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No presente trabalho ¢ feita uma breve revisdo sobre promotores
de permeagdo cutanea, descrevendo-se os seus mecanismos de agdo
e alguns exemplos. Abordam-se as vias de permeagdo de farmacos
através da pele e liberagdo transdérmica. Sdo também focadas as
ciclodextrinas e seus derivados, a sua estrutura e propriedades
fisico-quimicas, formagdo de complexos de inclusdo e o seu papel
como excipientes em sistemas transdérmicos. As ciclodextrinas
constituem um grupo de excipientes que tém um papel de grande
importdancia em formulag¢do farmacéutica. Uma das mais
extraordindrias propriedades destas moléculas é a sua capacidade
de incrementar a liberagdo de farmacos através da pele sem, no
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de sistemas transdérmicos tem
suscitado interesse crescente nas ultimas décadas, uma
vez que alguns farmacos foram desenvolvidos com suces-
so, utilizando esta via, quer direcionados para uma agao
local, quer para uma agao sistémica (Flynn, 1990).

A eficécia clinica de um farmaco aplicado por via
topica depende, ndo sé das suas propriedades
farmacologicas, mas também da sua disponibilidade no
local de agdo (Loftsson, Olafsson,1998¢).

A maioria dos farmacos que sao utilizados no trata-
mento de problemas dermatologicos tem como local de
acdo os tecidos mais profundos da pele. Assim, o fArmaco
necessita permear o estrato corneo para chegar ao seu lo-
cal de ag@o. Desse modo, a utilizagao clinica de farmacos
por esta via esta limitada pela capacidade destes ultrapas-
sarem a barreira da pele. Por exemplo, a baixa eficacia
topica do aciclovir (analogo do nucleosidico purinico sin-
tético, 9-[(2-hidroxi-etoxil)metilJguanina) pode ser atribu-
ida a inadequada permeagao deste farmaco antiviral atra-
vés do estrato corneo até a camada basal da epiderme, isto

entanto, afetar a sua fun¢do barreira.

¢, o local das lesdes virais. Esta impermeabilidade da pele
devido ao estrato corneo afeta também os sistemas
transdérmicos desenvolvidos para uma agao sistémica,
podendo causar variagdes individuais e imprevisiveis da
liberacdo do farmaco a partir de sistemas transdérmicos
de, por exemplo, nitroglicerina e estrogénios, entre outros.

A promogao de permeacgdo de farmacos através da
pele pode ter os seguintes resultados (Matsuda, Arima,
1999):

1. melhoramento da liberacao do farmaco a partir

de preparagdes farmacéuticas transdérmicas;

2. aumento do fluxo de farmaco através da pele ou

retengdo de farmaco nesta;

3. aumento da liberagdo localizada, topica ou dos

tecidos alvo através da pele;

4. combinagaode 1,2 e 3.

Com o objetivo de, por um lado, ultrapassar os pro-
blemas devidos a impermeabilidade da pele e a variabili-
dade biologica e, por outro, de aumentar o numero de
farmacos candidatos ao desenvolvimento de medicamen-
tos transdérmicos, varios métodos para remover reversi-
velmente a resisténcia desta barreira da pele tém sido in-
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vestigados, entre os quais, a utilizacdo de promotores de
permeacao.

Outros métodos para aumentar a liberacdo de
farmacos na pele baseiam-se na modificagao fisico-quimi-
ca de farmacos com capacidade de permeacao fraca em
pro-farmacos que permeiem a pele com facilidade (Boni-
na et al., 1991), o uso de tensoativos, lipossomas ¢ pares
10nicos, ou, mais recentemente, métodos elétricos, tais
como a eletroporacdo e iontoforese, a aplicagdo de ultra-
som (a sonoforese) e a terapia génica (Wise, 2000).

Recentemente, novo grupo de excipientes foi introdu-
zido nas formulagdes transdérmicas: as ciclodextrinas. Uma
das mais extraordinarias propriedades das ciclodextrinas ¢ a
sua capacidade de incrementar a liberacao de farmacos atra-
vés da pele sem, no entanto, afetar a sua fungao barreira.

Ao longo deste trabalho ¢ feita revisdo dos promo-
tores de permeacao transdérmicos, das ciclodextrinas e
seus derivados. Em seguida, sdo apresentados alguns
exemplos de como as ciclodextrinas podem contribuir
para a promogao da absorcao transdérmica de farmacos.

LIBERACAO TRANSDERMICA

A liberagdo transdérmica de farmacos pode ter
como finalidade agdo local ou sistémica. Os objetivos
desta ultima sdo: evitar administragdes repetidas, ter libe-
ragdo prolongada e manter as concentracdes plasmaticas
constantes.

As vantagens da via transdérmica de administracao
de farmacos sdo: diminuir as variagdes plasmaticas de
farmaco; diminuir a freqiiéncia de administragdo; anular a
variabilidade da absor¢ao oral; anular o metabolismo pré-
sistémico; possibilidade imediata de interromper a adminis-
tracdo e constituir-se em boa alternativa a via intravenosa.

A fungdo barreira do estrato corneo, o intervalo de
tempo entre a administragdo e o alcangar de concentragdo
terapéutica (lag-time), a possibilidade de irritagdo local e
apossibilidade de desencadear tolerancia e/ou resisténcia
constituem, no entanto, em desvantagens desta via de
administracao.

Os farmacos que sdo bons candidatos ao desenvol-
vimento por esta via de administragdo sdo muito potentes,
ndo-irritantes, com extensa metabolizacdo hepatica, com
tempos de meia-vida curtos, que nao sofrem metabolismo
na pele, que ndo induzem tolerancia e que t€ém bons coe-
ficientes de partigdo.

VIAS DE PERMEACAO DO FARMACO

Os apéndices da pele apenas constituem 0,1% da
superficie desta pelo que se estima ser a via trans-
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epidérmica a principal via de permeacao de farmacos
(Suhonen et al., 1999). Assim, a absor¢do percutanea via
trans-epidérmica envolve a difusdo através do estrato
corneo, das células viaveis da epiderme e, finalmente, das
camadas superiores da derme até a microcirculagdo. O
passo determinante da absor¢@o cutanea é a permeagao
através do estrato corneo. As proteinas desta camada cons-
tituem uma camada descontinua, enquanto que a fase
lipidica ¢ continua. Teoricamente, existem, entdo, duas
vias potenciais de passagem: a transcelular e a intercelular,
tal como se pode ver na Figura 1.

Contudo, em ambas as vias de permeagao a estrutura
do estrato corneo obriga o farmaco a se difundir através
das bicamadas lipidicas intercelulares.

Estudos experimentais indicam que a permeagao da
maioria dos compostos através da camada cornea esta de-
pendente, quer da sua lipofilicidade quer do seu tamanho
molecular (Guy e Hadgraft, 1992; Bodd¢ et al., 1991).

PROMOCAO DE PERMEACAO QUIMICA DE
FARMACOS ATRAVES DA PELE

Os promotores de permeagdo sdo compostos quimi-
cos, por si so, farmacologicamente inativos, mas que po-
dem permear ou interagir com constituintes do estrato
corneo, quando incorporados numa formulagao transdér-
mica e, deste modo, diminuir a resisténcia da pele a difu-
sdo do farmaco (Walters, 1989; Barry, 1987). Um promo-
tor de permeagdo deve incrementar a atividade termo-
dindmica do farmaco, resultando dai aumento do seu flu-
XO.

Um modo de promover a permeacao de farmacos
através da pele € a alteracdo reversivel da sua fungao bar-
reira. A agdo dos promotores “convencionais” (tais como,
alcool e acidos graxos) na bicamada lipidica deve envol-
ver interagdes nos dois locais indicados na Figura 2, isto
¢, nos grupos das cabecas polares dos lipidios e nas cadei-
as hidrofobicas da bicamada. Assim, resulta o incremen-
to da fluidez da membrana.

O promotor de permeacao ideal sera aquele que
apresenta as seguintes carateristicas: farmacologicamente
inerte, ndo-toxico, de acdo imediata, ndo-irritante, nao-
alérgico, de agdo reversivel, quimica e fisicamente com-
pativel com o farmaco e excipientes, aceitavel cosmetica-
mente, inodoro, insipido, incolor, acessivel e com boas
propriedades solventes (Hadgraft, 1999; Sinha, Kaur,
2000).

Considerando uma representacao ideal da pele, po-
dem ser adotadas diferentes estratégias para otimizar o de-
senvolvimento de transdérmicos, tal como esta esque-
matizado na Figura 3, e sera abordado seguidamente.



Promotores de permeacdo para a liberacao transdérmica de fa

via intercelular

rmacos 35

via transcelular

membrana
plasmatica

A 4

acido gra

citoplasma
da célula

I~

espaco
intercelular

lipidios

fase
aquosa
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FIGURA 2 - Esquema que representa os locais de agao dos promotores de permeagao nos lipidios intercelulares do estrato
corneo, isto é, nos grupos polares das cabecas lipidicas e/ou nas cadeias hidrofobicas da bicamada. Representa-se a
mudanga de ordenamento (como estado normal dos lipidios intercelulares e que sdo responsaveis pela fungao barreira)

para desordem relativa provocada por um promotor de permeacao (adaptado de Suhonen et al.,1999).

Efeitos de Formulacao

A velocidade de liberagao de um farmaco a superfi-
cie da pele pode ser importante particularmente no caso de
sistemas transdérmicos, nos quais € necessario o contro-

le da velocidade. A difusdo através da matriz polimérica
do sistema de liberagdo deve ser significativamente mais
lenta do que a velocidade de passagem através do estrato
corneo (Hadgraft, 1999).

Com o objetivo de aumentar a absor¢do ¢ possivel
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FIGURA 3 - Representacdo esquematica da pele e das
varias vias estratégicas de promogao de permeagdo que
podem ser consideradas.

usar solugdes supersaturadas, que t€ém potenciais quimicos
maiores do que as solugdes saturadas. Parece haver um
incremento quase linear do fluxo de farmaco com o grau
de supersaturagdo (Hadgraft, 1999). No entanto, estas
solucdes supersaturadas sdo necessariamente mais insta-
veis, pois durante o seu armazenamento € possivel a ocor-
réncia de fenomenos de cristalizacao, que, inevitavelmen-
te, alteram a eficacia do respectivo sistema transdérmico.
Este tipo de solucdes pode ser estabilizado por meio da
adigao de polimeros soliveis em agua, mas, habitualmen-
te, apenas durante periodos limitados de tempo (Loftsson,
1998a).

E comum pensar-se que um aumento da concentra-
cdo do farmaco aplicado na pele vai incrementar o seu
fluxo, o que € um conceito errado. A forga condutora da
difusdo através da pele ¢ o gradiente quimico potencial
(Hadgraft, 1999). Twist e Zatz (1988) demonstraram o
significado deste fato com um estudo de difusao de
parabenos através de uma membrana de silicone. Utiliza-
ram-se solugdes saturadas de farmaco em 11 solventes
diferentes. Devido as diferentes solubilidades a concentra-
¢do do farmaco variava em duas ordens de magnitude.
Apesar disso, o fluxo do permeante foi 0 mesmo para os
diferentes solventes testados. Tal fato era esperado, uma
vez que nenhum dos solventes alterou as propriedades da
membrana.

Alguns solventes podem remover os lipidios do es-
trato corneo. A fungdo barreira é reduzida quando os
lipidios sdo alterados desta forma, apesar deste efeito ser
reversivel. Alguns produtos topicos e sist€émicos contém
elevadas concentragdes de solventes, tais como o alcool,
que pode alterar o contetido lipidico da pele (Bommannan
etal, 1991).
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Efeitos no estrato cérneo

A verificagao da primeira lei de Fick da difusao
mostra que efeito maximo pode ser obtido se o excipiente
da formulag@o permear o estrato corneo. Este ¢ intercalado
na sua estrutura lipidica, provoca destruigdo do seu
empacotamento, maior fluidez e, portanto, pode aumentar
o coeficiente de difusdo do farmaco. Este efeito foi de-
monstrado por DSC (calorimetria diferencial de varredu-
ra) com medigdes dos efeitos de transi¢cdes de temperatura
(Cornwell et al., 1996), estudos ESR (ressonancia magné-
tica de spin) (Gay et al., 1989), investigacdes FTIR
(espetroscopia de infravermelho com transformadas de
Fourrier) (Golden et al., 1986) e espetroscopia de
fluorescéncia (Barry ef al., 1992).

A carateristica molecular tipica de um promotor de
permeacao que destabiliza os lipidios da pele é uma cabeca
polar com uma longa cadeia alquilica (C,;a C,, ¢ o ideal)
(Bouwstra et al., 1989). Compostos como tensoativo ndo-
ionicos t€m algumas propriedades e o Brij 36T mostrou-se
como promotor efetivo (Walthers ez al., 1988). O acido oléico
atua, também, como desestabilizante dos lipidios da pele for-
mando poros (Ongpipattanakul et al., 1991).

Um dos problemas desta propriedade de desesta-
bilizagao lipidica € que este tipo de moléculas tende a tem
propriedades irritantes. Quanto mais se conhece acerca da
atividade estrutural dos promotores e da irritagdo cutidnea
mais perto se esta de desenhar moléculas com proprieda-
des ideais (Hadgraft, 1999).

Uma segunda forma dos excipientes poderem modi-
ficar a permeabilidade da pele ¢ alterando os parametros
de solubilidade desta relativamente ao permeante. A solu-
bilidade do permeante na camada externa da pele ¢ au-
mentada e tem como resultado o aumento do fluxo. Os
compostos que atuam deste modo s@o o propilenoglicol,
etanol e N-metilpirrolidona. A 1* lei de Fick da difusao
demonstra que estratégias de promog¢ao de permeagao
incluindo efeitos na difusdo (D), ou efeitos na solubilida-
de, tém um efeito multiplicativo. Demonstrou-se que pro-
motores de permeagdo como a azona, incrementam o co-
qﬁciente de difusdo, D, do cianofenol com um fator de 3.
E também conseguido um efeito semelhante, quando a
supersaturacdo ¢ combinada com um “fluidificador
lipidico” (Hadgraft, 1999).

Efeitos nos tecidos alvo

Alguns permeantes pouco lipofilicos podem ter al-
guns problemas de solubilidade nos tecidos alvo. A pre-
senca local de solventes tais como o propilenoglicol pode
ser vantajosa.
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As regides mais profundas da pele sdo bioquimi-
camente muito ativas e tem sistemas enzimaticos responsa-
veis pela sintese de lipidios, que mantém a fungao barreira do
estrato corneo. A utilizagdo de acidos graxos e inibidores da
sintese de colesterol tem sido apresentada como promotora
de permeabilidade na pele de rato. Da combinagdo destes
dois inibidores resulta efeito sinérgico (Tsai et al., 1996).

Farmacos vasoativos

Os farmacos vasoativos podem ter papel importan-
te na remogao local do permeante. Se forem utilizados
farmacos vasoconstritores, a taxa de remocao sera reduzi-
da, o que pode levar a aumento das concentragdes locais
do permeante nos tecidos viaveis da epiderme e da derme.

TRANSPORTE DE SUBSTANCIAS ATRAVES
DO ESTRATO CORNEO

Influéncia e concordancia com a 12 lei de FICK

Desde que o estrato corneo foi considerado barrei-
ra permeavel, a permeacdo de farmacos através desta ca-
mada da pele pode ser descrita pela primeira lei de Fick (1)
(Bach et al., 1998).
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Em que:

¢, —concentragdo do farmaco no veiculo

-dc,/dt — velocidade a que a concentragdo de farmaco
decresce no veiculo

K, constante de permeacao

D, coeficiente de difusdo do farmaco

PC, , — coeficiente de parti¢do do farmaco entre o estra-
to corneo e o veiculo

A — area de aplicagdo

V,,— volume de veiculo

P, — permeabilidade do estrato corneo

¢, — solubilidade do farmaco no estrato cérneo

S

Coy— solubilidade do farmaco no veiculo

J — fluxo de farmaco
1 — espessura da camada cornea

O fluxo de farmaco, J, representa a quantidade de
farmaco que permeia por unidade de tempo e por unidade
de area. A velocidade de permeacgao e o fluxo sao direta-
mente proporcionais a permeabilidade do farmaco na bar-
reira (P ).

Se o coeficiente de partigdo (PC, ) na equagdo (2)
for substituido pela equacao (3), obtemos a equagao (4).

Assim, o fluxo de farmaco através da pele, J, aumen-
ta com:

» o incremento do coeficiente de difusdo do
farmaco na barreira (D)) e com a solubilidade do
farmaco na barreira (cg; );

* oaumento de concentragdo de farmaco no veicu-
lo (¢, ) ou com o decréscimo da sua solubilida-
de no veiculo (cg, ).

Nenhum promotor de permeagao por si s6 possui
todas as propriedades requeridas. Contudo, muitos promo-
tores exibem varios destes atributos e vém sendo testados
em clinicas ou laboratdrios de investigagao. Muitos inves-
tigadores dedicam-se ao estudo da permeacao trans-
dérmica usando varios promotores para diversos
farmacos. Alguns importantes promotores de permeagao
utilizados na liberagdo de farmacos transdérmicos sdo
apresentados seguidamente.

Terpenos, Terpendides e Oleos Essenciais

Terpenos e terpendides sao normalmente os consti-
tuintes dos 6leos volateis. A sua estrutura quimica consiste
em grupos isopreno (C,H,) repetidos e € classificada de
acordo com o numero de grupos isopreno.

Observou-se que o L-mentol (presente em elevada
quantidade no 6leo de horteld pimenta) aumenta a absor¢ao
cutanea da testosterona pela formagio de mistura eutética
com o farmaco, reduzindo o seu ponto de fusao drastica-
mente de 153,7 °C para 39,9 °C como foi observado por
DSC, o que aumenta a sua solubilidade e, conseqiientemen-
te, a sua absor¢@o. Em estudos adicionais observou-se que
0 mentol também aumenta a absor¢ao de ceramidas e oleato
de colesteril. O mentol afeta a permeag@o cutanea por meio
de um mecanismo duplo: pela formagao de mistura eutética
com 0 composto permeante, aumentando deste modo a sua
solubilidade, e pela alteragao da propriedade barreira do
estrato corneo. O mentol distribui-se preferencialmente nos
espacos intercelulares do estrato corneo e causa, possivel-
mente, destabilizagdo reversivel das camadas lipidicas, au-
mentando, assim, a permeacgdo dos farmacos (Kaplun,
Frischoft, 1997).

O efeito de trés 6leos essenciais (eucalipto, hortela
pimenta e terpentina) na permeacao da fluoruracila (5-FU)
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foi estudado usando pele de rato removida cirurgicamente.
Apesar dos trés 6leos aumentarem a permeagao do farmaco,
o seu efeito foi menor que o da azona. O dleo, de eucalipto
foi o que se mostrou mais ativo, causando aumento da
permeacao de farmaco em 60 vezes, enquanto que o de
horteld pimenta e o de terpentina mostraram aumentos de
48 e 28 vezes, respectivamente. O modo de acdo destes trés
promotores pode ser devido a processo combinado de par-
ti¢do e difusdo, sendo este ultimo dominante.

A permeagao de quatro farmacos modelo (cloridrato
de nicardipino, hidrocortisona, carbamazepina e
tamoxifeno) foi testada com quatro terpenos (fenchona,
timol, D-limoneno e nerolidol) em pele de rato em pélo.
Verificou-se que a lipofilicidade dos terpenos tem efeito
significativo na permeacdo dos farmacos testados. O
terpeno mais lipofilico, o nerolidol, foi o que demonstrou
efeito de promogao mais efetivo na promogao, seguido pelo
limoneno e pelo timol. Os terpenos foram mais efetivos na
promogao de permeacao para o fArmaco mais lipofilico, o
cloridrato de nicardipino (El-Kattan ef al., 2001)

Pirrolidonas

As pirrolidonas e seus derivados t€ém grande poten-
cial como promotores de permeacao transdérmicos. A
mais comum, a N-metil-2-pirrolidona (NMP), tem sido
amplamente usada para aumentar a absorcao pela pele de
muitos farmacos, como por exemplo insulina, ibuprofeno
e flurbiprofeno. O fluxo do farmaco antiinflamatorio
ibuprofeno foi incrementado em 16 vezes e o de
flurbiprofeno em trés vezes, com o uso de NMP, através da
pele de cadaver (Sinha e Kaur, 2000).

Em geral, a 2-pirrolidona promove a permeagao
transdérmica da cafeina através da via polar da pele (po-
ros), pelo aumento da sua difusibilidade, e reduz a passa-
gem através da via ndo polar pelo decréscimo da sua
difusibilidade, e do seu coeficiente de parti¢ao nesta via.
Um dos seus derivados, a N-dodecil-2-pirrolidona mos-
trou que aumenta o coeficiente de permeagdo do
metilparabeno hidrofilico em aproximadamente sete ve-
zes, enquanto que o do butilparabeno é reduzido. A pertur-
bacdo da bicamada lipidica do estrato corneo parece estar
relacionada com o aumento da absor¢do do parabeno
hidrofilico. Esteres de 4cidos graxos de N-(2-hidroxietil)-
2-pirrolidona (HEP) duplicaram a permeacao da
hidrocortisona através da pele de rato. As ligacdes éster
foram clivadas por enzimas hidroliticas do plasma e
homogeneizados de pele (Lambert et al., 1993).

A azona (1-dodecilazacicloeptano-2-ona) (Figura 4)
constitui uma das maiores classes de promotores de
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permeagdo percutaneos. A escolha do solvente tem sido
considerada como muito importante quando se utiliza a
azona como promotor de permeacgdo. Quando a azona foi
utilizada em combinagdo com o propilenoglicol (PG), o
fluxo de metotrexato (Chatterjee et al., 1997) e piroxicam
aumentou significativamente.

0

N — C;;H;

FIGURA 4 - Estrutura quimica da azona.

A estrutura quimica da azona € considerada hibrida
de dois promotores de permeacdo — pirrolidona e
decilmetilsulfoxido. O anel polar e a longa cadeia alquilica
presentes na posi¢ao 1 sdo necessarios para a sua agao.

Dois compostos quimicamente similares a azona, a
capsaicina (8-metil N-vanilil-6-nonenamida, C H,,NO,)
e nonivamida (N-nonanoil vanililamida, C ;H, NO,)
demostraram promover a permeag¢ao da indometacina
através da pele de rato sem pélo. Pensa-se que o seu me-
canismo de ac¢do é semelhante ao da azona devido as suas
semelhancas estruturais e tamanho molecular. A azona
atua intercalando-se nas matrizes de ceramidas levando a
destabilizagdo da camada cornea e, conseqiientemente, a
diminui¢io da resisténcia a difusdo desta camada (Fang et
al.,2001).

Foi realizado um estudo em que se examinaram
duas séries de derivados da 3-(2-oxo-1-pirrolidona)
hexaidro-1H-azepina-2-ona, uma com cadeias alquilicas
e outra com cadeias alquil éster. O farmaco permeante
através de pele de rato sem pélo foi a hidrocortisona. Ve-
rificou-se que os promotores da primeira série sdo mais
ativos que a azona e apresentam capacidade de promog¢ao
de permeacao mais elevada que os da segunda série (EI-
Kattan, ef al., 2001)

A azona ¢ menos efetiva que o acido oléico no au-
mento da permeagao transdérmica de aminoacidos através
da pele de rato sem pélos. No entanto, caso da insulina o
aumento ¢ quase duplo do produzido pelo dodecil-L-
piroglutamato. Comparada com os terpenos, a azona ¢ o
promotor de permeac¢do mais efetivo para heparinas de
baixo peso molecular através da pele humana. O poder de
aumento de permeacao dos promotores decaiu na seguinte
ordem de grandeza laurocapram > nerolidol > eucaliptol
(Xiong et al., 1996).
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Acidos Graxos e Esteres

Amplo nimero de acidos graxos e os seus ésteres
tem sido utilizado como promotores de permeagdo. Uma
tendéncia geral que se tem observado ¢ que os acidos
graxos insaturados sdo mais efetivos na promogao da ab-
sor¢do percutanea de farmacos que os seus homologos
saturados. Chi ef al. (1995) referiram-se a incremento de
6,5 vezes a 17,5 vezes na velocidade de permeacdo do
flurbiprofeno através da pele de rato, pelos acidos graxos
insaturados, enquanto que nenhum aumento significativo
foi observado utilizando acidos graxos saturados.

A adigdo de acido oléico a um sistema de co-
solventes etanol:dgua (50:50) promoveu marcadamente a
permeacao de zalcitabina, didanosina e zidovudina através
da pele de rato com pélo, enquanto que a sua adigao a
etanol:tricaprilina (TCP) (50:50) ndo promoveu a
permeagdo através da pele de rato sem pélo. Estes resulta-
dos sugeriram que o viscoso TCP reduziu a atividade
termodinamica do acido oléico (Kim e Chien, 1996) e que
o acido oléico foi o promotor de permeacao mais eficiente
para o piroxicam seguido do 4cido linoléico e que o oleato
de sodio foi promotor de permeagao melhor que o oleato de
oleila, quando testado com os farmacos indometacina e
uréia (Ogiso et al., 1995).

O acido oléico aumentou marcadamente o coefici-
ente de permeacao da melatonina através da pele de rato
sem pélo em mais de 950 vezes comparativamente ao
obtido com o propilenoglicol usado somente como veicu-
lo. Assim, demonstrou-se que o acido oléico utilizado num
veiculo adequado ¢ um promotor de permeagdo da
melatonina mais eficaz do que com os veiculos etanol,
polietilenoglicol, propilenoglicol e respectivas misturas
binarias (Oh et al., 2001; Garrison et al., 1994).

O extrato de acido graxo do 6leo de figado de baca-
lhau tem-se demonstrado tao capaz de ser promotor de
permeacdo como o acido oléico. O promotor de permea-
¢ao transdérmico mais efetivo foi o dcido palmitoléico,
que propriciou aumento de 640 vezes no fluxo de
hidrocortisona através da pele de rato sem pélo. A incor-
poracdo de 6leo de figado de bacalhau puro num veiculo
com PG nio aumentou a permeagdo da hidrocortisona,
sugerindo que os 4acidos graxos insaturados tém que estar
na sua forma livre para serem capazes de atuar como pro-
motores de permeagao. Um pré-tratamento da pele abdo-
minal de coelho durante 1 hora com 10% de acido oléico
em PG aumentou em grande medida a absor¢do do
piroxicam a partir de um gel.

Estudo com acido laurico e caprico, usando como
farmaco o propranolol levou a concluir que estes formam
misturas bindrias eutéticas com o farmaco. O efeito no

aumento do fluxo do propranolol através da pele humana
pode ser explicado pelas carateristicas de fusao dos com-
postos de adi¢ao formados (Stott e al., 2001).

Nao esta identificado um mecanismo tnico de pro-
mocdo de permeagao para os acidos graxos e parece que
os efeitos de promogao de permeacgdo sdo seletivos para
cada farmaco e condi¢des de administracédo.

Sulféxidos e Compostos Similares

O dimetilsulfoxido (DMSO), o composto mais im-
portante que pertence a categoria dos sulfoxidos e com-
postos similares, aumenta a permeagao transdérmica de
uma vasta quantidade de farmacos, como os -blo-
queantes, cloridrato de efedrina e cloridrato de papaverina.
O DMSO também aumenta a liberagdo da azapropazona
a partir de cremes. Estudos FTIR revelaram que o DMSO
altera a queratina do estrato corneo, de conformagao em o-
hélice para conformacdo em camada-f3. Para concentra-
¢coes maiores que 60% (v/v), para as quais DMSO promo-
ve o fluxo, existem evidéncias da sua interagdo com o0s
lipidos do estrato corneo. Também produz alteragdes na
estrutura das proteinas, mas pode também estar relaciona-
do com alteragdes na organizagao do estrato corneo, para
além de um aumento do coeficiente de parti¢do do
farmaco. Num estudo efetuado por Clancy et al. (1994)
utilizando ATR-FTIR (espetroscopia por transformadas de
Fourrier com reflexao total atenuada) e DSC foi confirma-
do que um tratamento com DMSO (da pele humana) pro-
voca extracao extensiva dos lipidios e desnaturagdo das
proteinas do extrato corneo. O DMSO mostrou efeito pro-
motor negligenciavel na difusdo do piroxicam e foi menos
efetivo que o cloreto de laurila no aumento do fluxo do
maleato de timolol através da pele humana.

Varios compostos da categoria das N, N-dimetil-
amidas possuem também capacidade de promogao de
permeagdo sendo estruturalmente relacionadas com os
sulfoxidos. A N, N-dimetilformamida promove a absor¢ao
através da via polar de permeagao por incremento, quer do
coeficiente de particdo, quer do coeficiente de difusdo do
farmaco. Este promotor de permeacao aumenta o coefici-
ente de permeagdo da cafeina (pele humana) e do
cloridrato de efedrina (pele de rato e epiderme humana).
A dimetilacetamida (DMA) promove a permeacao da
indometacina a partir de cremes e pomadas, em ratos. A
N, N-dimetiloctanamida e N, N-dietildecanamida mons-
traram-se promotores de permeacao efetivos do anti-
inflamatodrio ndo-esterdide ibuprofeno e naproxeno a par-
tir de um veiculo aquoso a 50% de PG através da pele de
rato (Irwin et al., 1990).

O dimetilsulfoxido (DMSO) e a dimetilformamida
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(DMF) foram estudados na promogao de permeagdo do
cloridrato de prazocina através de pele de rato sem pélo.
Verificou-se que a permeacao deste farmaco experimen-
tou aumento significativo com DMSO, mas ndo com
DMF (Reddy, Ghosb, 2001).

Alcoois, Glicéis e Gliceridios

O etanol ¢ o 4lcool mais utilizado como promotor de
permeagao transdérmico. Este aumenta a permeagao do
cetoprofeno a partir de uma formulagdo gel em spray e de
salicilato de trietanolamina a partir de emulsdo de base
hidrofilica (Babar et al., 1991). Também atua como veicu-
lo para o mentol no aumento da penetragao do metil-
parabeno (Kitagawa et al., 1997; Kobayashi et al., 1994).

O etanol em combinag¢do com o TCP e com agua foi
usado em dois sistemas de co-solventes para os farmacos:
zalcitabina, didanosina, zidovudina, tegafur, alclofenaco
e ibuprofeno. A velocidade de permeacao da zalcitabina,
da didanosina e da zidovudina aumentou com o volume da
fra¢ao de etanol nos dois sistemas de co-solventes, tendo
atingido maximo a 50-60% (v/v) de etanol. O fluxo de
tegafur, de alclofenaco e de ibuprofeno foi maior a partir
de um sistema de co-solventes etanol-agua do que a par-
tir de um sistema de TCP-etanol (Lee et al., 1993).

O etanol atua como promotor de permeacao por ex-
tragdo de grandes quantidades de lipidios do estrato corneo.
O etanol também aumenta o nimero de grupos sulfidrila
livres da queratina das proteinas do estrato corneo. Usual-
mente, pré-tratamento da pele com etanol incrementa a
permeagdo de compostos hidrofilicos, enquanto que decres-
ce a dos hidrofobicos (Sugibayashi et al., 1992).

O propilenoglicol (PG) promove o fluxo de heparina
sodica (Bonina, Montenegro, 1992), cloridrato de verapamil
e cetoprofeno, mas, em concentragdes muito elevadas inibe
o fluxo de cetoprofeno. A solugao saturada de terpenos num
sistema de co-solventes PG/dgua aumenta o fluxo de 5-FU,
a atividade do terpeno esta dependente do contetido de PG e
obtém-se fluxo maximo a partir de formulagdes contendo
80% de PG. O PG também aumenta os coeficiente de
permeacao e de partigdo (Yamane et al., 1995). O PG, em
combinacdo com a azona, aumenta o fluxo dos farmacos
metotrexato (Chatterjee et al., 1997), piroxicam, ciclosporina
A e fluoruracila (5-FU). O fluxo de estradiol aumentou dez
vezes quando o PG foi utilizado em conjugagdo com 5% de
acido oléico. Analogos da uréia foram efetivos na promogao
de permeagao do 5-FU somente quando o PG foi utilizado
como veiculo (Williams, Barry, 1989).

O PG solubiliza a queratina do estrato corneo, ocu-
pando os locais de ligagdo de hidrogénio. Quando o PG foi
utilizado em combinagdo com a azona, grandes quantida-
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des de glicol entraram no tecido, o que promoveu a difu-
sdo intracelular de farmaco (Phillips, Michniak, 1995).

O I-decanol e o 4lcool etilico foram estudados na
promocao de permeagdo do atenolol através de pele de
rato sem pélo. Verificou-se que a permeagao deste
farmaco teve aumento significativo em ambas as solugoes
alcodlicas (Reddy, Ghosb, 2001).

O efeito de sistemas de solventes tais como agua,
etanol, PG e a suas combinagdes bindrias foram estudadas
em pele de rato em pélo utilizando como farmaco a
naloxona. Verificou-se que houve incremento do fluxo de
farmaco, sendo o0 maximo obtido com a mistura de 33% de
PG em etanol (Panchagnula et al., 2001).

Fosfolipidios

Derivados de fosfatidilglicerol aumentam a acumu-
lagdo de bifonazol na pele e a permeagao percutanea do
tenoxicam e derivados da fosfatidilcolina promovem a
permeagao percutanea da eritromicina. Seis derivados do
fosfatidilglicerol (PGE), cinco da fosfatidilcolina (PC) e
dois da fosfatidiletanolamina foram estudados usando a
indometacina. Os resultados sugerem que fosfolipidios
contendo acidos graxos insaturados no grupo hidrofébico
sdo fortes promotores de permeagdo na liberagdo cutanea
de alguns farmacos aplicados topicamente (Yokomizo,
Sagitani, 1996).

Inibidores da Sintese Lipidica

A camada barreira da pele (estrato corneo) consiste
em mistura de colesterol, de acidos graxos livres e de
ceramidas e estas trés classes de lipidios sdo requeridas
para funcdo barreira normal. A adi¢ao de inibidores da
sintese lipidica aumenta a liberagao de alguns farmacos
como a lidocaina e a cafeina. Os inibidores da sintese dos
acidos graxos como o acido 5-(tetradeciloxi)-2-
furancarboxilico (TOFA) e os inibidores da sintese de
colesterol, tais como, fluvastatina (FLU) ou sulfato de
colesterol (CS) atrasam a recuperagao dos danos na barrei-
ra, quando produzidos por aplicag@o prévia de promotores
de permeagdo, como DMSO ou acetona. Concluiu-se que
a modulagdo da biossintese lipidica apos a aplicagdo de
promotores de permeagao quimicos convencionais provo-
ca avango na permeagao transdérmica (Tsai et al., 1996).

Derivados de Aminoacidos
Varios derivados de aminoacidos tém sido estuda-

dos pelo seu potencial na melhoria da permeacao
percutanea de farmacos. A aplicag@o de éster metilico N-
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dodecil-L-aminoécido e n-pentil-N-acetil prolinato em
pele de rato sem pélo removida cirurgicamente, uma hora
antes do tratamento com o farmaco hidrocortisona, produ-
ziu aumento da permeacgao deste a partir de uma suspen-
s@o. O n-pentenil-N-acetil prolinato também promove o
fluxo de acido benzoico através da pele de cadaver huma-
no; nao ¢ toxico em doses baixas, mas, em doses elevadas,
produz toxicidade dependente da dose no sistema nervo-
so central. Os ésteres dos aminodcidos dmega tais como
octil-6-aminoexanoato e decil-6-aminoexanoato aumen-
tam a permeagao transdérmica da teofilina em veiculos
aquosos ou oleosos, respectivamente (Sinha, Kaur, 2000).

A eficiéncia do promotor de permeacdo biodegra-
davel isopropionato dodecil N, N-dimetiamino (DDAIP) foi
comparada com a do acetato dodecil-N, N-dimetilamino
(DDAA), azona e outros promotores de permeagao conhe-
cidos. O DDAIP mostrou aumento do fluxo de 5-FU depen-
dente da dose. Além disso, 0 DDAIP produziu melhor pro-
mogao que a DDAA e aazona. O DDAIP incrementa o flu-
xo de indometacina. A liga¢gdes de hidrogénio e as
interagoes dipolo-dipolo foram referidas na ligacdo do
farmaco com a DDAIP (Turunen ef al., 1993).

Acido Clofibrico

Os ésteres e as amidas do acido clofibrico foram
estudados pelas suas propriedades de promotores de
permeacao usando pele de rato sem pélo. A melhor
permeagdo para o acetato de hidrocortisona-21 e o 17-
valerato de betametasona foi observada com a octil amida
do acido clofibrico, aplicada uma hora antes de cada
esteroide. Amidas analogas sao, geralmente, mais efetivas
que os ésteres derivados, com o mesmo comprimento de
cadeia hidrocarbonica (Michiniak et al., 1993).

Acetato de Dodecil-N,N-Dimetilamino

O acetato de dodecil-N, N-dimetilamino (DDAA)
aumentou a permeagao transdérmica de varios firmacos
como o cloridrato de propanolol e o maleato de timolol.
Observou-se que este promotor foi tdo eficaz como a
azona, possuindo vantagem sobre esta; a irritagao da pele
com o0 DDAA desaparece num periodo curto de tempo,
quando comparada com o da azona. O DDAA também
incrementa o fluxo transdérmico de 5-FU através de pele
de cobra. Além disso, a substitui¢do de um atomo de hi-
drogénio do seu grupo acetato, por um grupo metila, au-
menta grandemente o seu poder de permeagio. O aumento
do fluxo, através da pele de rato sem pélo, do tetrapeptideo
hisetal pelo DDAA, foi de 1,5 vezes maior do que o con-
seguido com a azona. O efeito de promocgdo de permeacao

foi devido a alteragdes na estrutura lipidica do estrato
cdrneo, como no caso da azona e do acido oléico. O au-
mento da permeacao transdérmica do sotalol pelo DDAA
foi 0o mesmo que o produzido por iontoforese. O DDAA
provoca a destabiliza¢do da bicamada lipidica do estrato
corneo. A sua duragdo de ac¢do ¢ mais reduzida que a da
azona e do alcool dodecilico devido a presenca de grupos
hidrofilicos. Entao, ha recuperacdao mais rapida da estru-
tura da pele e, por isso, menor potencial de irritagdo. O
DDAA também exerce efeito de hidratacdo da pele
(Sinha, Kaur, 2000).

Enzimas

Devido a importancia do metabolismo da fosfatidil-
colina durante a maturacao da bicamada lipidica, a aplica-
¢do topica da fosfatidilcolina dependente da enzima
fosfolipase C produziu e aumentou o fluxo transdérmico
de acido benzodico, manitol e testosterona. Trés enzimas
epidérmicas (hidrolase triacilglicerol (TGH), fosfatase
acida, fosfolipase A,) foram também estudadas pelos seus
efeitos epidérmicos. A fosfatase acida foi ineficaz, a TGH
aumentou a permeac¢do do manitol enquanto que a
fosfolipase A, aumentou tanto o fluxo do dcido benzdico
como o do manitol. O pré-tratamento da pele com papaina
produziu alteragdes reversiveis na estrutura protéica do
estrato corneo. Estas alteragoes resultaram em aumento de
permeacao de proteinas de varios pesos moleculares, ten-
do este efeito diminuido com o aumento do peso
molecular (Patil et al., 1996).

Complexos com Ciclodextrinas

Grande nimero de complexos ciclodextrina/
farmaco foram produzidos e tais combinag¢des, normal-
mente, aumentam a permeacgdo dos farmacos através da
pele. Por exemplo, o complexo de inclusdo piroxicam com
a B-ciclodextrina aumenta o fluxo do farmaco em trés
vezes através da pele de rato e complexo similar do
clonazepam com a metil-f-ciclodextrina melhorou o seu
perfil de liberagdo a partir do hidrogel de carbopol através
de uma membrana de nitrato de celulose (Mura et al.,
1992).

Em solucao, as ciclodextrinas formam complexo
com promotores de permeacao, tais como sais de amdnio
quaternario, e alteram a sua concentragdo micelar critica
para valores mais elevados, diminuindo, desta forma, o
efeito toxico de tais promotores. A absor¢ao transdérmica
do alprostadil (AP) a partir do seu complexo com [3-
ciclodextrina e do complexo O-carboximetil-O-etil-[3-
ciclodextrina (CME-B-CD), foram comparados através da
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pele de rato sem pélo. A HPE-101 (1-(2-(deciltio)etil)
azaciclopentano-2-ona) foi incluida como promotor de
permeacdo em ambos os casos. O fluxo a partir do ultimo
complexo foi 10 vezes mais elevado do que o do comple-
xo anterior. Concluiu-se que a combinagdo da CME-b-CD
¢ HPE-101 aumenta a biodisponibilidade topica do
farmaco (Adachi et al., 1993).

CICLODEXTRINAS

As ciclodextrinas sdo oligossacaridios ciclicos for-
mados por pelo menos 6 unidades de glicose, sendo as
mais conhecidas a a-ciclodextrina (6 unidades), a -
ciclodextrina (7 unidades) e a y-ciclodextrina (8 unidades).

Apesar das ciclodextrinas naturais (a, f e y-
ciclodextrinas) serem bastante utilizadas na investigagao
e desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas, elas
apresentam algumas propriedades menos adequadas en-
quanto transportadores de farmacos. Esta limitagao levou
a que as ciclodextrinas naturais fossem quimicamente
modificadas em funcao de diferentes objetivos (Veiga,
1996).

Estrutura e propriedades fisico-quimicas

As unidades de glicose que constituem as ciclo-
dextrinas encontram-se unidas por ligagdes a-(1-4). As
ciclodextrinas tém uma estrutura tronco-conica, tal como se
pode ver na Figura 5. Como conseqiiéncia da conformagao
do C, das unidades de glicose (em forma de cadeira), os
grupos hidroxila secundarios (ligados a C, e C, das unida-
des de glicose) estao localizados no topo do lado mais lar-
go da estrutura, enquanto que os grupos hidroxila primari-
os (ligados a C,) estdo posicionados do lado oposto.

Como os grupos hidroxila estdo orientados para o
exterior da molécula, tornam-na relativamente hidrofilica;
por outro lado, a cavidade da molécula apresenta-se
hidrofébica devido ao carater apolar determinado pelos
anéis dos grupos C-H (H, € H,) e pelo anel de atomos de
oxigénio incluidos nas ligagdes glicosidicas (04-O4’)
(Veiga, 1996). Assim, resultam moléculas de superficie
exterior polar e uma cavidade apolar. Devido ao carater
hidrofilico da superficie exterior, as ciclodextrinas sao
soltveis na dgua, ao mesmo tempo que disponibilizam
uma cavidade apolar capaz de formar complexos de inclu-
sdo com varios tipos de moléculas hospede; ou seja, em
solugdo aquosa, a cavidade apolar das ciclodextrinas con-
tém moléculas de agua que se organizam num agregado.
Estas moléculas podem ser facilmente substituidas por
outras, que sejam menos polares e possuam o tamanho
adequado para se adaptarem ao interior das ciclodextrinas.
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FIGURA 5 - Estrutura da B-ciclodextrina e suas dimensdes
moleculares.

As ciclodextrinas atuam, entdo, como moléculas hospe-
deiras (Veiga, 1996).

Derivados das ciclodextrinas

Recentemente, varias espécies de derivados de
ciclodextrinas tém sido preparados com o objetivo de ex-
pandir as suas propriedades fisico-quimicas e capacidade
de formacao de complexos de inclusdo.

Em geral, os derivados das ciclodextrinas podem ser
divididos em 3 grupos: hidrofilicos, hidrofébicos e
ionizaveis. Os derivados hidrofilicos incluem as
ciclodextrinas metiladas tais como 2,6-dimetil-3-
ciclodextrina (DM-B-CD) e 2,3,6-trimetil-p-ciclodextrina
(TM-B-CD), hidroxi-alquiladas, tais como 2-hidroxipropil-
B-ciclodextrina (HP-B-CD) e ciclodextrinas ramificadas
tais como maltosil-B-ciclodextrina (G,--CD), que podem
aumentar a solubilidade aquosa e a velocidade de dissolu-
¢do de farmacos pouco soluveis na dgua. Os derivados
hidrofobicos incluem as ciclodextrinas etiladas tais como a
2,6-detil-B-ciclodextrina (DE-B-CD), que pode retardar a
velocidade de dissolugdo de farmacos soluveis em agua. Os
derivados ionizaveis incluem O-carboximetil-p-
ciclodextrina (CM-B-CD), O-carboximetil-O-etil-3-
ciclodextrina (CME-B-CD), sulfato B-ciclodextrina e
sulfobutileter de B-ciclodextrina (SBE-B-CD), que podem
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realizar aumento da capacidade de inclusdo, modificacdes
na velocidade de dissolugdo de farmaco e aliviar o efeito
irritante local de alguns farmacos, enquanto que os
hidrofobicos podem modular a liberagdo de farmaco dos
veiculos (Matsuda, Arima, 1999).

Formacao de complexos de inclusao

Moléculas ou grupos funcionais de moléculas com
dimensdes adaptaveis a cavidade das ciclodextrinas e que
sejam menos hidrofilicas que a 4gua podem ser incluidas
nas ciclodextrinas.

Em solugo aquosa, a cavidade ligeiramente apolar das
ciclodextrinas é ocupada por moléculas de dgua, que se en-
contram em ambiente energicamente desfavoravel, o que
favorece a substitui¢ao das moléculas de agua por moléculas
hospede (Figura 6) que sejam menos polares (Veiga, 1996).

Esta complexagdo das ciclodextrinas com o farmaco
vai alterar algumas das suas propriedades fisico-quimicas

(tais como solubilidade e estabilidade), no entanto, a ca-
pacidade intrinseca do farmaco de permear as membranas
biologicas lipofilicas e de interagir com receptores no or-
ganismo nao ¢ afetada (Loftsson, 1998a). De fato, durante
a formag¢ao do complexo, ndo se formam nem se rompem
ligagdes covalentes (Loftsson ef al., 1994b).

Por diversas razdes incluindo custos, producao, ca-
pacidade e toxicologia, a quantidade de ciclodextrina que
pode ser incorporada numa formulagio ¢ limitada. E, en-
tao, necessario desenvolver métodos que aumentem a efi-
ciéncia de complexagdo farmaco-ciclodextrina, tais como,
adicdo de polimeros e outros agentes reoldgicos, ajustes
de pH, entre outros. A eficiéncia de complexacdo ¢ igual
asolubilidade intrinseca do farmaco (s ) multiplicada pela
constante de estabilidade aparente (K ) do complexo
farmaco-ciclodextrina. Assim, a eficiéncia de comple-
xagdo pode ser aumentada, por incremento de s, ou K , ou
entdo os dois em simultaneo, tal como esta representado
na Figura 7 (Loftsson et al., 1999).

FIGURA 6 - Representagio esquematica da formacao de um complexo de inclusdo com ciclodextrinas. O p-xileno € a
molécula hdspede; os pequenos circulos representam as moléculas de agua.
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FIGURA 7 - F: molécula de farmaco; CD: ciclodextrina; F-CD: complexo 1:1 de farmaco/ciclodextrina [F]: concentragdo
de farmaco; [CD]: concentragdo de ciclodextrina; [F-CD]: concentragdo do complexo farmaco/ciclodextrina; S :
solubilidade do farmaco; K .: constante de estabilidade do complexo. Em solugdes aquosas de ciclodextrinas saturadas
com farmaco a concentragao de farmaco livre é aproximadamente igual a solubilidade do farmaco.
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Ciclodextrinas no desenvolvimento de sistemas de
liberacao transdérmica

As ciclodextrinas t€ém sido utilizadas para otimizar
a liberagdo transdérmica de farmacos, por via local ou
sistémica.

Exemplos representativos de ciclodextrinas e seus
derivados utilizados em transdérmicos estdo apresentados
nas Tabelas I e I1.

Assim, as ciclodextrinas e seus derivados
hidrofilicos aumentam a solubilidade e estabilidade de
farmacos em preparagdes dérmicas tais como solugoes
aquosas e emulsdes. Além disso, as ciclodextrinas e espe-
cialmente os seus derivados hidrofébicos, podem modifi-
car a permeabilidade dos farmacos através da pele, a
bioconversao de farmacos nos tecidos alvo e a irritagdo
topica causada por alguns farmacos.

M. R. Martins, F. Veiga

Estabilizacao de farmacos em transdérmicos

As ciclodextrinas sd3o conhecidas por acelerarem e
desacelerarem varios tipos de reagdes tais como hidroélise,
oxidagao, fotolise, desidratacdo e isomerizagao, depen-
dendo das carateristicas dos complexos de inclusdo que se
formam nas solucdes aquosas e tampoes.

Existem muitos trabalhos tendo em vista os efeitos
desaceleradores das ciclodextrinas na degradacgdo de
farmacos em preparacdes topicas. E o caso da b-CD e o
complexo formado com o tixortol 17-butirato-21-
propionato, um dermocorticdide, que mantém a sua esta-
bilidade quando incluido em preparagao contendo vaseli-
na e em emulsdo 6leo em agua ap6s 30 dias de armazena-
mento a 40 °C (Mastuda, Arima, 1999).

Sao obtidos efeitos superiores com os derivados de
ciclodextrinas em comparagdo com as respectivas

TABELA | - Exemplos da Utiliza¢ao de Ciclodextrinas em Transdérmicos (Matsuda, Arima, 1999)

CDs Abreviatura

Promocgao

Farmaco

a-Ciclodextrina a-CD

Liberacao e/ou permeagao

Miconazol

B-Ciclodextrina B-CD

Estabilidade

Tixoxortol 17-butirato
21-propionato

Liberagao e/ou permeagao

Betametasona

Acido 4-bifenilacético

Cloranfenicol

Ciprofloxacino
Acetato de etil 4-bifenilil

Flurbiprofeno

Hidrocortisona

Indometacina

Nitroglicerina

Norfloxacino

Piroxicam

Prednisolona

Prostaglandina E,

Acido sulfanilico

Irritagdo local

Cloreto de cloropromazina
Tretinoina

v-Ciclodextrina v-CD

Liberacao e/ou permeacdo

Dipropionato de beclometazona

Betametasona

Menadiona

Prednisolona
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TABELA Il - Exemplos de Utilizagdo de Derivados de Ciclodextrinas em Transdérmicos (Matsuda, Arima, 1999)

CDs Abreviatura Promocgao Farmaco
Dimetil-p- DM-B-CD Acido 4-bifenilacético
ciclodextrina
Acetato de etil 4-bifenilil
Liberagao e/ou permeagao Indometacina
Prednisolona
Acido sulfanilico
Irritagdo local Clorpromazina
Randomil metil-3- RM-B-CD Liberacao e/ou permeagao Acitretina
ciclodextrina
Hidrocortisona
Piribedila S-9977
Hidrixipropil-p- HP-B-CD Acido 4-bifenilacético
ciclodextrina
Dexametasona
17 B-estradiol
Liberacao e/ou permeacao Acetato de etil 4-bifenilil
Hidrocortisona
Liarosol
Miconazol
Maltosil-p- G,-B-CD Liberagdo e/ou permeagao Hidrocortisona
ciclodextrina
Polimero B- Polimero 3-CD Liberagao e/ou permeacao Tolnaftato
ciclodextrina Indometacina
Dietil-3- DE-B-CD Liberagdo e/ou permeagao Nitroglicerina
ciclodextrina
Carboximetil-p- CM-B-CD Liberagdo e/ou permeagao Hidrocortisona
ciclodextrina
Carboximetil-etil-p3- CME-B-CD Liberagdo e/ou permeagao Prostaglandina E,

ciclodextrina

ciclodextrinas naturais. A CME-B-CD estabiliza
marcadamente a prostaglandina E, (PGE, ) num creme con-
tendo alcool graxo e propilenoglicol e em solugdo aquosa,
apesar da ciclodextrina natural que originou este derivado
acelerar a degradagdo em solugdes neutras e alcalinas. O
efeito de estabilizagdo desencadeado pela CME--CD pa-
rece advir de ajustes de pH para aproximadamente 4, no

qual a PGE, ¢ mais estavel; baixa higroscopia da CME--
CD, prevenindo o acesso de moléculas de aguaa PGE , e da
inclusdo de um local reativo da PGE, na CME-B-CD quan-
do da formagao do complexo.

A maioria dos farmacos retém a estabilidade ndo so6
durante o armazenamento, mas também no local de ac¢do
de onde o farmaco vai ser absorvido.
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Melhoramento do comportamento farmacocinético e
farmacodindmico no desenvolvimento de firmacos
transdérmicos

As ciclodextrinas na solubilizacao de farmacos

Existem diversos trabalhos que referem que a libe-
ragdo de farmacos pelo veiculo ¢ melhorada com a
complexacdo destes com ciclodextrinas. Os exemplos
mais representativos sdo os corticéides dérmicos e
antiinflamatorios ndo-esterdides. Como exemplo, tem-se
o caso da betametasona num creme base hidrofilica, no
qual o complexo com a B-CD aumenta a liberagao do
farmaco a partir do veiculo (Otagiri ef al., 1984). Assim,
estes resultados sugerem que os efeitos de solubilizagao
das ciclodextrinas estdo associados com os das ciclo-
dextrinas na liberagdo do farmaco pelo veiculo. Por isso,
¢ provavel que os efeitos promotores de absor¢do de
farmaco na pele pelas ciclodextrinas possam ser atribuidos
ao incremento de liberacao de farmaco pelo veiculo.

Contudo, ndo ¢ simplesmente uma adigdo de
ciclodextrinas a formulacéo farmacéutica que ird automa-
ticamente resultar em promogao de permeagao do farmaco
através da pele. Freqiientemente, surgem trabalhos em que
os complexos farmaco-ciclodextrinas resultam num de-
créscimo da biodisponibilidade do farmaco. E importan-
te usar apenas a quantidade de ciclodextrinas suficiente
para solubilizar o farmaco no veiculo aquoso. Uma peque-
na quantidade de ciclodextrinas em excesso resulta em
decréscimo da biodisponibilidade 6tima do farmaco
(Loftsson, 1998b).

Existem ainda artigos que defendem que os diferen-
tes resultados indicam que o tipo de veiculo afeta signifi-
cativamente os efeito promotores das ciclodextrinas na
liberacao de farmacos. Assim, poder-se-a afirmar que, por
exemplo, as ciclodextrinas hidrofilicas podem aumentar
significativamente a liberagao de corticoides e anti-infla-
matodrios nao-esterdides, apenas quando um veiculo
hidrofilico ¢ usado, sendo importante referir o tipo de
veiculo utilizado (Matsuda, Arima, 1999).

O efeito das ciclodextrinas na velocidade de
permeagdo de farmaco através da pele pode ser determi-
nada pela atividade termodindmica do farmaco no veicu-
lo e pelo coeficiente de particdo entre a pele e o veiculo.
O conceito de atividade termodinamica representa a ten-
déncia que o farmaco tem em “liberar-se” do veiculo.
Supde-se que aumento nesta atividade leva a aumento da
velocidade de permeagdo do fairmaco através da pele. A
atividade termodindmica ¢ diretamente proporcional a
solubilidade do farmaco no veiculo e ¢ maxima quando se
tem solugdo saturada.

M. R. Martins, F. Veiga

Os resultados encontrados por Loftsson et al.
(1998a) suportam estas hipoteses. Quando a concentracao
de hidrocortisona foi mantida constante e a concentra¢ao
de randomil-b-ciclodextrina (RM-b-CD) foi gradualmente
aumentada, o fluxo através da pele de ratos sem pélo foi
incrementado até um certo ponto, quando todas as molé-
culas de hidrocortisona estavam em solugao, depois o flu-
x0 comecgou a decrescer com o incremento de concentra-
¢do de ciclodextrina. O fluxo maximo foi obtido quando
apenas a quantidade suficiente de RM-b-CD foi adiciona-
da para dissolver todo o farmaco no veiculo aquoso, tal
como esta representado na Figura 8.
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FIGURA 8 - Fluxo de hidrocortisona através da pele de
rato sem pélo. O veiculo consiste em 2,3% (p/v) de
hidrocortisona em suspensdo ou solu¢do aquosa contendo
de 5a20% (p/v) de RM-B-CD e 0,25% (p/v) de PVP
(adaptado de Loftsson et al., 1998a).

Estes resultados estdo de acordo com o conceito de
atividade termodinamica em suspensdo (Matsuda, Arima,
1999). Apesar da atividade termodinadmica do farmaco em
soluc¢do ser constante acima da concentracdo de saturacio,
concentragdo de RM-3-CD acima da concentracao ideal
faz decrescer a liberagao de hidrocortisona. Este fato pode
ser explicado pela formagao no veiculo de maior quanti-
dade de complexo nao-absorvivel.

As ciclodextrinas promovem a permeagdo de
farmacos lipofilicos, tais como corticdides e antiinfla-
matérios ndo-esteroides através da pele, por incremento da
atividade termodinamica do fArmaco nos veiculos aquo-
sos. No entanto, quantidade adicional de ciclodextrina faz
diminuir a velocidade de permeacao de farmacos
lipofilicos, devido a formacgédo de quantidade adicional de
complexos que ndo sdo absorvidos. Além disso, deve ter-
se em consideracdo a possibilidade de outros compostos
adicionados em simultaneo poderem afetar os efeitos de
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promocao das ciclodextrinas no desenvolvimento de
farmacos transdérmicos.

Ciclodextrinas e polimeros soltiveis em dgua

Varios autores (Loftsson et al., 1994a; Loftsson et
al., 1994c; Loftsson e Olaftsson, 1998d; Loftsson,
Siguroardottir, 1994d; Siguroardottir, 1994) estudaram o
efeito de adicao de polimeros a suspensao aquosa conten-
do corticoide e ciclodextrina, na permeagao de fArmacos
através da pele de comundongos sem pélo. A adigdo de
pequenas quantidades de polivinilpirrolidona (PVP) e
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) a suspensao aquosa
contento hidrocortisona-HP-f-CD ou dexametasona-HP-
B-CD levou a incremento das constantes de estabilidade
dos complexos e, conseqiientemente, a aumento da libe-
racdo destes farmacos na pele, tal como se pode verificar
na Figura 9. Pelo contrario, a adi¢do destes dois polimeros
a solugdo aquosa do farmaco levou a diminuigao da velo-
cidade de permeacao através da pele. Resultados seme-
lhantes foram obtidos quando foram utilizadas DM-3-CD,
G2-B-CD e RM-B-CD (Siguroardottir et al., 1995).
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FIGURA 9 - Efeito de 0,25% (p/v) de polivinilpirrolidona
(PVP) na permeabilidade da hidrocortisona a partir de um
veiculo aquoso contendo carboximetil-B-ciclodextrina
(CM-B-CD) em solugdo através da pele de rato sem pélo.
A concentracao de hidrocortisona foi mantida constante a
1,3% (p/v), mas, a concentracao de CM-f-CD foi variada
numa amplitude de 0 a 12% (p/v). Sem polimero: circulos
em preto, com polimero 0,25 % (p/v) PVP, circulos em
branco (Loftsson, 1998a).

Assim, quando polimeros soluveis em 4agua e
ciclodextrinas sao utilizados em simultaneo (misturados a
120-140 °C durante 20 a 40 minutos) obtém-se solubi-

lizagdo do farmaco maior do que quando ambos sdo usados
em separado. Este aumento de solubilizagdo ¢ mais do que
aditivo, € sinérgico, tal como se pode verificar na tabela I1I.

Tem sido demonstrado que os polimeros soliveis
em agua, a baixas concentragdes, aumentam a capacida-
de de complexagao da ciclodextrina, aumentando a cons-
tante estabilidade do complexo (Kc) farmaco/ciclo-
dextrina e o coeficiente de permeabilidade (P) do farmaco
em solugdo aquosa de ciclodextrina (Tabela I'V) através da
pele de rato sem pélo in vitro (Loftsson, 1998a).

Interacao com estrato corneo

As ciclodextrinas podem, também, alterar a
permeabilidade dos farmacos através da pele por interagao
com alguns componentes desta, nomeadamente lipidios.
Como exemplo tem-se o S-9977, que € um promotor de
permeagdo que ndo interage com as ciclodextrinas e au-
menta duas vezes a sua agdo com a adigdo de RM--CD
a solucdo aquosa (Legendre ef al., 1995).

0O S-9977 ¢ um farmaco novo, com massa molecular
de 419,5, solubilidade em agua de 5 mg/mL e estrutura
quimica representada na Figura 10.

FIGURA 10 - Estrutura quimica do S-9977.

Loftsson et al. (1989) obtiveram resultados seme-
lhantes referindo que a adigdo de HP-B-CD/propileno-
glicol a 50% (p/p) aumenta a liberacdo dérmica de 17 b-
estradiol através da pele de comundongos sem pélo, em
comparacao com o propilenoglicol e HP-B-CD 25% (p/p)
em agua, pelo que a HP-B-CD pode aumentar a permea-
bilidade do estrato corneo como resultado da extracdo de
lipidios, tal como foi descrito por Bentley et al.(1997).

Ciclodextrinas como co-promotores de permeacao

As ciclodextrinas podem, ainda, desempenhar papel
de co-promotores em farmacos transdérmicos. Como
exemplo, Legendre et al. (1995) verificaram que a combi-
nacdo entre acido oléico, um promotor de permeagao, e
RM-B-CD aumenta significativamente, para cerca de 30
vezes, o fluxo do cloreto de S-9977, talvez devido a um
incremento da difusdo do acido oléico no estrato corneo.
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TABELA 111 - Efeito da adigao de 0,25% de carboximetilcelulose (CMC) ou 0,25% de polivinilpirrolidona (PVP) auma

solugdo aquosa a 10% (p/V) de 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina (HP-b-CD) na solubilizagdo de alguns farmacos. S :

solubilidade em agua pura; S : solubilidade numa solugao aquosa com 0,25% (p/V) de polimero. S_: solubilidade numa

solucdo aquosa com 10% (pr ) de HP-b-CD; S_: solubilidade numa solugdo aquosa com 0,25% (p/V) de polimero e
10% (p/V) de HP-b-CD; S / S, relagdo de solublhdades (adaptado de Loftsson, 1998a)

FARMACO S, (mg/ml)* S, (mg/ml)® S,, (mg/ml)* S (mg/ml)? Se/Se ¢
CMC

Acetazolamida 0,70 0,84 2,52 3,11 1,23
Alprazolam 0,07 0,18 1,28 1,55 1,21
Carbamazepina 0,11 0,20 7,00 9,20 1,31
Clotrimazol 0,00 0,00 1,20 1,40 1,17
Diazepam 0,69 0,81 9,14 9,70 1,06
Econazol 0,57 0,60 5,03 7,41 1,47
17 B-Estradiol 0,01 0,17 4,78 5,35 1,12
Etoxizolamida 0,04 0,07 1,36 1,66 1,22
Hidrocortisona 0,36 1,10 12,2 17,0 1,39
Miconazol 0,04 0,06 1,98 2,50 1,26
Oxazepam 0,03 0,04 0,90 1,42 1,57
Prednisolona 0,38 0,53 13,6 15,3 1,13
Progesterona 0,00 0,00 4,39 6,11 1,39
Sulfametoxazol 0,36 0,69 10,0 12,6 1,26
Temazepam 0,60 0,65 3,01 3,48 1,16
Acetonida de triancinolona 0,03 0,07 1,84 2,58 1,40
PVP

Acetazolamida 0,70 1,05 2,52 3,92 1,56
Carbamazepina 0,11 0,31 7,00 8,50 1,21
Clotrimazol 0,00 0,00 1,20 1,80 1,50
Econazol 0,57 0,64 5,03 5,65 1,12
Etoxizolamida 0,04 0,06 1,36 2,72 2,00
Oxazepam 0,03 0,04 0,90, 1,14 1,27
Progesterona 0,00 0,00 4,39 5,71 1,30
Sulfametoxazol 0,36 0,86 10,0 14,8 1,48
Trimetoprima 0,82 1,35 2,83 6,47 2,29

3golubilidade em agua pura; solubilidade em solug¢do aquosa de polimero a 0,25% (p/v); csolubilidade numa solugado
aquosa de CD a 10% (p/V); %solubilidade em solugdo aquosa contendo polimero a 0,25% (p/V) e CD a 10% (p/V); ‘razao
de solubilidades.

TABELA 1V - Efeito da adicao de 0,25% (p/V) de polivinilpirrolidona (PVP) e aquecimento a 120 — 140 °C durante 20
a 40 minutos na constante de estabilidade aparente (K ) de um complexo 1:1 de hidrocortisona/ciclodextrina e no
coeficiente de permeabilidade (P) da hidrocortisona através da pele de rato sem pélo (in vitro)

Ciclodextrina K (M) Px105 (cm/h)
sem PVP PVP Razdo® sem PVP PVP Razdo®
HP-B-CD 900 1100 1,2 2,9 4,0 1,4
CM-B-CD 3200 9000 2,8 8,0 24 3,0
RM-B-CD 1700 2000 1,2 15 313 2,1
Mal-B-CD 2400 2700 1,1 6,1 8,0 1,3

* a constante de estabilidade numa solug¢ao contendo PVP dividida pela constante de estabilidade numa solucao de
composi¢do igual mas sem PVP; ® a constante de permeabilidade dividida pela constante de permeabilidade quando o
polimero ndo esta presente no veiculo.
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TABELAYV - Efeito da HP-B-CD e do extrato de monoéter glicerol no fluxo de testosterona a partir de uma emulséo 6leo

em agua através da pele de rato sem pélo

Concentracao HP-3-CD Sem extrato

0,5% (p/V) Extrato na emulsao

(Yop/v)
Fluxo =+ erro Relacao Fluxo =+ erro Relagdo
(ng.cm2.h't) (pg.cm?ht)
Sem HP-B-CD 1,43+0,08 1,0 2,03+0,15 1,0
5% HP-B-CD 2,36+0,25 1,7 2,66+0,44 1,3

+ desvio padrdo da média (Fluxo + erro ). Todas as fases dadoras continham 0.5% p/v de testosterona em suspensdo ou

solucdo.

Assim, a combinagdo de ciclodextrinas e promotores de
permeagdo pode ser muito util no desenvolvimento de
farmacos hidrofilicos por via transdérmica (Matsuda,
Arima, 1999).

Loftsson ef al. (1995, 1998b, 1998c¢) verificaram os
efeitos em simultaneo da HP-B-CD e do extrato de
monoéter glicerol, um promotor de permeacao “conven-
cional”, no fluxo de testosterona de uma emulsio 6leo em
agua através da pele de rato sem pélo, tal como esta repre-
sentado na Tabela V.

Cerca de 60% de aumento do fluxo foi observado
quando 5% de HP-B-CD foram adicionados a uma
emulsdo, 40% de aumento quando 0,5% de extrato foi
adicionado a emulsdo, mas 80% de aumento do fluxo
quando ambos HP-3-CD e extrato foram adicionados a
emulsdo. Assim, a maxima promog¢ao de permeagao foi
observada quando a HP-B-CD e extrato foram incluidos
no veiculo aquoso, simultaneamente.

O promotor de permeagao “convencional” (que au-
menta a permeacao de farmaco por reducao da fungao
barreira da pele) e a CD operando por diferentes mecanis-
mos promovem o aumento de permeabilidade maxima.

Mecanismo de liberagcao do farmaco pelo complexo
na pele

As ciclodextrinas sdo moléculas relativamente gran-
des (com massa molecular de 1000 até 1500 Da) pelo que,
em condi¢des normais, permeam as membranas biologi-
cas com consideravel dificuldade (Loftsson et al., 1998b).

Sugere-se que as ciclodextrinas atuem como trans-
portadores, captando as moléculas de farmaco hidrofobico
em solugdo e distribuindo-os a superficie das membranas
biolégicas, como a pele, mucosas ou coérnea, onde o
farmaco ¢ partilhado com a membrana. A membrana rela-
tivamente lipofilica tem baixa afinidade pelas moléculas de
ciclodextrinas hidrofilicas. Por esta razdo, elas permanecem
na fase hidrofilica da membrana, isto €, no veiculo aquoso
(creme oleo/agua ou hidrogel) (Loftsson, 1998a).

Assim, ciclodextrinas hidrofilicas e os seus comple-
xos dificilmente sdo absorvidos através da pele, isto €,
apenas a fracao livre de farmaco vai sendo absorvida.
Existe equilibrio dindmico entre o farmaco ligado e o
farmaco em solugdo, tal como esta esquematizado na Fi-
gura 11.
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FIGURA 11 - Permeacao da hidrocortisona através da pele a partir de um veiculo aquoso de ciclodextrina (adaptado

de Loftsson ef al., 1998e).
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Reducao da irritacao local no desenvolvimento de
transdérmicos

As ciclodextrinas podem diminuir a irritagdo dérmica
causada pelo farmaco, uma vez que na sua presenca, apenas
uma parte do farmaco se encontra livre, devido ao equilibrio
existente entre este e a sua forma ligada a ciclodextrina
(Figura 11). Contudo, os investigadores que defendem que
as ciclodextrinas interagem com o estrato corneo
(fosfolipidios, colesterol e proteinas) e, conseqilientemente,
alteram a sua fungao barreira, referem-se a possibilidade de
estas causarem irritagdo cutanea, principalmente quando
usadas em concentracdes elevadas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Nas ultimas décadas, tem havido grande crescimen-
to na aplicagdo de técnicas biofisicas sofisticadas para
monitorizar a permeagao através da pele. A compreensao
dos mecanismos de absor¢ao e de promogao de absorc¢ao
tem avancado e diferentes mecanismos a nivel molecular
tém sido esclarecidos. Estes conhecimentos poderao ser
utilizados no design de novas terapéuticas dérmicas e
transdérmicas associadas a promotores de permeagao.
Deste modo, sera possivel atingir biodisponibilidade com-
paravel a que se obtém, em regra, por via oral. Com esta
possibilidade o desenvolvimento de sistemas de liberagao
através da pele serd mais seguro e eficaz.

As ciclodextrinas constituem grupo de excipientes
que tém papel de grande importancia em formulagao far-
macéutica. A compreensdo do seu papel como excipientes
de farmacos transdérmicos ainda requer alguns estudos
que tenham como objetivos compreender melhor os me-
canismos que regem a sua agdo como promotores de
permeacdo da absor¢do dérmica e otimizar o desempenho
a este nivel.

ABSTRACT

Permeation enhancers in transdermal drug delivery
systems: a new application of cyclodextrins

The present work is a short revision about transdermal
permeation enhancers, their mechanism of action
including some examples. Routes of permeation across the
skin and transdermal delivery are also described. We
focus cyclodextrins and their derivatives, structure,
chemical properties, formation of inclusion complexes
and their action as excipients in transdermal drug delivery
systems.

M. R. Martins, F. Veiga

Cyclodextrins are a very important group of excipients
used in pharmaceutical technology. One of the most
extraordinary properties of cyclodextrins is their ability to
increase transdermal drug delivery without affecting the
barrier function of the skin.

UNITERMS: Cyclodextrins. Permeation enhancers.
Transdermal delivery.
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