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Electroporation and lontophoretic for Drug Delivery Across the Skin

Abstract: The development of dermal therapeutic systems, primarily aimed at overcoming skin property
problems, has increased in recent years, with the stratum corneum representing the main barrier against drug
permeation. The interaction of chemical or physical promoters (such as electroporation and iontophoresis) with
the skin can increase the influx of drugs. Mechanical, chemical, and electrical techniques have been reported to
improve cutaneous permeation. As such, electroporation and iontophoresis represent commonly used
techniques. Electroporation is a transitory structural perturbation of the lipid bilayer membranes through the
application of high voltage pulses. Its application can be used alone or in combination with iontophoresis to
expand the range of drug permeation. The influence of electrical parameters (frequency of pulse, electric field
power, etc.) on the physicochemical properties of the drug and of the formulation on the efficacy transport has
been well-described in prior literature. However, studies are still warranted in an attempt to assure
effectiveness and security when using these techniques.
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Resumo

O desenvolvimento de sistemas tdpicos de liberacdo de farmacos tem se intensificado nos ultimos anos com o
objetivo de superar os problemas associados com as propriedades da pele, sendo o estrato cérneo a principal
barreira para a permeacdo de substancias. A interagcdo de promotores quimicos ou fisicos (como eletroporagdo
e iontoforese) de permeacdo potencializa o poder de penetragcdo de farmacos. Técnicas mecanicas, quimicas e
elétricas estdo sendo descritas para promocdo da permeac¢do cutdnea, e entre as mais empregadas estdo a
eletroporacdo e a eletroporacdo-iontoforese. Eletroporacdo é uma perturbacdo estrutural transitoria da
bicamada lipidica devido a aplicagdo de pulsos de alta voltagem. Essa técnica pode ser usada isoladamente ou
em combinagdo com a iontoforese a fim de expandir a taxa de permeagdo das substancias. Os parametros
elétricos (frequéncia de pulso, intensidade do campo elétrico e outros) e as propriedades fisico-quimicas do
farmaco e da formulagdo na eficacia do transporte estdo bem descritos, porém ainda faltam estudos mais
profundos visando assegurar a eficacia e a seguranga no uso dessas técnicas.

Palavras-chave: Pele; eletroporacao; iontoforese e liberagdo de farmacos.
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1. Introdugao

A pele é uma importante via de aplicagdo de
farmacos, e nos ultimos anos houve um aumento
significativo dos estudos para o desenvolvimento de
formulagdes especificas para esse fim. A aplicagdo de
farmacos através da pele oferece vantagens em
relagdo as demais vias convencionais, pois evita o
metabolismo de primeira passagem e a degradagdo
pelo trato gastrointestinal. Porém, poucas moléculas
conseguem ultrapassar as barreiras da pele. Os
farmacos lipofilicos potentes, por exemplo, ao
permearem a pele por difusdo passiva, conseguem ter
efeito terapéutico. Entretanto, esse tipo de transporte
é lento e requer um periodo de laténcia de horas.!

A camada mais externa da pele, o estrato cérneo
(10 — 20 pum de espessura) é a primeira porgado
protetora. Sua funcdo é prevenir a perda de agua e
impedir, até certo ponto, a entrada de corpos
estranhos como microrganismos, agentes fisicos
nocivos e substancias quimicas, incluindo farmacos.
Essa camada contém apenas 20 % de 3agua e §,
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portanto, uma barreira extremamente lipofilica.”** E

constituida por varias camadas de células achatadas,
mortas e sem nucleo (cornedcitos), intimamente
ligadas por uma matriz extracelular composta por
uma bicamada lipidica formada por ceramidas,
colesterol e acidos graxos. Além do estrato cérneo, a
pele, maior 6rgdo do corpo humano atingindo 16 %
do peso corporal, é constituida por uma porgdo
epitelial de origem ectodérmica, a epiderme, e uma
porgdo conjuntiva de origem mesodérmica, a derme.
Abaixo e em continuidade com a derme encontra-se a
hipoderme, que ndo faz parte da pele” (figura 1).

O passo determinante da absorgao cutanea é a
permeacdo através do estrato cérneo,’ que devido a
suas caracteristicas é a principal barreira para o
transporte molecular, permitindo a passagem de
moléculas lipofilicas de baixo peso molecular (< 500
Da) e apenas em pequenas quantidades (< 10
mg/dia).® Devido as limitacdes impostas pelo estrato
corneo, a maior parte das substancias hidrofilicas e de

peso molecular de intermedidrio a elevado
apresentam reduzida permeabilidade através da
pele.’
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Figura 1. llustracdo das camadas da pele. Adaptado da referéncia 36

Apesar de todas as barreiras naturais impostas
pela pele, essa via tdpica de administracdo de
farmacos é util no tratamento de muitas afeccdes,
como psoriase, leishmaniose cutdnea, infeccGes
fungicas e bacterianas. No caso das infeccOes, a
principal vantagem é a menor suscetibilidade ao
desenvolvimento de organismos resistentes, uma vez
gue a concentracdo do farmaco no local da infeccdo,
geralmente, excede a concentragdo minima inibitdria,
ocasionando erradicacdo completa e rdpida do
patégeno. O resultado clinico depende de uma
sequencia de processos. Estes envolvem a liberagdo
do farmaco a partir do veiculo, a penetragdo pelas
barreiras da pele e a resposta farmacoldgica. Estes
trés passos sdo diretamente afetados pelo farmaco,
pelo veiculo e pela pele.”??

E dificil estabelecer os principios gerais que afetam
a penetragdo cutanea, isso porque ha diversas
possibilidades de combinagdes entre farmacos,
veiculos e condi¢des da pele. Todavia alguns fatores
tém consenso e s3o citados na maioria dos trabalhos™
como a concentragao do farmaco, a drea de aplicagdo,
o tempo, a intensidade de massagem, a afinidade do
farmaco pela pele, a hidratagdo cutanea e o local de
aplicaggo.™

As vantagens da aplicacdo tdpica, embora ha
muito conhecidas, ainda ndao sao muito exploradas. A
utilizacdo de promotores fisicos ou quimicos de
permeacao pode potencializar o poder de penetracao
cutanea de farmacos. Dentre os promotores quimicos
se destacam os sulfoxidos e similares quimicos,7’12 as
azonas,12 0s aIcoéis,lZ'13 a ureia,12 oS tensoativos,12 0s
acidos graxos''** e as pirrolidonas.”® Todavia, sua
inclusdo ou utilizagdo nas formulagdes ainda é
limitada e os mecanismos basicos de sua a¢do nao
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estdo totalmente elucidados. Além dos promotores
fisicos ou quimicos, sistemas vesiculares*** como
Iipossomas,17 etossomas, microemulsdes e
nanoemulsdes’® também vém sendo empregados

com tal propésito.

Técnicas mecanicas,” quimicas®® e elétricas’ ja
foram descritas para promog¢do da permeacdo
cutdnea. A acdo imediata obtida com o uso de
técnicas elétricas parece ser a maior vantagem em
relacdo a alguns promotores quimicos. Além disso, o
uso dos promotores quimicos é limitado pela
incompatibilidade fisica e quimica entre farmacos e
excipientes. Dentre as técnicas elétricas, as mais
empregadas sdo a eletroporagdo e a eletroporagao-
iontoforese. Essas técnicas elétricas estdo sendo
aplicadas em diferentes areas como métodos
revolucionarios a fim de permearem uma variedade
de ativos. O objetivo dessa revisdao foi realizar uma
busca na literatura cientifica de dados relacionados
com o emprego desses métodos elétricos na
permeacao de substancias através da pele.

2. Eletroporacao

A eletroporacdo é um tipo de promotor fisico de
permeacao que consiste no uso de pulsos curtos
(microssegundos a milissegundos) de alta voltagem
100-1000 V/cm,* os quais ultrapassam a barreira da
membrana celular promovendo um rearranjo
estrutural desta membrana, e tornando-a altamente
permedvel a moléculas exdgenas. Esse rearranjo
estrutural forma canais aquosos temporarios (poros)
devido a aplicagdo do campo elétrico.”® Esse
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fendbmeno é um processo ndo invasivo, reversivel e
ndo altera a estrutura bioldgica ou a fungdo das
células alvos.* Os poros gerados sdo pequenos (< 10
nm), espacados (0,1 % da area superficial) e de curta
duraggo (us a s).**

Diversas revisdes sobre eletroporacao foram
publicadas recentemente.’>?** A eletroporacio é
capaz de carrear uma ampla variedade de ions,
farmacos, pigmentos, anticorpos e oligonucleotideos.
A literatura mostra um aumento significativo da
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permeacdo cutdnea de substancias como metotrexato
(1), insulina,® aciclovir (2), ciclodextrina,® 8-
metoxipsoraleno (3), ciprofloxacino (4), cloridrato de
calcio, ciclosporina A (5) metronidazol (6), piroxicam
(7), naproxeno (8), timolol (9), nalbufina (10), acido
oleico (11) e vacina de DNA (Figura 2)*. Uma
interessante aplicacdo da eletroporacdo ¢é a
eletroquimioterapia, que consiste na aplicacdo de
pulsos de alta voltagem para tornar as células
tumorais permeavel aos farmacos citotéxicos.’

OCH,

Figura 2. Substancias testadas com a técnica de eletroporacao

* A estrutura cristalografica da insulina pode ser encontrada no PDB (Protein Data Bank) complexada com cétions e

diferentes inibidores com resolu¢do de até 4,0 A

® Ciclodextrinas sio uma familia de compostos formadas por 6, 7 ¢ 8 unidades de glicose, chamadas de o, p e vy —

ciclodextrina, respectivamente.
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A eficicia deste transporte depende de
parametros elétricos, das propriedades fisico-
quimicas dos farmacos e de aspectos relacionados a
formulacio conforme a tabela 1.2 Ocorre um
favorecimento da permeacdo cutdnea quando um
desses parametros aumenta: voltagem, numero e
comprimento do pulso, carga do farmaco e ionizacdo
da formulacdo. Por sua vez, se observa um

Vq

decréscimo da permeac¢do quando aumenta a massa
molecular, a lipofilicidade do farmaco ou a
viscosidade da formulacdo. Um dos principais ajustes
de modulacdo na eletroporacdo é a intensidade do
campo elétrico, medida em V/cm. O campo elétrico é
geralmente criado pela diferenga de potencial

(voltagem) entre os eletrodos.?®

Tabela 1. Parametros que afetam o transporte de farmacos através do emprego da eletroporacdo. Adaptado da

referéncia®*®

Parametros

Propriedades elétricas

Propriedades fisico-quimicas do farmaco

Formulagao

Voltagem do pulso
Numero de pulsos
Comprimento do pulso
Carga

Massa molecular
Lipofilicidade
lonizagao

Viscosidade

Ha varios fatores que afetam o transporte de
farmacos na eletroporacao, entre os principais pode-
se destacar a voltagem aplicada, o tempo do pulso e a
massa molecular. Dependendo da voltagem e do
tempo do pulso o transporte do farmaco pode ocorrer
via transcelular ou intercelular (figura 3). Na via
intercelular o farmaco se difunde ao redor dos
cornedcitos, jd na via transcelular o farmaco passa
diretamente através dos cornedcitos e da matriz

lipidica.”'****® O transporte molecular intercelular

ocorre nos casos de pulsos de alta voltagem, e parece
ser transcelular quando diminui a voltagem e a
duragao do pulso. O peso molecular do farmaco
eletroporado é outro fator que influencia, quanto
menor for o peso molecular maior sera a penetragao

por via transcelular.

VIA TRANSCELULAR

cornedcitos

matriz
lipidica

VIA INTERCELULAR

Figura 3. Vias de permeacdo de farmacos através do estrato cérneo. Adaptado da referéncia 28

Durante a eletropora¢do ocorre a infiltracdo de
macréfagos e de neutrdfilos no estrato cdrneo. Esse
processo costuma ser doloroso e geralmente ocasiona
eritema e edema transitdrio o que caracteriza o inicio
de um processo inflamatério. Quanto maior for a
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voltagem, mais pronunciado é esse processo
inflamatdrio.”” Essa técnica também pode causar
irritacdo local, reagbes alérgicas e contragdes
musculares. As mudangas celulares induzidas sdo
revertidas em um periodo de aproximadamente uma
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semana, na qual se observa uma desordem
tempordria das camadas da epiderme o que indica a
capacidade do método de perturbar reversivelmente
a barreira do estrato cérneo.*

3. Eletroporacao e lontoforese

A iontoforese é outra técnica de promogdo de
permeacado muito utilizada. Ela consiste na associagao
de uma corrente elétrica continua ou alternada a
farmacos com aplicacdo tdpica, g eu potencializa sua
liberacdo transdérmica através do estrato cérneo,
aumentando a eficacia terapéutica de diversos
tratamentos. Um farmaco de polaridade positiva, por
exemplo, deve ser colocado num eletrodo positivo e
qguando a corrente elétrica é acionada, as cargas
iguais ao se repelirem fazem com que o farmaco
permeie a pele em direcdo ao local desejado.*! Varias
sdo as aplicagbes clinicas da iontoforese como o
transporte transdérmico de anestésicos locais,*

Vianna, D. R. et al.

antibidticos> e antivirais>*.

CombinacGes de diferentes métodos para
aumentar o transporte de farmacos transdérmicos
sdao mais efetivas, se comparadas ao uso de uma
técnica isolada. A associacdo da iontoforese com a
eletroporacdao ja mostrou resultados promissores,
uma vez que a eletroporacdo atua desorganizando a
camada lipidica da pele criando novos caminhos de
transporte, o que facilita a passagem subsequente da
corrente da iontoforese, resultando em aumento do
transporte transdérmico.! Essas técnicas fisicas de
penetracdo de farmacos via tdépica, quando
comparadas as vias de administracdo parenteral,
estdo associadas a maior adesdo ao tratamento e
também a um reduzido risco de infecgdo. Em relagdo
a administracdo oral, ocorre uma diminuicio da
decomposicdo metabdlica. Pesquisas envolvendo
eletroporacdao e iontoforese mostraram sinergismo
entre as técnicas, como é o caso da permeacdo de 5-
fluoruracila (12), calcitonina,” manitol (13), dextran
(14), meloxicam (15), cafeina (16), indometacina (17),
insulin 2, timolol (9) e atenolol (18) (Figuras 2 e 4)2%.
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Figura 4. Substancias testadas com as técnicas de eletroporagao e de iontoforese combinadas

¢ A estrutura cristalogréfica da calcitonina pode ser encontrada no PDB com resolugdo de até 2,90 A
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4. Conclusao

A eletroporacdo mostrou ser um método
promissor para transporte de fdrmacos através da
pele. A técnica permite o carreamento de
macromoléculas com  diferentes  polaridades
(lipofilicas ou hidrofilicas) e também possibilita
combinagGes sinérgicas com outras técnicas como a
iontoforese. A revisdo, mostra que apesar dos
avanc¢os na compreensdo do comportamento elétrico,
do tipo de transporte celular, da influéncia das
caracteristicas fisico-quimicas das substancias e da
formulacgdo, ainda faltam estudos conclusivos sobre o
comportamento mecanico das membranas
(recuperacdo ou ruptura), o destino final celular
(sobrevivéncia ou morte), a permeacdo/retencdo
cutanea, o tempo necessario para o fdrmaco permear,
a possibilidade de toxicidade e as concentragdes
obtidas nas camadas da pele e nos tecidos
subjacentes. O desconhecimento de alguns aspectos
das técnicas impoe uma necessidade de estudos mais
profundos a fim de assegurar a eficdcia e a segurancga.
Dessa forma, os profissionais deveriam questionar e
alertar a populacdo sobre o uso dessas técnicas,
porque devido ao potencial de irritacdo, reacdes
alérgicas e inflamatdrias elas ndao deveriam ser
empregadas sem  adequada  orientacio e
acompanhamento médico. Por outro lado, os dados
cientificos disponiveis para permeacdo de alguns
farmacos apontam seu potencial para o
desenvolvimento de sistemas de liberacdo de
farmacos através da pele.
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