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Nesta aula apresentarei a via de administragio cutinea e seus anexos e
o papel que desempenham na penetraciao de farmacos, sua anatomia,
fisiologia, principais formas farmacéuticas para esta via e
principalmente os fatores que regulam a liberacao de medicamentos
nesta via.

Podemos usar a pele para aplicar produtos para diversas funcoes:
Fotoprotecao, Terapia génica, vacinac¢ao, tratamento de doencas
capilares, diagnosticos, cremes anti-aging e cosméticos em geral, target
da glandula sebacea, etc.

Abordaremos, de forma introdutdria, as caracteristicas dos farmacos e
veiculos que orientam o desenvolvimento de formulag¢ao para aplicacao
nesta via.
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Estes siao os topicos que abordaremos, finalizando com as formas
farmacéuticas de aplicacao topica e os patches (adesivos
transdérmicos).




FORMAS FARMACEUTICAS E SISTEMAS DE LIBERACAO
ADMINISTRADO NA PELE

POMADAS
CREMES;
GEIS;
PASTAS;
EMPLASTROS (Emplastro Sabia)
SPRAYS E AEROSSOIS

SISTEMAS TRANSDERMICOS -
Adesivos, patches

AN
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As principais formas farmacéuticas de produtos para aplicagao na pele sao
conhecidos de todos pois aplicar produtos na pele nao tem somente finalidade
terapéutica (ex. antimicético), mas também cosmética (cremes hidratantes) e de
protecao (protetores solares).

Pomadas (mais gordurosas), cremes e os géis (aquosos na maioria das vezes).

Sprays topicos e aerossdis. E os sistemas transdérmicos que sao os adesivos
aplicados na pele para a administracao de farmacos que devem cair na corrente

sanguibea (exemplo os adesivos contraceptivos).

Neste Modulo faremos uma abordagem inicial das formas farmacéuticas no
sentido de iniciar com vocés o aprendizado das relagées das caracteristicas do
farmacos, via de administracao, forma farmacéutica, patologia, etc.
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v Vias de administragao topica:
cosméticos e medicamentos
dermatolégicos

v Via de administragao
transdérmica: adesivos e
patches) J

—
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A pele é um tegumento estratificado, ¢ o0 maior 6rgao do corpo
humano. E um tecido complexo pois desempenha varias funcgoes,
incluindo a protecao da entrada e saida de substancia no corpo.

Os produtos dermatoldgicos e cosméticos sao administrados na via
topica pele. Os adesivos e patches visam a absorc¢ao transdérmica
apesar de também serem aplicados sobre a pele.



PELE - Funcoes

Protecao - desidratacao e atrito;
Regulacao da temperatura
(vasos, glandulas, tecido
adiposo);

Recepcao de sensacoes:
Protecao raios UV (melanina);
Sintese de Vitamina D3
Vigilancia imundgica;
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A pela exerce varias funcoes importantes: protégé o corpo da perda de
agua transepidérmica, de atrito, regula a temperature corporal, da
percepc¢ao de sensasoes (dor, frio, calor, tato), protégé o corpo contra
raios UV (melanina da pele faz esta fun¢ao), sintetisa vitamina D e exerce
funcao imunologica.




A Pele

— A epiderme é a camada mais externa da
pele.

- Espessura varia de 0,05 mm a 1,5 mm.
| - E um tecido fisiologicamente ativo
Epiderme - O estrato corneo é a barreira cutanea.

-A derme supre a epiderme com sangue,
vasos linfaticos, terminagcdes nervosas e
Derme alguns apéndices.

| - E composta de 3 tecidos integrados entre si
(colageno, tecido elastico e fibras reticulares).
- Possui camadas papilares e reticulares.

Hipoderme

1

— Tecido subcutaneo: camada de gordura e
tecido conectivo que abriga vasos
sanguineos largos e nervos.

- Atua na regulagao da temperatura da pele e
corpo
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Isto devido a complexa estrutura da pele e sua composicao.
As camadas da pele sao a epiderme, derme e hipoderme.

A epiderme é a camada mais externa. Também ¢ estratificada e a camada
mais externa ¢ composta pelo estrato corneo ou camada cornea. Veremos
o0 estrato corneo desempenha a funcao barreira da pela.

Logo abaixo tem-se a derme que ¢ vascularizada (vasos sanguineos e
linfaticos), possui terminacdes nervosas e apéndices.

O tecido subcutaneo é composto por camada de gordura e tecido
conectivo. Possui vasao sanguineos de maior calibre e nervos. Atua
principalmente na regulaciao da temperatura corporal.



A Epiderme

Epitélio
pavimentoso
estratificado e
queratinizado

Espessura varia
aproximadament
ede0,04a1,5
mm

v 95% das células que compdéem a epiderme sdao queratinécitos
organizados em 5 camadas que se renovam continuamente;

v Células especiais:
v Os melanécitos produzem o pigmento melanina.
v As células de Langerhans sdo as células de defesa do
sistema imune da pele.

v As células de Merkel ndo possuem fungdo claramente
conhecida.

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

A epiderme ¢ um tecido queratinizado que se divide em 5 estratos: corneo
(mais externo), seguido do lucido, do granuloso, do espinhoso e do basal
(este se encontra na junciao da derme e epiderme).

A epiderme ¢ composta basicamente de queratinodcitos e possui células
especializadas que desempenham importantes fungcoes: melanocitos
(producao de melanina), células de Langerhans (defesa do sistema imune)
e células de Menkel (fun¢ao ainda nao estabelecida).




EPIDERME - Camada Basal (ou Germinativa)

v Camada mais profunda da epiderme, delimitando-se com a derme.

v Constituida habitualmente por unica camada de queratinocitos que possuem
citoplasma basofilo e nucleos grandes, alongados, ovais e hipercromaticos, em

continua divisao mitotica;

4 Stratum comeum

3 Stratum granulosum - I

me»m

Stratum basale I

Basormon!
membrane  — Matanocyse
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As apresentacoes seguintes vao especificar cada camada da epiderme,
sua histologia e principais caracteristicas), iniciando pela Camada
Basal or Germinativa.




EPIDERME - Camada Basal (ou Germinativa)

v Alta atividade mitotica;

v Diferenciacao dos queratindcitos resultantes;

v Empurrados para as camadas mais superiores;

v Sintese de quantidade crescente de queratina no seu citoplasma;

v Tempo de maturacao de uma celula basal ate atingir a camada
cornea e de aproximadamente 26 dias.

@ °
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A Camada Basal apresenta atividade mitotica, e os queratindcitos
resultantes da divisao celular sofrem diferenciacio a medida que sao
empurrados para as camadas mais superiores, sintetizando
quantidade crescente de queratina no seu citoplasma.

O tempo de maturacio de uma célula basal até atingir a camada
cornea ¢é de aproximadamente 26 dias.




« EPIDERME - Camada Espinhosa ou Malpighiana

v" Acima da camada basal;
v’ Formada por 5 a 10 camadas de queratinocitos;

v’ Configuracao poliedrica, achatando-se progressivamente em direcao a
superficie;
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A Camada Espinhosa ou Malpighiana situa-se logo acima da camada
basal e ¢ formada por 5 a 10 camadas de queratindcitos com
configuracio poliédrica, achatando-se progressivamente em direcio a
superficie, com seus maiores eixos paralelos a esta.
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« EPIDERME - Camada Espinhosa ou Malpighiana
DESMOSSOMOS od

v'Pontes intercelulares;

v'"Unem mecanicamente as celulas
espinhosas entre si e as celulas basais
subjacentes;

Pentigo vulgar

v Estruturas complexas que conferem a
pele resistencia a traumas mecanicos.

v'Anormalidades dos desmossomos
causam separacao das celulas (acantolise),
com formacao de bolhas ou vesiculas na
epiderme.
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As células espinhosas estao unidas mecanicamente entre si e as células
basais subjacentes por meio de pontes intercelulares denominadas
desmossomos, estruturas complexas que conferem a pele resisténcia a
traumas mecanicos. Na camada basal, ha apenas uma placa de
aderéncia ligando a membrana plasmatica das células basais a
membrana basal

Essas estruturas de adesao sao chamadas hemidesmossomos.
Anormalidades dos desmossomos causam separaciao das células
(acantélise), com formacio de bolhas ou vesiculas na epiderme. E o
que ocorre em doenccas autoimunes como pénfigo foliaceo e pénfigo
vulgar, onde ha producio de anticorpos contra as desmogleinas 1 e 3
(constituintes dos desmossomos), respectivamente.
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« EPIDERME -
Camada Granulosa

v" Composta por 1 a 3 camadas
achatadas de queratinocitos com
formato losangular;

v Citoplasma repleto de granulos de
querato-hialina;

v’ Alem da filagrina, os outros
componentes necessarios para a morte
programada das celulas;

v Formac,ao da barreira superficial
impermeavel a agua;
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A Camada Granulosa ¢ composta por 1 a 3 camadas achatadas de
queratinocitos com formato losangular e citoplasma repleto de
granulos de queratohialina, que da origem a filagrina, importante
componente do envelope das células corneificadas.

Nesta camada, ja se observam, além da filagrina, os outros
componentes necessarios para a morte programada das células e a
formacao da barreira superficial impermeavel a agua, como
involucrina, queratolinina, pancornulinas e loricrina.
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« EPIDERME - Camada Lucida

v'Pele da regiao palmoplantar;
v Celulas anucleadas;
v'Faixa clara e homogehea,

fortemente coradas pela eosina a
microscopia optica.
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Na pele da regiao palmoplantar, ha uma camada adicional entre as
camadas granulosa e cornea denominada estrato lucido ou camada
Iicida. Suas células sao anucleadas e formam uma faixa clara e
homogénea, fortemente coradas pela eosina a microscopia optica.
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« EPIDERME - Camada Cornea

v" Camada mais superficial da pele;

v’ Espessura variavel de acordo com
a topografia anatomica;

v" Maior nas palmas e plantas;

v’ Processo de maturacao dos
queratinocitos completo;

v 30 estratos de celulas achatadas
e mortas, semelhantes a
escamas.
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A Camada Cornea ou Estrato Corneo e a mais superficial da pele. Sua
espessura € variavel de acordo com a topografia anatomica, sendo
maior nas palmas e plantas. O processo de maturaciao dos
queratindcitos esta completo no estrato corneo, apresentando células
anucleadas com um sistema de filamentos de queratina imerso em uma
matriz continua circundada por membrana celular espessada.

E composta por células com nucleos bem reduzidos ou anucleadas.
14



« EPIDERME - Camada Cornea

QUERATINIZACAO OU CORNIFICACAO

v'Processo que transforma os queratinocitos em celulas
corneas, achatadas e secas;

v'Importante para a funcao protetora da pele;

v/ 26 a 28 dias - celulas mortas se desprendem e esfoliam;
v Celulas novas das camadas mais profundas as
substituam

PELE ENCONTRA-SE EM CONSTANTE RENOVACAO
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Ela possui possui em torno de 30 estratos de células achatadas e
mortas, semelhantes a escamas. A queratinizacao ou cornificacio é o
processo que transforma os queratindcitos em células corneas,
achatadas e secas. Este processo ¢ importante para a funcio protetora
da pele. Em média, este processo dura de 26 a 28 dias, apds, as células
mortas se desprendem e esfoliam, para que células novas das camadas
mais profundas as substituam. Assim, a pele encontra-se em constante
renovacao.
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 EPIDERME - Melanocitos TNES

Lalanceyta

v’ Celulas dendriticas de origem s o
ectodermica que sintetizam pigmento | " =
melanico; mm——

v' Camada basal e seus dendritos mfh; -
estendem-se por longas distancias na | e ks
epiderme;

v’ Contato com muitos queratinocitos para
0s quais transfere melanina.

W elanncyies mre s el cell
twar e i the egidamis

®
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Agora vamos apresentar as principais células da pele.

Os Melandcitos sao células dendriticas de origem ectodérmica que
sintetizam pigmento melanico. Localizam-se na camada basal e seus
dendritos estendem-se por longas distancias na epiderme, estando em
contato com muitos queratinocitos para os quais transfere melanina.

O melandcito e os queratindcitos com os quais se relaciona constituem as
unidades epidermomelanicas da pele, numa propor¢ao de 1 para 36,
respectivamente.
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« EPIDERME - Melanocitos

A sintese de melanina é teoricamente
explicada pela presenca de um enzima - tirosinase -
concentrada no aparelho de Golgi dos melanécitos. O
pigmento é originado a partir da polimerizacao do
aminoacido tirosina por intermédio da acao da
tirosinase, a qual passa de aminoacido incolor para
um pigmento castanho.

A tirosina polimerizada deposita-se em
vesiculas denominadas melanossomas, as quais se
deslocam pelos prolongamentos citoplasmaticos dos
melandcitos, sendo transferidos para os
queratinécitos através de um processo de secrecao,
denominado secrecao citocrina (de célula para célula)
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A sintese de melanina é teoricamente explicada pela presenca de
um enzima - tirosinase - concentrada no aparelho de Golgi dos
melandcitos. O pigmento é originado a partir da polimerizacao do
aminoacido tirosina por intermédio da acao da tirosinase, a qual
passa de aminoacido incolor para um pigmento castanho.

A tirosina polimerizada deposita-se em vesiculas denominadas
melanossomas, as quais se deslocam pelos prolongamentos
citoplasmaticos dos melandécitos, sendo transferidos para os
queratindcitos através de um processo de secrecao, denominado
secrecao citocrina (de célula para célula).
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EPIDERME - Celulas de Langerhans

v’ Células dendriticas - 2 a 8% das celulas
da epiderme

v Camada espinhosa;

v’ Celulas apresentadoras de antigenos
aos linfocitos T - funcdo imunolégica;

v’ Fagocitose de antigenos na pele

Langerhans cells

Langerhans celle derive from a bone
marroa Sl gresursor and are presant
n 1he embryoaic skin 4-3 wecks affer
he antval of the melanocytes.

Langerhans cells are found In the
stratum of Malpegh,

The Langerhans ozllis a gerigheral
dendritic cel of the Immune syster and
sresents artizens to T calls in1he
dermls 12 Inltate responses aganst
kereign antigens,

. "
M
S G
@@ .\" ®,
- 'l » I

_____ kS p%']"‘— Merl call
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As Células de Langerhans siao células dendriticas originadas na medula
0ssea que constituem 2 a 8% das células da epiderme e localizam-se na
camada espinhosa. Na microscopia eletronica, sdo caracterizadas por
estruturas citoplasmaticas denominadas granulos de Birbeck, que se

assemelham a uma raquete de ténis.
Tém funcio imunoldégica, como células apresentadoras de antigenos

aos linfocitos T.
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« EPIDERME - Células de Merkel

v’ Estrato basal;

v' Extremidades distais dos
dedos, labios, gengivas e
bainha externa dos foliculos
pilosos;

v" Contato intimo com fibras
nervosas da derme;

v" Discos de Merkel -
mecanorreceptores

=
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As Céluas de Merkel sao células de origem controversa encontradas
nas extremidades distais dos dedos, labios, gengivas e bainha externa
dos foliculos pilosos. Acredita-se que sejam de origem
neuroenddcrina, pois apresentam granulos intracitoplasmaticos com
substancias neurotransmissoras e estio em contato intimo com fibras
nervosas da derme, constituindo os discos de Merkel, que

provavelmente sao mecanorreceptores.
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» JUNCAO DERMOEPIDERMICA

v’ As celulas da camada basal da epiderme repousam sobre uma
estrutura chamada membrana basal.

Fornecer a ancoragem e adesao da
epiderme com a derme

Permeabilidade nas trocas entre
estes dois componentes

Filtro para a transferencia de
matgriais e celula§
inflamatorias ou neoplasicas

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

As células da camada basal da epiderme repousam sobre uma
estrutura chamada membrana basal. A microscopia optica, essa zona
limitrofe, corada pelo acido periodico de Schiff (PAS), revela uma
delgada zona uniforme de reacao intensa. Os estudos de microscopia
eletronica esclareceram a complexidade dessa regido, o que vem
facilitando a compreensao de varias doencas cutaneas. A zona da
membrana basal é constituida por 4 areas distintas: a membrana
celular da célula basal; a 1amina licida, sob a membrana plasmatica
dos queratinodcitos basais, com seus hemidesmossomos; a lAmina densa,
formada por colageno tipo 1V; e a lamina fibrorreticular, que se
continua com a derme subjacente.
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[IDERME

v" Abaixo da epiderme;

v

v

Formada por denso estroma fibroelastico de
tecido conectivo em meio a uma substancia
fundamental, que serve de suporte para
extensas redes vasculares e nervosas, e
anexos cutaneos que derivam da epiderme;

Principais componentes:

colageno (70 a 80%) para resistencia,
elastina (1 a 3%) para elasticidade
proteoglicanos, que constituem a substancia
amorfa em torno das fibras colagenas e
elasticas.
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A Derme é a camada situada logo abaixo da epiderme, formada por
denso estroma fibroelastico de tecido conectivo em meio a uma
substancia fundamental, que serve de suporte para as extensas redes
vasculares e nervosas, e anexos cutaneos que derivam da epiderme.

Os principais componentes da derme incluem o colageno (70 a 80%)
para resisténcia, a elastina (1 a 3%) para elasticidade e os
proteoglicanos, que constituem a substancia amorfa em torno das
fibras colagenas e elasticas.
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[IDERME

v’ Responsavel pela elasticidade
cutanea;

v’ Capacidade da pele de retornar a
posicao original quando submetida
ao estiramento;

v’ Populacao mista de celulas,
incluindo fibroblastos, fibrocitos,
macrofagos teciduais, melanofagos,
mastocitos e leucocitos sanguineos
(como neutrofilos, eosinofilos,
linfocitos, monocitos e plasmocitos).
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O sistema elastico, que permeia as fibras colagenas das dermes
papilar e reticular, é responsavel pela elasticidade cutanea, ou seja,
capacidade da pele de retornar a posicao original quando submetida
ao estiramento.

A derme contém populacio mista de células, incluindo fibroblastos,
fibrocitos, macrofagos teciduais, melanofagos, mastdcitos e leucocitos
sanguineos (como neutrofilos, eosinofilos, linfocitos, mondcitos e
plasmacitos).
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[IDERME

> PAPILAR

v" Delgada;

v" Altamente vascularizada;

v’ Formada por feixes delicados de
fibras colagenas (principalmente do
tipo Ill) e elasticas;

v" Constituicdo: tecido conjuntivo frouxo;

v" Muitas células - fibroblastos,
macréfagos, plasmacitos, etc.
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A Derme divide-se em papilar (mais externa), reticular (mais
interna) e derme perianexial.

A derme papilar é mais delgada, altamente vascularizada e
preenche as concavidades entre as cristas epidérmicas, dando
origem as papilas ou cristas dérmicas.

E formada por feixes delicados de fibras colagenas
(principalmente do tipo lll) e elasticas, dispostas em uma rede
frouxa, circundada por abundante gel de mucopolissacarideos.
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LIDERME

I RETICULAR

v' Compoe a maior parte da espessura da derme;

v Constituida de fibras colagenas (principalmente
do tipo |) entrelacadas;

v’ Fibras elasticas que estao dispostas
paralelamente a superficie da pele.

> PERIANEXIAL

v" Mesma estrutura da derme papilar;

v" Localiza-se em torno dos anexos cutaneos
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A Derme Reticular compoe a maior parte da espessura da
derme, esta abaixo do nivel das cristas epidérmicas e é
constituida de fibras colagenas (principalmente do tipo I)
entrelacadas, além de fibras elasticas que estao dispostas
paralelamente a superficie da pele.

A derme perianexial tem a mesma estrutura da derme papilar,
mas localiza-se em torno dos anexos cutaneos.
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 DERME - Vascularizacao

v Suprimento vascular é limitado | " st
a derme;

v" Constitui-se de um plexo :
profundo em conexao com um
plexo superficial;

v" Correm paralelos a superficie
cutanea e estao ligados por
vasos comunicantes dispostos
paralelamente
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O suprimento vascular da pele é limitado a derme e constitui-se de um
plexo profundo em conexao com um plexo superficial. Estes plexos correm
paralelos a superficie cutanea e estao ligados por vasos comunicantes
dispostos perpendicularmente.

O plexo superficial situa-se na porc¢ao superficial da derme reticular, com
arteriolas pequenas das quais partem alc¢as capilares que ascendem até o
topo de cada papila dérmica e retornam como capilares venosos.

O plexo profundo situa-se na base da derme reticular e é composto por
arteriolas e vénulas de paredes mais espessas. Ha ligacao intima entre os
plexos por meio dos vasos comunicantes, e o controle do fluxo sanguineo
dérmico por esses vasos contribui para o controle da temperatura corporea.
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 DERME - Vascularizacao

corporea.

Carillary Fasteapilary

Arferake '\\ /7 venule " Heir

Cpdermis

+ Pagilary leyer

Jennis E

i H
: 1
" Reccuarleyer §

:

Fypademis

] N s, / 3
1 Artedovenaus /’

) .
| anastomazis i I Sebaceous glard
Ly
o

Sweatqland = -

i
'
]
il
i
'
'
]
Il
\

.

'

]

:

Controle do fluxo sanguineo dermico por esses
vasos contribui para o controle da temperatura

Subcutanecus

plaxus

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

O controle do fluxo sanguineo dérmico por esses vasos contribui
para o controle da temperatura corporea.
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[IHIPODERME

v/ Camada mais profunda da pele;

v’ Organizada em lobulos de gordura ‘ LN ‘T
divididos por septos fibrosos - 3
compostos 7 s 52

de colageno, por onde correm vasos
sanguineos, linfaticos e nervos. = e o

v Une a derme a fascia profunda
subjacente;

v Absorve choques e
funciona como isolante termico.
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A Hipoderme ou Paniculo Adiposo é a camada mais profunda da pele

e esta organizada em lobulos de gordura divididos por septos fibrosos

compostos de colageno, por onde correm vasos sanguineos, linfaticos e
nervos. Une a derme a fascia profunda subjacente, absorve choques e

funciona como isolante térmico.
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* HIPODERME - Inervacgao

v’ Abundante e constituida por nervos motores
autonomicos e por nervos sensoriais
somaticos;

v Sistema autondmico e composto por fibras
simpaticas e e responsavel pela piloerecao,
constricao da vasculatura cutanea e secrecao do
suor.

v’ Sistema somatico e responsavel pelas sensacoes
de dor, prurido, tato suave, tato discriminativo,
pressao, vibracao, propriocepcao e termica.

v" Os nervos sensitivos tém receptores especializados
divididos funcionalmente em mecanorreceptores,
termorreceptores e nociceptores.

-

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

A inervacao da pele é abundante e constituida por nervos motores
autonOmicos e por nervos sensoriais somaticos.

O sistema autonomico é composto por fibras simpaticas e é responsavel pela
piloerecao, constricao da vasculatura cutanea e secrecio do suor. As fibras
que inervam as glandulas écrinas sao simpaticas, mas tém como
neurotransmissor a acetilcolina.

O sistema somatico é responsavel pelas sensacoes de dor, prurido, tato suave,
tato discriminativo, pressio, vibracao, propriocepcio e térmica. Os nervos
sensitivos tém receptores especializados divididos funcionalmente em
mecanorreceptores, termorreceptores e nociceptores. Morfologicamente, estes
receptores podem constituir estruturas especializadas, como:

28



CJANEXOS CUTANEOS

v" Glandulas
sudoriparas;

v" Glandulas sebéaceas;
v" Foliculo Piloso;

v Unhas

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Os anexos cutaneos sao as glandulas sudoriparas, sebaceas,

foliculos pilosos e unhas.
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« ANEXOS CUTANEOS -
Glandulas sudoriparas

v" Glandula simples tubulosa enovelada;
v" Secrecao do suor;

PORGAO SECRETORA:

v Epitélio cubdide simples:

- Células claras: tranportadoras de
ios/agua;

- Células escuras: secretam muco

PORGAO CONDUTORA (DUCTO):

v Epitélio estratificado ctbico:
- Células basais e superficiais

°
Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Cada glandula é um tubulo simples com um segmento secretor
enovelado situado na derme e um ducto reto que se estende até a

superficie da pele.
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« ANEXOS CUTANEOS - Glandulas sudoriparas

Glahdulas Sudoriparas Ecrinass

v'Maioria:

v'Eliminam somente as secregoes, ficando suas
celulas intactas;

v'Derivam da epiderme;

v'Localizadas em toda a superficie cutanea, exceto
nas areas de pele modificada, como por exemplo os
labios, os leitos ungueais;

v'Participam da termorregulacao, produzindo suor
hipotonico que evapora durante o calor ou estresse
emocional.

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

As Glandulas Sudoriparas Ecrinas derivam da epiderme e nio pertencem a
unidade pilossebacea. Cada glandula é um tibulo simples com um
segmento secretor enovelado situado na derme e um ducto reto que se
estende até a superficie da pele. Sao inervadas por fibras simpaticas, mas
tém a acetilcolina como mediador.

Estao localizadas em toda a superficie cutanea, exceto nas areas de pele
modificada, como os labios, os leitos ungueais e a glande. Participam da
termorregulacao, produzindo suor hipotonico que evapora durante o calor
ou estresse emocional.
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« ANEXOS CUTANEOS - Glandulas sudoriparas

Glahdulas Sudoriparas Apocrinas

v'Produzem secrecao

v'Eliminam parte das células junto com a viscosa e leitosa constituida
secre¢ao; de proteings, acucares,
amonio e acidos graxos; e
v'Derivam da epiderme; inodora quando atinge a
superficie, mas as bacterias
v'Fazem parte da unidade pilossebacea, a decompoem, causando

desembocando, em geral, nos foliculos pilosos; | |odor desagradavel;

v'Localizam-se nas axilas, aréola mamaria, v'Sao inervadas por fibras
reagido perianal e peripubiana, alem de, nervosas simpaticas e estao
modificadamente, nas palpebras (glandulas de sob controle dos hormdnios
Moll), mamas (glandulas mamarias) e conduto sexuais.

auditivo externo (glandulas ceruminosas).

@ °
Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

As Glandulas Sudoriparas Apdcrinas derivam da epiderme e fazem
parte da unidade pilossebacea, desembocando, em geral, nos foliculos
pilosos. Localizam-se nas axilas, escroto, prepucio, pequenos labios,
mamilos e regido perineal, além de, modificadamente, nas palpebras
(glandulas de Moll), mamas (glandulas mamarias) e conduto auditivo
externo (glandulas ceruminosas).
Produzem secrecao viscosa e leitosa constituida de proteinas, agucares,
amonio e acidos graxos; €é inodora quando atinge a superficie, mas as
bactérias a decompoem, causando odor desagradavel.
Sao inervadas por fibras nervosas simpaticas e estao sob controle dos
hormonios sexuais. Sua funcio provavelmente representa vestigios de
espécies inferiores, cuja comunicacio sexual se da por meio de
substancias quimicas.
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« ANEXOS CUTANEOS -
Glandulas sebaceas

v’ Glahdulas holocrinas —
eliminam células juntamente
COm a secrecao;

v’ Produzir o sebo - combinacao
de esteres de cera, esqualeno,
esteres de colesterol e
triglicerides;
v'Secretado atraves do ducto

sebaceo na luz do foliculo
piloso;

v" Anexos dos foliculos pilosos.

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

As Glandulas Sebaceas sao glandulas holdcrinas cuja funcio é
produzir o sebo, que ¢ uma combinacio de ésteres de cera,
esqualeno, ésteres de colesterol e triglicérides.
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« ANEXOS CUTANEOS -
Glandulas sebaceas

v’ Recobre a superficie cutanea -
atuando como lubrificante natural do
pelo;

v’ Evitar a perda de agua pela camada
cornea;

v’ Proteger contra excesso de agua na
superficie;

v’ Acao bactericida e antifungica

v" Ocorrem por toda a pele, exceto na
regiao palmoplantar;

v' Seu controle € hormonal.

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

O sebo é secretado através do ducto sebaceo na luz do foliculo piloso e
recobre a superficie cutanea, atuando como lubrificante natural do pelo,
além de evitar a perda de agua pela camada cornea, proteger contra
excesso de agua na superficie e ter acdo bactericida e antifiingica. Estao
presentes por toda a pele, exceto na regiio palmoplantar, e seu controle é
hormonal, especialmente androgeno.
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« ANEXOS CUTANEOS - Foliculo Piloso

Barha Wembrah  Medula Cénex
oxina vErea / st

Haste pilosa - parte do
pelo que se projeta
para fora da pele

Raiz - regiao que
fica dentro da pele

Bulbo piloso -
SOV SR contem a matriz
R do pelo

g Profa M. Vitoria Bentley — FCFRPIUSP

O Foliculo Piloso

A haste pilosa ¢ a parte do pelo que se projeta para fora da pele, e sua raiz é
a regiao que fica dentro da pele. A haste é composta por cuticula externa,
cortex intermediario e medula. A bainha epitelial da raiz divide-se em
bainhas radiculares externa e interna. A externa da continuidade as células
da camada espinhosa da epiderme superficial, e a interna é formada por
trés camadas celulares distintas: camada de Henle, camada de Huxley e
cuticula, formada por escamas que se entrelacam com as escamas da
cuticula do pelo.

Na porc¢ao mais inferior do foliculo piloso, ha uma expansiao chamada de
bulbo piloso, que contém a matriz do pelo. Nela ocorre a atividade mitdtica
do pelo e encontram-se os melandcitos, sendo, portanto, responsavel pelo
crescimento e pigmentacao do pelo.
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« ANEXOS CUTANEOS - Foliculo Piloso

Dois tipos de pelo:
« olanugo ou pelo fetal, que sao curtos,
delicados e claros;
+ terminal, mais grosso, escuro e grande,
encontrado nas axilas, cabelos, barba e
regiao pubica.

3 fases distintas de crescimento:

« anagena: fase de crescimento ativo, com
duracao de 2 a 3 anos; corresponde a 85%
dos cabelos;

« catagena: fase de involugdo, com duracao de
3 semanas; corresponde a 1% dos cabelos;

« telogena: fase de queda, com duracao de 3 a
4 meses; corresponde a 14% dos cabelos.

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Ha dois tipos de pelo: o lanugo ou pelo fetal, que siao curtos, delicados e
claros, idénticos aos pelos velus do adulto; e o terminal, mais grosso,
escuro e grande, encontrado nas axilas, cabelos, barba e regiao pubica. Os
foliculos pilosos desempenham papel na penetracao de farmacos na pele,
sendo uma das vias de absorcao. Também no caso de patologias do foliculo
piloso, como a acne, por exemplo, a via follicular é alvo de pesquisa no
sentido de direcionar a liberacao de farmacos neste local.

Os pelos nao crescem continuamente, e sim de maneira ciclica, podendo-se
identificar 3 fases distintas:

* anagena: fase de crescimento ativo, com duracio de 2 a 3 anos;
corresponde a 85% dos cabelos;

 catagena: fase de involucao, com duraciao de 3 semanas; corresponde a
1% dos cabelos;

* telogena: fase de queda, com duracio de 3 a 4 meses; corresponde a 14%
dos cabelos.

36



« ANEXOS CUTANEOS - Unhas

v Placas corneas;

v' Compostas por diferentes partes:

—— borda Livre

Cuticula —— Corpo da

unha

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Sao placas corneas localizadas no dorso das falanges distais dos

quirodactilos e pododactilos.

Lunula - encontra-se a matriz, que tem intensa atividade proliferativa e ¢

responsavel pelo crescimento da unha.

Corpo da unha — rico em queratina.
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LIFISIOLOGIA DA PELE

FIBRAS
. ] NERVOS COLAGENAS E
ESTRATO CORNEO .
MELANOCITOS DERMICOS ELASTICAS DA
l l DERME
Barreira para a perda de Protecao contra os =
dgua das camadas efeitos indesejaveis Funcao de c“““'::dl:"
epidermicas internas e da radiacao solar percepcao : 9'°||".":| "
para lesao proveniente | ultravioleta por meio do meio O iatehels cuo g
do ambiente externo, da melanina, que a n ql as
como a entrada de absorve protege
agentes toxicos e amplamente. forcas de cisalhamento
microrganismos
k Profa M. Vitoria Bentley -~ FCF RP.TUSP

Conhecemos a anatomia e fisiologia da pele e anexos.

Podemos dizer que as varias estruturas da pele exercem funcgoes

primordiais para a sobrevivéncia do organismo.

O Estrato Corneo: barreira cutinea contra a perda de agua da pele,
entrada de agentes externos e microrganismos.

Os Melandcitos: absorcao de radiacao UV e é responsavel pela
pigmentacao da pele.
Os Nervos Dérmicos: funciao de percepcao.

Fibras colagenas e de Elastina da Derme: propriedades viscoelesticas da

pele e protegem a pele de forcas mecanicas.
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FUNGAO
ENDOCRINA
EXTENSA REDE .
VASCULAR CUTANEA CELULAS DE
GLANDULAS LANGERHANS
SUDORIPARAS ECRINAS
Sintese de Vit. D Py
Rl
skin JJA{H—? 5%:11%\!
7-dehydrocholesterol <= * Previtamin D,
Termorregl“agio PrOtegao D 1('h:)lc(ulcilu'nll
imunolégica | —
do organlsmo bl(x)d/ DBP-D, -k DBP (vit. D binding protein)
i / kidney .‘7 /
25.0HD, : S 1 25-OH Dy (active)
(calcidiol) . (calcitriod)
W L.Mm by 24,25-0H D, 'imm‘j
o (tight binding)

A Rede Vascular e Glandulas: promovem a termorregulacio, por meio
do controle do fluxo sanguineo, e pelas glandulas sudoriparas écrinas,
cuja secre¢cao proporciona o resfriamento por evaporacao a partir da

superficie da pele.
As Células de Langerhans sao a protecio imun
participar dos processos imunolagicos de vacin

oldgica da pele e podem
acoes cutaneas

(aplicadas intradérmicamente, ou seja, nas camadas da pele).

E a funcio enddcrina da pele por meio da sinte

se de Vitamina D.
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A Barreira Cutanea
EPIDERME Estrato Cdérneo

Cornedcitos

- Permite a passagem de agua e eletrdlitos
(permeoseletividade)

- Realiza a absorcgao de radiagao solar

- Impede a penetracdo de agentes quimicos
e microorganismos (depende da integridade
do estrato corneo e das caracteristicas fisico-
quimicas das moléculas)

TEWL (g/m?)

Strips

Evidéncias:
m Perda Transepidérmica de Agua - retirada do EC

m Aumento da permeacao de farmacos - extragao
de lipideos da pele por solventes organicos

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Na Farmacotécnica de produtos topicos aplicados na pele o grande desafio
¢ sobrepor a barreira cutanea dada pelo Estrato Cérneo.

O Estrato Corneo (EC) possui permeoseletividade: permite a passagem de
agua e eletrolitos, mas representa uma barreira como para agentes
quimicos e microrganismos. Este efeito barreira depende da integridade
do EC e das caracteristicas fisico-quimicas desta membrana.

Ele realiza a absorcao da radiacao solar.

A evidéncia de que o EC é a barreira cutinea pode ser mostrada pela
medida da perda transepidérmica de agua. Quando o EC esta integro e
sadio, a perda de agua pela pede ¢ pequena pois 0 EC é a barreira para a
saida de vapor de agua, bem como entrada de microrganismos e agentes
quimicos.

Entretanto, quando o EC esta alterado, rompido ou camadas dele foram
retiradas, a perda transepidérmica de 4gua aumente proporcionalmente
ao dano do EC (ver grafico).
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A Barreira Cutanea
Estrato Cérneo - EC
Composicao e Estrutura do EC

Queratinécitos ou
Cornedcitos

Matriz Lipidica

m Composigao:

m 15 % agua, 50 % proteinas (queratinécitos
ou cornedcitos), 15% lipideo (lipideos
intercelulares e os exdgenos),
Aminoacidos, sodio, potassio, cloro, fosfato
e sulfatos, pH um pouco abaixo de 5,0

m Organizagao do EC: Dominios
protéicos (cornedcitos) e lipidicos
(matriz lipidica)

m Heterogeneidade do EC:
Nao € homogéneo. Gradiente de
maturagao das camadas de EC. EC
possui ~15 camadas - ~50 um

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

O EC possui uma estrutura unica. E composto por queratinocitos
justapostos em camadas e envoltos por uma matriz lipidica.
Assemelha-se a uma parede de tijolos unidos por cimento.

O EC possui assim, dominios (locais) de caracteristica protéica
(cornedcitos) que pode-se considerar hidrofilica e dominios lipidicos
(matriz lipidica) que é lipofilica.

O EC tem em torno de 15 camadas as quais sao heterogenias devido
a diferencas no grau de maturacio.
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A Barreira Cutanea

Estrato Cérneo - EC
Composicao e Estrutura do EC

Queratinocitos ou
Cornedcitos

Matriz Lipidica

m Lipideos Intercelulares — Matriz Lipidica

m Localizados na regido intercelular do EC, entre os
cornedcitos, principal fator limitante a difusdao de
substancia pelo EC, organizados na forma de “folhas”
de bicamadas lipidicas

m Composi¢ao Uunica (diferente das membranas
celulares): Ceramidas 1 a 6, Acido graxos — acido estearico,
acido oléico, Colesterol (Unico lipideo membranas celulares)

0O Lipideos Exégenos do

EC: Oriundos da secregao
sebacea, localizam - se nas
camadas mais externas do EC.
Composigao: Triglicerideos,
Esteres graxos, Esqualano, Acidos
graxos livres.

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Os lipideos do EC sao os : intercelulares, cuja organizacio na matriz
lipidica interfere na difusao de substancias, aplicadas
exogeneamente, pelo EC. Sua composicao € unica: possui ceramidas,
acido oleico e colesterol (unico lipideo que também esta nas
membranas celulares).

Os lipideos exogenos do EC sao secretados pelas glandulas sebaceas.
Ficam na superficie do EC.




A Barreira Cutanea
Estrato Cérneo - EC
Composicgao e Estrutura do EC

m Queratinécitos ou Cornedcitos

m 85% peso seco do EC € composto de proteinas altamente estruturadas, insolaveis
e com alta resisténcia a desnaturacao quimica ou fisica

m Organizagao da Matriz Lipidica
m Lipideos organizados em lamelas lipidicas que se colocam paralelamente a
superficie da pele

NI | e

Structured
> } lpophilic

Ulm“l J,H R membranas
Multdameltar I
inverceliular 5 i Pt celulares

lipid

‘[ ”TII ]mm P :] ariios?essura maior,

t
.A.T.i'L‘i‘.:,"‘.‘.‘.’;\JL.',,‘{“" empacotamento

EFEITO BARREIRA

Cornedcitos

Matriz Lipidicas

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Os queratinocitos ou corneocitos representam 85% do peso seco do EC e
sa0 compostos por proteinas estruturadas, insolavel e resistentes
quimica e fisicamente.

A Matriz Lipidica possui estrutura de varias em bicamada lipidica
justapostas umas sobre as outras, altamente empacotada e espessura
maior. Esta organizac¢io, junto com os corneocitos forma o Efeito
Barreira do EC.

E muito mais dificil para uma substé6ancia atravessar estas estruturas
organizadas.
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FATORES INFLUENCIAM ABSORCAQ CUTANEA

) DIFUSAO Bl
o : DEVICE T’

Regulada por etapas sequenciais: | > Ui
' ' e ; | ==
(l)g molecula passa, gtraves do srme e T
veiculo, para a superficie da L"""“" ==
camada cornea; oerws | e

[i —=_ 3¢ )
(ii) a substancia passa para o =y
interior da camada cornea; O —
---- PATWSLE N
(iii) a substancia d]funde se ‘ ——

atraves da camada cornea;

(iv) partilha para a epiderme viavel Processos de partilha e difusao
(aquosa).

(v) Difusao para a derme e

clearance pelo sistema circulatorio

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

A difusao atraves da camada cornea ocorre por meio de passos consecutives que envolve
processos de partilha e difusao.

() A molécula se difundi no veiculo (produto aplicado sobre a pele);

(i) a molecula partilha do veiculo para a superficie do EC;

(iii) a substahcia difunde-se atraves do EC;

(iv) A substancia partilha do EC para a epiderme viavel (camadas mais aquosas da epiderme);
(v) Difusao para a derme e clearance pelo sistema circulatério.

A absorcao cutdhea de farmacos pode ser descrita matematicamente pelas leis da difusao de
Fick (Prista, L. N. et al., 2008; Hadgraft, J. 2004; LeBlanc, P. P. et al., 1997; Lane, M. E. 2013).

Tema que sera abordado com mais profundidade nos Médulos futuros.

Nas preparacoes para aplicacao cutanea os veiculos usados sao geralmente constituidos por
diversos excipientes, formando uma mistura com as carateristicas pretendidas (Silva, J. A. et
al., 2010).

A liberagéo do farmaco e a sua absorcao cutanea sio condicionadas pela forma como o
farmaco se distribui neste veiculo. Nesse sentido, verifica-se que, quanto maior a afinidade do
farmaco para o excipiente de uma preparacao cutahea, menor € a sua liberago e,
consequentemente, a absorcao (Silva, J. A. et al., 2010).
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FATORES INFLUENCIAM ABSORGAO CUTANEA

Il) FATORES BIOLOGICOS
+Integridade do estrato corneo
*Hidratacao da pele

*Fluxo sanguineo cutaheo

lIl) FATORES RELACIONADOS COM O
VEICULO

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Nao existem dados concretos, relativos as relacoes entre a idade e a permeabilidade cutdhea dos
farmacos. Com o envelhecimento, a pele sofre diversas mudancas funcionais e estruturais, que
originam uma diminuicao da hidratacao e alteracoes lipidicas do estrato corneo. Por outro lado,
sabe-se que a pele das criancas e muito mais permeavel que a do adulto

Relativamente a integridade da pele, confirma-se o conceito basico de que a eficacia da sua funcao
barreira se verifica apenas quando esta se apresenta em perfeitas condicoes. Contudo, o indice de
permeabilidade e a absorcao podem estar modificados, quando qualquer fenomeno fisico, quimico
ou biologico altere essas carateristicas (Kaestli, L. Z. et al., 2008).

Existem estudos que avaliam o grau de penetracao e de absorcao dos farmacos nas diferentes
regioes anatomicas. Nas diversas zonas do corpo a espessura da pele e distinta, o que pode
explicar as variacoes da permeabilidade. Mas, nem sempre isto acontece, pois algumas zonas,
como a palma das maos e a planta dos pes, apesar de conterem um estrato corneo de espessura
superior as outras zonas, apresentam uma barreira pouco eficaz.

Com relagao aos fatores relacionados ao veiculo deve-se levar em consideragao:
- Efeito oclusivo na pele que eles possuem;

- Presenga de componente na formulagao que alteral a permeabilidade do EC, como por exemplo
solvents org6anicos que podem extrair lipideos do EC modificando sua fungao barreira;

- Grau de interagao do farmacos com o veiculo. Quanto maior a interagao menor vai ser a partilha
para o EC (ver slide 44).
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FORMAS FARMACEUTICAS E SISTEMAS DE LIBERACAO
ADMINISTRADO NA PELE
MAD? "\ \
POMADAS
CREMES; o
GEIS; ..
PASTAS; ) g
EMPLASTROS (Emplastro Sabia) - y
SPRAYS E AEROSSOIS
SISTEMAS TRANSDERMICOS - Adesivos, patches

Voltando as formas farmacéuticas, os components da formula podem influenciar
na absorcao cutanea de farmacos.

Podem ter por exemplos components que promovem a penetragao cutanea devido
alterar aem a permeabilidade da pele. Em geral, os mecanismos de acao dos
promotores de absorcao sao complexos e, na sua maioria interagem com os
lipideos intercelulares do estrato corneo

Podem ter efeito oclusivo. E o caso das pomadas gosdurosas e adesivos
transdérmicos que ocluem a pele. Com isto diminue a evaporagao normal de agua
da pele, aumentando sua hidratacao e com isto a plele fica menos resistente e
permeavel.

Existem ainda os sistemas coloidais: nano e microemulsoes, nano e micro
particulas, lipossomas, supersaturagao de formulagées com o farmaco, etc, que
exercem estratégias para aumentar a penetragao de farmacos na e através da pele.
Estes aspectos serao abordados nos Médulos seguintes, quando do ensino das
formas farmacéuticas e sistemas de liberacao de farmacos.
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Via de administracao Topica versus Transdérmica

Medicamento Transdérmico: A pele é uma

via de administragao alternativa, nao invasiva
Efeito sistémico

IDEAL

Baixa ou nula agao na pele Alta Agao Sistémica

Produto Tépico: agao na pele
e mucosas - Efeito Local

IDEAL
Para a via cutanea

Alta eficacia Baixa ou Nula
na pele Acao Sistémica

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Um conceito muito importante na area de medicamentos aplicados na
pele é a defini¢ao da via de administracio.

Mesmo que o produto seja aplicado na pele, o farmaco pode atuar
nas camadas da pele (acio topica) ou ter cair na corrente sanguinea
(acao sistémica, atuando em um érgao/sistema interno). Isto é devido
ao grau de penetracio do farmaco que pode ficar nas camadas da
pele ou atravessar elas atingindo a corrente sanguinea.

Para Medicamentos Transdérmicos a pele é¢ uma via alternativa de
administracao, nao invasiva (sem injecao) para se ter efeito sistémico.
Nestes medicamentos o ideal é que o farmaco nao fique retido na
pele, que aconteca todas as etapas de difusao e partilha (ver slide 44)
até ser removido pela circulacao sanguinea. Normalmente estes
produtos sao adesivos transdérmicos.

Para produtos topicos (dermatologicos e cosméticos) a acao do
produto ¢ na pele ou mucosas e nao deve ser absorvido
sistemicamente.
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Permeacao Cutanea
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Vias de Permeacao

Via Transcelular: partilha e
difusdo, repetidamente, nos
cornedcitos e na matriz lipidica

Via Intercelular: pela matriz
lipidica por um caminho tortuoso

Via Apéndice: “atalho” (rapida e
direta). Atual interesse, mas
limitada pelo local de aplicagao
do produto

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

A permeacao cutanea ocorre por 3 vias:

- Transcelular;

- Intercelular e - E A MAIS COMUM DE OCORRER

- Via apéndice — foliculo piloso e poros das glandulas

sudoriparas
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Permeacao Cutanea

Fatores que afetam a Permeacgao/Penetragdo Cutaneas

» Coeficiente de particaio do farmaco:
habilidade para penetrar no estrato corneo
lipofilico, bem como na epiderme viavel
hidrofilica e derme, onde os vasos sanguineos
permitem a absorgao sistémica do farmaco.

.

% Diferentemente de outros barreiras
cutaneas, as quais na maioria das vezes sdo
lipofilicas, o farmaco deve possuir um
coeficiente de particdo intermediario.

» Condicao da pele: hidratacdo cutanea -

aumenta a permeabilidade. Ex: esponja.
%+ A agua é um plastificante natural para a
pele deixando os lipideos da pele menos
rigido, pois fluidiza a estrutura cristalina dos
mesmos, bem como hidrata as fibras de
queratina deixando- as mais moles e
permeaveis.

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Os fatores que envolvem a permeacio/penetracio cutianea sao:
- Coeficiente de particio agua/oleo do farmaco;

- Condicoes da pele (integridade e hidratacao;
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Permeacao Cutanea

Fatores que afetam a Permeacéo/Penetracéo Cutaneas

» Massa molecular do
farmaco
<+ MM < 500 - permeacgao
passiva

» Concentracao do farmaco
no veiculo: Qto maior a
concentracao maior é a
liberagao na pele)

» Técnica de aplicagao:
espalhamento 2 friccao
aumentam a penetragao

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

* Massa molecular do farmaco: quando menor a massa
molecular mais facil é a penetracio;

e Concentracido do farmaco no veiculo: concentracgoes de
saturacio aumentam a penetracio do farmaco pois a partilha
para o EC é maior (lembrar de gradiente de concentracio).

* A Técnica de aplicacao: sob friccio aumenta a penetracio.
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Sistemas de Liberacao Transdérmica
Patch

VANTAGENS DOS SISTEMAS TRANSDERMICOS

Pico
evale

MANUTENGAO DOS NIVEIS
SANGUINEOS DO FARMACO DENTRO
DA FAIXA TERAPEUTICA DESEJAVEL
POR UM TEMPO PROLONGADO

Y~ Nivel téxico
\-- Dose transdérmica ideal

%~ Nivel
eficaz minimo

ELIMINACAO/REDUGAO DOS EFEITOS
COLATERAIS

EVITA A METABOLIZAGAO HEPATICA E
A VARIAGAO NA ABSORGAO NO G.1. ——

MELHORA A SUBMISSAO DO
PACIENTE

—Terapla em bolus

Concentragdo sanguinea da droga

AUMENTA A EFICACIA TERAPEUTICA

ADMINISTRACAO SIMPLES

POSSIBILIDADE DE INTERROMPER A
TERAPIA

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Como vantagens podemos destacar:

Facil administracio e possibilidade de interromper a terapia (retirada
do adesivo): proprio paciente pode fazer;

Manutencio dos niveis plasmaticos do farmaco por periodo longos: No
grafico que relaciona a concentracio plasmatica do farmaco em funcio
do tempo, temos duas curvas: Uma com varias oscilacoes mostrando
flutuacoes plasmaticas do farmaco, por vezes acima dos niveis toxicos e
por vezes abaixo da efeito farmacologico ideal. Estas flutuagoes sao

decorrentes da necessidade de varias administra¢coes do medicamento ao

dia.

A outra curva mostra um plato, ou seja niveis plasmaticos do farmaco
constantes dentro da janela terapéutica do farmaco. Um medicamento
transdérmico, tipo adesivo, fornece o comportamento de plato, o que é
muito vantajoso pois melhora a biodisponibilidade do farmaco. Sem
flutuacoes, diminui os efeitos colaterais. Além disto este efeito é obtido
com uma unica aplicacao (um adesivo).

Outra vantagem é: Evita a metabolizacao hepatica e variacio da
absorcao no trato gastrointestinal;
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Sistemas de Liberagao Transdérmica
Patch

DESVANTAGENS DOS SISTEMAS TRANSDERMICOS

POUCOS FARMACOS SAO CANDIDATOS
PARA ADMINISTRAGAO TRANSDERMICA
POR PROCESSO PASSIVO: nitroglicerina,
escopolamina, clonidina, estradiol,
progestina, testosterona, acido nicotinico,
fentanil, lidocaina, oxibutinina, selegilina,
rotigotina, metilfenidato

PROVAS CLINICAS QUE ESTES
SISTEMAS SAO MAIS EFICAZES QUE OS
SISTEMAS TRADICIONAIS

ELEVADO CUSTO

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Como desvantagens tem-se:
Poucos farmacos tem facilidade para permear a pele;

Deve existir provas clinicas que estes sistemas sdo mais eficazes
que as propostas medicamentosas tradicionais (comprimidos,
injetaveis), caso contrario nao se justifica um produto de
tecnologia mais avancada e cara;

Tem custo elevado.
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Sistemas de Liberagcao Transdérmica
Patch

CRITERIOS PARA A ESCOLHA DO FARMACO PARA
ADMINISTRAGCAO TRANSDERMICA POR PROCESSO PASSIVO

« Ter alguma polaridade

* Nao ser ou estar ionizado

« Ter carater anfifilico

* Ter baixa massa molecular < 500

« Ter estabilidade

« Adequado Coeficiente de Partilha O/A
« Alta Poténcia (doses < 10 mg/dia)

* Meia-Vida Biolégica Pequena

* Nao Ser Irritante para a Pele

« Administracao Prolongada

« Efeitos Adversos em Tecidos nao
Alvo quando administrado por via
oral ou injetavel

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Para a escolha da via transdérmica para administracio de farmacos existem alguns
critérios com relacio ao farmaco que devem ser avaliados para se eleger esta forma
de administracio. Se o farmaco nio possuir estas caracteristicas, ele nio ¢ um bom
candidato para a administracio transdérmica.

Ele deve ser estavel quimicamente; Ter coeficiente de partilha O/A equilibrado para
permitir sua partilha em meio hidrolifico e lipofilico (nas diferentes camadas da
pele).

Serem potentes (baixar doses atinge o efeito farmacologico desejado) pois a
quantidade permeada depende das barreira da pele para a permeacio e area de
aplicacio do produto. Por exemplo. Quando ingerimos um medicamentos ou
injetamos nio se tem limitacio de volume ou massa. Na pele é diferente, havera
limitacdo da quantidade. Portanto, o farmaco tem que ser potente, ou seja,

baixissimas doses (passiveis de ser permeada) ja resultam no efeito terapéutico
desejado.

Além diste, o farmaco dever exigir administraciao prolongada, normalmente
destinada a doencgas cronicas. Neste aspecto, a meia vida do farmaco deve ser
pequena para que nfao ocorra acumulo do fAarmaco no organismos e atinja-se
concentracoes plasmaticas toxicas. Temos que ter em mente que os sistemas
transdérmicos liberam doses continuas ao longo do tempo. Se o farmaco se
metaboliza lentamente, pode-se ter o aciumulo.
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Sistemas de Liberacao Transdérmica
Patch

CRITERIOS PARA SISTEMAS DE LIBERAGAO TRANSDERMICA

VELOCIDADE DE LIBERAGAO T '
CONSTANTE

ADESIVO, VEICULO E 4
FARMACO NAO IRRITANTES

VEICULO PERMITIR A
LIBERAGCAO IMEDIATA DO
FARMACO

OCLUSAO DA PELE (Aumenta a
permeabilidade no local de
aplicagao) PARA GARANTIR O
FLUXO UNIDIRECIONAL DO
FARMACO

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Vamos falar um pouco sobre os adesivos transdérmicos
(patches).

Eles devem ter as caracteristicas acima.

Liberar de forma constante o farmaco a uma velocidade
controlada;

Aderir a pele e seus componentes nao devem ser irritantes;

Num primeiro momento, apos a aplicacao do adesivo, ele deve
liberar uma dose inicial na pele e depois sustentar a liberacao;

Proporcionar oclusiao para que a area da pele onde ele foi
aplicado esteja mais permeavel (permite o fluxo unidirecional
através da pele, ou seja restrito a area de do adesivo aderida a
pele). Assim, evita-se que o farmaco se difunda lateralmente ao
redor do adesivo, o que prejudicaria a liberacao controlada
esperada do medicamento.
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Sistemas de Liberacao Transdérmica
Exemplo de Patch

e MEMBRANA CONTROLAA LIBERAGAO

e RESERVATORIO DO FARMACO:

SOLIDO DISPERSO EM MATRIZ POLIMERICA SOLIDA
SOLIDO SUSPENSO EM LiQUIDO VISCOSO

e EXEMPLOS : TRANSDEM-NITRO, TRANSDERM- SCOP, ESTRADERM. CATAPRES-TTS
(CLONIDINA)

Laminado-plastico

Reservatério impermeavel ao farmaco
com 7 ~

farmaco

Membrana
polimérica —
controladora
da velocidade
de liberacao |
Camada adesiva

Profa M. Vitoria Bentley - FCFRP/USP

Aqui apresentamos um exemplo de patch.

Neste patch temos um reservatorio contendo excesso de farmaco
(acima da dose que sera liberada durante o tempo que um

mesmo adesivo ficara aderido na pele — pode ser de 1 a varios
dias).

Ele possui uma membrana adesiva e uma membrana que vai
controlar a difusao do mesmo para a pele.

Externamente existe um laminado plastico que acondiciona o
reservatorio, projeto e produto do meio externo e promove

oclusao (favorece a permeac¢ao unidirecional — ver explicacao no
slide 54).
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Vias de administracao cutanea

e anexos cutaneos

CONSIDERAGOES FINAIS

Os conteudos abordados mostram as caracteristicas da via de
administracio cutinea e da transdérmica, as quais empregam a
pele como local de aplicacao, mas, dependendo do perfil de
liberagao — nas camadas da pele ou através delas — tem-se acao
local ou sistémica para o farmaco.

A anatomia e fisiologia da pele foi apresentada em detalhes pois ¢é
uma premissa o conhecimento da via de administracao para que
se desenvolva produtos de qualidade e performance adequada.

Apresentamos as formas farmaceéuticas para estas vias de forma
introdutoria pois serao abordadas com detalhes quando do
ensino da farmacotécnica (tedrica e pratica) destes sistemas.

A aula esta extensa pois varios slides sao contetdos que podem
ser encontrados em livros de anatomia, fisiologia, histologia, ou
seja, conteudos basicos.
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Vias de administracao cutanea

e anexos cutaneos

Aprendizado Desejado

O que se deseja que fique como aprendizado sedimentado:

A importancia da fun¢ao barreira da pele (EC) na liberacao de
farmacos na/através dele;

As formas farmacéuticas

A diferenca entre produto topico e transdérmico quando ao
perfil de permeacio do farmacos. As vantagens e desvantagens
dos sistemas transdérmicos

As vias de permeacao cutanea e caracteristicas do farmacos
para liberacio transdérmica.
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Vias de administracao cutanea

e anexos cutaneos

Estudo de Caso - Trabalho
envolvendo dois farmacos, de
caracteristicas fisico-quimicas e
aplicagoes farmaceéuticas
diferentes

O trabalho sera disponibilizado a todos na plataforma e-
disciplina.

Trata-se de um estudo de caso de desenvolvimento de produto,
em que sao apresentados dois farmacos, suas caracteristicas
principais e o aluno deve propor uma sistema/veiculo para cada
um considerando o tipo de liberacao que se deseja (topica ou
transdérmica). Ainda, mediante pesquisa deve discorrer sobre o
uso, patologia a ser tratada entre outros aspectos solicitados no
trabalho.

O objetivo é, por meio de um estudo de caso, sedimentar os
conhecimentos apresentados no material da aula e iniciar a
aproximacao do aluno, ja neste Mddulo I, com a pratica
farmaceutica.
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