario continuar a investigagao para a

melhoria dos sistemas iontoforéticos atualmente disponiveis.
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Anexos

Figura Al. Relagao entre o transporte de apomorfina através da pele e a intensidade de
corrente elétrica aplicada[45].
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Figura A2. Concentragoes plasmaticas de sumatiptano administrado por via oral, SC, nasal e
transdérmica[57].
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Figura A3. Comparagao do fluxo de penetragao cutinea com o uso de microneedles(MN) e
com o uso de iontoforese(ITP) [68].
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Tabela Al. Parametros farmacolégicos da administragao de sumatriptano obtidos para cada

via[57].

Treatment group AUC, [ o y T AUCo [ o0
Sumatriptan Hour*ng/mL ng/mL Hour Hour CV (%) CV (%)
s¢ 6 mg (n=23) 113.6 822 0.3 22 143 18.7
Nasal spray 20 mg (n = 23) 503 12.5 1.5 22 435 438
Oral 100 mg (n=23) 247.1 516 2.2 48 299 379
Zelnix 1 (n=17) 113.5 248 1.7 29 24.7 26.4
Zeltix 1l (n=17) 1129 23.1 2.5 29 18.0 21.6

Tabela A2. Percentagem de doentes com desaparecimento dos varios sistomas associados a
enxaqueca ap6s 2h da ativagao do patch [56].

Percentage of patients with relief 2 hours after TDS activation

ZECUITY Placebo
n=226 n=228 p-value
No Headache Pain 18% 9% 0.0092
No Nausea 84% 63% <0.0001
No Photophobia 51% 36% 0.0028
No Phonophobia 55% 39% 0.0002
Headache Pain Relief 53% 29% <0.0001
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