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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: INTRODUCAO: As dosagens
transdérmicas séao formas inovadoras
que visam melhorar a eficacia terapéutica
convencional, permitindo a agdo sistémica
através da penetracéo na pele. Desse modo,
os pacientes tém facilidade em adesdo ao
tratamento, podendo assim alcancar uma boa
eficacia terapéutica. OBJETIVO: Evidenciar
através da revisdo de literatura o uso dos
sistemas de liberagdo transdérmica de farmacos.
METODOLOGIA: A busca ocorreu nas bases
da PubMed e SciELO, com os termos MESH:
“Technology, Pharmaceutical’;“Drug Industry”;
“Drug Delivery Systems” e “Administration,
Cutaneous”. Foram incluidos estudos sobre o
uso da tecnologia farmacéutica no que tange
os sistemas de liberacdo transdérmica de
farmacos, com experimento in vivo, disponiveis
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na integra para leitura e publicados nos ultimos
20 anos (2001 a 2021). Foram excluidos artigos
de revisdo bibliogréafica, duplicatas, editoriais e
notas informativas. RESULTADOS: A amostra
final foi composta por cinco artigos. Os artigos
apontaram que ha uma diversidade de diferentes
sistemas de liberagéo transdérmico de farmacos,
no entanto os mais prevalentes foram os
adesivos transdérmicos.Os sistemas de liberagéo
transdérmicos de farmacos demonstraram
atravessar a barreira da pele e alcancar doses
terapéuticas satisfatérias. CONCLUSAO: Os
sistemas de liberacdo de transdérmicos de
farmacos séo recursos farmacolégicos que, com
0 uso de tecnologia, oferecem aos pacientes nao
invasiva.

PALAVRAS-CHAVES: Adesivo Transdérmico;
Formulagdo Farmacéutica; Adesao a Medicagéo;
Administracédo Dérmica de Medicamentos.

CONTRIBUTION OF PHARMACEUTICAL
TECHNOLOGY TOWARDS DRUG
DELIVERY SYSTEMS WITH EMPHASIS
ON THE THERAPEUTIC IMPORTANCE
OF TRANSDERMAL ADHESIVES

ABSTRACT: INTRODUCTION: Transdermal
dosages are innovative ways that aim to improve
effective conventional therapy, allowing systemic
action through skin penetration. In this way,
patients are easily adhering to the treatment,
thus being able to achieve good therapeutic
efficacy. OBJECTIVE: to point through literature
review the use of transdermal drug delivery
systems. METHOD: The search for articles from
PubMed and SciELO using the MESH terms:
“Pharmaceutical Technology”; “Pharmaceutical
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industry”; “Drug delivery systems” and “Skin administration”. Studies on the use of
pharmaceutical technology regarding transdermal drug delivery systems were included, with
an in vivo experiment, available in full for reading and published in the last 20 years (2001 to
2021). Literature review articles, duplicates, editorials and informative notes were excluded.
RESULTS: The final sample consisted of five articles. The articles pointed out that there are
a variety of different transdermal drug delivery systems, however the most prevalent were
transdermal patches. Transdermal drug delivery systems have been shown to cross the skin
barrier and reach satisfactory therapeutic doses. CONCLUSION: Transdermal drug delivery
systems are pharmacological resources that, with the use of technology, offer patients an
effective, specific, local or systemic, controlled, safe and non-invasive treatment.
KEYWORDS: Transdermal Patch; Pharmaceutical Formulation; Adherence to Medication;
Dermal Drug Administration.

INTRODUCAO

O desenvolvimento de moléculas inovadoras durante as pesquisas e
desenvolvimento (P&D) séo os principais fatores responséaveis pelo sucesso da industria
farmacéutica, principalmente quando relacionado a patentes, pois é uma oportunidade
das empresas se expandirem e se destacarem no mercado (DENG, 2010). Uma das
etapas fundamentais no processo de P&D sdo as novas formas de dosagens, que tem
como finalidade desenvolver farmacos eficientes, com toxicidade reduzida, melhorando a
adesdo ao tratamento (ZHONG et al., 2018). No entanto, & necessario um investimento
que demanda alto custo e um longo periodo de tempo, cerca de 10 a 15 anos, até conseguir
desenvolver um medicamento inovador.

As dosagens transdérmicas sé@o formas inovadoras que visam melhorar a eficacia
terapéutica convencional, permitindo a acao sistémica através da penetracdo na pele.
No Brasil, o Ministério da Saude através da portaria N° 571, de 05 de Abril de 2013,
implementou TDDS (Transdermal Drug Delivery System) no SUS (Sistema Unico de Satde)
para tratamento de tabagismo — Dependéncia a nicotina. Os adesivos tem a finalidade
de promover a reposicao de nicotina durante o tratamento, e estdo disponiveis em trés
apresentagdes: 7, 14 e 21 mg (BRASIL, 2013).

O sucesso dos Patches, conhecidos também por adesivos transdérmicos, depende
das propriedades fisico-quimicas da molécula, do seu comportamento quando inserido no
sistema farmacolégico e das caracteristicas da pele (CHORILLI et al., 2007). Além de
se tratar de uma via que evita o metabolismo de primeira passagem, ndo sofre variagdes
pelo TGl (Trato gastrointestinal) e é uma alternativa em caso de pacientes inconscientes
(MORROW et al., 2007).

As principais caracteristicas que o farmaco deve apresentar para ter absorcéo
percutdnea é baixo peso molecular e solubilidade adequada (SWART et al., 2005),
devendo estar em equilibrio hidréfilo-lipéfilo (ELH), visto que o excesso de hidréfila e lipofilia
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impede a penetragdo do farmaco no estrato corneo ou o deixara retido, respectivamente
(OLIVEIRA, 2008). Os excipientes utilizados ndo podem interferir quimicamente com
0 principio ativo, portanto, agirdo favorecendo a penetragdo cutanea, diminuindo a
resisténcia da pele permitindo a passagem do farmaco (MARTINS; VEIGA, 2002), além
dos excipientes ja existem novos sistemas de transportadores de farmacos que favorece a
passagem da droga, como as microemulsées, nanoemulsdes e nanoparticulas (SILVA et
al., 2009; SILVA et al., 2014).

As camadas dos sistemas transdérmicos estdo organizadas basicamente em:
reservatério, principio ativo, intensificadores de permeacédo, adesivos sensiveis a
presséao (PSA), suporte, revestimento e excipientes. A camada de reservatério da droga é
responsavel pela liberacao do principio ativo, o qual exerce fungéo farmacolégica auxiliado
pelos intensificadores de permeacdo que interagem com o estrato cérneo e permitem a
passagem do farmaco. Além disso, os adesivos sdo responsaveis pela fixagdo do sistema
na superficie da pele, enquanto a camada suporte deve ser inerte e se aderir a matriz
atribuindo flexibilidade e oclusdo adequada, ja a camada de revestimento faz parte da
embalagem primaria e serve como protecao durante o armazenamento do sistema, devendo
ser removida antes da utilizacdo, por fim, os excipientes exercem papel fundamental na
formulagéo garantindo estabilidade e efeito da droga (HANUMANAIK et al., 2012).

Nesse contexto, a presente pesquisa busca evidenciar, através da revisédo de
literatura, os sistemas transdérmicos, caracteristico por favorecer um tratamento eficaz,

permitindo que o paciente tenha condi¢des ideais de bem-estar durante sua utilizacéo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliogréafico do tipo revisdo integrativa, o qual se propés a
sintetizar evidéncias presentes na literatura a fim de construir um novo conhecimento capaz
de responder a pergunta que norteou a pesquisa (WHITTEMORE; KNALF et al., 2005).

A busca por artigos ocorreu na PubMed e SciELO através dos termos MESH:
“Technology, Pharmaceutical”; “Drug Industry”; “Drug Delivery Systems” e “Administration,
Cutaneous”. Foram incluidos estudos sobre o uso da tecnologia farmacéutica no que tange
os sistemas de liberagédo transdérmica de farmacos, com experimento in vivo, disponiveis
na integra para leitura e publicados nos Ultimos 20 anos (2001 a 2021). Utilizou-se como
filtro na pesquisa estudos realizados em humanos. Trabalhos académicos com Qualis
A e/ou B também estavam presentes. Foram excluidos artigos de revisao bibliografica,
duplicatas, editoriais e notas informativas.

Inicialmente, foram localizadas 46 produgdes, as quais passaram por uma triagem
inicial através de leitura de titulo e resumo, resultando na excluséo de 41 artigos. Em seguida,
0s cinco artigos restantes passaram por uma leitura de texto completo e, ap6s verificar que
estes atenderam os critérios de elegibilidade estabelecidos pelos pesquisadores, realizou-
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se a extracado de dados, conforme apresentado na figura 1.

Total de artigos identificados: 46.

Identificagdo *
Numero de artigos apos eliminar
duplicatas: 46.

Numero de artigos rastreados: 46.

Destes, 41 foram excluidos a partir

da leitura dos titulos e resumos por
néo abordarem o tema.

Figura 1. Fluxograma de selegao de artigos para a amostra final.

Numero de artigos em texto
Elegibilidade completo avaliados para
elegibilidade: 5.

\j

Numero de artigos incluidos na
sintese: 5.

Os artigos da amostra final passaram por uma coleta de dados com base no
conteudo que eles apresentavam no texto quanto aos autores, objetivo, sistema de
liberacédo transdérmico de farmaco utilizado na pesquisa, farmacos, finalidade terapéutica
e principal desfecho. Em seguida, os dados coletados foram analisados, interpretados e
apresentados em formato de quadro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final foi composta por cinco artigos, em que todos foram publicados
no idioma inglés. Dois artigos eram provenientes do periédico AAPS PharmSciTech
(MURTIHY; HIREMATH, 2001; BAGYALAKSHMI et al., 2007), um artigo do Int J
Nanomedicine (AGRAWAL et al., 2020), um artigo do PLoS One (SOMAGONI et al.,
2014) e um artigo do periédico Acta Pharm (YAPAR; INAL; ERDAL, 2013).

O quadro 1 apresenta os dados que caracterizam os artigos da amostra final
referentes aos autores e ano de publicacéo, objetivo, classe da droga, tipo de sistema de
liberacado transdérmica, finalidade terapéutica, efeitos colaterais, toxicidade ou interagdes
medicamentosas e 0s principais desfechos.
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Sistema de liberacao Finalidade

Citacao Objetivo Classe (droga) |transdérmico de — Desfecho
. Terapéutica
farmacos

O gel transportador com
metotrexato  apresentou
aumento na atividade an-
ti-psoriatica, com redugao

Determinar a liberacdo
de drogas in vitro e ava-

AGRAWAL et al, liar o papel do gel de|Metotrexato

Carreadores de lipidios .
Psoriase

2020 MTXNLC no tratamento nanoestruturados ggmflca'tlva da area psori-
t6pico da psoriase atica, além de possuir efei-
P P to de liberagéo prolongada
e sustentada.
Formular e avaliar uma
mistura de matriz Uni-
ca (nanomiemgel) de O nanomiemgel apresen-
nanomicela e nano- tou um padrédo controlado
SOMAGON | et al., emulsdo contendo .a(.:e_ Aceclofenaco e ' Disturbios Fie Ilperagao de farmaco,
clofenaco e capsaicina L Nanomiemgel de pele induzindo 2,02 e 1,97 ve-
2014 . o . | Capsaicina . L ) =
utilizando andlises in inflamatérios |zes mais permeacgdo de
vitro e in vivo e compa- aceclofenaco e capsaici-
ra-la a uma formulagao na, respectivamente.
comercializada  (Ace-
proxyvon).
Desenvolver um emul- O emulgel demonstrou
gel estavel e de facil - efeito de hidratagédo sig-
) ) Formulagédo emul- e
manufatura, incluindo ol contendo 20% Prevencao nificativo, aumentando
YAPAR; INAL; |extrato de cha verde e g : ¢ . |a funcdo de barreira da
) ._|de extrato de cha Emulgel do envelheci- o
ERDAL, 2013 6leo de rosa, que seja o A pele. A formulagéo foi con-
) P verde e 5% de dleo mento ) .
eficaz na fungcdo de de rosa siderada ideal em termos
barreira e hidratacdo de aplicabilidade e esta-
da pele bilidade.
A ampicilina sédica hidro-
filica pode ser desenvol-
Desenvolver sistemas vida como um sistema de
transdérmicos de am- entrega transdérmica com

Transdérmicos de

picilina sbédica mode- SA que é uma alternativa

BAGYALAKSHMI - - ampicilina soédica Infecgcéo N . I
rados por membrana e | Ampicilina sddica ; a administragéo intraveno-
et al., 2007 . - moderados por bacteriana A
avalia-los com relagéao sa e tem efeitos adversos
L A ) membrana P ) =
a varios parametros in minimos. A liberagdo e a
vitro e in vivo permeacdo da droga do
adesivo SA foram consi-
deradas maximas.
A eficacia de um cam-
Projetar liberacdo con- po magngtlco bara atuar
como um intensificador de
trolada = )
. permeacéo foi demonstra-
sistemas de entrega
transdérmica tipo ma- da. Como o desempenho
MURTHY; iz de TS usano o Hidroxipropilmetil-| Sistema transdérmico Bronquite  |in vitro e in vivo de F1 e
HIREMATH, 2001 celulos magnético aguda F2 eram comparéaveis, a

potenciadores de- per- substituicdo de intensifica-

meacgao .

) ) . ’ dores quimicos por campo
hidroxipropilmetilcelu- o ;
lose magnético em sistemas de

distribuicdo transdérmica
parece ser possivel

Quadro 1: Dados caracteristicos dos artigos da amostra final
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De acordo com os resultados, estes sistemas sédo amplamente utilizados em diversos
paises do mundo, sendo reconhecidos como uma alternativa terapéutica inovadora que
busca fazer com que as drogas atravessem as barreiras fisioloégicas da pele a fim de agir
localmente ou sistemicamente (AGRAWAL et al., 2020).

Segundo Singhal, Lapteva e Kalia (2017), o sucesso da formulagéo para liberacao
transdérmica de drogas € que esta deve ser termodinamicamente estavel, ao mesmo
tempo que deve assegurar que o farmaco atravesse o estrato cérneo de modo que o fluxo
transdérmico o suficiente para garantir niveis de farmaco que chega a corrente sanguinea
adequados para alcangar as concentragdes terapéuticas no compartimento alvo.

Conforme visto nos resultados, ao desenvolver sistemas de liberagdo transdérmicos
de farmacos pode-se utilizar potencializadores de permeacgdo para garantir um fluxo
transdérmico adequado (MURTHY; HIREMATH, 2001). Embora os potencializadores
de permeacdo possam ndo permear a pele de maneira extensiva, como nos por exemplo
microneedles, a depender da combinagéo dos potencializadores, estes podem apresentar
potenciais de entrega de macro e micromoléculas efetivamente, além de ndo apresentar
potencial irritativo quando for do tipo biodegradavel e sinérgico (KOVACIK; KOPECNA;
VAVROVA, 2020).

A andlise dos resultados permitiu verificar a presenca uma diversidade de diferentes
sistemas de liberagéo transdérmico de farmacos, no entanto os mais prevalentes foram os
adesivos transdérmicos (MURTHY; HIREMATH, 2001; BAGYALAKSHMI et al., 2007;
YAPAR; INAL; ERDAL, 2013). Atualmente, os adesivos transdérmicos incorporam
diversas drogas disponiveis comercialmente como buprenorfina, clonidina, fentanil,
granisetron, levonorgestrel, lidocaina, metilfenidato, nicotina, nitroglicerina, estradiol,
oxibutinina, escopolamina, testosterona e assim em foram desenvolvidos com sucesso e
estdo disponiveis comercialmente (PASTORE; ROBERTS, 2015).

Apesar das inumeras vantagens dos adesivos transdérmicos, existem ainda algumas
limitacbes do uso desta tecnologia como a entrega de drogas lipofilicas e em pequenas
quantidades (HWANG, 2018). No entanto, reforca-se que a presencga de potencializadores
de permeacédo pode influenciar positivamente a acdo dos adesivos transdérmicos, ao
potencializar o fluxo transdérmico por um baixo custo, podendo ser fabricados em larga
escalas e de diferentes tamanhos (KOVAC‘IK; KOPECNA; VAVROVA, 2020).

O segundo sistema de liberagdo transdérmico de farmacos mencionado pelos
autores dos artigos da amostra final com maior frequéncia foram os Emulgels (YAPAR;
INAL; ERDAL, 2013; SOMAGONI et al., 2014). Os emulgéis, produto da combinag&o
de géis e emulsdes, permitem superar as limitagdes inerentes a administracao de farmacos
hidrofébicos na pele, além de serem capazes de reduzir a tenséo superficial e interfacial
ao mesmo tempo que aumenta a viscosidade da fase aquosa. Dessa maneira, os emulgéis
apresentam-se como recursos tecnologicos na farmacoterapia que se destacam dentre os
sistemas de liberacédo de farmacos transdérmicos (PANWAR, 2011).
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Os resultados da revisdo permitiram identificar que o uso de nanotecnologia
nos sistemas de liberacdo de farmacos transdérmicos esta cada vez mais frequente
(SOMAGONI et al., 2014; AGRAWAL et al., 2020), especialmente em combinagdo com
emulgéis para o tratamento de varias patologias de pele como as resultantes de infeccbes
virais, bacteriologicas ou fungicas, a exemplo do eczema, herpes e acne (AHMAD,
2019). Os pesquisadores que utilizam sistemas de liberacdo de farmacos baseados em
nanotecnologia usufruem de materiais em nanoescala para entregar moléculas de droga
ao seu sitio de agéo (UD DIN et al., 2017).

Segundo Prabhakar e Banerjee (2020), os nanomateriais sdo considerados
veiculos de liberacdo de drogas ideais devido suas caracteristicas biodegradaveis, de
biocompatibilidade e capacidade direcionada de manter o perfil de liberacdo do farmaco
utilizado pelo sistema de liberagdo de drogas. No entanto, os autores reforcam a
necessidade de avaliar a toxicidade das nanoparticulas nas células saudaveis do organismo
ao desenvolver sistemas de liberacdo de farmacos voltados para fins terapéuticos.

CONCLUSAO

Diante do exposto, foi visto que os sistemas de liberagé@o de farmacos transdérmicos
séo recursos farmacoldgicos que, com o uso de tecnologia, oferecem aos pacientes um
tratamento eficaz, especifico, com acao local ou sistémica, controlada e com seguranca.
As formulacoes dos diferentes tipos de sistemas de liberagdo de farmacos transdérmicos
sé@o projetadas para superar as limitagdes dos métodos de tratamento classico, como a
barreira fisiologica presente na pele. Desse modo, os pacientes se beneficiam de uma
terapia farmacoldgica ndo invasiva para tratar uma determinada patologia, garantindo bem-

estar e qualidade de vida.
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