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RESUMO 

 

 
A via de administração transdérmica tem sido alvo de grande interesse nos últimos 

anos por ser uma atrativa alternativa aos empecilhos da via oral. Nesse contexto, os 

promotores de permeação cutânea apresentam-se como uma importante classe de 

excipientes utilizados para sobrepor a barreira imposta pelo estrato córneo. Os 

promotores químicos de permeação cutânea são moléculas com capacidade de 

modificar temporária e reversivelmente o estrato córneo, com o propósito de melhorar a 

passagem transdérmica dos fármacos pela barreira natural da pele. Devido ao vasto 

número de permeadores, de fármacos disponíveis na prática terapêutica e do amplo 

arsenal de formulações à disposição para veiculá-los, a escolha do permeador se torna 

uma tarefa complexa. Atualmente não há uma recomendação bem estabelecida de 

quais permeadores devem ser usados a depender do fármaco e do veículo utilizado. 

Assim, o presente estudo objetivou colher dados da literatura, através de uma revisão 

sistemática, e relacionar as propriedades do fármaco (massa molar e coeficiente de 

partição (logP)), bem como dos permeadores (classe e concentração, quando 

disponível) com o fluxo de fármaco permeado (Jss), a fim de determinar quais os 

promotores mais adequados de acordo com o fármaco em estudo. Os resultados 

evidenciaram que a pele de rato foi a membranas biológica mais usada (38%). A qual, 

em comparação com a pele humana, pode apresentar um fluxo até quatro vezes 

maior, suscitando questionamos quanto à utilidade destes dados. Em relação aos 

promotores, ao analisar os dados de LogP, pôde-se inferir que para fármacos 

hidrossolúveis, com massa molar entre 144 - 368 g/mol, a mistura tween 80-transcutol 

pode ser uma alternativa atraente ,e para fármacos lipofílicos ácido oleico:etanol ou 

terpenos e óleos essenciais em uma mistura com glicóis mostrou resultados 

promissores. 

 

 
Palavras-chave: Promotores químicos de permeabilidade, Permeação 

transdérmica, Fração permeada. 
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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. 



xi 
 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

Figura 1 - Camadas da pele humana e anexos. ................................................................... 17 

Figura 2- Vias de transporte pelo estrato córneo .................................................................. 18 

Figura 3 - Grupos Isoprenos presentes nos terpenos (C5H8) .............................................. 19 

Figura 4 - Estrutura do Limoneno .......................................................................................... 20 

Figura 5 - Estrutura Ácido Oleico .......................................................................................... 20 

Figura 6 - Estrutura do Dimetilsulfóxido (DMSO) .................................................................. 21 

Figura 7 - Estrutura do Etanol ............................................................................................... 21 

Figura 8 - Estrutura do propilenoglicol (PG) .......................................................................... 22 

Figura 9 - Estrutura do Alaptide ............................................................................................ 22 

Figura 10 -Estrutura da N-metil-pirrolidona ........................................................................... 23 

Figura 11 -Estrutura do dendrímero poli (amido aminas) PAMPAM ..................................... 23 

Figura 12 -Estrutura do Tween 20 ......................................................................................... 24 

Figura 13-Estrutura da Azona................................................................................................ 25 

Figura 14-Célula de Franz e seus compartimentos .............................................................. 26 

Figura 15–Esquema revisão sistemática .............................................................................. 29 

Figura 16–Porcentagem de uso dos promotores de permeação por classe ........................ 30 

Figura 17–Porcentagem de uso das membranas biológicas nos estudos analisados. ........ 32 

Figura 18-Panorama geral das classes de permeadores x MW ........................................... 34 

Figura 19-Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular 

(MW) do Tween 80 ............................................................................................... 35 

Figura 20-Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a concentração do 

Tween 80 .............................................................................................................. 36 

Figura 21- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular 

(MW) de Azona ..................................................................................................... 37 

Figura 22- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a Concentração de 

Azona.................................................................................................................... 37 

Figura 23- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular 

(MW) do ácido oleico (A) Formulação (B) Controle ............................................. 39 

Figura 24 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular 

(MW) do Transcutol .............................................................................................. 40 

Figura 25 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular 

(MW) do Etanol (EtOH) (A) Formulação (B) Controle ......................................... 41 

Figura 26 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a Conce ntração de 

Etanol.................................................................................................................... 43 



xii 
 

Figura 27 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a mistura de 

Propileno Glicol; Ácido Oleico e a concentração de Etanol ................................ 44 

Figura 28 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a concentração da 

mistura entre Ácido Oleico e Propileno Glicol ..................................................... 44 

Figura 29 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular 

(MW) dos terpenos e óleos essenciais. ............................................................... 45 

Figura 30 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de 

partição (LogP) do Tween 80 ............................................................................... 46 

Figura 31 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de 

partição (LogP) do Transcutol .............................................................................. 47 

Figura 32 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de 

partição (LogP) do Ácido Oleico (A) Formulação (B) Controle ............................ 47 

Figura 33 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de 

partição (LogP) Etanol (A) Formulação (B) Controle ........................................... 48 

Figura 34- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de 

partição (LogP) dos terpenos. .............................................................................. 49 



xiii 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

 
LogP – Coeficiente de partição. 

SC – Estrato córneo. 

AINES- Antiflamatórios não esteroidais. 
 

MW – Massa Molar. 

Jss- Fração permeada. 

DMSO – Dimetilsulfóxido. 

PG – Propileno Glicol. 

EtOH – Etanol. 
 

OA – Ácido Oleico. 
 

IFA – Insumo Farmacêutico Ativo. 
 

PBS- Solução Salina Tamponada Com Fosfato. 

PEG400 – Polietileno Glicol. 



xiv 
 

 
 
 
 
 
 

 

SUMÁRIO 

AGRADECIMENTOS ........................................................................................ vi 

RESUMO ............................................................................................................ ix 

ABSTRACT ......................................................................................................... x 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES ................................................................................ xi 

LISTA DE ABREVIATURAS ............................................................................ xiii 

1 INTRODUÇÃO .................................................................................... 16 

1.1 A pele e seus anexos ........................................................................ 17 

1.2 Vias de transporte pelo estrato córneo ........................................... 17 

1.2.1 Terpenos e óleo essenciais .............................................................. 19 

1.2.2 Ácidos Graxos ................................................................................... 20 

1.2.3 Sulfóxidos .......................................................................................... 20 

1.2.4 Álcoois e Glicóis ................................................................................ 21 

1.2.5 Peptideos ........................................................................................... 22 

1.2.6 Dendrímeros e Pirrolidonas .............................................................. 22 

1.2.7 Tensoativos ........................................................................................ 23 

1.2.8 Liquido Iônico .................................................................................... 24 

1.2.9 Amidas ................................................................................................ 24 

1.2.10 Estudos de permeação in vitro/ex vivo ........................................... 25 

2 OBJETIVOS ........................................................................................ 27 

2.1 Objetivo Geral .................................................................................... 27 

2.2 Objetivos Específicos........................................................................ 27 

3 DESENVOLVIMENTO ......................................................................... 28 

3.1 Metodologia........................................................................................ 28 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO .......................................................... 29 

4.1 Busca sistemática ............................................................................. 29 

4.2 Principais classes de permeadores ................................................. 30 

4.3 Principais Classes Farmacológicas Avaliadas ............................... 31 



xv 
 

4.4 Principais membranas biológicas .................................................... 32 

4.5 Correlação entre MW, Jss e classes de permeadores .................... 33 

4.5.1 Tween 80 ............................................................................................ 34 

4.5.2 Azona .................................................................................................. 36 

4.5.3 Ácido Oleico ....................................................................................... 38 

4.5.4 Transcutol .......................................................................................... 39 

4.5.5 Etanol .................................................................................................. 41 

4.5.6 Terpenos e Óleos essências ............................................................. 45 

4.6 Correlação entre Jss, Log de P e classes de permeadores ........... 45 

5 CONCLUSÃO ...................................................................................... 50 

REFERENCIAS ................................................................................................ 51 

ANEXO A – LISTA DE MOLÉCULAS BIOATIVAS E SUAS PROPRIEDADES 

FÍSICO-QUÍMICAS .............................................................................. 58 



16 
 

 

 
1 INTRODUÇÃO 

 
 

A via de administração transdérmica tem sido alvo de grande interesse nos 

últimos anos, tornando-se uma alternativa aos problemas encontrados em vias de 

administração como a oral e a intravenosa1. 

A via oral é comumente a primeira escolha na administração de medicamentos, 

principalmente por ofertar elevada segurança e comodidade terapêutica. Contudo, 

ainda apresenta limitações quanto ao seu uso, como o efeito de primeira passagem 

hepático, dificuldade de deglutição em pacientes pediátricos e idosos, o uso diário ou 

repetições de dose. Adicionalmente, existem medicamentos que não podem ser 

administrados por via oral, devido a sua baixa solubilidade e permeação, geralmente 

estes são administrados de forma intravenosa.2 A via intravenosa demanda muitos 

custos, necessitando de material estéril, hospitalização, profissional capacitado e 

insumos específicos, apresenta algumas desvantagens como a dificuldade em 

reverter efeitos adversos, por atuar em nível sistêmico, além disto, há baixa adesão 

do usuário ao tratamento, devido a ocorrência de dor. 2; 3 

O aprimoramento de o aprimoramento ou desenvolvimento de formulações 

transdérmicas se mostra promissor para resolver estes problemas, entretanto, a 

permeação pelo estrato córneo ainda representa um dos principais obstáculos no 

desenvolvimento de medicamentos e cosméticos com essa finalidade, atualmente 

cerca de 40% dos medicamentos desenvolvidos são rejeitados pela indústria 

farmacêutica por exibirem baixa biodisponibilidade devido à baixa solubilidade em 

água e/ou permeação da membrana celular4, Atualmente não há bem estabelecida 

na literatura quais permeadores devem ser usados a depender da molécula bioativa 

e do veículo utilizado. Assim, o presente estudo objetivou colher dados da literatura, 

através de uma revisão sistemática, e relacionar as propriedades das moléculas 

(massa molar e coeficiente de partição (logP)), bem como dos permeadores (classe 

e concentração, quando disponível) com o fluxo de fármaco permeado (Jss), a fim de 

determinar quais os promotores mais adequados de acordo com a molécula bioativa 

em estudo. 
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1.1 A pele e seus anexos 

 
A pele é o maior órgão do corpo humano, dividida em três camadas, epiderme, 

derme e hipoderme2. Sendo o estrato córneo (SC) a camada mais externa da 

epiderme (Figura 1) com aproximadamente 15 μm de espessura5. Essa estrutura 

apresenta-se como a principal barreira aos fármacos aplicados através da via tópica.6 

Essa propriedade está atribuída à sua composição em maior parte de queratina e os 

lipídios presentes nos espaços intercelulares ao redor dos corneócitos, produzindo 

uma barreira complexa que impede a entrada de substâncias externas e a perda de 

fluidos corporais7 

Figura 1 - Camadas da pele humana e anexos. 
 

 
Fonte: AFH – Anatomia e Fisiologias Humanas. 

 
 

 
1.2 Vias de transporte pelo estrato córneo 

 

 
Os fármacos são transportados através de 3 conhecidas rotas de permeação 

transdérmica (Figura 2): Intercelular, através dos espaços intercelulares por difusão 

passiva, Transcelular mediada por transportadores ou canais específicos, e 

Apendicular através dos folículos pilosos, glândulas sebáceas e glândulas sudoríparas 

que representam apenas 0,1% da área de permeação transdérmica. 8 
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A via predominante no transporte de fármacos é dependente das 

características das moléculas. Onde, moléculas maiores, polares, polímeros e 

nanopartículas utilizam majoritariamente a via apendicular, enquanto moléculas 

menores e lipofílicas atravessam por via intercelular, a principal via de permeação 

transdérmica conhecida8. 

Figura 2 – Vias de transporte pelo estrato córneo 
 
 

 

Fonte: Adaptado de: LANE, Majella 2013. 

 
Os fármacos são moléculas que podem interagir com o estrato córneo(SC) durante 

o processo de permeação cutânea, essas interações podem ser irreversíveis ou reversívei s, 

em várias estruturas como a queratina do SC ou sítios específicos e sofrer metabolização 

ou degradação, levando a uma limitação na permeação8. Acredita-se que alguns fatores 

importantes podem alterar a capacidade de permeação dos fármacos, estes podem ser: 

massa molar da molécula, coeficiente de partição (LogP), solubilidade, concentração, 

características físico-químicas da formulação e a condição da pele. 9 

1.3 Promotores de permeação cutânea 

 
Os promotores de permeação são a principal abordagem descrita para permear 

o SC, eles podem ser químicos ou físicos, promotores químicos são substâncias que 

quando adicionadas em uma formulação podem permear ou interagir com o estrato 

córneo(interação os lipídeos, perturbação da bicamada, interação com os 

queratinócitos)9, um promotor deve impulsionar a atividade termodinâmica do 

fármaco, aumentando assim o seu fluxo3 , são considerados promotores de 
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permeação químicos aqueles que possuem a capacidade de modificar de forma 

temporária e reversível o estrato córneo, com o propósito de melhorar a passagem 

dos fármacos pela barreira natural da pele 2. 

Um promotor ideal precisa ser inerte farmacologicamente, não irritante para a pele, 

hipoalergênico, não tóxico, de ação imediata, reversível, e compatível físico- 

quimicamente com o fármaco escolhido.3 Além disto, precisa de características físicas 

como ser inodoro, insípido e incolor3. Existem diversos tipos de promotores químicos, 

entre eles podemos citar os óleos essenciais, ácidos graxos, terpenos, pirrolidonas, 

sulfóxidos, álcoois, glicóis, ésteres, peptídeos, dendrímeros, polímeros e os 

tensoativos3. 

 
1.3.1 Terpenos e óleo essenciais. 

 

Os terpenos são normalmente constituintes de óleos vegetais que possuem em 

sua estrutura grupos isoprenos (C5H8) (Figura 3) repetidos, e a quantidade destes 

determina a sua classificação.3 Os óleos essenciais possuem baixo peso molecular 

e são menos oclusivos que os óleos minerais, além de possuir compatibilidade com a 

pele, e fornecerem vitaminas e ácidos graxos essenciais10. Tanto os óleos essências 

quanto os terpenos podem agir formando uma misturas eutéticas com as moléculas 

bioativas.11 

Exemplos: L-mentol;12 Limoneno (figura 4);13 Cyperus oils;14 Eucalipitol13 e óleo volátil 

de sementes de mostarda branca (Sinapis alba L.)15. 

Figura 3 - Grupos Isoprenos presentes nos terpenos (C5H8) 
 

Fonte: Pubchem. 
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Figura 4 - Estrutura do Limoneno. 
 

Fonte: Pubchem. 

 

 

1.3.2 Ácidos Graxos 
 

Os ácidos graxos são longas cadeias de hidrocarbonadas, com variados 

cumprimentos e graus de insaturações que terminam em um grupo de ácido 

carboxílico. 16 

O ácido oleico (Figura 4) é um ácido cis-9-octadecenóico monoinsaturado, que 

pode fazer parte da composição do estrato córneo, como permeador seu possível 

mecanismo é a perturbação da bicamada lipídica, aumentando a fluidez da região17. 

Figura 5 - Estrutura Ácido Oleico 
 

Fonte: Pubchem. 

 
 

1.3.3 Sulfóxidos 
 

Os sulfóxidos são compostos orgânicos, o mecanismo proposto para sua ação 

é a extração lipídica, desnaturação e extração de proteínas e remoção da estrutura 

existente entre os corneócitos11. Dimetilsufóxido (DMSO) (Figura 6) é o sulfóxido mais 

utilizado como promotor de permeação, estudos demonstram que o DMSO altera a 
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queratina do estrato córneo, de conformação em α-hélice para conformação em folha- 

β.3 

Figura 6 - Estrutura do Dimetilsulfóxido (DMSO) 
 

Fonte: Pubchem. 

 

 
1.3.4 Álcoois e Glicóis 

 
O etanol (Figura 7) é um dos álcoois mais utilizados na promoção de permeação, 

sua atuação se dá principalmente por extração de grandes quantidades de lipídeos do 

estrato córneo, aumentando assim a permeação de compostos hidrofílicos.11 

Figura 7 - Estrutura do Etanol 
 

Fonte: Pubchem. 

 
 

Os possível mecanismo do Propilenoglicol (Figura 8) (PG, propano-1,2-diol), é 

a solubilização da queratina do estrato córneo3, ocupando os locais de ligação de 

hidrogênio, entretanto apesar do PG aparecer na maioria dos estudos com essa classe 

permeante, também é possível encontrar relatos de uso do Transcutol, um éter 

monoetílico de glicol dietileno 3; 11. 
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Figura 8 - Estrutura do propilenoglicol (PG). 
 

Fonte: Pubchem. 

 
 
 
 

 

1.3.5 Peptideos 
 

Vários derivados de aminoácidos têm sido estudados pelo seu potencial de 

permeação3, os peptídeos são biomoléculas compostas de dois a dezenas de 

resíduos de aminoácidos unidos entre si através de ligações peptídicas18 no entanto 

seu     mecanismo     de     permeação     ainda      não      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 Dendrímeros e Pirrolidonas 

 

As pirrolidonas e seus derivados têm sido amplamente estudadas como promotores 

de permeação, a mais utilizada é a N-metil-pirrolidona3, o possível mecanismo de ação 
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se dá por aumento da solubilidade dos fármacos estudados, há alguns relatos de que 

a N-metil-pirrolidona (Figura 10) também pode facilitar a permeação de moléculas 

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

Figura 10 - Estrutura da N-metil-pirrolidona. 
 

 
Fonte: Pubchem. 

 
Polímeros dendríticos ou dendrímeros fornecem uma rota alternativa para criar 

nanoestruturas muito bem definidas adequadas para aplicações de solubilização de 

moléculas bioativas. A capacidade de adaptar as propriedades dos dendrímeros às 

necessidades terapêuticas os torna promissores para entrega transdérmica de 

biomoléculas de baixo peso molecular 4. 

Exemplo: Dendrímero de poli amido aminas (PAMPAM)19. 

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

 

 
Fonte: Pubchem. 

 
 

 
1.3.7 Tensoativos 
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Tensoativos são moléculas anfifílicas com uma ampla gama de aplicações, como 

dispersão, emulsificação, umectação e lubrificação20. Eles também têm sido usados 

como promotores de permeação química por sua capacidade de combinar distintos 

mecanismos, incluindo o aumento da difusividade, solubilidade dos fármacos na pele 

e a alteração reversível da organização lipídica do estrato córneo, reduzindo a 

resistência à difusão.20 

Exemplos: Span 2021, Tween 2022 e Tween 8023. 

 
Figura 12 - Estrutura do Tween 20 

 

 
Fonte: Pubchem. 

 
1.3.8 Liquido Iônico 

 
Os líquidos iônicos (LI) geralmente se referem a tipos de sais orgânicos com 

ponto de fusão abaixo de 100°C e são compostos por ânions e cátions definidos.24 os 

LI podem atuar através da perturbação da bicamada lipídica, na mudança de 

propriedades físico-química dos fármacos agindo como contra íon.25
 

Exemplo: [L-ProC12]Cl, [L-ProC8]Cl, [L-ProC1]Cl. 

 
1.3.9 Amidas 

 
 
 

A Azona é um híbrido de amida cíclica26 muito utilizado como promotor de 

permeação, sua estrutura química é considerada híbrida de dois promotores de 

permeação – pirrolidona e decilmetilsulfóxido.3 A azona é um líquido incolor e inodoro 

com um ponto de fusão de -7 °C e possui um toque suave, oleoso, mas não gorduroso , 

há relatos na literatura de que Azona é eficiente para fármacos hidrofílicos e lipofílicos, 
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e seu provável mecanismo de ação é a partir da interação com os lipídeos do estrato 

córneo alterando provisoriamente a bicamada.26 

Figura 13- Estrutura da Azona 
 

 
Fonte: Pubchem. 

 
 
 

1.3.10 Estudos de permeação in vitro/ex vivo. 
 

Os estudos de permeação são realizados em Célula de Franz, um aparato 

aprovado pelo FDA para estes testes, que tem como diferencial a aplicabilidade da 1º 

lei de Fick em sua forma mais simples27, o aparato é composto por um compartimento 

doador, frequentemente preenchido com a formulação de estudo, um compartimento 

receptor geralmente composto por uma solução tampão, entre estes compartimentos 

é colocada uma membrana que atuara como a barreira biológica de interesse. Para 

estudos de permeação esta pode ser biológica (pele de rato, pele de porco, pele 

humana, pele de cobra) ou sintéticas (Silicone, Strat M, carboximetilcelulose, dentre 

outras)27 (Figura 14). A quantidade de amostra retirada durante o estudo é 

habitualmente pequena, assim como, a concentração de fármaco utilizada. Por tanto, 

a fim de se obter resultados precisos, é necessário que a amostra seja avaliada com 

metodologias analíticas seletivas e de alta sensibilidade, tendo a Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência (HPLC) como maioria nos estudos relatados para encontra r 

o fluxo de permeação, expressa em (µg/h/cm2). 

Os testes in vitro têm maior facilidade de execução e um custo reduzido se 

comparados aos testes in vivo, entretanto, possuem como desvantagem a reprodução 

inadequada das etapas de permeação na pele humana, pois mesmo usando-a como 

membrana biológica nos testes, a pele post-mortem, não mantem os 
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mecanismos do estado in vivo, podendo sofrer alterações histológicas importantes, 

que interfiram no experimento.27 

Figura 14- Célula de Franz e seus compartimentos 

 

 

 

 
Fonte: Adaptado de Silva, J.A.A., et al., 2010. 

 
A pesquisa e o desenvolvimento de formulações para uso transdérmico, ou o 

aprimoramento de formulações já existentes tem grande relevância na terapêutica. 

Conforme já mencionado, a via transdérmica apresenta-se como alternativa para 

solucionar alguns dos problemas encontrados nas vias oral (efeito de primeira 

passagem, baixa absorção, baixa disponibilidade, dificuldade de deglutição) e 

intravenosa (dor, alto custo, hospitalização, menor segurança)2, permitindo um 

tratamento potencialmente seguro e com grande adesão por parte dos usuários. 

O uso desta tecnologia pode melhorar consideravelmente a qualidade de vida 

dos pacientes que dela necessitam, como por exemplo pacientes portadores de 

doença de pele como a psoríase, que sofrem com a polifarmácia, dores crônicas com 

o uso frequente de AINES ou pacientes que necessitam de hospitalização por conta 

de doenças como a Leishmaniose Cutânea. 

Deste modo, o estudo dos promotores de permeação e seus possívei s 

mecanismos de ação diante das propriedades físico químicas das moléculas 

estudadas é de grande relevância, para que se possa preencher a lacuna destas 

informações presentes na literatura, visto que os promotores são amplamente 

utilizados como um excipiente farmacêutico nas formulações, a fim de melhorar a 

passagem destes fármacos pela barreira da pele, o estrato córneo. 
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2 OBJETIVOS 

 

 
2.1 Objetivo Geral 

 

 
O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisão sistemática da 

literatura publicada nos últimos 5 anos (2017 a 2021) sobre os principais permeadores 

químicos e suas características. E correlacionar seu desempenho com as 

propriedades dos fármacos em estudo e seus veículos usados. 

2.2 Objetivos Específicos 
 

a) Elencar os diferentes permeadores químicos e suas classes. 

b) Comparar os permeadores químicos quanto a sua eficácia. 

c) Comparar os diferentes tipos de membrana e se isto afeta a eficácia dos 

permeadores. 

d) Correlacionar os valores do fluxo de fármaco permeado (Jss), obtidos com 

diferentes permeadores químicos, com as propriedades dos fármacos em estudo 

(logP e MW) e as respectivas formulações. 

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

permeadores ou combinações destes, para formulações transdermicas. 
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3 DESENVOLVIMENTO 

 
3.1 Metodologia 

 
Foi realizada uma busca na literatura por 2 pesquisadores independentes, 

utilizando os seguintes descritores ("permeação/ permeation/ permeación/ 

potenciadores/ enhancers/ potenciadores") AND ( " Percutanêa/ Percutaneous/ 

percutánea Aborsorção/ Absorption/ Absorción" OR 

"Transdérmico/Transdermal/Transdérmica Permeação/ Permeation/ permeación 

Pele/Skin/Piel" ) ) em 4 bases de dados: Science Direct, Scopus, Scielo e Pubmed, 

por artigos publicados últimos 5 anos, até o dia 23/06/2021 nas línguas: Português, 

Espanhol e Inglês, os resultados foram comparados, e quando houve discordância 

uma reunião foi realizada para determinar a inclusão ou não dos artigos. Foram 

incluídos artigos de pesquisa, com ensaios in vivo e/ou in vitro e que utilizaram 

permeadores químicos. Nos casos de estudos feitos em membranas sintéticas ou 

biológicas, foram incluídos estudos em membranas biológicas de pele humana, cobra, 

rato ou porco. 

Os critérios de exclusão foram: (I) artigos de revisão, (II) artigos sem as 

formulações completas, (III) sem resultados quantitativos, (IV) que agruparam 

permeadores químicos e permeadores físicos no mesmo teste,(V) ensaios 

exclusivamente computacionais ou sem ensaios, (VI) artigos em quaisquer outras 

línguas que não as anteriormente citadas, (VII) capítulos de livros, (VIII) resumos de 

trabalhos em congressos ou qualquer outro trabalho que não seja um artigo de 

pesquisa com ensaios in vitro ou in vivo. 

Durante a leitura dos artigos selecionados, foram colhidas informações 

referentes à classe dos permeadores utilizados, sua concentração, o fluxo de 

permeação (Jss). As informações sobre os fármacos como massa molecular (MW), 

constante de ionização (pKa), coeficiente de partição (LogP) e Classe farmacológica 

foram retiradas do site pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. 

Os gráficos comparativos das propriedades em relação ao Jss foram feitos 

utilizando o Microsoft Excel 2019. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

 

 
4.1 Busca sistemática. 

 

 
Após a busca sistemática realizada por meio da metodologia acima, foram 

encontrados os seguintes resultados, Science Direct (n=64), Scoppus (n=11), Scielo 

(n=3) e Pubmed (n=119), totalizando 197 artigos na etapa de identificação (Figura 15), 

destes 9 foram excluídos por estarem duplicados em uma ou mais bases de dados, 

restando 188 artigos identificados, 6 foram excluídos devido à impossibilidade de 

acesso ao texto completo, 28 por serem artigos de revisão. Totalizando assim, 154 

artigos ao fim da etapa de triagem. Na etapa de elegibilidade 75 artigos foram 

excluídos por não usarem permeadores químicos, 31 por não apresentarem estudos 

de permeação in vitro/in vivo, totalizando ao final desta etapa n=43 artigos. Na etapa 

de inclusão 6 artigos foram excluídos por não apresentarem os resultados 

quantitativos em relação ao Jss e 12 por não descreverem a formulação usada para 

estudo, totalizando ao final da seleção de artigos n=30. 

Figura 15 – Esquema revisão sistemática 

 
 

 
 

 
Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 
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4.2 Principais classes de permeadores. 

 

 
Foram encontradas 11 classes diferentes de permeadores nas formulações 

(n=165) descritas nos artigos avaliados nesse estudo, sendo os terpenos/ óleos 

essências a classe mais utilizada (22%, Figura 16). Esse achado provavelmente deve- 

se ao fato de os terpenos serem compostos naturais, de alta segurança e baixa 

irritabilidade cutânea e ao grande apelo da indústria de cosméticos por alternativas 

sustentáveis. 28; 29 

 
Figura 16 – Porcentagem de uso dos promotores de permeação por classe. 

 
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 fármacos hidrofílicos como lipofílicos, sua 

estrutura pode ser dividida em duas partes: uma cadeia hidrofóbica e a extremidade 

do ciclo polar.1 

Os líquidos iônicos aparecem representando 13% das formulações analisadas, 

é importante salientar aqui que todas estas formulações fazem parte de apenas 2 

estudos, Luyao Zheng22 estudou 18 tipos diferentes de líquidos iônicos a 5% em pele 

dorsal de camundongo, e Chengxiao Wang30 estudou o efeito de 2 líquidos iônicos 

juntos (1-butil-3-metilimida dodecanossulfato de zólio ([BMIM])C12SO3) e cloreto de 

1-hidroxietil-3-metilimidazólio ([HOEIM]Cl) nas proporções de 15% e 25% 

5% 
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respectivamente para o aumento de permeação na pele de rato e associados com 

Tween 80 e Propileno Glicol. 

Os álcoois representaram 12% das formulações analisadas, com ênfase para o 

etanol usado em diferentes concentrações (10 a 50, 75 e 100 %), e em misturas 

eutéticas com outras classes de permeadores como por exemplo os terpenos e os 

glicóis31. Glicóis (8%) são representados majoritariamente por Propileno Glicol (PG) e 

Transcutol, mas são usados também como veículos em algumas formulações como a 

do estudo de Chengxiao Wang30e o estudo de Jingyan Wang .31
 

Sulfóxidos aparecem em 6% das formulações representados majoritariamente 

pelo DMSO, esse baixo número pode estar associado ao fato de que o DMSO é um 

solvente orgânico que pode ser prejudicial para a pele se usando em grandes 

quantidades, alterando permanentemente a estrutura de proteínas e do SC27. 

Os ácidos graxos apesar de possuírem um mecanismo bem elucidado na 

literatura encontrada, representam apenas 6% das formulações estudadas, em sua 

maioria representados pelo ácido oleico. Os surfactantes (9%) representados em sua 

maioria por Tween 80 foram utilizados também em conjunto com outras classes como 

os glicóis, pirrolidonas (1%) representadas pela N-metil-pirrolidona, peptídeos e 

polímeros/dendrímeros representam (4%) e (3)% respectivamente, são classes que 

representam uma nova era no estudo de permeadores, na permeação de moléculas 

hidrofílicas de menor peso molecular4, novos estudos sobre o mecanismo de ação e 

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

 
4.3 Principais Classes Farmacológicas Avaliadas 

 
Ao avaliar as classe farmacológica das moléculas utilizadas nos estudos 

avaliados (Anexo A), é possível observar uma prevalência de fármacos que atuam no 

controle da dor (Antiflamatórios não esteroidais, agonistas dos receptores opioides, 

anestésicos locais, corticóides e relaxantes musculares) e antioxidantes, que atuam 

na neutralização de radicais livres, atenuando o processo de senescência32 . Apenas 

1 autor usou córticóide, mais estudos sobre essa classe seriam promissores, visto que 

são utilizados no tratamento de doenças auto imunes, como psoríase e dermatites 

tópicas e conhecidos por seus efeitos adversos a nível sistêmico, como osteoporose, 

fraturas ósseas, fraqueza, miopatia, atrofia muscular proximal; necrose asséptica de 

cabeça de fêmur e úmero33. 
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4.4 Principais membranas biológicas 

 
A escolha da membrana é um fator que pode influenciar os resultados de estudos 

transdérmicos, com base nos estudos analisados o gráfico da Figura 17 foi elaborado 

para permitir a comparação da frequência do uso das diferentes membranas 

biológicas utilizadas. A pele humana obtida de cirurgias plástica é o padrão ouro no 

que se diz respeito a ensaios de permação transdérmica. No entanto, foi utilizada por 

apenas 10% dos autores. 34; 35; 36 Provavelmente por ser um material de difícil acesso, 

o que explica o fato de outros modelos serem empregados na tentativa de se obter 

resultados confiáveis e preencher essa lacuna37. A pele de porco que representa 

21%13; 19; 31; 38; 39; 40 dos estudos selecionados, é o modelo de pele que mais se 

aproxima dos resultados em pele humana. 41 Pele de Rato e de camundongo 

apresentam 38%12; 14; 15; 23; 30; 42; 43; 44; 45; 46 e 24%17; 22; 47; 48; 49; 50; 51 respectivamente, 

sendo a membrana biológica mais usada no intervalo de artigos analisado, o modelo 

de pele de rato pode alcançar resultados 3 vezes maior do que em pele humana, se 

tornando um modelo desapropriado para prever a permeação transdérmica através da 

pele humana, pois não pode-se fazer uma boa correlação in vitro/ in vivo 52. Pele de 

coelho representa apenas 7%21; 53 das membrana, sendo geralmente utilizadas em 

estudos que avaliam a irritação da pele e não a permeação transdérmica, pois pele de 

coelho não é considerada um bom modelo comparativo para permeação transdérmica 

em pele humana pois apresenta fluxo superstimado.54
 

 
Figura 17 – Porcentagem de uso das membranas biológicas nos estudos analisados. 

Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 
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4.5 Correlação entre MW, Jss e classes de permeadores. 

 

 
Ao correlacionar a massa molar (MW) dos fármacos avaliados (n=33) com o fluxo 

permeado através da pele (Jss, Figura 18) podemos observar uma grande população 

de permeadores sendo empregado em fámacos 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 córneo por via intercelular com maior 

facilidade do que moléculas de maior peso molecular8. Amidas (Azona na 

concentração de 3% em combinação com a isoflavona puerarin, da classe dos 

antioxidantes e Jss de 421,60 µg/h/cm2) e terpenos (Jss de 416,7 µg/h/cm2 em uma 

molécula de MW 450 g/mol para a concentração de 20% de óleo de semente de 

Mesua ferrea L e MW de 451 µg/mol utilizando o fármaco Cloridrato de Diltizem da 

classe dos bloqueadores dos canais de cálcio.), foram as classes que se destacaram 

para permeação de moléculas maiores. 

Para fármacos com menor massa molar, podemos destacar os líquidos iônicos 

que obtiveram um Jss de 654,20 µg/h/cm2 com o uso de 5% de 22para o fármaco 5- 

Fluorouracil (MW = 130,8 µg/mol) 

Etanol e Azona também demostraram bons resultados na permeação de 

moléculas pequenas através do estrato córneo. É possível observar que os polímeros 

e dendrímeros possuem baixos valores de Jss (0,221 a 0,541 µg/h/cm2), independente 

da massa molecular dos fármacos testados. Paralelamente, os peptídeos demostram 

um perfil de permeação 3x maior na faixa de 180 g/mol, com um Jss de 

aproximadamente 40 µg/h/cm2. Já os surfactantes apresentaram sua melhor fração 

permeada na faixa de 370 g/mol. 
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Figura 18 - Panorama geral das classes de permeadores x MW 

 
 

 
       

 
 
 

      

 
 

  
 

  
 

  

 
 

 

 
 

  
 
 

  

   

 
 

 

   
 

  

 
 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

 
 
 

4.5.1 Tween 80 
 

Conforme demonstrado nas figuras 19 e 20, não foi encontrar uma relação direta 

entre MW, concentração de tween 80 e os valores de Jss. Anika35 preparou duas 

formulações contendo 5% de tween 80, solução saturada de timoquinona e PG ou 

EtOH com veículo. A formulação (20,8 ± 2,85 µg/h/cm2 ) com etanol não apresentou 

diferença significativa nos valores de Jss em comparação com o controle (21,28 ± 

1,82µg/h/cm2 ) (p = 0,77) respectivamente. Resultado semelhante foi observado 

quando o veículo foi PG, onde a formulação não obteve melhora significativa em 

comparação com a formulação (11,09 ± 1,5µg/h/cm2) e o controle (11,02 ± 1,2µg/h/cm2 

) (p = 0,96), mostrando que a associação de 5% Tween 80 e veículo EtOH ou PG não é 

eficaz na permeação transdérmica de timoquinona. Salma M49 relatou que ao usar 

15% de Tween 80 associados em uma formulação (Jss=16.707 ± 0.4805µg/h/cm2) 

com fosfatidilcolina, veículo de metanol-clorofórmio em proporção 2:1 e 5% de 

cúrcuma, aumentou em aproximadamente 1,6 vezes o Jss em 
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comparação com o controle (Jss =15,043 ± 2,6215µg/h/cm2 ). Dina Ameen34 relatou 

que ao usar Tween em diferentes concentrações (1; 2,5 e 5%) na formulação com 

veículo de solução saturada de fumarato dimetilo em PG é possível dobrar o Jss se 

comparado ao controle, essa diferença comparado ao estudo de Anika corrobora com 

a tese de que as propriedades do IFA afetem o fluxo de permeação, todavia não é 

possível afirmar que esses resultados se dão apenas pelo uso de Tween, mas sim 

pela combinação de Tween e PG nas proporções citadas. 

 

 
Figura 19- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular (MW) do 

Tween 80 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

Notas: Concentração de 1% a 15% e LogP de 0,7 a 3,29. 
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Figura 20 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a concentração do Tween 80. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

Notas: MW 144 a 368 e LogP 0,7 a 3,29. 

 

 
4.5.2 Azona 

 
O gráfico abaixo (Figura 21) demonstra baixa correlação entre MW e Jss quando 

azona foi usado como permeador em concentrações que variam de 0,5 a 5%. Os 

maiores valores de Jss foram observados quando o fármaco utilizado foi o Ostol. 

Contudo, vale ressaltar que a formulação foi preparada em um veículo de PG e água 

na proporção (80:20)31 e 3% do permeador. Dina Ameen34 também estudou 

formulações que continham como veículo PG com diferentes concentrações de Azona 

(1; 2,5 e 5%) e o fármaco Fulmarato de dimetilo. No caso de Shifa Ruan,15 o veículo 

foi uma mistura de Polietileno Glicol (PEG400) com solução salina de concentração 

não especificada (70:30), variando as proporções de permeador em 0,5; 2 e 5% e 

utilizando os fármacos Ostol, 5-Fluoracil e Peonol. Assim, não é possível afirmar que 

as propriedades permeabilizantes são exclusivamente da Azona, mas possivelmente 

de uma mistura entre Glicóis e Azona. 

Dos estudos avaliados, o de Luyao Zheng22 foi o único com Azona e 5-Fluoraci l 

a não usar veículo associado com Glicol, utilizando solução salina, 5% de azona e 5% 

de fármaco, obtendo a maior fração permeada dentre os 4 estudos apresentados com 

236,11µg/h/cm². 
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Apesar das baixas evidencias de correlação entre MW e Jss, há indícios de que 

3% é a concentração ótima de azona a ser utilizada para obter um bom fluxo de 

permeação. 

Figura 21- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular (MW) de 

Azona. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

Notas: LogP -0,1 a 3,85 MW: 130 a 388 Concentração de 0,5% a 5%. 

 
Figura 22- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a Concentração de Azona. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

Notas: LogP -0,1 a 3,85 pKa 4,6 a 12,6 MW 130 a 388 
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4.5.3 Ácido Oleico 

 

 
Os estudos com ácido oleico demonstram que é possível aumentar em até 4 

vezes a fração permeada quando utilizado 5% deste permeador (Figura 23). 

Entretanto, o estudo de Kim 48 diz que utilizou uma mistura 50:50 de PG e água 

destilada, além dos 5% de ácido oleico e 2% de Vitamina U (S-Metil-L-Metionina) (MW 

164,25 g/mol) apresentando Jss de 7,98 ± 4,43 µg/h/cm2 e indetectável no controle. 

Haq (2018)35 usou como veículo PG, 5% do permeador e uma solução saturada de 

Timoquinona (MW 164,2 g/mol) apresentado Jss de na formulação (50:50 propileno 

glicol e água destilada, 5% de permeador e 2% de farmáco) e Jss de (46,3 ± 4,5 

µg/h/cm2 ) e no controle, composto de (50:50 propileno glicol e água destilada, 2% de 

molécula bioativa) e Jss (11.02 ± 1.2 µg/h/cm2 ). Contudo, não é possível afirmar se 

as características de aumento na permeação são exclusivamente do OA, ou da 

combinação entre PG e OA em fármacos 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 

cadáver humano dermatomizada com espessura de (500 µm). Essa diferença de 

metodologia pode ser o motivo pelo qual Haq (2018) obteve maiores valores de Jss, 

visto que as duas moléculas possuem aproximadamente o mesmo peso molecular e 

utilizaram-se da mesma concentração de agente permeador. 
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Figura 23- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular (MW) do 

ácido oleico (A) Formulação (B) Controle. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2022) 

Notas: Concentração 5% e LogP -3 a 3,5. 

4.5.4 Transcutol 
 

Os estudos com transcutol sugerem uma relação inversamente proporcional 

entre massa molar e Jss (Figura 24). Entretanto, Haq 35 demonstrou o efeito da 

combinação desse permeador com EtOH ou PG. Para tanto, duas formulações com 

solução saturada de Timoquinona, 5% de permeador e o veículo variando entre EtOH 

e PG, e como membrana foi utilizada pele de cadáver humano dermatomizado. 
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Figura 24 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular (MW) do 

Transcutol. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

Notas: LogP -0,9 a 3,29; pKa 8 a 12,6; Concentração de 5 a 20%. 

 

A formulação com EtOH obteve maior eficácia na permeação transdérmica (Jss 

= 29,53 ± 3 µg/h/cm2) que com PG (Jss = 14,23 ± 1,4 µg/h/cm2), esse achado pode 

estar relacionado ao fato de que uma mistura de glicóis e etanol agrupa dois 

mecanismos de permeação diferentes (sessão 1.3.4), se complementando, enquanto 

o PG e o Transcutol são da mesma classe (Glicóis). Assim, neste caso, não é possível 

atribuir somente ao Transcutol as propriedades de permeação, pois a formulação 

estudada apresentou outros permeadores em conjunto. O estudo de Zheng22 utilizou 

apenas transcutol como promotor de permeação, apresentando (Jss = 140,35 

± 7,40 µg/h/cm2) utilizando a formulação com 5% de permeador, 5% de 5-fluoracil e 

veículo de solução salina, como membrana pele de rato sem pelo, a mesma 

metodologia foi usada para a formulação com hidrocortisona, entretanto esta obteve 

(Jss=20,33 ± 1,33 JSS µg/h/cm2), hidrocortisona apresenta MW aproximadamente 2,7 

vezes maior do que o 5-fluoracil, demonstrando que transcutol apresenta melhores 

resultados em fármacos com baixo peso molecular, entretanto a membrana utilizada 

pode produzir resultados sobrestimados, não mantendo correlação in vitro/in vivo. 

Ameen34 elaborou 4 formulações variando as concentrações de permeador (5; 

10 e 20%) e como veículo uma solução saturada de fumarato dimetilo em PG. A 

análise estatística das médias reportadas (análise de variância (ANOVA) seguida de 

pós-teste de Tukey) demostram que há uma tendência de aumento nos valores de Jss 

com o aumento da concentração de transcutol (42,1 ± 4,81 µg/h/cm2 ; 53,4 ± 7,79 
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µg/h/cm2; 68,3 ± 7,63 µg/h/cm2) com estudos feitos em pele de cadáver humano 

dermatomizada e congelada. Contudo, só foi encontrada diferença 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, 

que pode estar ligado à diferença de membrana, visto que Luyao utilizou pele de rato 

sem pelo. 

Salma M49 utilizou 15% de transcutol em 100 mg de fosfatidilcolina, dissolvido 

em 10 mL de mistura 2:1 metanol e clorofórmio, e 5% de curcumina, obtendo Jss de 

15,678 ± 0,680, ao comparar com Jss da formulação controle 15,043 ± 2,618, onde 

trascutol é substituído por 10mg de colato de sódio, percebesse que não houve 

diferença significativa no valor de Jss (p = 0,71) concluindo assim, que transcutol 

nessas proporções e associações não é eficaz na permação transdérmica de 

curcumina. 

 
4.5.5 Etanol 

 
Ao comparar o padrão exibido pelo etanol com a formulação controle 

apresentado no estudo de Pajaree Sakdiset (Figura 25), podemos inferir que o etanol 

exerce um aumento do fluxo sobre a fração de cafeína permeada, onde a 

concentração de etanol variou entre 10; 20; 30; 40; 50; 75 e 100% em solução salina 

tamponada com fosfato (PBS) e a formulação controle foi composta apenas e PBS e 

cafeína42, desta forma os efeitos positivos na permeação podem ser atrelados ao 

etanol demonstrando uma relação quadrática entre os valores de Jss e a concentração 

de etanol (Figura 26). 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 25 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular (MW) do 

Etanol (EtOH) (A) Formulação (B) Controle 
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Fonte: Elaborado pela autora (2022). 

Notas: LogP -1,1 a 3,5 e Concentração 5 a 100% 

 

45 

40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 

y = 0,0051x2 - 2,0418x + 205,54 
R² = 0,9841 

Martin (2017) 

Sakdiset (2017) 

 

Haqa (2018) 

 

Alomrani (2018) 

150 200 250 300 

 

 

45 

40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 

-5150 

y = 0,0022x2 - 1,0136x + 113,98 
R² = 0,5834 

Martin (2017) 

Sakdiset (2017) 

Haqa (2018) 

Alomrani (2018) 

200 250 300 

 

JS
S

 (
µ

g
/

h
/

cm
2

 )
 

JS
S

 (
µ

g
/

h
/

cm
2

 )
 



43 
 

 
 

Figura 26 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a Concentração de Etanol. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2022). 

Notas: LogP -1,1 a 3,5 e MW 171 a 285 

Nesta análise, um padrão quadrático inesperado foi observado ao correlacionar 

MW com os valores de Jss apresentados por formulações contendo distintas 

concentrações de etanol (Figura 25). Aparentemente, a eficácia 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 não foi elucidado na literatura. 

Os estudos de Christopher J, Martin 2017 e Pajaree Sakdiset 201736; 42 

demonstram uma correlação direta entre a concentração de EtOH e a fração 

permeada, sendo 50% a concentração onde se obteve o maior Jss, após esse valor 

foi possível observar um platô, indicando que os valores a seguir não intensificam o 

fluxo de permeação (Figura 26). É importante ressaltar que Pajaree Sakdiset42 fez uso 

concomitante de lipossomas como carreadores, fato que pode ter interferido nos 

resultados de Jss obtidos. 

Uma relação positiva entre Jss e a concentração de EtOH foi observada com 

os estudos de Abdullah Hasan (2018),53 mesmo quando uma mistura com outros 

agentes permeadores foi utilizada (OA e PG em proporções que variaram entre 25:75, 

50:50, 75:25). Contudo, é importante ressaltar que o efeito se mostra 14 vezes maior 

quando utilizado OA, sugerindo uma potencialização do efeito transdérmico da 

formulação, como demonstrado na (Figura 27). 
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Figura 27 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a mistura de Propileno Glicol; 

Ácido Oleico e a concentração de Etanol. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Desenvolvido pela autora (2022) 

Notas: MW: 285 g/mol e LogP: 3,5. 

Pode-se identificar que o padrão de permeação transdérmica não se altera 

quando comparadas as misturas PG:OA e PG:EtOH, possibilitando sugerir que, caso 

o Jss desejado esteja no mesmo intervalo avaliado, é possível substituir o EtOH por 

PG (Figura 28), aumentando a biocompatibilidade com a pele, sem detrimento no 

desempenho da formulação. 

Figura 28 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação a concentração da mistura entre 

Ácido Oleico e Propileno Glicol. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2022). 
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4.5.6 Terpenos e Óleos essências 
 

Ao avaliar os valores de Jss obtidos por terpenos e óleos essenciais com MW, 

não foi encontrada uma correlação entre essas duas propriedades em moléculas 

bioativas com MW entre 130mg/mol e 368mg/mol (Figura 29). Contudo, algumas 

formulações utilizaram como excipientes agentes que podem interferir na permeação, 

como PG e transcutol (como a de Ruan ; Jiang 14; Christofori 13). Assim, não é possível 

afirmar que as propriedades de permeação apresentadas são exclusivamente dos 

terpenos e óleos essências estudados, mais sim de um provável efeito da mistura de 

desses com outro permeador da classe dos glicóis. 

Figura 29 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Peso Molecular (MW) dos 

terpenos e óleos essenciais. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2022). 

Notas: MW:130 - 368,38 e LogP -0,9 a 3,85. 

 
 
 

4.6 Correlação entre Jss, Log de P e classes de permeadores 
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maiores chances de conseguir atravessar a barreira da pele de forma passiva, pois o 

estrato córneo é formado majoritariamente de queratina e lipídeos. De modo geral, o 

coeficiente de partição é a medida da lipofilicidade de um composto55, essa 
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propriedade pode estar diretamente relacionada com a fração permeada, e 

consequentemente com o Jss. 

Os estudos com Tween 8034; 35; 49 demonstram uma correlação exponencial 

entre o Jss e logP dos fármacos em questão (Figura 30), esses achados sugerem que 

o fluxo transdérmicos dos fármacos aumenta de acordo com sua hidrofilicidade (logP 

< 1). Semelhantemente, o transcutol31; 34; 35; 49 mostrou um padrão de permeação 

também direcionado a fármacos hidrofílicos (Figura 31). Por outro lado, o OA35; 48; 49; 

53 mostrou-se mais eficaz em moléculas de maior lipofilicidade (logP= 2), conforme 

observado na (Figura 32), assim como os estudos com Etanol36; 42; 53 (Figura 33), que 

mostra uma relação exponencial entre o aumento da permeação e o aumento do 

LogP, quando LogP=3,5, Jss possui aumento de aproximademente 4 vezes em 

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

 
Figura 30 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente 

de partição (LogP) do Tween 80. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Elaborada pela autora (2022) 

Notas: MW 144 a 368 e Concentração de 1 a 15% 
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Figura 31 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de partição 

(LogP) do Transcutol. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

Notas: MW 130 a 368 pKa 8 a 12,6 e concentração de 5 a 20%. 

 
 
 

Figura 32 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de partição 

(LogP) do Ácido Oleico (A) Formulação (B) Controle. 
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Fonte: Elaborado pela autora (2022). 

Notas: MW 164 a 368; Concentração 5% 

 

 
Figura 33 - Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de partição 

(LogP) Etanol (A) Formulação (B) Controle. 
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2022). 

Notas: MW 164 a 285; Concentração de 5 a 100% 
 

Terpenos e óleos essenciais12; 13; 15; 34; 43; 49 mostraram uma relação 

diretamente proporcional entre Jss e LogP, com maior eficácia em fármacos com 

maior lipofilicidade, tendo como valor de maior permeação fármacos com LogP = 2, 

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

Figura 34- Comparação entre Fluxo de permeação (Jss) em relação ao Coeficiente de partição 

(LogP) dos terpenos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Elaborado pela autora (2022). 

Figura 24: Log P: -0,9 a 3,85 MW: 130 - 368,38. 
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5 CONCLUSÃO 

 
 

Esse trabalho visou contribuir com a comunidade acadêmica, relatando os 

principais tipos de promotores de permeação disponíveis, seus resultados de acordo 

com as propriedades físico-químicas das moléculas bioativas, contribuir com a 

literatura na língua portuguesa sobre esse tema, e auxiliar na pesquisa e 

desenvolvimento de novas formulações transdérmicas, através de inferências sobre a 

correlação entre as propriedades das moléculas bioativas e os promotores de 

permeação. 

É importante salientar que a presente revisão observou alguns fatores de 

confusão nos artigos citados, como por exemplo o uso em sua maioria (38%) de 

membranas biológicas de pele de rato, que podem não proporcionar adequada 

correlações in vitro -in vivo, devido à elevada permeabilidade dessa membrana. Além 

disso, alguns artigos utilizaram como veículo agentes promotores de permeabilidade 

ou nanocarreadores que podem gerar confusão de resultados no fluxo de permeação. 

Os resultados obtidos, através da revisão sistemática, evidenciaram que os 

trabalhos publicados estão majoritariamente na língua inglesa (96,6%), demonstrando 

que há uma lacuna de trabalhos sobre esse tema publicados na nossa literatura 

(português-BR). 

Conclui-se através dessa revisão sistemática que a escolha da membrana pode 

afetar os parâmetros de permeação, sendo pele humana o padrão ouro para estes 

estudos, e pele suína 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 correlação in vitro/in vivo dos resultados apresentados. Os fármacos mais 

utilizados são 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, os 

antioxidantes que atualmente têm sido estudados em larga escala devido seu 

potencial de ação contra senescência. 

A concentração de EtOH demonstrou estar diretamente relacionada ao aumento 

da permeação. Todavia, foi observada a formação de um platô após 50%, sugerindo 

que concentrações acima desse valor não 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 ácido oleico e propilenoglicol é capaz de substituir o EtOH sem 

alterar o padrão de permeação, aumentando a biocompatibilidade da formulação sem 

afetar seu desempenho. 

O uso de Ácido oleico como promotor de permeação se mostrou eficaz 

aumentando em até 4 vezes o fluxo de permeação de moléculas com peso molecular 

próximo a 160 g/mol. Terpenos, Azona e Tween 80 demosntraram baixa correlação 

entre massa molar e fluxo de permeação de fármaco. Entretanto, há indícios de que 

azona 3% é a concentração ótima para se obter o melhor fluxo de permeação. Com 

base nos resultados encontrados nas análises de LogP é possível sugerir que para 

fármacos hidrossolúveis, com massa molar entre 144 a 368 g/mol, a mistura tween 

80-transcutol pode ser uma alternativa atraente e para fármacos lipofílicos a mistura 

de ácido oleico:etanol e ácido oleico:propileno glicol ou terpenos e óleos essenciais 

em uma mistura com glicóis demonstra ser uma alternativa viável. 
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ANEXO A – LISTA DE MOLÉCULAS BIOATIVAS E SUAS PROPRIEDADES 

FÍSICO-QUÍMICAS 

 

 
Anexo 1 – Moléculas bioativas e suas propriedades. 

 

Nome Classe MW/g/mol Log P pKa 

 

Fumarato de dimetilo 
Antioxidante, 
Neuroprotetor, 

Neuromodulador 

 

144,12 
 

0,7 
 

- 

Cloridrato de Loperamida: Antidiarréicos 477 5 9,41 

Vitamina B21 Vitaminas 1356,4 - 1.84 

OLANZAPINA 
Antipsicótico 

atípico. 
312,4 2,9 10,57 

5-Fluorouracil 
Antimetabólitos, 
antineoplásicos 

130,08 -0,9 8.02 

Osthole 
bloqueadores dos 
canais de cálcio 

244,34 3,85 - 

Paeonol AINE 166,17 2 10,5 
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Geniposide Glicosídeo 388,37 -1,01 - 

Puerarin Antioxidantes 432,38 -0,35 6,03 

Ácido ferúlico Antioxidantes 194,18 1,26 4,58 

Tetrametipirazina Composto natural 136,2 2,34 - 

Voriconazol antifúngico 349,31 1,5 1,79 

Clorexidina Antimicrobiano 505,4 0,08 10,8 

Hidrocortisona Corticóide 362,5 1,6 12,59 

Curcumina 
AINE/ Agente 
antineoplasico 

368.38 3,29 8,3 

Sesamol 98% antioxidantes 138,12 1,29 9,79 

 
Dencichine 

Agonista do 
receptor 

ionotrópico de 
glutamato 

 
176,13 

 
-4,1 

 
2,16 

Flubiprofeno AINE 244,26 4,16 4,03 

 

Bromidrato de Eptazocina 
Agonista do 

receptor opióide 
seletivo 

 

285,431 
 

4,64 
 

8,8 

Cloridrato de Diltiazem 
bloqueador de 
canal de cálcio 

451 3.09 8.18 

Indometacina AINE 357.788 4,27 4,5 

 

 
Cloridrato de Tizanidina 

Relaxante 
muscular 

esquelético de 
ação central, 
agonista α2- 
adrenérgico, 

 

 
290,17 

 

 
- 

 

 
7,47 

Teofilina broncodilatador 180,16 0 8,81 

Cafeína Alcaloide 194,19 -0,1 14 

 

Estradiol 
Hormônios 
Esteroides 
Gonadais 

 

288,4 
 

2,5 
 

10,54 

Lidocaína anestésicos locais 234,34 2,3 7,95 
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Resveratrol 
polifenóis/ 

antioxidantes 
228,24 3,1 8,99 

Gabapentina 
análogo do 

GABBA 
171,24 -1,1 3,7 

Vitamina U (e S-Metil-L- 
Metionina) 

Enzima 164.25 -3 - 

Timoquinona Fitoquimíco 164,2 2 - 

Ibuprofeno AINE 206,28 3,5 5,3 

 

Piperina 

Inibidores da 
Enzima do 

Citocromo P-460 

 

285,34 
 

3,5 
 

-0,13 

 


