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RESUMO

A via de administracéo transdérmica tem sido alvo de grande interesse nos ultimos
anos por ser uma atrativa alternativa aos empecilhos da via oral. Nesse contexto, 0s
promotores de permeagao cutanea apresentam-se como uma importante classe de
excipientes utilizados para sobrepor a barreira imposta pelo estrato corneo. Os
promotores quimicos de permeacdo cutanea sdo moléculas com capacidade de
modificar temporaria e reversivelmente o estrato corneo, com o propasito de melhorara
passagem transdérmica dos farmacos pela barreira natural da pele. Devido ao vasto
namero de permeadores, de fArmacos disponiveis na pratica terapéutica e do amplo
arsenal de formulacdes a disposicao para veicula-los, a escolha do permeador se torna
uma tarefa complexa. Atualmente ndo ha uma recomendacdo bem estabelecida de
quais permeadores devem ser usados a depender do farmaco e do veiculo utilizado.
Assim, o presente estudo objetivou colher dados da literatura, através de uma revisdo
sistemética, e relacionar as propriedades do farmaco (massa molar e coeficiente de
particdo (logP)), bem como dos permeadores (classe e concentracdo, quando
disponivel) com o fluxo de farmaco permeado (Jss), a fim de determinar quais 0s
promotores mais adequados de acordo com o farmaco em estudo. Os resultados
evidenciaram que a pele de rato foi a membranas biol6gica mais usada (38%). A qual,
em comparacdo com a pele humana, pode apresentar um fluxo até quatro vezes
maior, suscitando questionamos quanto a utilidade destes dados. Em relacdo aos
promotores, ao analisar os dados de LogP, pbde-se inferir que para farmacos
hidrossollveis, com massa molar entre 144 - 368 g/mol, a mistura tween 80-transcutol
pode ser uma alternativa atraente ,e para farmacos lipofilicos acido oleico:etanol ou
terpenos e Oleos essenciais em uma mistura com glicois mostrou resultados

promissores.

Palavras-chave: Promotores quimicos de permeabilidade, Permeacao
transdérmica, Fracao permeada.



ABSTRACT

The transdermal route has been thoroughly investigated in recent years for being an
alternative to the oral route. In this context, the permeation enhancers are an important
class of excipients used to overcome a barrier imposed by the stratum corneum.
Chemical skin permeation enhancers (CSPE)are capable of temporarily and reversibly
modifying the stratum corneum, in order to improve drug transdermal flow through this
natural barrier. Choosing the appropriate CSPE is complex task, mainly due to the
numerous possible combinations among CSPE, the drugs available in therapeutic
practice and the formulations available. As a result, currently, there is not guidelines
establishing which CSPE should be used depend on the chosen drug and formulation.
Therefore, this study aimed to collect data from the literature, through a systemati c
review, and evaluate the relationship between CSPE (class and concentration, when
available) and drug properties (molar mass and partition coefficient (LogP)) with its
transdermal flux (Jss). Allowing advising the most suitable CSPE according to the drug
under study. The data revealed mouse skin was the most used biological membrane
(38%). Which, when compared to human skin, it may present a flow up to 4-fold higher,
raising a question regarding the usefulness of these data. Regarding CSPE, when
analyzing the LogP data, it can be inferred that for water-soluble drugs, with molar
mass between 144 - 368 g/mol, the tween 80-transcutol mixture can be an attractive
alternative and for lipophilic drugs the mixture oleic acid:ethanol or terpenes and
terpenes- essential oils mixture with glycols exhibited promising results.

Keywords: skin permeation enhancer, Transdermal permeation, transdermal flux.
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1 INTRODUCAO

A via de administragdo transdérmica tem sido alvo de grande interesse nos
ultimos anos, tornando-se uma alternativa aos problemas encontrados em vias de
administracdo como a oral e a intravenosal.

A via oral € comumente a primeira escolha na administracdo de medicamentos,
principalmente por ofertar elevada seguranca e comodidade terapéutica. Contudo,
ainda apresenta limitagées quanto ao seu uso, como o efeito de primeira passagem
hepético, dificuldade de degluticdo em pacientes pediatricos e idosos, 0 uso diario ou
repeticbes de dose. Adicionalmente, existem medicamentos que ndo podem ser
administrados por via oral, devido a sua baixa solubilidade e permeagé&o, geralmente
estes sdo administrados de forma intravenosa.? A via intravenosa demanda muitos
custos, necessitando de material estéril, hospitalizacdo, profissional capacitado e
insumos especificos, apresenta algumas desvantagens como a dificuldade em
reverter efeitos adversos, por atuar em nivel sistémico, além disto, ha baixa adesao
do usuério ao tratamento, devido a ocorréncia de dor. %3

O aprimoramento de o aprimoramento ou desenvolvimento de formulacdes
transdérmicas se mostra promissor para resolver estes problemas, entretanto, a
permeacdo pelo estrato corneo ainda representa um dos principais obstaculos no
desenvolvimento de medicamentos e cosméticos com essa finalidade, atualmente
cerca de 40% dos medicamentos desenvolvidos séo rejeitados pela inddstria
farmacéutica por exibirem baixa biodisponibilidade devido a baixa solubilidade em
agua e/ou permeacao da membrana celular?, Atualmente ndo ha bem estabelecida
na literatura quais permeadores devem ser usados a depender da molécula bioativa
e do veiculo utilizado. Assim, o presente estudo objetivou colher dados da literatura,
através de uma revisao sistematica, e relacionar as propriedades das moléculas
(massa molar e coeficiente de particdo (logP)), bem como dos permeadores (classe
e concentracdo, quando disponivel) com o fluxo de farmaco permeado (Jss), a fim de
determinar quais os promotores mais adequados de acordo com a molécula bioativa

em estudo.
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11 A pele e seus anexos

A pele € o maior 6rgédo do corpo humano, dividida em trés camadas, epiderme,
derme e hipoderme2. Sendo o estrato corneo (SC) a camada mais externa da
epiderme (Figura 1) com aproximadamente 15 pm de espessura®. Essa estrutura
apresenta-se como a principal barreira aos farmacos aplicados através da via tépica.®
Essa propriedade esta atribuida a sua composicdo em maior parte de queratina e 0s
lipidios presentes nos espacos intercelulares ao redor dos cornedcitos, produzindo
uma barreira complexa que impede a entrada de substancias externas e a perda de

fluidos corporais’

Figura 1 - Camadas da pele humana e anexos.

Pelo

: Estrato corneo
Epiderme

Glandula sebacea

Derme

Glandula

sudoripara Veia
Hipoderme Foliculo piloso
— Adipdcitos

Artéria

Fonte: AFH — Anatomia e Fisiologias Humanas.

1.2 Vias de transporte pelo estrato cérneo

Os farmacos sao transportados atraves de 3 conhecidas rotas de permeacao
transdérmica (Figura 2): Intercelular, através dos espacos intercelulares por difusdo
passiva, Transcelular mediada por transportadores ou canais especificos, e
Apendicular através dos foliculos pilosos, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas

que representam apenas 0,1% da area de permeacao transdérmica. 8
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A via predominante no transporte de farmacos é dependente das
caracteristicas das moléculas. Onde, moléculas maiores, polares, polimeros e
nanoparticulas utilizam majoritariamente a via apendicular, enquanto moléculas
menores e lipofilicas atravessam por via intercelular, a principal via de permeacéao
transdérmica conhecida®.

Figura 2 — Vias de transporte pelo estrato cérneo

Intercelular Transcelular
0

°%o

Fonte: Adaptado de: LANE, Majella 2013.

Os farmacos sdo moléculas que podem interagir com o estrato corneo(SC) durante
0 processo de permeacao cutanea, essas interagdes podem ser irreversiveis ou reversiveis,
em varias estruturas como a queratina do SC ou sitios especificos e sofrer metabolizacéo
ou degradacéo, levando a uma limitacdo na permeacdo®. Acredita-se que alguns fatores
importantes podem alterar a capacidade de permeacgédo dos farmacos, estes podem ser:
massa molar da molécula, coeficiente de particdo (LogP), solubilidade, concentracéo,
caracteristicas fisico-quimicas da formulacdo e a condi¢édo da pele. °

1.3 Promotores de permeacdo cutanea

Os promotores de permeacédo sdo a principal abordagem descrita para permear
0 SC, eles podem ser quimicos ou fisicos, promotores quimicos sdo substancias que
guando adicionadas em uma formulacdo podem permear ou interagir com o estrato
coérneo(interacdo os lipideos, perturbacdo da bicamada, interacdo com o0s
queratinécitos)®, um promotor deve impulsionar a atividade termodinamica do

farmaco, aumentando assim o seu fluxo®, sdo considerados promotores de
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permeacdo quimicos aqueles que possuem a capacidade de modificar de forma
temporaria e reversivel o estrato corneo, com o proposito de melhorar a passagem
dos farmacos pela barreira natural da pele 2,
Um promotor ideal precisa ser inerte farmacologicamente, néo irritante para a pele,
hipoalergénico, ndo toéxico, de acdo imediata, reversivel, e compativel fisico-
quimicamente com o farmaco escolhido.® Além disto, precisa de caracteristicas fisicas
como ser inodoro, insipido e incolor3. Existem diversos tipos de promotores quimicos,
entre eles podemos citar os 0leos essenciais, acidos graxos, terpenos, pirrolidonas,
sulfoxidos, alcoois, glicois, ésteres, peptideos, dendrimeros, polimeros e o0s

tensoativos3.

1.3.1 Terpenos e 6leo essenciais.

Os terpenos sdo normalmente constituintes de 6leos vegetais que possuem em
sua estrutura grupos isoprenos (CsHg) (Figura 3) repetidos, e a quantidade destes
determina a sua classificacdo.® Os 6leos essenciais possuem baixo peso molecular
e sdo menos oclusivos que os 0leos minerais, além de possuir compatibilidade com a
pele, e fornecerem vitaminas e acidos graxos essenciais1®. Tanto os 6leos esséncias
guanto os terpenos podem agir formando uma misturas eutéticas com as moléculas
bioativas.11
Exemplos: L-mentol;'? Limoneno (figura 4);12 Cyperus oils;'* Eucalipitol*3 e 6leo volatil

de sementes de mostarda branca (Sinapis alba L.)!°.

Figura 3 - Grupos Isoprenos presentes nos terpenos (C5H8)

AN

Fonte: Pubchem.
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Figura 4 - Estrutura do Limoneno.

Fonte: Pubchem.

1.3.2 Acidos Graxos

Os é&cidos graxos sdo longas cadeias de hidrocarbonadas, com variados
cumprimentos e graus de insaturacfes que terminam em um grupo de &acido
carboxilico. 16

O acido oleico (Figura 4) € um &cido cis-9-octadecendico monoinsaturado, que
pode fazer parte da composicao do estrato cérneo, como permeador seu possivel

mecanismo é a perturbacao da bicamada lipidica, aumentando a fluidez da regido?'’.

Figura 5 - Estrutura Acido Oleico

Fonte: Pubchem.

1.3.3 Sulféxidos

Os sulfoxidos s@&o compostos organicos, 0 mecanismo proposto para sua acao
€ a extracao lipidica, desnaturacé@o e extracdo de proteinas e remoc¢ao da estrutura
existente entre os cornedcitos!?. Dimetilsuféxido (DMSO) (Figura 6) é o sulféxido mais

utilizado como promotor de permeacéo, estudos demonstram que o DMSO altera a
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queratina do estrato corneo, de conformacédo em a-hélice para conformacéo em folha-

B.3

Figura 6 - Estrutura do Dimetilsulféxido (DMSO)

Fonte: Pubchem.

1.3.4 Alcoois e Glicéis

O etanol (Figura 7) é um dos alcoois mais utilizados na promocao de permeacao,
sua atuacao se da principalmente por extracdo de grandes quantidades de lipideos do

estrato cérneo, aumentando assim a permeacdo de compostos hidrofilicos.11

Figura 7 - Estrutura do Etanol

w“'G'H

Fonte: Pubchem.

Os possivel mecanismo do Propilenoglicol (Figura 8) (PG, propano-1,2-diol), é
a solubilizacdo da queratina do estrato corneo?, ocupando os locais de ligacdo de
hidrogénio, entretanto apesar do PG aparecer na maioria dos estudos com essa classe
permeante, também é possivel encontrar relatos de uso do Transcutol, um éter

monoetilico de glicol dietileno 3 11,
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Figura 8 - Estrutura do propilenoglicol (PG).

Fonte: Pubchem.

1.3.5 Peptideos

Vérios derivados de aminoacidos tém sido estudados pelo seu potencial de
permeacdo®, os peptideos sdo biomoléculas compostas de dois a dezenas de
residuos de aminoacidos unidos entre si através de ligac6es peptidicas!® no entanto
seu mecanismo de permeacdo ainda ndo foi elucidado3. Exemplos:
Alaptide (Figura 9), Piperazina-2,5-diona (2), (3S,6S)-3,6-dimetilpiperazina 2,5-diona
(4).

Figura 9 - Estrutura do Alaptide.

Fonte: Pubchem.

1.3.6 Dendrimeros e Pirrolidonas

As pirrolidonas e seus derivados tém sido amplamente estudadas como promotores

de permeacédo, a mais utilizada é a N-metil-pirrolidona3, o possivel mecanismo de agédo
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se da por aumento da solubilidade dos farmacos estudados, ha alguns relatos de que
a N-metil-pirrolidona (Figura 10) também pode facilitar a permeacdo de moléculas

bioativas como a cafeina por via intercelular na da pele.3

Figura 10 - Estrutura da N-metil-pirrolidona.

N

Fonte: Pubchem.

Polimeros dendriticos ou dendrimeros fornecem uma rota alternativa para criar
nanoestruturas muito bem definidas adequadas para aplicacdes de solubilizacéo de
moléculas bioativas. A capacidade de adaptar as propriedades dos dendrimeros as
necessidades terapéuticas 0s torna promissores para entrega transdérmica de
biomoléculas de baixo peso molecular .

Exemplo: Dendrimero de poli amido aminas (PAMPAM)?°.

Figura 11 - Estrutura do dendrimero poli (amido aminas) PAMPAM.

HyH

0

;NH
H
N

Fonte: Pubchem.

1.3.7 Tensoativos
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Tensoativos sdo moléculas anfifilicas com uma ampla gama de aplicagdes, como
dispersao, emulsificacdo, umectacao e lubrificacdo?°. Eles também tém sido usados
como promotores de permeacao quimica por sua capacidade de combinar distintos
mecanismos, incluindo o aumento da difusividade, solubilidade dos farmacos na pele
e a alteracdo reversivel da organizacdo lipidica do estrato corneo, reduzindo a
resisténcia a difusao.?°

Exemplos: Span 202, Tween 2022 e Tween 8023,

Figura 12 - Estrutura do Tween 20

o

Hg I
L
o ¥
o X -
0
o
Hp H
?

0
H

o

Fonte: Pubchem.
1.3.8 Liquido I6nico

Os liquidos i6nicos (LI) geralmente se referem a tipos de sais organicos com
ponto de fusdo abaixo de 100°C e sdo compostos por anions e cations definidos.2* os
LI podem atuar através da perturbacdo da bicamada lipidica, na mudanca de
propriedades fisico-quimica dos farmacos agindo como contra ion.?®
Exemplo: [L-ProC12]Cl, [L-ProC8]ClI, [L-ProC1]CI.

1.3.9 Amidas

A Azona é um hibrido de amida ciclica?® muito utilizado como promotor de
permeagéo, sua estrutura quimica é considerada hibrida de dois promotores de
permeacao — pirrolidona e decilmetilsulféxido.® A azona é um liquido incolor e inodoro
com um ponto de fuséo de -7 °C e possui um toque suave, oleoso, mas nao gorduroso,

h& relatos na literatura de que Azona é eficiente para farmacos hidrofilicos e lipofilicos,
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e seu provavel mecanismo de acéo é a partir da interagdo com os lipideos do estrato

cérneo alterando provisoriamente a bicamada.?%

Figura 13- Estrutura da Azona

o

Fonte: Pubchem.

1.3.10 Estudos de permeacéo in vitro/ex vivo.

Os estudos de permeacdo sao realizados em Célula de Franz, um aparato
aprovado pelo FDA para estes testes, que tem como diferencial a aplicabilidade da 1°
lei de Fick em sua forma mais simples?’, o aparato € composto por um compartimento
doador, frequentemente preenchido com a formulacdo de estudo, um compartimento
receptor geralmente composto por uma solucao tampdao, entre estes compartimentos
€ colocada uma membrana que atuara como a barreira biolégica de interesse. Para
estudos de permeacdo esta pode ser biol6gica (pele de rato, pele de porco, pele
humana, pele de cobra) ou sintéticas (Silicone, Strat M, carboximetilcelulose, dentre
outras)?’ (Figura 14). A quantidade de amostra retirada durante o estudo é
habitualmente pequena, assim como, a concentracdo de farmaco utilizada. Por tanto,
a fim de se obter resultados precisos, € necessario que a amostra seja avaliada com
metodologias analiticas seletivas e de alta sensibilidade, tendo a Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) como maioria nos estudos relatados para encontra r
o fluxo de permeacao, expressa em (ug/h/cm?).

Os testes in vitro tém maior facilidade de execucdo e um custo reduzido se
comparados aos testes in vivo, entretanto, possuem como desvantagem a reproducao
inadequada das etapas de permeacao na pele humana, pois mesmo usando-a como

membrana bioldgica nos testes, a pele post-mortem, ndo mantem os
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mecanismos do estado in vivo, podendo sofrer alteracdes histologicas importantes,

gue interfiram no experimento.2’

Figura 14- Célula de Franz e seus compartimentos
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Fonte: Adaptado de Silva, J.A.A., et al., 2010.

A pesquisa e o desenvolvimento de formula¢des para uso transdérmico, ou o
aprimoramento de formulacdes ja existentes tem grande relevancia na terapéutica.
Conforme j& mencionado, a via transdérmica apresenta-se como alternativa para
solucionar alguns dos problemas encontrados nas vias oral (efeito de primeira
passagem, baixa absorcdo, baixa disponibilidade, dificuldade de degluticdo) e
intravenosa (dor, alto custo, hospitalizacdo, menor seguranca)?, permitindo um
tratamento potencialmente seguro e com grande adesao por parte dos usuarios.

O uso desta tecnologia pode melhorar consideravelmente a qualidade de vida
dos pacientes que dela necessitam, como por exemplo pacientes portadores de
doenca de pele como a psoriase, que sofrem com a polifarmacia, dores crénicas com
o uso frequente de AINES ou pacientes que necessitam de hospitalizacdo por conta
de doencgas como a Leishmaniose Cutanea.

Deste modo, o estudo dos promotores de permeacdo e seus possivei s
mecanismos de acdo diante das propriedades fisico quimicas das moléculas
estudadas € de grande relevancia, para que se possa preencher a lacuna destas
informagdes presentes na literatura, visto que os promotores sao amplamente
utilizados como um excipiente farmacéutico nas formulacdes, a fim de melhorar a

passagem destes farmacos pela barreira da pele, o estrato cérneo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao sistematica da
literatura publicada nos ultimos 5 anos (2017 a 2021) sobre os principais permeadores
quimicos e suas caracteristicas. E correlacionar seu desempenho com as

propriedades dos farmacos em estudo e seus veiculos usados.

2.2 Objetivos Especificos

a) Elencar os diferentes permeadores quimicos e suas classes.

b) Comparar os permeadores quimicos quanto a sua eficacia.

c) Comparar os diferentes tipos de membrana e se isto afeta a eficacia dos
permeadores.

d) Correlacionar os valores do fluxo de farmaco permeado (Jss), obtidos com
diferentes permeadores quimicos, com as propriedades dos farmacos em estudo
(logP e MW) e as respectivas formulacdes.

e) Identificar, de acordo com as propriedades do farmaco, a adequabilidade dos

permeadores ou combinac¢des destes, para formulacdes transdermicas.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Metodologia

Foi realizada uma busca na literatura por 2 pesquisadores independentes,
utilizando o0s seguintes descritores ("permeacdo/ permeation/ permeacion/
potenciadores/ enhancers/ potenciadores”) AND ( " Percutanéa/ Percutaneous/
percutdnea Aborsorcéo/ Absorption/ Absorcion" OR
"Transdérmico/Transdermal/Transdérmica Permeacdo/ Permeation/ permeacion
Pele/Skin/Piel" ) ) em 4 bases de dados: Science Direct, Scopus, Scielo e Pubmed,
por artigos publicados ultimos 5 anos, até o dia 23/06/2021 nas linguas: Portugués,
Espanhol e Inglés, os resultados foram comparados, e quando houve discordancia
uma reunido foi realizada para determinar a inclusdo ou nédo dos artigos. Foram
incluidos artigos de pesquisa, com ensaios in vivo e/ou in vitro e que utilizaram
permeadores quimicos. Nos casos de estudos feitos em membranas sintéticas ou
biolégicas, foram incluidos estudos em membranas biolégicas de pele humana, cobra,
rato ou porco.

Os critérios de exclusao foram: (l) artigos de revisao, (ll) artigos sem as
formulacbes completas, (Ill) sem resultados quantitativos, (IV) que agruparam
permeadores quimicos e permeadores fisicos no mesmo teste,(V) ensaios
exclusivamente computacionais ou sem ensaios, (VI) artigos em quaisquer outras
linguas que ndo as anteriormente citadas, (VII) capitulos de livros, (VIII) resumos de
trabalhos em congressos ou qualquer outro trabalho que n&o seja um artigo de
pesquisa com ensaios in vitro ou in vivo.

Durante a leitura dos artigos selecionados, foram colhidas informacdes
referentes a classe dos permeadores utilizados, sua concentracdo, o fluxo de
permeacéao (Jss). As informacdes sobre os farmacos como massa molecular (MW),
constante de ionizacao (pKa), coeficiente de particdo (LogP) e Classe farmacologica
foram retiradas do site pubchem.ncbi.nim.nih.gov/.

Os gréficos comparativos das propriedades em relacdo ao Jss foram feitos

utilizando o Microsoft Excel 2019.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO:

4.1 Buscasistemaética.

Apés a busca sistematica realizada por meio da metodologia acima, foram
encontrados o0s seguintes resultados, Science Direct (n=64), Scoppus (n=11), Scielo
(n=3) e Pubmed (n=119), totalizando 197 artigos na etapa de identificacédo (Figura 15),
destes 9 foram excluidos por estarem duplicados em uma ou mais bases de dados,
restando 188 artigos identificados, 6 foram excluidos devido a impossibilidade de
acesso ao texto completo, 28 por serem artigos de revisdo. Totalizando assim, 154
artigos ao fim da etapa de triagem. Na etapa de elegibilidade 75 artigos foram
excluidos por ndo usarem permeadores quimicos, 31 por ndo apresentarem estudos
de permeacao in vitro/in vivo, totalizando ao final desta etapa n=43 artigos. Na etapa
de inclusdo 6 artigos foram excluidos por ndo apresentarem o0s resultados
guantitativos em relacdo ao Jss e 12 por ndo descreverem a formulacdo usada para
estudo, totalizando ao final da sele¢&o de artigos n=30.

Figura 15 — Esquema revisao sistemética
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
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4.2 Principais classes de permeadores.

Foram encontradas 11 classes diferentes de permeadores nas formulacdes
(n=165) descritas nos artigos avaliados nesse estudo, sendo os terpenos/ Oleos
esséncias a classe mais utilizada (22%, Figura 16). Esse achado provavelmente deve-
se ao fato de os terpenos serem compostos naturais, de alta seguranca e baixa
irritabilidade cutanea e ao grande apelo da indUstria de cosméticos por alternativas

sustentaveis. 2829

Figura 16 — Porcentagem de uso dos promotores de permeacao por classe.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

As Amidas foram a segunda classe mais recorrente em nossos estudos, com
destaque para a Azona (1-dodecilazacicloheptano-2-one), um dos primeiros
permeadores estudados tanto para farmacos hidrofilicos como lipofilicos, sua
estrutura pode ser dividida em duas partes: uma cadeia hidrofébica e a extremidade
do ciclo polar.t

Os liquidos ibnicos aparecem representando 13% das formula¢fes analisadas,
€ importante salientar aqui que todas estas formulacbes fazem parte de apenas 2
estudos, Luyao Zheng?? estudou 18 tipos diferentes de liquidos i6nicos a 5% em pele
dorsal de camundongo, e Chengxiao Wang?3° estudou o efeito de 2 liquidos ibnicos
juntos (1-butil-3-metilimida dodecanossulfato de zélio ([BMIM])C12S03) e cloreto de
1-hidroxietil-3-metilimidazolio ((HOEIM]CI) nas proporc¢des de 15% e 25%
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respectivamente para o aumento de permeacao na pele de rato e associados com
Tween 80 e Propileno Glicol.

Os alcoois representaram 12% das formulacdes analisadas, com énfase para o
etanol usado em diferentes concentracdes (10 a 50, 75 e 100 %), e em misturas
eutéticas com outras classes de permeadores como por exemplo os terpenos e 0s
glicois3t. Glicois (8%) séo representados majoritariamente por Propileno Glicol (PG) e
Transcutol, mas séo usados também como veiculos em algumas formulagbes como a
do estudo de Chengxiao Wang® e o estudo de Jingyan Wang .3!

Sulféxidos aparecem em 6% das formulacfes representados majoritariamente
pelo DMSO, esse baixo numero pode estar associado ao fato de que o DMSO € um
solvente organico que pode ser prejudicial para a pele se usando em grandes
guantidades, alterando permanentemente a estrutura de proteinas e do SC?.

Os acidos graxos apesar de possuirem um mecanismo bem elucidado na
literatura encontrada, representam apenas 6% das formula¢des estudadas, em sua
maioria representados pelo acido oleico. Os surfactantes (9%) representados em sua
maioria por Tween 80 foram utilizados também em conjunto com outras classes como
os glicéis, pirrolidonas (1%) representadas pela N-metil-pirrolidona, peptideos e
polimeros/dendrimeros representam (4%) e (3)% respectivamente, sao classes que
representam uma nova era no estudo de permeadores, na permeacao de moléculas
hidrofilicas de menor peso molecular?, novos estudos sobre o mecanismo de acéo e

fluxo de permeacgédo dessas classes podem preencher essa lacuna da literatura..

43 Principais Classes Farmacolégicas Avaliadas

Ao avaliar as classe farmacoldgica das moléculas utilizadas nos estudos
avaliados (Anexo A), € possivel observar uma prevaléncia de farmacos que atuam no
controle da dor (Antiflamatérios ndo esteroidais, agonistas dos receptores opioides,
anestésicos locais, corticoéides e relaxantes musculares) e antioxidantes, que atuam
na neutralizacdo de radicais livres, atenuando o processo de senescéncia®? . Apenas
1 autor usou corticoide, mais estudos sobre essa classe seriam promissores, visto que
sdo utilizados no tratamento de doencas auto imunes, como psoriase e dermatites
tépicas e conhecidos por seus efeitos adversos a nivel sistémico, como osteoporose,
fraturas O0sseas, fraqueza, miopatia, atrofia muscular proximal; necrose asséptica de

cabeca de fémur e Umero33,
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4.4 Principais membranas biolégicas

A escolha da membrana € um fator que pode influenciar os resultados de estudos
transdérmicos, com base nos estudos analisados o gréfico da Figura 17 foi elaborado
para permitir a comparacdo da frequéncia do uso das diferentes membranas
biologicas utilizadas. A pele humana obtida de cirurgias plastica € o padréo ouro no
gue se diz respeito a ensaios de permacéo transdérmica. No entanto, foi utilizada por
apenas 10% dos autores. 34 35 36 Provavelmente por ser um material de dificil acesso,
0 que explica o fato de outros modelos serem empregados na tentativa de se obter
resultados confiaveis e preencher essa lacuna3’. A pele de porco que representa
21%13: 19 31, 38; 39, 40 dos estudos selecionados, € o modelo de pele que mais se
aproxima dos resultados em pele humana. 4! Pele de Rato e de camundongo
apresentam 380412; 14; 15; 23; 30; 42; 43; 44; 45; 46 @ D A0, 17; 22; 47; 48; 49; 50; 51 respectivamente,
sendo a membrana bioldgica mais usada no intervalo de artigos analisado, o modelo
de pele de rato pode alcancar resultados 3 vezes maior do que em pele humana, se
tornando um modelo desapropriado para prever a permeacao transdérmica através da
pele humana, pois ndo pode-se fazer uma boa correlacéo in vitro/ in vivo °2. Pele de
coelho representa apenas 7%?2% 53 das membrana, sendo geralmente utilizadas em
estudos que avaliam a irritacdo da pele e ndo a permeacéo transdérmica, pois pele de
coelho nédo é considerada um bom modelo comparativo para permeacéao transdérmica

em pele humana pois apresenta fluxo superstimado.>*

Figura 17 — Porcentagem de uso das membranas bioldgicas nos estudos analisados.
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
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45 Correlacdo entre MW, Jss e classes de permeadores.

Ao correlacionar a massa molar (MW) dos farmacos avaliados (h=33) com o fluxo
permeado através da pele (Jss, Figura 18) podemos observar uma grande populacéo
de permeadores sendo empregado em famacos com MW entre 120 e 360 g/mol.
Acredita-se que esse achado esteja atrelado ao fato de moléculas de menor peso
molecular conseguirem atravessar o estrato cérneo por via intercelular com maior
facilidade do que moléculas de maior peso molecular®. Amidas (Azona na
concentracdo de 3% em combinacdo com a isoflavona puerarin, da classe dos
antioxidantes e Jss de 421,60 pg/h/cm?) e terpenos (Jss de 416,7 pg/h/cm2em uma
molécula de MW 450 g/mol para a concentracdo de 20% de 6leo de semente de
Mesua ferrea L e MW de 451 pg/mol utilizando o farmaco Cloridrato de Diltizem da
classe dos blogueadores dos canais de calcio.), foram as classes que se destacaram
para permeacdo de moléculas maiores.

Para farmacos com menor massa molar, podemos destacar os liquidos idnicos
gue obtiveram um Jss de 654,20 pg/h/cm2 com o uso de 5% de 22para o farmaco 5-
Fluorouracil (MW = 130,8 pg/mol)

Etanol e Azona também demostraram bons resultados na permeacdo de
moléculas pequenas através do estrato corneo. E possivel observar que os polimeros
e dendrimeros possuem baixos valores de Jss (0,221 a 0,541 ug/h/cm?), independente
da massa molecular dos farmacos testados. Paralelamente, os peptideos demostram
um perfil de permeagdo 3x maior na faixa de 180 g/mol, com um Jss de
aproximadamente 40 pug/h/cm2. Ja os surfactantes apresentaram sua melhor fracao

permeada na faixa de 370 g/mol.
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Figura 18 - Panorama geral das classes de permeadores x MW
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).

45.1 Tween 80

Conforme demonstrado nas figuras 19 e 20, ndo foi encontrar uma relacéo direta
entre MW, concentracdo de tween 80 e os valores de Jss. Anika®® preparou duas
formulacdes contendo 5% de tween 80, solucdo saturada de timoquinona e PG ou
EtOH com veiculo. A formulacéo (20,8 + 2,85 ug/h/cm?) com etanol ndo apresentou
diferenca significativa nos valores de Jss em comparagdo com o controle (21,28 +
1,82ug/h/cm? ) (p = 0,77) respectivamente. Resultado semelhante foi observado
guando o veiculo foi PG, onde a formulacdo ndo obteve melhora significativa em
comparacédo com a formulagdo (11,09 + 1,5ug/h/cm?) e o controle (11,02 + 1,2ug/h/cm?
) (p = 0,96), mostrando que a associacao de 5% Tween 80 e veiculo EtOHou PG néo é
eficaz na permeagdo transdérmica de timoquinona. Salma M4 relatou que ao usar
15% de Tween 80 associados em uma formulacdo (Jss=16.707 + 0.4805ug/h/cm?)
com fosfatidilcolina, veiculo de metanol-cloroformio em proporcdo 2:1 e 5% de

circuma, aumentou em aproximadamente 1,6 vezes o Jss em
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comparacao com o controle (Jss =15,043 + 2,6215ug/h/cm?). Dina Ameen3* relatou
gue ao usar Tween em diferentes concentracdes (1; 2,5 e 5%) na formulagdo com
veiculo de solucdo saturada de fumarato dimetilo em PG é possivel dobrar o Jss se
comparado ao controle, essa diferenca comparado ao estudo de Anika corrobora com
a tese de que as propriedades do IFA afetem o fluxo de permeacéo, todavia nao é
possivel afirmar que esses resultados se dao apenas pelo uso de Tween, mas sim

pela combinacédo de Tween e PG nas proporcdes citadas.

Figura 19- Comparacédo entre Fluxo de permeacéao (Jss) em relacdo ao Peso Molecular (MW) do

Tween 80
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).

Notas: Concentracdo de 1% a 15% e LogP de 0,7 a 3,29.
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Figura 20 - Comparacédo entre Fluxo de permeacao (Jss) em relagédo a concentracdo do Tween 80.
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
Notas: MW 144 a 368 e LogP 0,7 a 3,29.

452 Azona

O grafico abaixo (Figura 21) demonstra baixa correlacdo entre MW e Jss quando
azona foi usado como permeador em concentracées que variam de 0,5 a 5%. Os
maiores valores de Jss foram observados quando o farmaco utilizado foi o Ostol.
Contudo, vale ressaltar que a formulagéo foi preparada em um veiculo de PG e 4gua
na proporcao (80:20)3! e 3% do permeador. Dina Ameen3* também estudou
formulagBes que continham como veiculo PG com diferentes concentracdes de Azona
(1; 2,5 e 5%) e o farmaco Fulmarato de dimetilo. No caso de Shifa Ruan,*® o veiculo
foi uma mistura de Polietileno Glicol (PEG400) com solugéo salina de concentracao
nao especificada (70:30), variando as proporcdes de permeador em 0,5; 2 e 5% e
utilizando os farmacos Ostol, 5-Fluoracil e Peonol. Assim, ndo € possivel afirmar que
as propriedades permeabilizantes sdo exclusivamente da Azona, mas possivelmente
de uma mistura entre Glicois e Azona.

Dos estudos avaliados, o de Luyao Zheng?? foi o Gnico com Azona e 5-Fluoraci |
a ndo usar veiculo associado com Glicol, utilizando solucdo salina, 5% de azona e 5%
de farmaco, obtendo a maior fracdo permeada dentre os 4 estudos apresentados com
236,11ug/h/cmz2.
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Apesar das baixas evidencias de correlacdo entre MW e Jss, ha indicios de que

3% €é a concentracdo 6tima de azona a ser utilizada para obter um bom fluxo de

permeacao.
Figura 21- Comparacado entre Fluxo de permeacao (Jss) em relacdo ao Peso Molecular (MW) de
Azona.
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
Notas: LogP -0,1 a 3,85 MW: 130 a 388 Concentracao de 0,5% a 5%.

Figura 22- Comparacdo entre Fluxo de permeacéo (Jss) em relagdo a Concentracdo de Azona.
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
Notas: LogP -0,1 a 3,85 pKa 4,6 a12,6 MW 130 a 388
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455.3 Acido Oleico

Os estudos com &cido oleico demonstram que € possivel aumentar em até 4
vezes a fracdo permeada quando utilizado 5% deste permeador (Figura 23).
Entretanto, o estudo de Kim 48 diz que utilizou uma mistura 50:50 de PG e agua
destilada, além dos 5% de acido oleico e 2% de Vitamina U (S-Metil-L-Metionina) (MW
164,25 g/mol) apresentando Jss de 7,98 + 4,43 pg/h/cm? e indetectavel no controle.
Hag (2018)35 usou como veiculo PG, 5% do permeador e uma solucao saturada de
Timoquinona (MW 164,2 g/mol) apresentado Jss de na formulacéo (50:50 propileno
glicol e agua destilada, 5% de permeador e 2% de farméaco) e Jss de (46,3 £ 4,5
pg/h/cm?) e no controle, composto de (50:50 propileno glicol e agua destilada, 2% de
molécula bioativa) e Jss (11.02 + 1.2 ug/h/cm?). Contudo, ndo é possivel afirmar se
as caracteristicas de aumento na permeacdo sdo exclusivamente do OA, ou da
combinacéo entre PG e OA em farmacos com MW de 164g/mol.

Neste ponto é importante salientar que os estudos usaram tipos diferentes de
membrana, Kim (2017) utilizou pele de rato sem pelo, enquanto Haq (2018) pele de
cadaver humano dermatomizada com espessura de (500 um). Essa diferenca de
metodologia pode ser o motivo pelo qual Haq (2018) obteve maiores valores de Jss,
visto que as duas moléculas possuem aproximadamente o0 mesmo peso molecular e

utilizaram-se da mesma concentracdo de agente permeador.
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Figura 23- Comparacgéo entre Fluxo de permeacéo (Jss) em relacdo ao Peso Molecular (MW) do
acido oleico (A) Formulagdo (B) Controle.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022)
Notas: Concentracdo 5% e LogP -3 a 3,5.

45.4 Transcutol

Os estudos com transcutol sugerem uma relagéo inversamente proporcional
entre massa molar e Jss (Figura 24). Entretanto, Haq 3° demonstrou o efeito da
combinacao desse permeador com EtOH ou PG. Para tanto, duas formulagdes com
solucédo saturada de Timoquinona, 5% de permeador e o veiculo variando entre EtOH

e PG, e como membrana foi utilizada pele de cadaver humano dermatomizado.



40

Figura 24 - Comparacéo entre Fluxo de permeacéo (Jss) em relagdo ao Peso Molecular (MW) do

Transcutol.
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
Notas: LogP -0,9 a 3,29; pKa8a 12,6; Concentracdo de 5 a 20%.

A formulacdo com EtOH obteve maior eficacia na permeacao transdérmica (Jss
= 29,53 + 3 pg/h/cm?) que com PG (Jss = 14,23 + 1,4 pg/h/cm?2), esse achado pode
estar relacionado ao fato de que uma mistura de glicois e etanol agrupa dois
mecanismos de permeacéo diferentes (sesséo 1.3.4), se complementando, enquanto
o PG e o Transcutol sdo da mesma classe (Glicéis). Assim, neste caso, ndo é possivel
atribuir somente ao Transcutol as propriedades de permeacao, pois a formulacao
estudada apresentou outros permeadores em conjunto. O estudo de Zheng?2 utilizou
apenas transcutol como promotor de permeacéao, apresentando (Jss = 140,35
+ 7,40 pg/h/cm?) utilizando a formulagdo com 5% de permeador, 5% de 5-fluoracil e

veiculo de solucéo salina, como membrana pele de rato sem pelo, a mesma
metodologia foi usada para a formulagédo com hidrocortisona, entretanto esta obteve
(Jss=20,33 £ 1,33 JSS pg/h/cm?), hidrocortisona apresenta MW aproximadamente 2,7
vezes maior do que o 5-fluoracil, demonstrando que transcutol apresenta melhores
resultados em farmacos com baixo peso molecular, entretanto a membrana utilizada
pode produzir resultados sobrestimados, ndo mantendo correlagdo in vitro/in vivo.

Ameen34 elaborou 4 formulag6es variando as concentracbes de permeador (5;
10 e 20%) e como veiculo uma solugédo saturada de fumarato dimetilo em PG. A
analise estatistica das médias reportadas (analise de variancia (ANOVA) seguida de
pos-teste de Tukey) demostram que ha uma tendéncia de aumento nos valores de Jss

com o0 aumento da concentracdo de transcutol (42,1 + 4,81 pg/h/cm? ;53,4 + 7,79
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pug/h/cm?; 68,3 + 7,63 pug/h/cm?) com estudos feitos em pele de cadaver humano
dermatomizada e congelada. Contudo, s6 foi encontrada diferenca significativa ao
comparar os valores de Jss com transcutol a 5% e 20 % ( p = 0,0082).

Apesar de os estudos de Zheng e Ameen, utilizarem moléculas bioativas de
massa molar aproximada, Luyao demonstrou Jss aproximadamente 3,3 vezes maior,
gue pode estar ligado a diferenca de membrana, visto que Luyao utilizou pele de rato
sem pelo.

Salma M# utilizou 15% de transcutol em 100 mg de fosfatidilcolina, dissolvido
em 10 mL de mistura 2:1 metanol e cloroférmio, e 5% de curcumina, obtendo Jss de
15,678 + 0,680, ao comparar com Jss da formulagéo controle 15,043 + 2,618, onde
trascutol € substituido por 10mg de colato de sédio, percebesse que ndo houve
diferenca significativa no valor de Jss (p = 0,71) concluindo assim, que transcutol
nessas proporcdes e associagcbes ndo é eficaz na permacdo transdérmica de

curcumina.

455 Etanol

Ao comparar o padrdo exibido pelo etanol com a formulacdo controle
apresentado no estudo de Pajaree Sakdiset (Figura 25), podemos inferir que o etanol
exerce um aumento do fluxo sobre a fracdo de cafeina permeada, onde a
concentragéo de etanol variou entre 10; 20; 30; 40; 50; 75 e 100% em solugao salina
tamponada com fosfato (PBS) e a formulac&o controle foi composta apenas e PBS e
cafeina*?, desta forma os efeitos positivos na permeacao podem ser atrelados ao
etanol demonstrando uma relacdo quadratica entre os valores de Jss e a concentracao

de etanol (Figura 26).

Figura 25 - Comparacédo entre Fluxo de permeacéo (Jss) em relacdo ao Peso Molecular (MW) do
Etanol (EtOH) (A) Formulacdo (B) Controle
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Figura 26 - Comparacéo entre Fluxo de permeacédo (Jss) em relacdo a Concentracdo de Etanol.

y =-0,0005x%+ 0,0955x - 0,1108
10 R* =0,9468
—8
N
£
L6 ® Martin (2017)
=
o5 4 Sakdiset (2017)
= 00 A
4 A NPT
9 A Haqa (2018)
2] .
2, A
5 R
.k A
A
0
0 50 100
Concentragio (%)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
Notas: LogP -1,1 a3,5e MW 171 a 285

Nesta andlise, um padrdo quadratico inesperado foi observado ao correlacionar
MW com os valores de Jss apresentados por formula¢cdes contendo distintas
concentracfes de etanol (Figura 25). Aparentemente, a eficicia deste permeador é
maior nos extremos dos valores de MW avaliados, ou seja, 171 g/mol e 285 g/mol, o
mecanismo para esse achado nao foi elucidado na literatura.

Os estudos de Christopher J, Martin 2017 e Pajaree Sakdiset 201736 42
demonstram uma correlacdo direta entre a concentragdo de EtOH e a fracéo
permeada, sendo 50% a concentracdo onde se obteve o maior Jss, apds esse valor
foi possivel observar um platd, indicando que os valores a seguir ndo intensificam o
fluxo de permeacao (Figura 26). E importante ressaltar que Pajaree Sakdiset42fez uso
concomitante de lipossomas como carreadores, fato que pode ter interferido nos

resultados de Jss obtidos.

Uma relacdo positiva entre Jss e a concentracado de EtOH foi observada com
os estudos de Abdullah Hasan (2018),°3 mesmo quando uma mistura com outros
agentes permeadores foi utilizada (OA e PG em proporc¢des que variaram entre 25:75,
50:50, 75:25). Contudo, € importante ressaltar que o efeito se mostra 14 vezes maior
guando utilizado OA, sugerindo uma potencializacdo do efeito transdérmico da

formulacdo, como demonstrado na (Figura 27).
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Figura 27 - Comparacéao entre Fluxo de permeacéao (Jss) em relagcédo a mistura de Propileno Glicol;
Acido Oleico e a concentragdo de Etanol.
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022)
Notas: MW: 285 g/mol e LogP: 3,5.

Pode-se identificar que o padrdo de permeacdo transdérmica ndo se altera
guando comparadas as misturas PG:OA e PG:EtOH, possibilitando sugerir que, caso
o Jss desejado esteja no mesmo intervalo avaliado, é possivel substituir o EtOH por
PG (Figura 28), aumentando a biocompatibilidade com a pele, sem detrimento no

desempenho da formulacao.

Figura 28 - Comparacédo entre Fluxo de permeacédo (Jss) em relagcdo a concentracdo da mistura entre
Acido Oleico e Propileno Glicol.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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456 Terpenos e Oleos esséncias

Ao avaliar os valores de Jss obtidos por terpenos e 6leos essenciais com MW,
nao foi encontrada uma correlacdo entre essas duas propriedades em moléculas
bioativas com MW entre 130mg/mol e 368mg/mol (Figura 29). Contudo, algumas
formulagdes utilizaram como excipientes agentes que podem interferir na permeacgao,
como PG e transcutol (como a de Ruan ; Jiang 14; Christofori 13). Assim, ndo é possivel
afirmar que as propriedades de permeacdo apresentadas sédo exclusivamente dos
terpenos e Oleos esséncias estudados, mais sim de um provavel efeito da mistura de

desses com outro permeador da classe dos glicéis.

Figura 29 - Comparacédo entre Fluxo de permeacéo (Jss) em relacdo ao Peso Molecular (MW) dos
terpenos e Oleos essenciais.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
Notas: MW:130 - 368,38 e LogP -0,9 a 3,85.

46 Correlacao entre Jss, Log de P e classes de permeadores

Um dos fatores que podem interferir na permeacédo de moléculas pelo estrato
cérneo é sua hidrofébicidade, visto que moléculas com maior lipofilicidade possuem
maiores chances de conseguir atravessar a barreira da pele de forma passiva, pois o
estrato corneo é formado majoritariamente de queratina e lipideos. De modo geral, o

coeficiente de particdo é a medida da lipofilicidade de um composto®®, essa
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propriedade pode estar diretamente relacionada com a fracdo permeada, e

consequentemente com o Jss.

Os estudos com Tween 8034 35 42 demonstram uma correlacdo exponencial
entre o Jss e logP dos farmacos em questao (Figura 30), esses achados sugerem que
o fluxo transdérmicos dos farmacos aumenta de acordo com sua hidrofilicidade (logP
< 1). Semelhantemente, o transcutol3l: 34 35 49 mostrou um padréo de permeacao
também direcionado a farmacos hidrofilicos (Figura 31). Por outro lado, o0 OAS35: 48:49;
53 mostrou-se mais eficaz em moléculas de maior lipofilicidade (logP= 2), conforme
observado na (Figura 32), assim como os estudos com Etanol®¢: 4% 53 (Figura 33), que
mostra uma relacdo exponencial entre 0 aumento da permeagcdo e o aumento do
LogP, quando LogP=3,5, Jss possui aumento de aproximademente 4 vezes em

relacdo a LogP =2, conforme (Figura 35).

Figura 30 - Comparacédo entre Fluxo de permeacao (Jss) em relacdo ao Coeficiente

de particdo (LogP) do Tween 80.
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Fonte: Elaborada pela autora (2022)
Notas: MW 144 a 368 e Concentracdo de 1 a 15%



Figura 31 - Comparagéo entre Fluxo de permeacgéo (Jss) em relagdo ao Coeficiente de particdo
(LogP) do Transcutol.
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
Notas: MW 130 a 368 pKa 8 a 12,6 e concentracédo de 5 a 20%.

Figura 32 - Comparagéo entre Fluxo de permeagéo (Jss) em relagdo ao Coeficiente de particdo
(LogP) do Acido Oleico (A) Formulagdo (B) Controle.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
Notas: MW 164 a 368; Concentracdo 5%

Figura 33 - Comparagéo entre Fluxo de permeagdo (Jss) em relagdo ao Coeficiente de particao
(LogP) Etanol (A) Formulacao (B) Controle.

A 45y =31301x2-0,2618x + 2,0238
40 R*=0,9756 .
35 -
< 30 e  Martin (2017)
i 25
?n 20 A Sakdiset (2017)
= .
A 15 .
= Haqa (2018)
10 -
o 2‘ e ®  Alomrani (2018)
-2 -1 0 1 2 3 4
LogP

48



49

o

JSS (ug/h/cm2 )

'
N

y =-0,6983x+ 3,7423x + 1,9915

Log P

R*=0,6601

A Sakdiset (2017)

@ Alomrani (2018)

® Martin (2017)
Haqa (2018)

Fonte: Desenvolvido pela autora (2022).
Notas: MW 164 a 285; Concentragcédo de 5 a 100%

Terpenos e 6leos essenciais? 13: 15 34, 4349 mostraram uma relacao

diretamente proporcional entre Jss e LogP, com maior eficacia em farmacos com

maior lipofilicidade, tendo como valor de maior permeacao farmacos com LogP = 2,

e de menor fluxo de permeacdo moléculas com LogP menor que 1 (Figura 24).

Figura 34- Comparacao entre Fluxo de permeacéo (Jss) em relacdo ao Coeficiente de particdo
(LogP) dos terpenos.
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5 CONCLUSAO

Esse trabalho visou contribuir com a comunidade académica, relatando os
principais tipos de promotores de permeacédo disponiveis, seus resultados de acordo
com as propriedades fisico-quimicas das moléculas bioativas, contribuir com a
literatura na lingua portuguesa sobre esse tema, e auxiliar na pesquisa e
desenvolvimento de novas formulagfes transdérmicas, através de inferéncias sobre a
correlacdo entre as propriedades das moléculas bioativas e os promotores de
permeacéo.

E importante salientar que a presente revisdo observou alguns fatores de
confusdo nos artigos citados, como por exemplo o0 uso em sua maioria (38%) de
membranas biol6gicas de pele de rato, que podem nao proporcionar adequada
correlacdes in vitro -in vivo, devido a elevada permeabilidade dessa membrana. Além
disso, alguns artigos utilizaram como veiculo agentes promotores de permeabilidade
ou nanocarreadores que podem gerar confusao de resultados no fluxo de permeacéao.

Os resultados obtidos, através da revisdo sistemética, evidenciaram que 0s
trabalhos publicados estdo majoritariamente na lingua inglesa (96,6%), demonstrando
gue ha uma lacuna de trabalhos sobre esse tema publicados na nossa literatura
(portugués-BR).

Conclui-se através dessa revisado sisteméatica que a escolha da membrana pode
afetar os parametros de permeacao, sendo pele humana o padrdo ouro para estes
estudos, e pele suina o modelo de pele animal que mais se aproxima do modelo
humano. Apesar disso, a membrana mais utilizada foi a pele de rato (38%), esse fato
interfere na correlag&o in vitro/in vivo dos resultados apresentados. Os farmacos mais
utilizados sé@o os que atuam no controle da dor como os AINES, anestésicos locais,
agonistas do receptor opioide, os corticoides apesar de atuar no controle da dor
aparecem em apenas 1 estudo representado pela hidrocortisona, além desses, 0s
antioxidantes que atualmente tém sido estudados em larga escala devido seu
potencial de agc&o contra senescéncia.

A concentracdo de EtOH demonstrou estar diretamente relacionada ao aumento
da permeacao. Todavia, foi observada a formagéo de um platé apés 50%, sugerindo

gue concentracdes acima desse valor ndo influenciam significativamente no Jss. Além
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disso, os resultados obtidos sugerem que, a depender dos valores de Jss desejados,
uma mistura entre acido oleico e propilenoglicol € capaz de substituir o EtOH sem
alterar o padréo de permeacao, aumentando a biocompatibilidade da formulagédo sem
afetar seu desempenho.

O uso de Acido oleico como promotor de permeacdo se mostrou eficaz
aumentando em até 4 vezes o fluxo de permeacdo de moléculas com peso molecular
préximo a 160 g/mol. Terpenos, Azona e Tween 80 demosntraram baixa correlacéo
entre massa molar e fluxo de permeacao de farmaco. Entretanto, ha indicios de que
azona 3% é a concentracdo Otima para se obter o melhor fluxo de permeacgdo. Com
base nos resultados encontrados nas analises de LogP €é possivel sugerir que para
farmacos hidrossolaveis, com massa molar entre 144 a 368 g/mol, a mistura tween
80-transcutol pode ser uma alternativa atraente e para farmacos lipofilicos a mistura
de &cido oleico:etanol e acido oleico:propileno glicol ou terpenos e 6leos essenciais

em uma mistura com glicéis demonstra ser uma alternativa viavel.
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ANEXO A — LISTA DE MOLECULAS BIOATIVAS E SUAS PROPRIEDADES
FiSICO-QUIMICAS

Anexo 1 - Moléculas bioativas e suas propriedades.

Nome Classe MW/g/mol Log P pKa
Antioxidante,
Fumarato de dimetilo Neuroprotetor, 144,12 0,7 -
Neuromodulador
Cloridrato de Loperamida: Antidiarréicos 477 5 9,41
Vitamina B21 Vitaminas 1356,4 - 1.84
OLANZAPINA Antipsicotico 3124 29 10,57
atipico. ' ' '
5-Fluorouracil Antimetabolitos, 435458 99 802
antineoplasicos
bloqueadores dos
Osthole canais de calcio 244,34 3,85 -
Paeonol AINE 166,17 2 10,5
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Geniposide Glicosideo 388,37 -1,01 -
Puerarin Antioxidantes 432,38 -0,35 6,03
Acido ferulico Antioxidantes 194,18 1,26 4 58
Tetrametipirazina Composto natural 136,2 2,34 -
Voriconazol antifungico 349,31 1,5 1,79
Clorexidina Antimicrobiano 505,4 0,08 10,8
Hidrocortisona Corticoide 362,5 1,6 12,59
. AINE/ Agente
Curcumina antineoplasico 368.38 3,29 8,3
Sesamol 98% antioxidantes 138,12 1,29 9,79
Agonista do
. receptor
Dencichine ionotropico de 176,13 -4,1 2,16
glutamato
Flubiprofeno AINE 244,26 4,16 4,03
Agonista do
Bromidrato de Eptazocina receptor opidide 285,431 4,64 8,8
seletivo
Cloridrato de Diltiazem bloqueador de 451 3.09 8.18
canal de calcio | |
Indometacina AINE 357.788 427 45
Relaxante
muscular
Cloridrato de Tizanidina esq~ueletlco de 290,17 - 7,47
acao central,
agonista a2-
adrenérgico,
Teofilina broncodilatador 180,16 0 8,81
Cafeina Alcaloide 194,19 -0,1 14
Hormonios
Estradiol Esteroides 288,4 2,5 10,54
Gonadais
Lidocaina anestésicos locais 234,34 2,3 7,95
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polifenadis/
Resveratrol antioxidantes 228,24 3,1 8,99
. analogo do
Gabapentina GABBA 171,24 -1,1 3,7
Vitamina U (e S-Metil-L- Enzima 164.95 3 i
Metionina)
Timoquinona Fitoquimico 164,2 2 -
Ibuprofeno AINE 206,28 3,5 5,3
Inibidores da
Piperina Enzima do 285,34 3,5 -0,13

Citocromo P-460



