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Resumo

Com o aumento da incidéncia de varias patologias dolorosas, o combate da dor
torna-se cada vez mais importante na nossa sociedade, de modo a assegurar a qualidade de
vida dos doentes. Atualmente, a dor cronica tem vindo a revelar-se um flagelo nas
populagoes e, muitas vezes, carece de tratamento adequado. Os sistemas transdérmicos tém
vindo a demonstrar sucesso na administragao de principios ativos analgésicos, devido as
vantagens que apresentam e a investigagao segue o seu curso para encontrar formas cada
vez mais eficazes e seguras para o transporte de farmacos através da via transdérmica. Nesta
monografia exploram-se as carateristicas a nivel tecnologico dos sistemas transdérmicos
disponiveis atualmente no mercado portugués, os métodos usados para aumentar a
permeabilidade dos farmacos através da pele, e a aplicagao destes sistemas no tratamento da
dor cronica, especialmente a nivel hospitalar. Analisam-se os principais sistemas
transdérmicos com farmacos opioides disponiveis em Portugal para tratar a dor cronica
moderada a severa e apresentam-se algumas perspetivas futuras neste campo.

Palavras-chave: via transdérmica, sistemas transdérmicos, dor crénica, farmacos opidides

Abstract

The increasing incidence of painful conditions in society prompts the need to develop
strategies to combat pain, in order to ensure the quality of life of patients. Currently,
chronic pain has been proving to be a scourge on populations and often lacks proper
treatment. The transdermal systems have shown to be successful on analgesic active
ingredients delivery, because of the advantages offered and research is ongoing to find
increasingly effective and safe ways to administer drugs through the transdermal route. This
monograph explores the features in technology currently available in transdermal systems in
the Portuguese market, the methods used to increase the permeability of drugs through the
skin, and the application of these patches in the treatment of chronic pain, especially in
hospital environment. The major patches with opioid drugs available in Portugal to treat
moderate to severe chronic pain are analyzed and some future prospects in this field are
explored.

Keywords: transdermal route, transdermal systems, chronic pain, opioid drugs



Introducao

A pele é o orgao mais extenso e acessivel do corpo humano. Atualmente, a via
transdérmica tem vindo a ser explorada para administragao de farmacos a nivel sistémico.
Esta via apresenta vantagens em relagdo a outras vias de administracao de farmacos,
nomeadamente pelo facto de, além de ser muito segura e eficaz, se verificarem menos
efeitos adversos e uma melhor aceitagao por parte dos doentes. Apesar desta ser muito
atrativa para a administragao de farmacos, existem algumas limitagoes devidas a grande
fungao barreira que representa. Varias técnicas tém vindo a ser usadas e aperfeicoadas para
aumentar a permeabilidade dos farmacos transdermicamente, o que tem permitido
administrar diversas moléculas que antes seriam impossiveis de administrar através da pele.

A dor croénica tem afetado cada vez mais doentes e os sistemas transdérmicos
analgésicos tém hoje um papel muito importante na sua terapéutica. Para tratar a dor
cronica moderada a severa tém sido usados fairmacos opidides. Em Portugal segundo a
legislagao pelo despacho n.° 12220/2009, de |4 de maio, os farmacos opidides prescritiveis
para o tratamento da dor crdnica nao oncolégica sao a buprenorfina, o fentanilo, a
hidromorfona e a morfina, sendo que apenas a buprenorfina e o fentanilo se encontram
disponiveis como sistemas transdérmicos' (Tabela Al). As perspetivas futuras para os
sistemas transdérmicos sao promissoras, sendo expectavel a sua aplicagdo a um numero

cada vez maior de moléculas e patologias.

Dor cronica

A dor, de acordo com a Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) pode
ser definida como "uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma
lesdo tecidular real ou potencial, ou descrita em termos de tal lesio". Quando possivel, a
dor pode ser classificada de acordo com a causa desencadeante em: nociceptiva, neuropatica
e inflamatoria. Existem ainda outras dores que apesar de bem conhecidas, devido a falta de
conhecimento do seu mecanismo nao sao ainda classificadas em nenhum dos grupos
anteriores. Nesta situagao encontram-se a dor oncoldgica, a enxaqueca e alguns tipos de dor
de cabeca e a dor generalizada do tipo fibromidlgico®. Por esta razio, muitas vezes classifica-
se de modo mais generalista a dor em oncoldgica e nao oncoldgica. Quanto a sua duragao
existem dois tipos principais de dor: a aguda, se durar um periodo nao superior a 3 meses e
a crénica se a sua duragio for superior a 3 meses”. Assim sendo, podemos encontrar casos

de dor croénica oncolégica e de dor crénica nao oncologica (DCNO).



Milhoes de pessoas sofrem de dor cronica, sendo esta definida segundo o Portal da
Satde Portugués como “...uma dor prolongada no tempo, normalmente com dificil
identificagao temporal e/ou causal, que causa sofrimento, podendo manifestar-se com varias
caracteristicas e gerar diversos estadios patologicos™. Nos casos de dor crénica, os sinais da
dor permanecem ativos no sistema nervoso durante meses ou mesmo anos. Isto pode levar
tanto a um estado de sofrimento fisico como emocional da pessoa’. A gestio da DCNO
provou ser um desafio tanto para o clinico como para o doente, resultando muitas vezes
num tratamento sem sucesso, inadequado, complexo e demorado®. A dor crénica
representa atualmente um grande problema na medicina moderna. Muitas vezes mal
diagnosticada, é tratada inadequadamente, causando sofrimento e incapacidades nos doentes.
Apesar de eficaz, o controlo da dor por parte do doente tem varias limitagoes, tais como o
uso inadequado dos analgésicos, muitas vezes potenciando interagoes e efeitos secundarios.
A dor é sempre subjetiva e a incapacidade de a comunicar verbalmente, nao invalida que um
individuo esteja em sofrimento e que necessite dum tratamento adequado®. Outros
problemas de saude, tais como fadiga, disturbios do sono, diminuigao do apetite e alteragoes
de humor, acompanham muitas vezes esta patologia crescente e que afeta de modo claro a
qualidade de vida dos doentes. Devido a estes motivos é muito importante encontrar
métodos eficazes de combater os varios tipos de dor tanto a oncoldgica como a nao
oncologica.

O desenvolvimento de formas mais eficazes para a administragao de farmacos
analgésicos € um dos maiores desafios no campo dos sistemas transdérmicos’. A
administragao segura dos farmacos através da pele até a circulagao sanguinea tem-se
revelado bastante interessante no tratamento de quadros dolorosos. Existe grande aceitagao
do tratamento pelos doentes e verifica-se elevada seguranga e eficicia do mesmo, sendo

portanto, uma das vias mais promissoras especialmente para o tratamento da dor cronica.

Pele: funcoes e estrutura
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A pele constitui a maior interface entre o corpo humano e o ambiente externo. E o
érgio mais extenso, com uma area de aproximadamente 2m” e desempenha imensas fungdes
imprescindiveis a vida’. Uma das suas fungdes mais importantes é a de regular o que entra,
assim como o que sai do corpo (Figura Al). A pele é concebida para impedir a entrada de
corpos estranhos, assim como da maioria das substancias provenientes do meio externo,
funcionando como uma barreira fisica, quimica, contra a radiagio, elétrica e microbiana®. Da

mesma forma, a pele evita a perda excessiva de dgua e outros constituintes corporais’.



Anatomicamente, a pele € composta por duas camadas principais, a epiderme e a
derme, as quais assentam numa outra camada, a hipoderme. Esta ultima é responsavel por
unir a pele aos ossos e musculos subjacentes, sendo irrigada por vasos sanguineos e nervos.
A epiderme é composta por varios tipos de células, nomeadamente queratindcitos (células
responsaveis pela resisténcia estrutural e pelas caracteristicas de permeabilidade da pele),
melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel. Esta camada divide-se em cinco
estratos, sendo o estrato corneo ou stratum corneum (SC) o mais superficial, pelo que é
considerado a barreira primaria da pele. Este € composto por células mortas queratinizadas
envoltas numa matriz lipidica, apresentando assim um menor teor de agua comparativamente
as restantes camadas da pele. Apds o estrato corneo, encontram-se o estrato licido, o
estrato granuloso, o estrato espinhoso e o estrato germinativo ou basal, sendo o ultimo
responsavel pela constante renovagio da epiderme (Figura A2)"%,

A derme, por sua vez, serve de suporte a epiderme. Esta camada é descrita como
sendo um tecido conjuntivo que contem terminagoes nervosas, glandulas e vasos sanguineos
que asseguram a nutricao das células dérmicas e epidérmicas. Esta camada da pele contém
também colagénio e fibras de elastina que em conjunto com os fibroblastos conferem

resisténcia e elasticidade a pele’.

O estrato corneo (stratum corneum)

O estrato corneo € composto por corneodcitos, os quais sao constituidos
principalmente por filamentos de queratina agregados e encerrados num involucro
cornificado e estao rodeados por um meio extracelular lipidico. Estes lipidos evitam a perda
excessiva de agua corporal e também bloqueiam a entrada de substancias, o que engloba os
farmacos aplicados topicamente. As Unicas substancias passiveis de atravessar o stratum
corneum sao principalmente as de natureza lipofilica e de baixo peso molecular (nao superior
a 500Da.)". Isto representa um desafio significativo para a administracao de firmacos através
da pele, quer para efeitos cutineos locais quer sistémicos’. O SC é assim uma camada
composta por proteinas e lipidos estruturalmente organizados como “brick and mortar”

(tijolos e argamassa)'®'"'”

Neste modelo os tijolos representam os corneocitos e a
argamassa ilustra os lipidos intercelulares'? (Figura 1). A localizagdo estratégica dos lipidos
nos intersticios celulares e a sua organizagao em bicamadas confere impermeabilidade a este

estrato'*.
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E ainda importante referir aquele que tem sido designado por “manto acido”. Este é

uma “camada” que forma uma pelicula fina sobre a superficie da pele e é composta por sebo,



residuos de corneocitos e suor. Esta mistura de substincias geralmente confere um pH
baixo a superficie da pele, devido a presenca de acidos gordos livres e é predominantemente
lipofilica, podendo influenciar a particio de substincias na pele ou atuar como uma matriz

adsorvente para capturar particulas microscopicas, tais como sujidade, poeira ou pos®.
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Figura |: Representacdo esquemdtica estrutural e funcional do modelo “bricks and mortar” dos constituintes do
stratum corneum'?. (Retirado de: Harding CR. The stratum corneum: structure and function in health and disease).

Lipidos do estrato corneo

No SC os lipidos representam cerca de 20% do volume total do estrato. Estes lipidos
intercelulares que formam a membrana em torno dos cornedcitos siao de trés classes
principais e estao presentes numa proporgao relativa de aproximadamente 3:1:1. Por ordem
da percentagem de peso vem: ceramidas (40-50%; multiplas sub-fragoes), colesterol (25%) e
4cidos gordos (10-15%)". Os lipidos desta camada estido organizados em dominios continuos
formando lamelas lipidicas. Estas lamelas constituem a principal barreira a difusao de

substancias através da pele".

A pele como via de administracao de farmacos

Como referido, a pele € uma barreira seletiva e eficaz o que impede a passagem da
maioria das moléculas com interesse terapéutico; porém, nao € uma barreira totalmente
impermeavel o que da a possibilidade de a explorar como uma via de administragao de
farmacos. Os farmacos aplicados na pele podem ter o propdsito de atuar a nivel da
superficie desta, nas suas camadas ou a nivel sistémico atingindo a circulagao sanguinea.

Como ilustra a figura A3, a nivel da absorcao transdérmica existem trés vias
principais de penetragio das moléculas na pele, a via intercelular e a intracelular
(transcelular), através do estrato corneo e a via transfolicular, através dos 6rgaos anexos da
pele. O transporte de farmacos através do estrato cérneo envolve, normalmente, difusao
através dos lipidos intercelulares através de um caminho tortuoso em torno dos

cornedcitos, onde moléculas hidrofilicas percorrem as regides hidrofilicas dos grupos

4



presentes nas cabegas dos lipidicos, enquanto as moléculas lipofilicas se difundem através das
caudas lipidicas'®. Apesar de ser um modo possivel para transporte dos firmacos é de
salientar que esta via de penetragao é altamente constrangida pelas exigéncias estruturais e
de solubilidade a que o farmaco deve obedecer para que ocorra a difusao através das

bicamadas lipidicas do SC.
Vantagens e desvantagens

Em seguida apresentam-se as principais vantagens e desvantagens da administragao de

farmacos através da pele.

Vantagens da administragdo transdérmica de farmacos'”'®'":
. Os sistemas transdérmicos (ST) sao faceis de aplicar, nao-invasivos e
indolores aumentando a adesao a terapéutica;
. Frequéncia de aplicagao reduzida visto que um unico ST é capaz de fornecer

continuamente o medicamento durante um periodo de tempo prolongado;

. Capacidade de manter niveis sanguineos constantes do farmaco ao longo do
tempo, evitando os problemas associados aos picos plasmaticos;

. Aumento da biodisponibilidade de farmacos que sao degradados no pH do
estdmago, intestino ou que sofram o efeito de primeira passagem hepatica;

. Adequada para farmacos com margem terapéutica estreita e/ou tempo de
semivida curto;

. Auséncia de interacao do medicamento com alimentos, enzimas, bebidas e
outros componentes da flora gastrointestinal;

. Adequada para doentes com via oral impedida;

. Adequada para farmacos que sao irritantes por via oral, diminuindo os efeitos
secundarios do mesmo;

. No caso de toxicidade a administragao pode ser facilmente interrompida por
remocao do ST.

Desvantagens da administragio transdérmica'”'®:

. Possibilidade de desenvolvimento de irritagao (eritema, prurido, edema local)
no local de aplicagao do ST, a qual pode ser causada pelo farmaco, adesivo, ou
outros excipientes usados na formulagao;

. Certos farmacos passam por um metabolismo pré-sistémico na pele;

. Dificuldade em administrar doses superiores a |0 mg/dia;



. Nem todos os farmacos podem ser administrados (dificuldade na
administragao de macromoléculas e compostos hidrofilicos);

. Elevada variabilidade da pele, sendo que esta apresenta diferente fungao
barreira de um local para outro na mesma pessoa, de pessoa para pessoa e de

acordo com a idade, sexo e raga.
Principios matematicos

Na auséncia de fatores que promovam a absorgao cutanea, a difusio passiva é a
responsavel pela passagem do farmaco através da pele. A permeagao do farmaco através do
SC obedece a primeira lei de Fick (Equagao 1), segundo a qual o fluxo é diretamente
proporcional ao gradiente de concentragao de firmaco e inversamente proporcional ao

comprimento da trajetéria de difusio™:

DKAc Equacdo |: Lei de Fick. J- fluxo por drea de unidade e tempo; D- coeficiente
J= de difusdo na pele; K- coeficiente de particdo pele-veiculo; Ac- diferenca de
h concentragdo veiculo-pele; e h- trajetoria de difusdo.

Em circunstancias normais, a concentragao aplicada (Capp) € muito maior do que a

concentragio de fairmaco na pele e, neste caso, a equacio pode ser simplificada™:

Kp € um coeficiente de permeabilidade (= KD/h), sendo uma
J= /(p " Capp constante de velocidade heterogénea. Tem como unidades, por

exemplo, cm h™.

Na pratica a lei de Fick significa que o farmaco é absorvido de acordo com o
gradiente de concentragao que existe entre a pele e o reservatério do ST. Como no ST a
concentragao de farmaco é mais elevada em comparagao com o interior da pele
proporciona-se a difusao das moléculas de farmaco a partir do reservatério para a pele e em

seguida para a circulagao sistémica.

Sistemas transdérmicos

Os sistemas transdérmicos ou adesivos transdérmicos, também denominados patches
sao preparagoes farmacéuticas maleaveis, com dimensoes variadas, que servem de suporte a
uma ou mais substancias ativas. Estas formas discretas, quando aplicadas na pele nao lesada,
destinam-se a libertar e difundir quantidades terapeuticamente eficazes de um ou mais
principios ativos para a circulagio geral apds passagem da barreira cutinea®””. Os adesivos

transdérmicos sao geralmente constituidos por um suporte externo no qual se encontra fixa



uma preparagao contendo a(s) substancia(s) ativa(s). A face da preparagao que corresponde
a superficie de libertagao encontra-se coberta por uma pelicula protetora, que é retirada
antes da aplicagao do dispositivo na pele. O suporte externo é uma membrana impermeavel
a(s) substancia(s) ativa(s), e normalmente impermeavel a agua, que recebe e protege a
preparacao”’. Estes sistemas tém ja sido aplicados com sucesso na clinica, como por exemplo

na cessagao tabagica, na administragao transdérmica de hormonas e analgésicos.

Tipos de sistemas transdérmicos de acordo com o mecanismo de

libertacao do farmaco.

Em termos gerais, os ST sao classificados em dois tipos: os de matriz e os
controlados por membrana. Nos sistemas controlados por membrana temos os sistemas
reservatorio e nos sistemas de matriz temos os sistemas de dispersao na matriz e sistemas
de dispersao no adesivo (camada unica ou multicamadas). Por fim, existe um grupo de ST

mistos, os sistemas de microreservatorio?'.

|.Sistemas reservatorio

Os sistemas de reservatorio (Figura 2) sio constituidos por trés componentes
principais: o reservatorio de farmaco, a membrana de controlo da velocidade e o adesivo.
Tipicamente, o reservatdrio contém o fairmaco e os excipientes”. Nestes ST a libertagio do
farmaco é controlada por uma membrana microporosa ou semipermeavel (filme continuo

niao poroso)”*,

Estas membranas controlam a libertagao do farmaco permitindo uma
velocidade especifica de difusio deste a partir do dispositivo”. No compartimento destinado
ao farmaco, este pode estar disperso numa matriz de polimero sélido ou pode estar na

[*2¢ Estes ST libertam o farmaco numa velocidade

forma de solugao, suspensao ou ge
inferior a da capacidade de permeagao da pele, o que significa que € o sistema que controla a
libertagao do mesmo e nao a pele. Estes sistemas apresentam a desvantagem de terem todo
o farmaco num Unico compartimento, o que em caso de rotura da membrana significa a
perda total do controlo da libertagdo, havendo risco de dose dumping'®”. Estes sistemas

podem ainda ter associados promotores quimicos de permeagao, tais como alcoois, glicois e

ureia'’.
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Figura 2: Representacdo esquemdtica de: A) sistema reservatério; B) sistema de matriz; C) sistema microreservatério *°.

2.Sistemas matriciais

Os sistemas matriciais (Figura 2) podem ser de dois tipos principais: de dispersao em
matriz e de dispersao no adesivo. Em sistemas de dispersao em matriz, o farmaco encontra-
se homogeneamente disperso numa matriz polimérica hidrofilica ou lipofilica, depositada
sobre uma placa oclusiva impermeavel ao farmaco®**. Estes sistemas nio possuem uma
membrana que controle a libertagio do farmaco®; porém, sio mais seguros que os sistemas
de reservatorio, visto que nao existe o perigo da membrana de controlo da libertagao
romper e do farmaco ser libertado todo duma vez. Os sistemas de matriz sao mais finos e
pequenos em comparagao com os sistemas de reservatorio, e sao preferidos, tanto em
termos de facilidade de produgio como em termos de adesdo a terapéutica”. Nos sistemas
de dispersao no adesivo, também chamados sistemas de firmaco no adesivo, o farmaco
encontra-se disperso no polimero adesivo. Nestes, o adesivo desempenha a dupla fungao de
controlar a libertagio do farmaco e de assegurar a fixagio do sistema a pele™. Estes sistemas
podem ser constituidos por uma uUnica camada de adesivo contendo o fairmaco ou por
multiplas camadas. No ultimo caso, a camada em contato com a pele contém uma dose de
farmaco para libertagao imediata e as restantes camadas libertam o farmaco ao longo do
tempo”’. Este sistema alia a vantagem do “burst effect” com a vantagem da libertagio

prolongada (Figura 3). O gradiente de concentragao aumenta a medida que as camadas se



afastam da pele e esta diferenga faz com que o farmaco tenha que se difundir na diregao das

camadas com menor concentragio de fairmaco, isto é, em direcio a pele'’.
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High Burst High

t t

Effect Therapeutic range

‘ ® Effect (release pattern) ¢ ® Effect (release pattern)
Low Low
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Therapeutic range

Effect

Figura 3: A) Efeito de dose "burst". Uma primeira dose elevada para obter um efeito imediato. B) Manutengéo
da dose terabéutica constante ao longo do tembo.

3.Sistemas de microreservatorio

Estes ST sao uma combinagao dos sistemas de reservatéorio com os sistemas de
matriz** (Figura 2). Nestes, o reservatério de fairmaco é formado dissolvendo o firmaco
numa solugao aquosa de um polimero hidrofilico e depois dispersa-se a solugao
homogeneamente num polimero lipofilico (por exemplo, elastémero de silicone)'’, formando
milhares de esferas microscopicas de reservatorio de farmaco. Esta dispersao
termodinamicamente instavel é rapidamente estabilizada pela adicao de agentes de cross-

linking do polimero, que reticulam o polimero in situ***.

Métodos para melhorar a permeabilidade da pele

Sem qualquer intervengao, a pele nao permitira a passagem de muitos farmacos
tornando a administracio ineficaz”. Para otimizar a administracio do farmaco através da
pele é essencial fazer a escolha do melhor conjunto firmacos-excipiente(s) e, além disso, é
possivel usar métodos promotores da permeagao. Estes podem ser classificados de diversos
modos, tendo-se optado nesta monografia por classifica-los em: métodos que promovem a
permeagao através de alteragoes do farmaco e/ou o veiculo; e métodos que promovem a
permeagao através da modificagao da propriedade barreira do estrato coérneo. Dada a
vastidio de métodos existentes, apenas aqueles cuja utilizagdo & mais pertinente para o

tratamento da dor cronica serao apresentados.



I.Aumento da permeacdo através de modificacbes do farmaco e/ou do
veiculo

.1 Uso de pro-farmacos e pares idnicos

Neste caso, o farmaco presente no ST é um pro-fairmaco com propriedades que
favorecem a permeagao, normalmente através do aumento do coeficiente de particao e,
consequentemente, aumento da solubilidade®®. O pré-firmaco possui grupos que sio
clivados assim que penetra na pele, sendo libertado o principio ativo?™®?. Por sua vez, as
moléculas carregadas nao penetram facilmente a pele humana, sendo a formagao de pares
ionicos lipofilicos apontada como um modo de aumentar a penetragao de espécies
carregadas. Esta estratégia envolve a adicao de uma espécie de carga oposta a do farmaco
carregado, formando um par de ides em que as cargas sao neutralizadas. Deste modo, o

complexo formado pode permear através do SC.
1.2 Potencial quimico do farmaco no veiculo - solu¢des supersaturadas

Nestas solugoes a quantidade de farmaco dissolvido no ST é superior a solubilidade
do farmaco no veiculo, obtendo-se portanto uma formulagao supersaturada. Este método
nao altera a estrutura do SC. Se quisermos pensar em termos da lei de Fick verifica-se que o
aumento da permeacao € devido ao aumento da concentragao aplicada (Capp) na equagao:

J=Kp.Capp.
1.3 Sistemas eutécticos

Segundo a lei normal da solubilidade sabe-se que quanto menor for o ponto de fusao,
maior sera a solubilidade de um material num determinado solvente, incluindo os lipidos da
pele’®. No caso da administragdo transdérmica é importante que o ponto de fusio do
farmaco seja baixo (inferior a 200°C) para que este se dissolva facilmente no SC. O ponto de
fusao dos farmacos num ST pode ser reduzido por formagao de uma mistura eutéctica, isto
¢, criando uma mistura de dois componentes que, numa determinada proporgao sao capazes
de inibir o processo de cristalizagao um do outro, de tal modo que o ponto de fusao dos
dois componentes na mistura € menor do que o de cada um isoladamente. Diversos
sistemas eutécticos tém sido usados para melhorar a penetragao de varios principios ativos,
como por exemplo: ibuprofeno com terpenos; extratos de nicotina com mentol; propanolol
com acidos gordos; e lidocaina com mentol. Em todos os casos, o ponto de fusao do

farmaco foi diminuido para cerca ou abaixo da temperatura da pele aumentando assim a
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solubilidade na mesma. No entanto, estas substancias usadas para diminuir o ponto de fusao
do farmaco, podem também interagir com os lipidos do SC, contribuindo

concomitantemente para o aumento do fluxo de farmaco®.
1.4 Formacao de Complexos

As ciclodextrinas sao constituidas por um anel exterior hidréfilo e um interior
lipofilico no qual moléculas organicas de tamanho apropriado podem formar complexos de
inclusdo através de ligagdes nao-covalentes®’. As ciclodextrinas e seus derivados podem
aumentar a solubilidade e estabilidade de farmacos em preparagoes dérmicas, modificar a
bioconversao dos farmacos (aumentando ou diminuindo reagoes de hidrolise, oxidagao,
desidratagao, fotdlise, e isomerizagao) nos tecidos alvos e diminuir a irritagao topica causada
por alguns firmacos®. Os melhores resultados com ciclodextrinas foram obtidos com

moléculas lipofilicas de pequenas dimensdes’®’'

. As ciclodextrinas promovem a permeagao
de farmacos lipofilicos, tais como corticosteroides e anti-inflamatérios nao-esteroides
através da pele, por incremento da atividade termodinamica do farmaco nos veiculos
aquosos®. Porém, em varios estudos concluiu-se que elevadas concentragdes de
ciclodextrina estao associadas a diminuicao do fluxo de farmaco e a diminuicao da velocidade
de permeagao de farmacos lipofilicos, isto porque elevadas concentragoes de ciclodextrina
poderao levar a formagao duma quantidade adicional de complexos que nao sao absorvidos,

diminuindo a quantidade de farmaco biodisponivel?®*.

1.5 Sistemas coloidais

Os sistemas coloidais (Figura 4) sao

aqueles constituidos por pequenas particulas ‘% o &

. ~ . Branched polymers H 'olymersomes, nanoj icles
de dimensées dentro do intervalo de 10nm a . : e e

Ium. Gragas aos avangos tecnologicos €

Nanocapsules
possivel incorporar farmacos nestes sistemas % ;
. . . Mljedlos
podendo este estar dissolvido numa matriz ‘
Liposomes
polimérica, encapsulado, aprisionado no
interior dum ||’P|d0 ou ainda adsorvido a | Layor-by-layer assemblis

superficie das particulas®. Podem ser
) Figura 4: Sistemas coloidais e respetivos tamanhos®.
classificados em dois tipos: nanocapsulas e
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nanoesferas, as primeiras sao sistemas vesiculares nos quais as moléculas de firmaco sao
rodeadas por uma membrana. Por sua vez as ultimas consistem num sistema em que as

moléculas de farmaco estio dispersas numa matriz>.
1.6 Vesiculas

Os lipossomas sao particulas coloidais estruturadas em bicamadas concéntricas
capazes de encapsular firmacos”. A fosfatidilcolina de soja ou de gema de ovo sido muito
comuns na composigao dos lipossomas, embora varios outros componentes tenham vindo a
ser estudados e usados. Os lipossomas que tém demonstrado mais eficacia, sao aqueles com
composigio lipidica semelhante a do SC*. Quando se adiciona colesterol a composigao este
tende a estabilizar a estrutura e a gerar lipossomas mais rigidos. Vesiculas de fosfolipidos
associadas a agentes tensioativos como o colato de sodio (10-25%) e etanol (3-10%) sao
designadas transfersomas. As moléculas surfactantes conferem a estas vesiculas uma
ultradeformabilidade particular permitindo-lhes penetrar a pele mais facilmente e assim
transportarem o farmaco até camadas mais profundas. Este mecanismo de transporte pode
ser explicado pela formagao dum gradiente aquoso que leva os transfersomas a migrar desde
a camada cornea (aproximadamente 20% de agua) para a epiderme viavel que é mais rica em
4gua (aproximadamente 100%)%. Existem varias outras vesiculas usadas para o transporte de
farmacos, como por exemplo os etossomas, que sao lipossomas com elevado conteldo de
etanol (até 45%); os niossomas que s3ao vesiculas que contém na sua composi¢ao
tensioativos nao idnicos e tém vindo a ser avaliadas como transportadores para um vasto

numero de aplicagdes farmacéuticas e cosméticas®.
1.7 Nanoparticulas lipidicas so6lidas (NLS)

As nanoparticulas lipidicas solidas sao sistemas coloidais a base de lipidos que
possuem uma matriz relativamente rigida constituida por lipidos solidos a temperatura
ambiente e corporal, estabilizada por tensioativos. Pensa-se que o mecanismo pelo qual a
penetragao na pele é melhorada se deva principalmente ao aumento da hidratagao da pele
causada pela pelicula oclusiva formada na camada mais superficial pelas NLS®. As
nanoparticulas lipidicas solidas tém sido investigadas essencialmente para facilitar o
tratamento de doengas dermatoldgicas, tais como eczema atopico, psoriase, ache, micoses e
inflamagoes, mas também tém mostrado resultados positivos no tratamento das doengas
reumaticas diminuindo a quantidade de AINFE’s orais, diminuindo consequentemente os seus

efeitos secundarios sistémicos. Os principais farmacos em investigagao para aplicagao
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dérmica utilizando SLN, sio os glucocorticoides, retinoides, AINE’s, e antimicéticos™. No

entanto existem também estudos para aplicar as NLS para efeitos sistémicos.

2.Aumento da permeacao através da alteracao do SC

2.1 Hidratacao

O teor de agua do estrato corneo € de cerca de 15 a 20% do peso seco, mas pode
variar de acordo com a humidade do ambiente externo. Através da adicao de agua no
estrato cérneo, isto &, hidratando-o, é possivel alterar a solubilidade das substancias neste,

28,31

modificando assim a particao do farmaco na pele™”’. Um estudo de 2012 demonstrou que

quanto maior o nivel de hidratagio da pele maior é a taxa de libertagio do formaco®.
2.2 Promotores quimicos de permeacao

O aumento da permeagao através do uso de promotores quimicos € um dos
métodos mais importantes e usados para aumentar a permeagao dos farmacos.

Um promotor quimico é aquele que altera temporaria e reversivelmente as
caracteristicas da barreira da pele permitindo a passagem de substincias através da mesma.
O promotor ideal é aquele que apresenta as seguintes carateristicas: deve ser quimica e
fisicamente compativel com o farmaco e excipientes, farmacologicamente inerte, nao-toxico,
nao-irritante, hipoalergénico, deve ter agao imediata e reversivel, aceitavel cosmeticamente,
inodoro, incolor, acessivel e com boas propriedades solventes®”%,

Estes atuam essencialmente por trés mecanismos principais: desorganizagao da
estrutura das bicamadas lipidicas intercelulares, interagao com as proteinas intracelulares da
camada cérnea e aumento da particio e solubilidade do farmaco na camada cérnea®.

Varios promotores quimicos podem penetrar nas bicamadas lipidicas do estrato
corneo causando desordem ou “fluidificagdo” destas, a desorganizagio da estrutura dos
lipidos do estrato cérneo torna a camada permeavel, permitindo as moléculas de farmaco

moverem-se através dela?®?.

Neste caso encontramos muitos promotores quimicos,
incluindo alcoois, azona e seus derivados, terpenos e terpendides, surfactantes, sulfoxidos
(dimetilsulfoxido) e a ureia e os seus derivados”. Em muitos casos, varios destes
promotores quimicos podem penetrar profundamente e misturar-se homogeneamente com
os lipidos. No entanto, outros, tais como o acido oleico e os terpenos, nomeadamente em
concentragoes elevadas, formam um pool dentro dos dominios lipidicos criando poros

permedveis que proporcionam menor resisténcia a passagem de moléculas polares®. Existe

também outro mecanismo pelo qual os promotores retiram lipidos da camada permitindo a
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formagio de canais aquosos”. Pode também ocorrer que, varios solventes entram no
estrato corneo e alterando o ambiente quimico modificam a solubilidade de moléculas neste.
Consequentemente permitem um aumento da particao das moléculas de farmaco através do

estrato corneo”.

2.3 Métodos elétricos

2.3.1 lontoforese

A iontoforese é uma técnica nao-invasiva que tem como objetivo promover o fluxo
de moléculas carregadas através da pele por aplicagao duma baixa corrente elétrica (cerca
de 0,5 mA/cm??® (Figura A4). A corrente elétrica provoca o transporte de moléculas
carregadas por fendmenos de eletrorrepulsao, isto &, repulsaio de moléculas de farmaco
carregadas por um elétrodo com a mesma polaridade, que as forga a entrar na pele e de

farmacos polares por eletrosmose, devido ao fluxo do solvente do 4nodo para o catodo®.
2.3.2 Electroporacao

Nesta técnica aplicam-se pulsos elétricos curtos e de alta voltagem
(aproximadamente 100-1000 V/cm) de modo a criar poros aquosos transitorios nas
bicamadas lipidicas na pele’®. Embora este campo elétrico seja aplicado apenas por
milissegundos, a difusao através dos eletroporos criados é de longa duragao, podendo
persistir até algumas horas apods a aplicagado do campo. Deste modo, o transporte
transdérmico pode ser aumentado para pequenas moléculas de farmaco, péptidos, vacinas e

DNA'S,
2.3.3 Sonoforese

Esta técnica assenta essencialmente em dois mecanismos: a possivel fluidificagao dos
lipidos do SC, permitindo ao firmaco passar através da barreira®”, mediante aplicagio de
ultrassons sobre a pele e o fendmeno da cavitagao. A cavitagao é o fenomeno pelo qual a
melhoria da permeagao é mediada pela formagao de pequenas bolhas de gas que quando
rebentam junto do estrato corneo, criam pequenos poros na barreira permitindo a

passagem de moléculas maiores®.

14



2.4 Métodos mecanicos

2.4.1 Microneedles

As microneedles consistem num conjunto de projegoes micronizadas tipicamente
montado no lado do patch que vai estar em contacto com a pele. Estas microprojegoes
podem variar numa gama de comprimentos que vai dos 25 um até aos 2000 ym®. Estas
microestruturas podem ter varias geometrias: normalmente, sao conicas, assemelhando-se a
agulhas, mas também podem ser produzidas em forma de micro-laminas, em forma de seta e
qualquer outro tipo de forma que favorega a penetragao do SC. Estas podem ser solidas ou
perfuradas. Varios estudos e métodos tém sido desenvolvidos na area das microagulhas ao
longo dos anos. Estas microestruturas tém sido revestidas por imersao numa variedade de
compostos, incluindo pequenas moléculas, proteinas, ADN, e particulas de virus e elas
mesmas podem ser feitas de polimeros soluveis em agua que encapsulam varios compostos
dentro da matriz. Essas microagulhas dissolvem-se na pele ao longo do tempo libertando o
farmaco sem deixar residuos significativos apds o uso'®****,

Dentro dos métodos mecanicos existem ainda as particulas a alta velocidade, sendo a
sua utilizagdo aconselhada essencialmente para vacinas® e nio para a administragio crénica

de farmacos, motivo pelo qual nao se torna pertinente explorar mais aprofundadamente este

método.
Controlo de qualidade dos sistemas transdérmicos

Para garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos sistemas transdérmicos, estes
devem obedecer a uma série de parametros e é necessario efetuar varios testes aos quais
estes devem responder com resultados que se enquadrem dentro dos valores estabelecidos
pelas guidelines europeias de qualidade®. Neste sentido, os procedimentos e critérios
aceitaveis para testar estes sistemas podem ser divididos entre os que avaliam a qualidade

geral de produtos farmacéuticos e aqueles que avaliam o desempenho especifico do produto.
|.Testes gerais

I.l1 Testes descritivos: descricao qualitativa daquele que é o sistema transdérmico
na forma acabada quanto ao seu aspeto e dimensoes. Um exame visual deve identificar
alteragdes na cor, no odor, na textura, dimensoes e qualquer outro tipo de irregularidade
visivel. Esta descricao deve fazer parte do folheto informativo do sistema transdérmico e faz

parte das especificacdes do fabricante para o produto®.
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1.2 Uniformidade de massa: todos os ST dum lote devem apresentar dentro de

determinadas margens uma uniformidade de massa.

1.3 Doseamento de principio ativo e excipientes: determinagao da quantidade
de farmaco presente através de ensaios especificos para a substancia ativa em causa
(espetrofotometria UV-visivel, HPLC). Deve sempre verificar-se uniformidade de teor no
sistema transdérmico.

A determinagao de excipientes como conservantes e antioxidantes também deve ser
realizada. Os conservantes devem apenas encontrar-se na dose necessaria para garantir a
qualidade microbioldgica do produto em todas as fases de uso e até ao fim do prazo de
validade. Os antioxidantes caso estejam presentes devem encontrar-se em doses suficientes

a manter a estabilidade do produto durante o prazo de validade®.

.4 Testes de identificacdo: estes testes devem permitir estabelecer a identidade
do principio ativo e dos restantes componentes da formulagao e devem permitir distinguir
entre outros compostos estruturalmente semelhantes ou derivados que possam estar
presentes. Estes testes, por norma, sao especificos para cada farmaco de acordo com a
farmacopeia. Por exemplo, para o fentanilo o teste de identificacao é efetuado por

espectrofotometria de absorcio no infravermelho®.

I.5 Detecdo de impurezas: detecio de impurezas organicas e inorganicas
provenientes do processo de fabrico, solventes residuais, impurezas associadas ao material
adesivo, produtos de degradagao e impurezas que se encontram nas matérias-primas devem
ser doseadas e controladas de modo a se encontrarem no produto final em quantidades

Sy . ~ A . , .
aceitaveis™. Por exemplo, para o fentanilo a detegao de substincias aparentadas é feita por

cromatografia liquida®.

1.6 Controlo microbiologico: em formulagoes nao estéreis € preciso examinar a
carga microbioldgica e a aceitagao dos sistemas é feita de acordo com a contagem total de

microrganismos anaerébios, outras bactérias, leveduras e fungos presentes na formulagio®.

1.7 Tamanho de particula: nos sistemas transdérmicos o tamanho de particula é
essencial, sendo necessario verificar que as particulas mantém as carateristicas ideais para
nao ocorrerem agregados, mudancas de forma e cristalizagoes. Estes testes para detetar

cristais normalmente sio efetuados com recurso a microscopia de luz polarizada®**.
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1.8 Determinacdao do conteiido em humidade: este parametro por norma vem
incluido nas especificagoes do fabricante para o produto. Para os sistemas transdérmicos
realizam-se habitualmente os dois ensaios seguintes: Percentagem de humidade no ST-
calculo da percentagem de agua que o ST acabado contém; Percentagem de humidade
que o ST pode captar - cilculo da percentagem de agua que o ST pode captar apos estar

exposto a uma percentagem de aproximadamente 84% de humidade relativa®™.
2.Testes de adesividade

Os ST possuem uma camada adesiva que deve permitir a aderéncia do sistema e a
libertagao da dose desejada de farmaco para o organismo. O adesivo deve permitir facil
remocao da pelicula protetora sobre a camada adesiva antes da sua utilizagao, deve aderir
adequadamente a pele humana, deve manter a adesividade durante o tempo prescrito e deve
permitir facil remogao do ST, sem deixar residuos nem causar efeitos secundarios. Utilizam-
se por norma trés tipos de testes, o teste de separagao (peel adhesion test), o teste de

aderéncia (tack test) e o teste de remogio da pelicula protetora®.
2.1 Teste de separacao

Este teste mede a forga necessaria para remover o sistema transdérmico duma
superficie padrao (por exemplo: ago inoxidavel polido). O ST é aplicado sobre a superficie
através de técnicas especificas e é condicionado por um certo periodo de tempo. Findo este
tempo € removido, segundo um determinado angulo (90° ou 180°) e velocidade (300
mm/min) usando instrumentos especificos que medem a for¢a de descolagem. O produto

ndo passa no teste se a forga de descolamento médio estiver fora do intervalo aceitavel®.

2.2 Teste de aderéncia

Estes testes medem a capacidade do sistema transdérmico para formar uma ligagao
com uma superficie de outro material apos breve contacto e aplicagao de ligeira pressao.

Podem usar-se duas metodologias para avaliar este parametro:

* Método da sonda: Mede a forga necessaria para separar a ponta da sonda
de teste a partir da camada adesiva do ST. Usa-se um instrumento concebido para
estabelecer o contacto entre a ponta da sonda de teste de ago inoxidavel e o ST, através de
uma forga controlada e condigoes de ensaio especificas (o tempo de contacto, a pressao de

contacto, entre outras)®.
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* Método da bola rolante: Mede a distancia que uma bola com carateristicas

definidas consegue percorrer sobre a camada adesiva sob determinadas condigdes®.

2.3 Testes de resisténcia: Estes testes medem a resisténcia do ST em situagoes
adversas: Resisténcia a dobragem - numero de vezes que se pode dobrar o ST no
mesmo ponto antes que ocorra rutura do mesmo; Teste da forca de tensao - peso

necessario para quebrar o ST provocando a maxima elongagao do mesmo.

2.4 Teste de nivelamento (flatness): medigao da constrigao que o ST pode sofrer

ao longo do tempo, 0% constrigao significa 100% nivelamento.

2.5 Testes de irritacdo da pele: por norma estes testes sao realizados em ratos

albinos, ratinhos, porquinhos da Guiné ou coelhos.

2.5.1 Estudos in vitro

Conpartiments doador *
Os estudos de permeagao e de cinética de =
Formulagio a ser testada —_" N

libertagao do farmaco sao realizados usando as células
Membrana —p

et Coleta
de difusio de Franz (Figura 5). Nestas, a pele gm0 |

.
J Tampio
compartimento recetor. O ST € aplicado sobre a pele, Circalagio dedgoa * =7 Aot dor magnitico

encontra-se entre um compartimento dador e um \
em contato intimo com o SC e o conjunto & Figura5:Célulade Franz

aprisionado entre ambos os compartimentos com o auxilio de uma mola. No
compartimento recetor encontra-se normalmente um meio que assegure as ‘“sink conditions”
(por exemplo, solugao tampao fosfato, pH 7.4). A temperatura € mantida constante e
semelhante a da pele (32°C) e a solugao é mantida sobre agitagao magnética. Em intervalos
de tempo regulares sao retiradas amostras do compartimento recetor e determina-se a
concentragao de farmaco que passou do ST através da pele até ao compartimento recetor.

O volume retirado em cada aliquota é substituido pelo mesmo volume de solugao'”*.

2.5.2 Estudos in vivo

Os estudos in vivo podem ser efetuados em modelos animais ou humanos. Os
estudos em modelos animais, por norma, sao efetuados em pequenos roedores de
preferéncia sem pelo, mas também podem ser realizados em caes e macacos, sendo que o
macaco Rhesus tem sido considerado um dos melhores modelos para fazer estudos que

podem ser extrapolados para o homem. Por sua vez, os estudos com modelos humanos
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envolvem a participagao de voluntarios humanos a fim de se recolherem dados
farmacodinamicos e farmacocinéticos sobre o sistema transdérmico que ja se encontra na

fase final do seu desenvolvimento®**.

Estratégias clinicas para o tratamento da dor crénica em meio

hospitalar: a administracdao transdérmica de farmacos

A drea dos sistemas transdérmicos para o tratamento da dor, quer aguda quer
cronica tem sido alvo de varios programas de investigagao e desenvolvimento, devido as
inlmeras vantagens que apresenta em relagao a outras formas farmacéuticas. Com estes
pode obter-se um efeito local ou um efeito sistémico de acordo com o tipo de dor a tratar,
a eficacia do analgésico transdérmico é igual ou pode até ser superior ao farmaco oral e,
muitas vezes, os efeitos secundarios sao significativamente diminuidos em relagao a outras
vias de administragio®. Existem varias aplicagdes na clinica, por exemplo, os sistemas
transdérmicos para administragao de anestésicos locais. Estes sao utilizados de modo a
diminuir a dor nas flebotomias ou vacinagoes. Sistemas transdérmicos de anti-inflamatorios
nio esteroides tém sido usados de modo a diminuir a dor musculosquelética aguda® e dor
relacionada com patologias reuméticas®. Nos casos de dor crénica forte, tanto oncoldgica
como nao oncolégica, tém-se usado patches de opidides, nomeadamente fentanilo e
buprenorfina®. A nivel hospitalar estes sio também os mais usados para tratamento da dor
crénica (maioritariamente a oncoldgica) em termos de sistemas transdérmicos'. O mesmo
foi verificado na sequéncia duma visita aos servigos farmacéuticos do centro hospitalar da
universidade de Coimbra (CHUC).

Os farmacos analgésicos opidides pertencem a classe dos analgésicos estupefacientes,
portanto, a sua dispensa tanto a nivel hospitalar como a nivel da farmacia comunitaria é
bastante restrita e controlada. Estes farmacos podem ser classificados como agonistas,
agonistas-antagonistas mistos ou agonistas parciais, de acordo com a sua atividade nos
recetores opioides. Estes firmacos estao associados a diversos efeitos secundarios graves,
tais como a depressao respiratoria e a habituagao tanto fisica como psiquica. Porém, tais
efeitos secundarios nao devem impedir que os doentes com quadros de dor significativos
sejam adequadamente tratados com estes medicamentos’. A administragio transdérmica
destes farmacos tem demonstrado reduzir em parte estes efeitos secundarios e proporciona
maior controlo da libertagao dos principios ativos para o organismo. Por estes motivos,
revela-se bastante vantajosa em relagao a outras vias e pode vir a constituir a principal via de

administragao destes farmacos opioides para tratar os casos de dor croénica.
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Fentanilo

O fentanilo é o agonista sintético dos recetores p opidides mais antigo e é também
um dos mais fortes, sendo considerado 80 vezes mais potente que a morfina.

O fentanilo é atualmente um dos analgésicos opidides com mais sucesso tanto a nivel
terapéutico como a nivel comercial no que diz respeito aos sistemas transdérmicos. E
indicado para dor croénica grave que apenas pode ser tratada adequadamente com
analgésicos opioides. Atualmente, este firmaco encontra-se sob a forma de sal citrato na
maioria das formulages®. A dose inicial deste farmaco define-se tendo em conta se existe
uso prévio de opioides e considera a possibilidade de desenvolver tolerancia, a toma de
medicagao concomitante, o estado de saude geral do doente e o grau de gravidade da
patologia®. Os primeiros patches de fentanilo a serem criados foram os sistemas
reservatorio; porém, devido a possibilidade de rotura da membrana controladora de
libertagao de farmaco (e consequente possibilidade de intoxicagao por opidides) e pela
facilidade com que se pode extrair o farmaco para uso abusivo, concluiu-se que o melhor
modo de administrar o fentanilo transdermicamente é através dos sistemas matriciais®®®'.
Estes sistemas sao mais seguros e dificultam a extracao do farmaco para uso ilicito. Os
sistemas transdérmicos de fentanilo libertam constantemente 12.5 pg/h, 25 pg/h, 50 pg/h, 75
pg/h ou 100 pg/h durante aproximadamente 72h e sao prescritos de acordo com os
microgramas de fairmaco que podem dispensar por hora, obedecendo a uma ordem de

45,48

reagao de aproximadamente zero Duas horas apds a aplicagao do patch deteta-se

fentanilo na corrente sanguinea; porém, este atinge as concentragoes plasmaticas maximas

entre as |12h e 24h**®!

. Tendo em conta que a concentragao sérica de fentanilo aumenta
lentamente na fase inicial, pode ser necessario recorrer a outro analgésico durante este
tempo de laténcia. Esta demora inicial pode ser explicada pela formagao dum reservatério de
farmaco nas camadas da pele antes de atingir a corrente sanguinea®. Em caso de ser
necessario interromper o tratamento devido a qualquer motivo, retira-se o patch e a
libertagao de farmaco para a pele cessa. Porém, devido a acumulagio de firmaco nas
camadas da pele, a concentragao plasmatica de fentanilo decresce lentamente, apods retirar o
sistema transdérmico®. Estudos demonstraram que o uso de fentanilo transdérmico
melhorou significativamente a qualidade de vida de doentes com dor croénica associada a
doengas reumaticas e estudos realizados em doentes com dor crénica oncoldgica sugerem

que os sistemas transdérmicos de fentanilo sao uma alternativa eficaz a morfina oral, sendo

que muitos destes doentes preferiram utilizar o sistema transdérmico®. E possivel ver na
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figura A5 um sistema transdérmico de fentanilo disponivel em Portugal com o nome
comercial Durogesic®.

Existiu no mercado um sistema iontoforético de fentanilo, o lonsys™ (Figura Aé),
que devido a questoes de seguranga relacionadas com o microprocessador do sistema
iontoforético foi retirado. Este sistema era constituido por dois componentes principais: um
que controlava toda a parte elétrica do sistema (sistema iontoforético) e outro que
comportava dois reservatérios de hidrogel, um contendo o fentanilo (anodo) e outro
contendo apenas excipientes (catodo). Podia dispensar até 80 doses de 40 pg de fentanilo
durante 24 horas Quando o doente sentia necessidade, pressionando duas vezes o botao da
unidade iontoforética, o sistema libertava 40 pug de fentanilo, proporcionando um rapido
alivio da dor’®**, Este sistema apresentava varias vantagens, tais como: era controlado pelo
doente, nao impedia a realizagao das tarefas diarias nem restringia os movimentos e nao
requeria a presen¢a de profissionais de saude para ser usado. Se nao existirem outros
problemas técnicos com estes aparelhos, por norma, os maiores efeitos secundarios
apresentados sao os tipicos dos opidides e irritagao a nivel do local da aplicagao,

nomeadamente o aparecimento de vesiculas, eritema e comichao®.

Buprenorfina

Em Portugal, a buprenorfina tem como principal indicagio a terapéutica de
substituicao em caso de toxicodependéncia major de opiaceos, no ambito de um programa
detalhado de acompanhamento terapéutico do ponto de vista médico, social e psicolégico™.

A buprenorfina é indicada para o tratamento da dor crénica moderada a severa
controlavel apenas através do uso de opidides e nao é recomendada em casos de dor aguda.
Em Portugal, encontra-se disponivel na forma de sistemas transdérmicos matriciais nas doses
de 35pg/h, 52.5pug/h e 70pg/h, cada patch libertando farmaco durante 7 dias. Este opidide
semi-agonista do recetor P tem menos efeitos secundarios que a morfina, nomeadamente a
nivel gastrointestinal, sendo relatados menos casos de obstipagao e tem menos efeitos
sedativos e psicomiméticos que a morfina e fentanilo. Por ter uma forte ligagao ao recetores
K permite obter efeitos analgésicos até em pequenas doses e, pelo mesmo motivo, efeitos de

longa duragao®*’.

Por se ligar a outras proteinas plasmaticas que nao a albumina, a
buprenorfina nio apresenta interagdes significativas com a maioria dos farmacos®.

Diversos estudos tém vindo a demonstrar a eficicia e seguranga da utilizagio de
sistemas transdérmicos de buprenorfina no tratamento quer da dor croénica forte oncologica
como nao oncoldgica. Num estudo realizado em doentes que nunca tinham tomado opidides

e que sofriam de lombalgia severa chegou-se a conclusao que, nao sé a atividade da
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buprenorfina era superior relativamente ao placebo como se veio a revelar bastante segura e
tolerada, apresentando como efeitos adversos mais relevantes os associados ao consumo de
opidides e possivel irritagio local**. Outros estudos realizados vieram demonstrar que o uso
da buprenorfina transdérmica diminui a toma de outros analgésicos por via oral e melhorou
significativamente a qualidade de vida de doentes que previamente tomavam analgésicos por
outras vias. O nivel de seguranca da buprenorfina revela ser bastante elevado, sendo
relatados menos casos de depressio respiratéria comparativamente com outros opidides®.
Em todos os estudos analisados verificou-se que os patches de buprenorfina utilizam a
tecnologia de matriz, apresentando este tipo de sistemas todas as vantagens que foram
anteriormente referidas para o fentanilo®. Na figura A7 podem observar-se as embalagens e
os patches dum sistema transdérmico matricial de buprenorfina disponivel em Portugal com

o nome comercial Transtec®.

Fentanilo vs. Buprenorfina

Um estudo realizado com doentes que sofriam de dor cronica nao oncoldgica teve
como objetivo comparar a eficacia, aceitabilidade e os efeitos secundarios a longo prazo de
sistemas transdérmicos de fentanilo e de buprenorfina. Em ambos os grupos de doentes
(fentanilo vs. buprenorfina) verificaram-se melhorias semelhantes no que se refere a redugao
da dor sentida, realizagao das atividades fisicas, qualidade de sono e estado de humor. Neste
estudo verificou-se que ambos os sistemas proporcionaram melhoria clinica nos primeiros 6
meses de tratamento. Verificou-se que a buprenorfina tem efeitos analgésicos em doses
iniciais mais baixas que o fentanilo e inicialmente apresentou menos efeitos secundarios
relacionados com o consumo de opidides porém, apresentou mais casos de irritagao local.
Com o passar do tempo verificou-se o desenvolvimento de tolerancia ao uso de ambos os
sistemas transdérmicos. Estudou-se ainda a possibilidade de trocar os sistemas
transdérmicos ao longo do tratamento (switching), isto €, um doente que comegou com
fentanilo apds um certo periodo de tempo mudava para a buprenorfina e vice-versa. Com
este método, verificou-se um aumento da aceitabilidade do tratamento diminuindo-se os

efeitos secundarios e a tolerancia aos farmacos®®.

Perspetivas futuras

O futuro dos sistemas transdérmicos perspetiva-se otimista. A popularidade dos
sistemas transdérmicos tem vindo a aumentar continuamente, e ha um interesse por parte
das industrias farmacéuticas em investigar melhorias em design e tecnologia para potenciar o

uso destas formas farmacéuticas. A via transdérmica tem sido cada vez mais utilizada para
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veicular farmacos para o organismo, dadas as vantagens que apresenta em relagao a outras
vias de administragao. No que diz respeito a tecnologia transdérmica para os farmacos
analgésicos, encontram-se a decorrer algumas investigagoes com o objetivo de tornar a
utilizagao dos sistemas transdérmicos cada vez mais eficaz e segura. Nesta area, os principais
objetivos sao aumentar a aceitagao do sistema transdérmico por parte dos doentes, tornar a
administragao do farmaco no organismo cada vez mais precisa, aumentar o tempo de
duragao de agao e diminuir as doses de farmaco a utilizar. Por exemplo, existem estudos que
propoem a incorporagao de componentes eletro-sensiveis nos polimeros, como por
exemplo, a combinagao de nanotubos de carbono nos sistemas transdérmicos com meios
elétricos para promover a permeagao cutinea’. Outro método investigado para potenciar a
utilizagdo de sistemas transdérmicos centra-se na utilizagdo de microssistemas que
respondem a campos elétricos sendo, neste caso, o desenvolvimento da nanotecnologia de
sistemas elétricos fundamental. Atualmente, ja existem sistemas terapéuticos que utilizam
estes sistemas microeletromecanicos e esta tecnologia podera vir a ser aplicada aos sistemas
transdérmicos®’. Nos analgésicos, varios patches de outras moléculas, como por exemplo
capsaicina, lidocaina, oxicodona e sufentanilo tém vindo a ser estudados e tém demonstrado
resultados promissores®.

Com os desenvolvimentos tecnoldgicos e a possivel aplicagao de outras moléculas
analgésicas aos sistemas transdérmicos € de esperar o aumento da utilizagao deste tipo de

formas farmacéuticas no tratamento dos diferentes tipos de dor.
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Conclusao

Com esta monografia exploraram-se os sistemas transdérmicos aplicados ao
tratamento da dor crénica. Deu-se particular importancia a tecnologia subjacente a estes
sistemas terapéuticos, de modo a compreender o estado da arte e os possiveis avangos
tecnoldgicos a efetuar para aperfeigoar a administragao transdérmica. De modo a potenciar
esta via, varios métodos para aumentar a permeabilidade tém sido usados mostrando
resultados positivos. Os sistemas transdérmicos usam tecnologia complexa e requerem
processos de fabrico adequados de modo a estarem de acordo com as normas de qualidade
exigentes. Analisou-se a dor, em especial a dor cronica e as implicagoes que esta tem na
qualidade de vida dos doentes. Verificou-se que a aplicagao dos sistemas transdérmicos para
administragao de analgésicos na terapéutica da dor cronica tem resultados positivos,
reduzindo-se a administragao de outros analgésicos por outras vias. O fentanilo e a
buprenorfina sao os farmacos mais utilizados para o tratamento da dor crénica moderada a
severa. Foram apresentados estudos que demonstraram que ambos os farmacos apresentam
vantagens em ser administrados transdermicamente. A investigagdo em tecnologia
transdérmica tem procurado desenvolver sistemas transdérmicos de qualidade cada vez mais
eficazes e seguros. Dado o sucesso que se tem verificado com a aplicagao dos sistemas
transdérmicos em algumas areas clinicas, como por exemplo, a administragao de hormonas,

tem-se procurado estender esta tecnologia a outras patologias e farmacos.
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Anexos

Tabela Al
Denominacdao | Dosagem | Nomes comerciais | Genéricos | Sistemas
comum (ng/h) lontoforéticos
internacional
Fentanilo 12 Durogesic; Existem lonsys®- foi
12.5 Fentanilo Actavis; retirado do
25 Fentanilo Ardicat; mercado
50 Fentanilo Ciclum.
75
100
Buprenorfina 52.5 Buprenorfina Actavis; | Existem Nao existe
35 Ramatrix;
70 Transtec.

Tabela Al: Sistemas transdérmicos opiéides disponiveis em Portugal (adaptado da pdgina internet do INFARMED).

Figura Al
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Figura Al: Pele e funcdes associadas. Vdrias estruturas anexas sdo mostradas (SP = plexo supefficial; SG = gldndula
sebdcea; SD = gldandula sudoripara; N = Corpusculo de Pacini; H = pelo). Em humanos, a pele é coberta por uma fina
camada de lipidos conhecidos como o manto dcido (AM), o qual compreende sebo, restos celulares e suor residual.
(Adaptado de: Principles and Practice of Skin Toxicology®).
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Figura A2
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Figura A2: Representacdo esquemdtica de células individuais da epiderme evidenciando o processo
fisiologico de renovagdo da pele. Os queratinécitos atravessam um processo de proliferagdo, diferenciagdo
e queratinizagdo desde a camada basal até a supefficie, transformando-se entdo em cornedcitos,
(Adaptado de: Principles and Practice of Skin Toxicology®).

Figura A 3
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Figura A3: Esquema representativo da pele e das vias de penetracdo dos farmacos*®.
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Figura A4
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Figura A4: Representacdo esquematica do processo da iontoforese*.

Figura A5
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Figura AS5: Sistema transdérmico matricial de fentanilo com dosagem 100ug/h de nome comercial
Durogesic® (Retirado de: http:/lwww.ct.govidcp/cwplview.asp?Q=525102).
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Figura Aé
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Figura Aé: Sistema iontoforético de fentanilo lonsys™. (Retirado de: http://www.ionsys.com/use-

and-disposal.html).
Figura A7
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Figura A7: Sistemas transdérmicos matriciais de buprenorfina Transtec ® das dosagens disponiveis em

Portuga
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