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Quais as vantagens de uma via de administracéo /
alternativa?? i







LIBERACAO CONTROLADA
E SUSTENTADA DE FARMACOS

« VANTAGENS:
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Caracterizacao da pele
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Broto do pé

Foliculo piloso —
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Fibras elasticas

Ceélulas adiposas

Camadas da
epiderme

o Iicido
o granuloso

- Estrato espinhoso
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=sirato germinativo

Melandcito

Ducto sudoriparo

Célula secretora de
glandula sudoripara
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Human Skin

Stratum corneum
Granular layer
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Stratum corneum
Granular layer
Spinous layer
Langerhans' cell
Melanocyte

Basal layer

Keratinocytes

Hair follicle

Endothelial cell
|— Red blood cel
— White blood cell
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"~ Dermal matrix
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Transporte de farmacos via
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Diferencas entre espécies fupéee

Table 1
Physicochemical characteristics of the skin from several mammalian species
Lipids® (pg/em?) Epidermis” (pm) Stratum corneum® (pm) Skin blood perfusion (mL/min/
100 g)”
BUT® VAB?
Mouse 2124 9.7+23 30403 3.88 +0.92 885+8.14
Rat 2733 11.64+1.0 46406 42041.05 11.35+5.53
Pig 3.08 +0.48 10.68+2.14
Dog N RE L 8.0 T L 2.21 £0.67 BI8 £ 140
Horse NR 201450 70+ 1.1 316 +£1.22 8.90+146
Cow NR 274126 8.1+06 6.03 +1.84 1049 +2.13

NR., not reported.
* Sato et al. (1991).

® Monteiro-Riviere et al. (1990), e o 4 isgacta sani /ol
¢ BUT, skin over right femoroiliac area of the buttocks.
" VAB, skin of the ventral abdomen midway between the umbilicus and xiphoid. | g3
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Fatores que afetam a penetracao

transdérmica

Local de
aplicacao
Integridade Fluxo
da Pele Sanguineo
» Penetracao

transdérmica
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Caracteristicas Moleculares SN2

Caracteristicas ldeais

UBAIXO PESO MOLEGULAR;
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DOENCA
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Retirada de lipidios

mtercelulares da pele de

Delipidacéo da pele por g
acetona.

Limpeza da pele com
alcool.

PERMEABILIDADE




ABSORCAO

Locais mais
Irrigados

Biodisponibilidade do
farmaco.




Local de Aplicacao

Efeito Efeito sistémico
local

Farmacos apresentam
diferencas regionais em relacao
a penetracao da droga.
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O sebo produzido pelo
foliculo piloso é capaz
de dissolver
moleculas lipofilicas.
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Hidratagao da pele

Queratinocitos irao
absorver agua

~ Aumentando
— seu tamanho
Desorganizando as

células do estrato
corneo. y’ N

Penetracao de
substancias




Penetracao transdérmica
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> MELHORADORES QUIMICOS
> ULTRASSON

> IONTOFORESE

> ELETROPORACAO




SAO DROGAS
QUE INTERAGEM

\ COM A PELE )

AUMENTANDO A
FLUIDEZ DOS

\ LIPIDEOS; )

CAUSANDO
INCHACO DOS

. QUERATINOCITOS |

LIXIVIACAO DOS
COMPONENTES

\ ESTRUTURAIS )




Ultra-som

> EMITE ONDAS SONORAS DE BAIXA FREQUENCIA;
> ALTERA A BICAMADA LIPIDICA;

> AUMENTA A PENETRACAO DAS DROGAS;

@OOO Vezes

vERITROPOIETINA
vIINSULINA




lontoforese

Opostos se atraem... iguais se repelem!!!

rem— Bateria
Anodo ﬁ
servatorio | (o)

Reservatori +) (=)

Sistema de da droga Catodo

eletroforese \ ?
o

Epiderme

Derme

° Droga
Figura 2. Represencdo da iontoforese na liberacio de um farmaco / \

para corrente sanguinea. Figura adaptada de Alevatto (2007).
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Eletroporacao

PULSOS I l
ELETRICOS

" eletroporada

Bicamada
Lipidica
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Técnicas para estudar a penetracaof#

de drogas transdérmicas
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ESTUDO
COMPLETO EM
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MICRODIALISE




Células de Difusao

Compartimento doador

Formulacio a ser testada  ——#

Membrana b
’ Coleta

Entrada e saida de agua \ & y |

\\

Circulacio de agua ~*{_

4 Tampio
|

Agitador magnético

Figura 5. Célula de difusdao de Franz. Figura adaptada de Silva
(2008).

TEMPERATURA:
32- 35°C.



Retalho Perfundido de

Pele Suina nupeec

TEMPERATURA UMIDADE
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UPERFUSATO MODIFICADO;
LURECOLHIMENTO DA DROGA QUE CHEGA NA PELE;

Vantagem:
Regulacao da droga Sistematicamente.



Estudo Completo em Animais %%

nupeec

* Permite avaliacao de todas
as camadas.
= Somente no local da coleta
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Microdialise B o _
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Membrana
Semipermeavel
. Perfundida com
principio da Microdialise - . .
. solucao Fisiologica
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> Nao eapisivmaacromoléculas
>I\potiltoradigadias [dodecddoga em tempo real.

- Passagem da droga
pela membrana da
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