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BASIC PRINCIPLES AND APPLICATIONS OF IONTOPHORESIS FOR CUTANEOUS PENETRATION OF DRUGS.
Physicochemical constraints severely limit the number of molecules that can be considered as candidates for transdermal delivery.

Tontophoresis is a non-invasive technique in which a weak electric current is used to enhance the penetration of molecules into or
through the skin. In this review the underlying mechanisms that drive iontophoresis and the impact of key experimental parameters
— namely, formulation, drug concentration and pH — on iontophoretic delivery efficiency are discussed. In the final section some

devices that are currently commercialized are also described.
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INTRODUCAO

A aplicacdo da eletricidade em diferentes terapias remonta aos
gregos, tendo sido explorada antes mesmo de seu descobrimento.'
Existem relatos do fisico grego Aetius sobre a indica¢@o de choques
utilizando peixe elétrico para o tratamento de gota e hemorréida. Wi-
liam Gilbert, fisico da rainha Elizabeth I, também se interessou pelo
uso da eletricidade em tratamentos e publicou o livro “De Magneto”,
por volta de 1600. Mas foi em 1800 que Alexandro Volta provou que
o fluxo de corrente elétrica ocorre entre dois metais semelhantes,
quando colocados em contato, e atribuiu a este fendmeno a contragao
dos musculos da perna de sapo, observada em 1780 por Galvani.

A aplicagcdo de uma corrente elétrica fraca para transferir
substancias carregadas através de membranas bioldgicas, ou seja, a
iontoforese, ndo € uma técnica nova. Ela foi primeiramente descrita
por Veratti em 1748 e vem sendo modificada ao longo dos anos de
acordo com as necessidades e capacidade tecnoldgica.’ No final do
século XIX, Morton escreveu um livro sobre a cataforese de fons
nos tecidos, isto €, a migracdo de cdtions de um eletrodo positivo
em direcdo a um eletrodo de polaridade negativa. Neste livro o autor
descreve um experimento conduzido em seu préprio braco. Nele,
grafite em p6 foi colocada em contato com um eletrodo positivo e a
aplicacdo de uma corrente elétrica provocou o aparecimento de pe-
quenas manchas pretas no local, que persistiram por vdrias semanas.
No inicio do século XX, Leduc mostrou que a iontoforese poderia
ser usada para levar principios ativos através da pele usando dois
coelhos conectados em série a um gerador de corrente. Solucdes
de estricnina e de cianeto foram colocadas em contato com a pele
dos animais e uma corrente elétrica foi aplicada. Sem a aplicacdo
da corrente elétrica nada aconteceu aos coelhos. No entanto, apds
a aplicacdo da corrente, o coelho ao qual foi aplicada estricnina
apresentou convulsdes tetdnicas, enquanto o segundo morreu apre-
sentando sintomas de envenenamento por cianeto.? Desde entdo a
iontoforese € utilizada e extensivamente investigada para promover
aliberacdo de farmacos através de vérios epitélios, como mucosas,*’
cérvix,? olhos,’!® unhas'*!> e, principalmente, pele'®** no tratamento
de diversas patologias.

A administragdo de firmacos na pele, seja para um tratamento
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local (tépico) ou sistémico (transdérmico), baseia-se na difusio do
farmaco através das diversas camadas da epiderme. A camada mais
superficial deste tecido, o estrato cérneo, mantém o conteido de dgua
no organismo mesmo em condi¢des climdticas varidveis, bem como
limita a absorc¢do de substancias toxicas do ambiente. Sendo assim,
o0 estrato corneo apresenta excelentes propriedades de barreira para
a penetracdo de farmacos na pele, o que limita a liberacdo de um
grande nimero de substincias por esta via. A maioria dos firmacos
liberados pelos sistemas transdérmicos convencionais sdo moléculas
pequenas, potentes e relativamente lipofilicas. A administracdo cuta-
nea de fairmacos polares e que apresentam carga € particularmente
dificil, devido a lipofilicidade intrinsica do estrato c6rneo.>?’ A ion-
toforese apresenta o potencial de vencer vdrias limita¢des associadas
a liberagdo transdérmica, como promover a penetracio de moléculas
polares e de grande massa molecular,®*? aumentar a liberacdo de
substincias de meia-vida curta diretamente nos tecidos,* além de
permitir um melhor controle no transporte de farmacos, garantindo
dosagem adequada e boa aceitagdo pelo paciente.**3 A baixa va-
riabilidade bioldgica paciente/paciente promovida pelo controle da
corrente elétrica € outra vantagem da iontoforese quando comparada
a administrac@o passiva (sem corrente elétrica) de substincias.* Sin-
gh et al.*¥" estudaram o efeito da iontoforese de uma solugao salina
na fungdo barreira da pele e possiveis ocorréncias de irritagdo local
em pessoas de quatro grupos étnicos, analisando a perda de dgua
transepidermal (TEWL), a capacitincia e temperatura cutanea. Eles
ndo observaram diferencas significativas dos pardmetros analisados
entre os diferentes grupos citados apés 4 h de iontoforese. Estes
dados sugerem, portanto, que a iontoforese de um determinado far-
maco deve levar a penetraciio cutidnea de quantidades semelhantes
da substancia administrada, independente do grupo étnico ao qual o
paciente pertenca, uma vez que os parametros estudados por Singh
et al. influenciam diretamente a penetracio cutinea de substancias.
Power* descreveu um sistema de liberagédo iontoforética de fentanil
controlado pelo paciente para tratamento de dor pés-operatéria. Nos
estudos clinicos de fase III concluiu-se que a absor¢do do fentanil
ndo foi afetada por caracteristicas dos pacientes, como idade, género,
etnia ou massa corporea.

Apesar de desde 1900 se saber que a iontoforese aumenta a pe-
netracio de farmacos na pele, ela comegou a ser estudada com maior
atengdo somente em meados de 1980. Existem alguns fatores principais
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que contribuiram para este interesse renovado pela técnica. O primeiro
deles estd relacionado com a terapia transdérmica. A aceitabilidade e o
sucesso financeiro dos dispositivos transdérmicos passivos de nicotina,
fentanil, nitroglicerina e estradiol estimulou o interesse das industrias
farmacéuticas em trabalhar com outros farmacos que pudessem ser
liberados pela via transdérmica.*® O avanco da biotecnologia, com
o descobrimento de grande nimero de peptideos e proteinas com
importancia terapéutica indiscutivel, mas muito grandes para serem
liberados passivamente através da pele, também contribuiu para um
maior interesse no uso da iontoforese.*

Um grande avango nas possibilidades de utilizacdo da iontoforese
foi possivel apds o desenvolvimento de microprocessadores, quan-
do, em 1971, a Intel Corporation introduziu no mercado o primeiro
microprocessador. O avanco na tecnologia e industria de microele-
tronicos tornou possivel miniaturizar os componentes eletronicos
programdveis do dispositivo iontoforético a um custo mais baixo.
Estudos demonstram que através de microcontroladores eletronicos
programaveis pode-se obter dispositivos com esquemas posolégicos
complexos.***42 Dispositivos iontoforéticos bem desenvolvidos sdo
capazes, por exemplo, de mimetizar a secre¢do fisiologica natural
de um hormonio como se fossem glandulas enddcrinas artificiais,
liberando o farmaco de maneira pulsétil ou continua enquanto o
paciente dorme. O horménio de liberagdo do horménio luteinizante
(LHRH), por exemplo, pode ser liberado de maneira continua para
o tratamento do cancer de préstata e de maneira pulsatil para o tra-
tamento da infertilidade.* Além disso, o controlador eletrdnico pode
ser ligado ou desligado quando necessario e, como o fairmaco s6 é
liberado na presenga da corrente elétrica, o simples desligamento do
controlador eletronico provocara a diminui¢ao do nivel plasmatico
do farmaco. Esta caracteristica permite a utilizacdo da iontoforese
na administragio de opidides. Desta forma, quando o paciente sente
dor ele ativa o dispositivo, o qual libera imediatamente uma grande
quantidade do farmaco na corrente sanguinea.*** Atualmente, um
dispositivo controlado pelo paciente para liberagdo iontoforética de
fentanil foi aprovado nos Estados Unidos e Europa para tratamento
de dor pds-operatdria aguda e moderada em adultos hospitalizados.
Virios estudos clinicos comprovam a equivaléncia terapéutica entre o
uso deste dispositivo e a administragdo intravenosa de morfina, 34354647
Essa grande versatilidade e facilidade de aplica¢ao fazem com que o
paciente siga corretamente a terapia que lhe foi prescrita, com baixo
indice de desisténcia.

Para se conseguir uma permeagao adequada de um farmaco por
iontoforese, ou seja, para que o farmaco atinja a camada desejada
da membrana ou atravesse-a e caia na circulagdo com concentracio
plasmatica e velocidade de liberag@o controladas, aspectos quimicos,
fisicos e fisico-quimicos da formulag@o que serd submetida a ionto-
forese devem ser levados em consideracdo. Sendo assim, o objetivo
deste artigo € possibilitar o entendimento de principios bdsicos da
iontoforese, revisar o que se conhece dos principais mecanismos
envolvidos e descrever como alguns parametros experimentais, tais
como a concentragdo de farmaco e o pH da formulagdo, podem in-
fluenciar na liberagio iontoforética de uma substancia. Além disso,
serdo apresentadas informagdes sobre dispositivos iontoforéticos
inovadores aprovados recentemente pelo FDA. O entendimento de
principios bdsicos da iontoforese ¢ fundamental para a otimizacio
da eficiéncia da corrente elétrica e, conseqiientemente, para o desen-
volvimento de um sistema de liberacio adequado.

PRINCIPIOS BASICOS
A iontoforese € uma técnica ndo-invasiva, baseada na aplicacio

de uma corrente elétrica de baixa intensidade para facilitar a libe-
ra¢do de uma variedade de farmacos, carregados ou ndo, através de
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membranas bioldgicas, rumo a corrente sangiiinea.’!

A corrente elétrica € fornecida por uma fonte de energia ou bateria
e distribuida com o auxilio de um eletrodo positivo (dnodo) e um ele-
trodo negativo (cdtodo) através de uma solugio eletrolitica que segue
para a pele e vai para o sistema circulatério.”>** Quando a corrente €
aplicada, os cdtions presentes na solu¢do em contato com o anodo
se movem em direcdo ao citodo, enquanto os anions presentes no
cdtodo se movem na dire¢do oposta. A presenca de cada tipo de fon
(cétions e anions) ou moléculas carregadas no sistema conduz uma
fragdo de corrente elétrica denominada nimero de transporte. A ra-
730 maxima do transporte de um dado fon ocorre quando o nimero
de transporte para o fon € igual a 1, isto €, quando o fon sozinho €
capaz de conduzir 100% da corrente através da membrana.*s* Para
otimizar o transporte iontoforético desses fons € necessario adequar
dispositivos iontoforéticos e formulagdes compativeis com eles, isto
porque o transporte de fons € dependente de varios fatores relacio-
nados ao dispositivo iontoforético e a formulacdo utilizada. Sendo
assim, o fluxo iontoforético de um farmaco pode ser aumentado atra-
vés da alteracdo de fatores elétricos, como a densidade e a natureza
da corrente e o tipo de eletrodo utilizado. Na formulagdo podem ser
modificados a concentracdio do farmaco, a concentra¢do de outros
fons, o pH e a forca idnica.?6>1-4

Os eletrodos utilizados nos experimentos de iontoforese devem
ser escolhidos para garantir a eletroneutralidade do sistema e os
processos eletroquimicos desejados na interface eletrodo-solucio e,
assim, maximizar a liberagdo iontoforética do farmaco em estudo.
Desta maneira, os eletrodos devem ter propriedades bem delineadas,
pois, de seu comportamento depende a condugio estdvel da corrente
elétrica necessdria para a liberacéio controlada do farmaco por ion-
toforese. Eles devem ser capazes de sustentar uma alta densidade de
corrente sem causar alteracdes no pH da solugdo que estd em contato,
perda de material da superficie do eletrodo ou formagao de bolhas de
gds. Devem ser também mecanica e quimicamente estdveis na solucio
que estdo em contato e relativamente faceis de serem obtidos. E por
fim, a substincia submetida a corrente elétrica com tais eletrodos ndao
deve ser alterada pelas propriedades quimicas desses eletrodos.

Os eletrodos convencionalmente empregados na iontoforese
podem ser classificados como inertes (metais como ago inoxiddvel,
platina ou aluminio) ou reversiveis (Ag e AgCl), sendo os tltimos
mais estudados e utilizados. Os eletrodos inertes provocam a hidrdlise
da dgua, produzindo fons hidroxila e hidronio, que podem competir
com o farmaco ionizado, reduzindo o nimero de transporte deste e,
dessa forma, sua penetracdo pela pele. Além disso, a eletrélise da
dgua pode alterar o pH da solucdo doadora, degradar o fairmaco ou
alterar sua ionizagdo, prejudicando assim o controle de sua liberac@o.
A diminuicdo do pH pode também causar uma sensacio de ardéncia
no local de aplica¢@o do farmaco.

Ja os eletrodos reversiveis de Ag/AgCl sdo mais funcionais do que os
eletrodos inertes devido a sua cinética extremamente rdpida e a relativa-
mente alta condutividade do cloreto de prata. Eles ndo causam variagido
de pH, pois suas trocas eletroquimicas ocorrem em uma voltagem inferior
a necessdria para que haja a eletrélise da dgua.'>°

A Figura 1 ilustra a aplicagido de um potencial elétrico e o deslo-
camento da corrente elétrica pelo circuito na presenga de eletrodos
reversiveis de Ag e AgCL

Pode-se observar na Figura 1 que as reacdes eletroquimicas
no anodo (eletrodo de Ag) necessitam da presenca de fons Cl, os
quais reagem com a prata e formam cloreto de prata. Este, por sua
baixa solubilidade, € simultaneamente depositado na superficie do
eletrodo liberando um elétron (Equagdo 1). Para manter a neutra-
lidade elétrica do sistema, ou um cation deixa este compartimento
e move-se através da pele, ou um anion presente na pele migra em
dire¢@o ao anodo.
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Figura 1. lontoforese utilizando sistema de eletrodos de Ag/AgCl. O dnodo
contém um fdarmaco ionizdvel D* e seu contra ion A” e Na*Cl. Adaptado da
ref. 56

Ag + CI' 9 AgCl + e (anodo) (@)
AgCl + e = Ag* + CI (citodo)

Jano cétodo (eletrodo de AgCl), o cloreto de prata € reduzido com
a chegada do elétron liberado pela oxidac@o da prata no anodo e ha
formagao de prata sélida. A prata permanece depositada no eletrodo e
ocorre a liberagao de fons CI para a solucdo (Equagdo 1). Novamente,
a eletroneutralidade do sistema ¢ mantida ou com a entrada de um
cation proveniente da pele, ou com a perda de um anion da solucéo
eletrolitica para a pele.’®’

O circuito elétrico &, portanto, completado pelos fons inorganicos
presentes na pele, principalmente Na*e CI e, desta forma, esses fons
podem interferir na eficiéncia do transporte de corrente pelo farma-
co.' Se ndo ha suplemento adequado de fons Cl- para o eletrodo de
Ag, o préprio eletrodo pode liberar {fons para transportar a corrente
elétrica com concomitante evolugao de oxigénio, diminuindo o pH do
sistema. Neste caso a conseqiiente liberacdo de fons Ag* pode causar
irritagdes cutineas™ e competi¢do com o farmaco pelo transporte de
corrente elétrica.

VIAS DE PERMEACAO CUTANEA

A pele ¢ um dos maiores 6rgaos do corpo humano, pesando, em
um adulto, por volta de 4 kg, cobrindo uma superficie de cerca de
2 m*e recebendo aproximadamente '/, da circulagdo sanguinea do cor-
po. Com a espessura de apenas alguns milimetros (2,97 + 0,28 mm),
a pele separa a rede de circulaciio sanguinea e os demais 6rgios do
corpo do ambiente externo, ajudando a manter a temperatura corporal,
evitando a perda excessiva de agua pelo corpo, além de proteger o
individuo contra a entrada de agentes quimicos e ambientais danosos,
particularmente infecciosos (bactérias e virus), impurezas e radiagdo
solar. Além disso, possui fungdes metabdlicas, imunoldgicas e tateis.”
Observam-se ainda vdrias estruturas anexas, que sao os pélos, as unhas
e as glandulas sudoriparas e sebédceas.®

A pele apresenta-se constituida por uma porcao epitelial de ori-
gem ectodérmica, a epiderme, e uma por¢do conjuntiva de origem
mesodérmica, a derme. O limite entre a epiderme e a derme nao ¢
regular, apresentando saliéncias e reentrincias das duas camadas
que imbricam e se ajustam entre si. Abaixo e em continuidade com
a derme estd a hipoderme, que, embora tenha a mesma origem da
derme, nio faz parte da pele.® Este tecido subcutineo funciona como
uma reserva de gordura, com propriedades isolantes e protetoras; nao
possui um papel na penetragio cutanea de farmacos porque se situa
abaixo do sistema vascular.’’ O acimulo de gordura neste tecido
representa um dos fatores contribuintes para a forga ténsil da pele.

A derme € formada por uma rede de fibras de coldgeno de uma
espessura aproximadamente uniforme, que sdo responsaveis pelas
propriedades eldsticas da pele. A camada superior da derme € formada
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por papilas que se projetam em direcdo a epiderme e que cont€ém vasos
sanguineos e linféticos, as terminag¢des nervosas e os apéndices cutineos,
como foliculos pilosos, glindulas sebdceas e sudoriparas.®

A epiderme pode ser dividida em duas partes: epiderme vidvel,
parte mais interna na qual as células se proliferam, sofrem alteracdes
e dao origem as células mortas do estrato cérneo; estrato corneo,
parte mais superficial, de grande importancia para os estudos de
penetragio cutinea.’®%!

O estrato cérneo € formado por uma estrutura bifdsica de lipidio-
proteina e tem aproximadamente de 10 a 20 pm de espessura,® sendo
composto por células anucleadas (cornedcitos) dispersas em uma matriz
rica em lipidios ndo polares. Essa matriz € constituida principalmente
por ceramidas (18%), 4cidos graxos livres (19%), esteréides (14%)
e triacilglicer6is (25%). O estrato cérneo requer no minimo 10% de
umidade para que sua flexibilidade seja mantida, e a camada de lipidios
intercelulares € a responsdvel direta por evitar a perda de dgua trans-
cutéinea.®” Assim, pela sua estrutura e composicao, o estrato cérneo € a
principal barreira limitante a difusdo percutanea de farmacos.

Um farmaco pode atravessar o estrato corneo através de trés diferen-
tes vias (Figura 2). Sdo elas:® via intercelular: o farmaco difunde-se
ao redor dos cornedcitos, permanecendo constantemente dentro da
matriz lipidica; via transcelular: o formaco passa diretamente através
dos cornedcitos e da matriz lipidica intercelular intermedidria; via
apéndices: rota paralela, na qual os farmacos podem ser absorvidos
pelo foliculo piloso, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas.

Via mtercelular

Via transcelular

Lipidio

Intercelular gua g a

Queratina

A
Lipido

Figura 2. Vias de permeagdo de farmacos através do estrato corneo: através
da matriz lipidica, entre os cornedcitos (penetragdo intercelular) e através
dos cornedcitos e a matriz lipidica (penetragdo transcelular) Adaptado da
ref. 63

A importancia de cada via de permeagdo depende das proprieda-
des fisico-quimicas do farmaco e das caracteristicas da membrana.
Em condig¢des normais, ou seja, na auséncia de corrente elétrica, a
penetragdo transdérmica de fdrmacos se restringe a poucas moléculas,
que devem ser, necessariamente, potentes (capazes de atingir o efeito
terapéutico em baixas concentragdes), pequenas (Massa Molar < 400
g/mol) e ligeiramente lipofilicas (para se partilharem através das
camadas da epiderme). Na iontoforese, no entanto, o transporte de
substancias através da pele sob condi¢des moderadas (0,1 mA/cm?)
ocorre principalmente via anexos cutineos, como foliculos pilosos e
glandulas sudoriparas. Esses anexos atuam como vias alternativas de
baixa resisténcia ao transporte de substincias exdgenas.®*® Assim, na
iontoforese, o estrato corneo deixa de ser a principal barreira relevante
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a penetragdo, uma vez que as moléculas atravessam a epiderme por
“vias alternativas”, sendo entdo possivel a liberagdo de macromolé-
culas e moléculas polares, ampliando as possibilidades terapéuticas
utilizando a via transdérmica.

Ademais, o transporte de fons pela via intercelular também ocorre na
iontoforese. Estudos utilizando espectroscopia eletronica, microscopia
de fluorescéncia e microscopia confocal a laser confirmam a diminui-
¢do da resisténcia do estrato cérneo quando este € submetido a uma
corrente elétrica fraca. Essa queda na resisténcia da pele ocorre devido
a formag@o de poros aquosos, ou seja, regides polares na lamela lipi-
dica.*” Fatouros et al.”® observaram através de microscopia eletrdnica
a formacdo desses poros aquosos em estudos in vitro de iontoforese
utilizando pele humana proveniente de cirurgias plasticas. Ainda, em
estudos de iontoforese in vivo, esses autores observaram um enfra-
quecimento nas estruturas dos desmossomos. Os desmossomos sao
estruturas protéicas que formam uma ponte entre cornedcitos vizinhos.
Seu enfraquecimento facilita a penetracio de substancias pela pele. As
causas deste enfraquecimento ainda néo sdo conclusivas, podendo ter
uma relag@o direta ou indireta com a corrente elétrica. O efeito direto
estd obviamente relacionado a aplica¢@o da prépria eletricidade, que
pode fragilizar os desmossomos. O efeito indireto deve-se ao aumento
do contetido aquoso causado pela aplicacdo da corrente elétrica.

MECANISMOS DE TRANSPORTE IONTOFORETICO

Existem vdrias andlises detalhadas sobre os mecanismos envol-
vendo o fendmeno iontoforético e o transporte das moléculas de
farmacos através da pele, sendo os dois mais aceitos a eletrorrepulsao
e a eletrosmose,’>”'” conforme esquematizado na Figura 3.

anodo +I _ catodo

4

v
+

_ catodo

PELE[

Fluxo Convectivo

Interior
baxfor do; de Solvente

Corpo

\ Electrorrepulsio /

(€Y (B)
Figura 3. Esquema do fluxo eletrosmdtico (A) e do fluxo eletrorrepulsivo (B)

A eletrorrepulsdo refere-se a0 movimento ordenado de fons na
presenca de uma corrente elétrica aplicada ao meio. O fluxo eletror-
repulsivo de um fon (x) estd diretamente relacionado com o fluxo da
corrente elétrica (i ) (Equagdo 2).

T = 1 i )
z AF

onde: J *® representa o fluxo eletrorrepulsivo do fon x; A € a drea
onde ocorrerd o transporte através da pele, z € a cargado fonx e F
¢é a constante de Faraday (96.500 C/mol).

O fluxo i6nico devido ao movimento do fon x pode ser rela-
cionado a corrente aplicada (/ em Amperes) por uma constante de
proporcionalidade (t ), ou seja, pelo nimero de transporte de x (0<
t. < 1) (Equagdo 3).

J 3)
} z AF

O numero de transporte € definido como sendo a fragdo da cor-
rente total que € transportada por um fon especifico.”* A soma dos
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nuimeros de transporte de todos os ions presentes no sistema € igual
a 1.*% O niimero de transporte do fon x (7 ) depende das propriedades
fisico-quimicas deste fon e de como estas se comparam com as pro-
priedades fisico-quimicas de outras moléculas carregadas presentes
no sistema (Equacdo 4):

JXER — ! inuxcx ID (4)
)Y e
n=0

onde, I, € a densidade de corrente aplicada (I/A) e z , u e c referem-se
a carga, mobilidade e concentracdo do farmaco, respectivamente. No
denominador encontra-se a somatdria desses pardmetros para cada
fon do sistema que contribui para a transferéncia de cargas através
da membrana.*® Portanto, considerando-se que os fons presentes no
interior da pele também contribuem para a conducdo da corrente
elétrica, o nimero de transporte de um farmaco jamais serd igual
al®

Através dessas equacdes € possivel deduzir que o transporte da
corrente elétrica € competitivo entre os fons presentes no sistema.
Portanto, a presenga de outros fons pode reduzir o fluxo do farmaco
e, conseqiientemente, sua permeacéo cutinea.”>”

O fluxo eletrorrepulsivo de cada fon estd relacionado com sua
mobilidade elétrica e concentracio, como mostra a Equac@o 4. Dessa
forma, aumentando-se a concentragao de moléculas competidoras de
alta mobilidade no sistema, o fluxo do fdrmaco € certamente dimi-
nuido, e o inverso ocorre quando se compara o fluxo deste farmaco
na presenca de moléculas competidoras com baixa mobilidade e
mesma concentragio.-

Por exemplo, Sebastiani er al.%* avaliaram a influéncia da pre-
sen¢a do dcido ldtico na iontoforese do ibuprofeno. A iontoforese
foi capaz de aumentar a liberag¢@o do ibuprofeno; no entanto, quando
o acido latico foi adicionado ao cdtodo houve diminuicdo do fluxo
do farmaco, provavelmente pela competicio dessas moléculas pelo
transporte de corrente elétrica.’'3* Abla et al.>? avaliaram o efeito de
fons Na* na liberagdo iontoforética in vitro de um dipeptideo modelo
(D-(Arg)-kyotorphine). Os experimentos com niveis reduzidos de
Na* foram conduzidos utilizando-se uma ponte salina separando o
compartimento contendo o eletrodo e o NaCl (necessdrio para as
reagdes eletroquimicas dos eletrodos) do compartimento contendo a
formulagdo e o peptideo, mas, a0 mesmo tempo, permitindo o fluxo
elétrico entre os dois compartimentos. Os autores observaram que
o fluxo do peptideo, quando a ponte salina foi empregada, foi cerca
de 5 vezes maior que aquele realizado sem ponte salina devido a
diminui¢do da competicdo direta do farmaco com o Na*. Trabalho
semelhante foi conduzido por Cédzares-Delgadillo ef al..”" Na ausén-
cia de ponte salina, contendo aproximadamente 170 mM de NaCl
na formulagdo doadora, observaram um decaimento significativo
no fluxo iontoforético do Citocromo c, uma proteina pequena (12,4
KDa), em relag@o aos experimentos realizados com a ponte salina
separando o NaCl do contato com a proteina. Os autores salientaram
ainda que o fluxo eletrosmético permaneceu constante, sendo este
decaimento no fluxo eletrorrepulsivo causado pela presenca de fons
competidores.

A situagdo ideal para a iontoforese seria a de single-ion, ou seja,
a presenga somente do fairmaco na formulag@o. Nesta circunstancia
a molécula de interesse competiria apenas com os contra-ifons endod-
genos. No entanto na prética, esta situacdo encontra limitagdes, uma
vez que formulagdes farmacéuticas incorporam, na maioria das vezes,
aditivos carregados, como tampdes, modificadores de viscosidade
e conservantes, que podem prejudicar a eficiéncia do transporte da
molécula de interesse.>



1494 Gratieri et al.

Além da eletrorrepulsdo, outro mecanismo de transporte iontofo-
rético bastante estudado € a eletrosmose. A eletrosmose refere-se ao
fluxo de um volume de solvente e movimentagdo de cargas quando
uma diferenca de potencial elétrico € aplicada na pele. O termo
eletrosmotico deriva do fato de que, sobre a influéncia da corrente
elétrica, a pele favorece o transporte do Na* sobre o ClI devido a
permesseletividade desta membrana. Isto €, a pele possui ponto iso-
elétrico de aproximadamente 4,0-4,5 e, acima desta faixa de pH, os
grupos carboxilatos associados a residuos de aminodcidos presentes
na membrana encontram-se ionizados. Portanto, a pele se encontra
carregada negativamente quando em contato com uma solu¢do com
pH fisiologico®#¢ favorecendo o transporte de cdtions e dificultando
o de anions. Vdrios autores demonstraram que o nimero de transporte
do Na* através da pele humana in vitro, em pH 7.4, é quase o dobro
do niimero de transporte do CI-.87$8

Sendo assim, a aplicacdo de um campo elétrico através da pele,
favorece o movimento de fons no sentido do anodo para o catodo, na
tentativa de neutralizar as cargas negativas desta membrana.® Estes
fons, ao se movimentarem, levam consigo um certo volume de solven-
te e este impulso € transferido para as moléculas neutras presentes no
sistema. Portanto, o fluxo de solvente ou fluxo eletrosmético faz com
que moléculas neutras possam ser liberadas por iontoforese através
do 4nodo® e os cdtions se beneficiem desta segunda forca adicional
a eletrorrepulsdo.>>"!

De maneira geral, a mobilidade elétrica de uma molécula € inver-
samente proporcional ao seu tamanho e, pelo fato de moléculas gran-
des também serem levadas pelo fluxo de solvente, aproveitando-se das
vias de baixa resisténcia do tecido, a eletrosmose desempenha papel
fundamental na permeagio cutinea de macromoléculas.?>7!9091

Considerando que o fluxo iontoforético total (/) de uma molécula se
dd pela adigdo das contribuicdes dos fluxos passivo, eletrorrepulsivo e
eletrosmético, Guy et al.®? apresentaram graficamente quais seriam as
contribui¢des de cada mecanismo no fluxo iontoforético de farmacos
catidnicos em fun¢do da massa molar (Figura 4).

Primeiramente deve-se ressaltar que as curvas apresentadas
no grafico da Figura 4 sdo simulagdes, com o propdsito de melhor
visualizagdo, ndo havendo dedu¢des quantitativas. Por esta razao os
fluxos relativos calculados estdo apresentados em funcido da massa
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Figura 4. Contribui¢do dos fluxos passivo, eletrorrepulsivo e eletrosmotico
ao transporte iontoforético total de farmacos cationicos em fun¢do da sua
massa molecular relativa. B fluxo passivo; < fluxo eletrorrepulsivo; O fluxo
eletrosmdtico; A fluxo total. Adaptado da ref. 82
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molar (MM) relativa da molécula. E possivel notar nessa Figura a
pequena contribui¢ido da permeagdo passiva, e que esta contribuicao
diminui proporcionalmente com o aumento da MM. Quando se com-
para o fluxo passivo com os fluxos eletrorrepulsivo e eletrosmético
de moléculas pequenas observa-se que a eletrorrepulsdo provoca
um aumento de aproximadamente 100 vezes no fluxo, enquanto que
a eletrosmose tem uma contribui¢do mais modesta, em torno de 30
unidades arbitrarias. No entanto, quando a contribui¢@o de cada fluxo
para o transporte de moléculas de grande MM ¢ analisada observa-se
que, em relagdo ao fluxo passivo, a eletrorrepulsdo provoca um au-
mento de apenas 10 vezes no fluxo, contribui¢ao esta bem menor que
aquela apresentada para moléculas pequenas. O fluxo eletrosmético
passa entdo a ser dominante, uma vez que continua constante.

INFLUENCIA DA FORMULA(;AO NA IONTOFORESE
Forma farmacéutica

A forma farmacéutica utilizada para a liberacdo iontoforética
de um farmaco pode ser liquida ou semi-sélida, mas deve sempre
ser hidrofilica para permitir a passagem da corrente elétrica. Assim,
solugdes aquosas sdo normalmente utilizadas para incorporar o
farmaco que se deseja liberar. No entanto, géis hidrofilicos também
tém a capacidade de conduzir corrente elétrica e, por terem uma certa
viscosidade, permanecem no local de aplicacdo, ndo escorrendo como
ocorre com as solugdes.”” A garantia de que a formulagdo permane-
cerd no local de aplicag@o oferece ao paciente maior liberdade de
movimento durante o tratamento.®!

G¢is de polimero carboxivinilico, os quais possuem caracteristicas
anidnicas, por exemplo, tém sido muito estudados e aprovados para
uso farmacéutico em diferentes locais de administracio. Sua utiliza-
¢do como veiculo para a iontoforese pode ser vantajosa, uma vez que
possuem boas propriedades reoldgicas, permanecendo no local por
longos periodos,” sdo inertes em condigdes fisiolGgicas, atéxicos e
possuem excelente estabilidade térmica.** Além disso, géis anidonicos
normalmente possuem boa capacidade tamponante, contribuindo para
a manutengdo do pH desejado (entre 5,0 e 7,0).%!

G¢éis hidrofilicos ndo i0nicos também sdo uma boa alternativa
as solugdes para a iontoforese. O gel de hidroxietilcelulose (HEC),
por exemplo, € utilizado para produzir formula¢cdes com uma gran-
de variedade de viscosidades e sua capacidade de dissolug@o no &
afetada pela presenga de fons no sistema.”

O polimero escolhido para a obtencao do gel deve ser obviamente
compativel com o farmaco e ndo interferir em sua liberagdo. A libe-
racdo rapida do farmaco do gel permite sua maior disponibilidade
na supertficie da pele, possibilitando que ele se difunda através desta
membrana. Sendo assim, deve-se levar em consideracio a carga elétri-
ca apresentada pelo farmaco quando incorporado no gel. Isto porque
interacdes do ativo com o polimero podem diminuir sua libera¢ao da
formulac@o. Tatavarti et al.”® estudaram a influencia do gel do polime-
ro carboxivinilico na liberacdo de duas bases fracas, a papaverina e o
verapamil, em pH 6,8, quando elas estavam positivamente carregadas,
e verificaram que o polimero, por interagir eletrostaticamente com as
moléculas desses dois fdrmacos, sustentava sua liberagao. Fato seme-
lhante a este foi observado por Gelfuso ez al.” com a incorporagdo de
uma porfirina carregada positivamente no mesmo polimero anionico,
e o oposto quando uma porfirina negativamente carregada foi incorpo-
rada. O gel anidnico parece favorecer a liberacdo da porfirina negativa
possivelmente devido a uma repulsdo entre as cargas da molécula e
as cargas de igual polaridade do polimero carboxivinilico. Prasad et
al ! estudaram a liberagdo iontoforética do metotrexato sob diferentes
parametros elétricos a partir de géis hidrofilicos de acrilamida e dcido
acrilico. Observaram que, aumentando-se a quantidade de liga¢oes
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cruzadas nos polimeros, o fluxo do firmaco aumentava. Este fato
foi atribuido ao maior actimulo de farmaco na superficie do gel. Os
autores observaram ainda uma diminuicao do fluxo de liberacio do
farmaco da formulag¢@o quando o conteddo de 4cido acrilico era au-
mentado e sugeriram possivel interag@o entre um grupamento amina
do metotrexato com a fung¢io dcido do copolimero.

A viscosidade dos géis também deve ser avaliada, uma vez que
a migracdo de fons estd inversamente relacionada com a viscosidade
do veiculo em que eles estio contidos.’'*® Gratieri ef al.”” avaliaram a
iontoforese do DMAE p-acetamidobenzoato, utilizado como tensor
facial em tratamentos antienvelhecimento, incorporado em gel semi-
s6lido ndo i6nico de HEC. Verificaram que a incorporagao do farmaco
no gel diminuiu aproximadamente 2,5 vezes seu fluxo iontoforético
quando comparado com uma solucéo aquosa.

Concentracgao do farmaco

A concentragdo do fairmaco na formulagdo e a sua correlagio
com o fluxo iontoforético € um dos pardmetros mais estudados
atualmente.**717681.10 Embora as Equagdes 2 a 4 demonstrem esta
correlacdo, os resultados experimentais ndo a confirmam em deter-
minados casos, evidenciando sua complexidade. Sabe-se que ao se
aumentar a concentracio do farmaco na formulacdo ndo se aumenta
necessariamente sua quantidade na pele e, neste caso, deve-se con-
siderar a influéncia dos fons competidores, as caracteristicas fisico-
quimicas da molécula do formaco e sua capacidade de interagir com
outras estruturas ao longo dos estratos cutineos.>

Ao se considerar farmacos para os quais a eletrorrepulsdo &
dominante, seu nimero de transporte, ou seja, seu fluxo, tende a
aumentar com o aumento de sua concentracdo quando outros fons
além do fdrmaco estdo presentes na formula¢do. No entanto, quando
a iontoforese do farmaco € realizada na auséncia de co-ions, o fon
de interesse compete apenas com contra-ions endogenos. Neste
caso, o nimero de transporte do firmaco atinge um valor maximo
independente de sua concentragdo. Patel ef al.*’ avaliaram a liberacdo
iontoforética do sumatriptano succinato a partir de um patch. Este
patch foi desenvolvido de forma que os co-fons ficassem em um
compartimento separado do firmaco. Sendo assim, o compartimento
contendo o eletrodo de Ag (anodo) continha uma pequena quantidade
de cloreto de sédio e uma resina de troca idnica que prevenia os fons
formados de competirem com o farmaco pelo transporte da corrente
elétrica. O compartimento contendo o eletrodo era separado do com-
partimento contendo a formulac¢do do fairmaco por uma membrana
poro-seletiva (poros de 100 Da). Os autores observaram que, nesse
sistema, um aumento da quantidade de firmaco de 9,7 para 30 mg
ndo resultou em aumento significativo do fluxo. Este estudo confirma
a teoria exposta anteriormente: quando a iontoforese do farmaco ¢
feita na auséncia de co-fons, o niimero de transporte do farmaco atinge
um valor maximo independente de sua concentrag@o. A eficiéncia
de liberacdo do farmaco, ou seja, a fragdo de corrente transportada
por seus fons, € entdo determinada pela sua difusividade na pele em
relagdo a difusividade do contra-fon predominante (normalmente
CI') do lado oposto da pele. Como se espera que a difusividade
do farmaco e do CI" sejam independentes de suas concentragdes, a
eficiéncia de liberagdo do farmaco conseqiientemente ndo € afetada
por este parimetro.*8:36.73.101

Marro et al.,” por exemplo, estudaram a libera¢ao iontoforética in
vitro da lidocaina, propranolol e quinina, variando suas concentragdes,
e obtiveram um aumento linear de seus respectivos fluxos através
da pele. No entanto, na auséncia de fons competitivos, os fluxos
iontoforéticos dos trés fairmacos se mostraram independentes de suas
concentracdes no compartimento doador. Isso porque as moléculas
do farmaco eram as Unicas espécies catidnicas no sistema capazes
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de transportar a corrente elétrica através da pele, ou seja, seu nimero
de transporte ja era maximo.

Ao se considerar farmacos para os quais o fluxo eletrosmoético €
dominante, a correlagdo pode ser ainda mais complexa para certas
moléculas lipofilicas cationicas, como a nafarelina e a leuprolida,
em que se aumentando a concentracdo observou-se a reducdo da
quantidade liberada. Isto porque a eletrosmose pode ser significan-
temente atenuada na libera¢do destas moléculas, uma vez que elas
podem reduzir, neutralizar, ou até mesmo reverter a carga negativa
da pele em pH fisiolégico, devido a sua grande afinidade pelos sitios
carregados da membrana.®?

Influéncia do pH da formulacgiao

Na iontoforese, firmacos que apresentam carga elétrica no pH
da formulagio devem ser, em principio, colocados no compartimento
préximo ao eletrodo de igual polaridade. Firmacos que ndo apresen-
tam carga elétrica, dispersos em formulagdes com pH fisioldgico,
sdo colocados inicialmente em contato com o eletrodo positivo
visando a contribuiciio do fluxo eletrosmético em seu transporte
transcutineo.

A variacdo do pH de uma formula¢io doadora de formaco pode
aumentar ou ndo a contribui¢do eletrosmoética no fluxo de uma mo-
lécula através da pele, além de determinar o grau de ionizagdo da
prépria molécula de farmaco. Ao se aumentar o pH de uma formulagio
contendo uma base fraca, por exemplo, a fragdo ionizada da base
diminui, diminuindo o potencial eletromigratdrio. No entanto, em
valores mais altos de pH (6,5-7,0), a eletrosmose passa a contribuir
de maneira mais significativa, uma vez que a membrana (pele) se
encontra totalmente ionizada.*® O impacto dessas forgas oponentes
dependerd das propriedades fisico-quimicas de cada molécula a ser
estudada.

Abla et al.” investigaram o impacto da carga e do peso molecular
na liberag@o iontoforética de uma série de dipeptideos. Observaram
que, para peptideos com massa molar semelhante, a maior valéncia
determinava um maior fluxo. Portanto, para peptideos zwiterionicos,
o fluxo iontoforético € dependente do pH da formulacdo.

Kochhar e Imanidis” estudaram a liberac@o iontoforética da
leuprolida, um peptideo agonista de LHRH. Relataram que quando o
pH da formulag@o que continha o fairmaco foi aumentado de 4,5 para
7,2, a quantidade de leuprolida permeada foi quase o dobro, mesmo
com suas molécula estando bem menos ionizadas neste pH. Pode-se
inferir que a eletrosmose, neste caso, foi bastante significante para
a liberacéo do peptideo.

Merino et al.® delinearam, em seu trabalho, as contribui¢Ges da
eletrorrepulsdo e da eletrosmose ao fluxo iontoforético do 5-Flu-
orouracil (5-FU) através da pele de suinos in vitro. Em pH 8,5 o
farmaco negativamente carregado (pKa~8) apresentou transporte
catédico eletrorrepulsivo muito maior que o transporte anddico,
que se daria por eletrosmose, ja que o firmaco negativo ndo seria
repelido quando em contato com o eletrodo positivo. Ao reduzirem
o pH do meio para 6,0 e 5,0, houve redugdo da porcentagem de
farmaco ionizado, o transporte catddico eletrorrepulsivo diminuiu e
a eletrosmose, na direcio anodo-cdtodo, passou a ser o mecanismo
dominante através da pele carregada negativamente. No entanto, em
pH 4.0, os fluxos andédicos e catédicos foram equilibrados, sugerindo
a neutralidade da pele sob estas condi¢des (i.e., pI ~4,0). Este fato
foi confirmado quando o pH foi ajustado a 3,0 e a eletrosmose, no
sentido cdtodo-anodo, passou a ser o mecanismo dominante atra-
vés da pele entdo carregada positivamente. Com este experimento
Merino et al.*® determinaram que o ponto isoelétrico (pI) da pele
de suinos estd em torno de 4,0. Em 2001, Marro ef al.” confirma-
ram este pl medindo o fluxo de um farmaco modelo em condigdes
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“simétricas” (isto €, em uma situacao “artificial” em que o pH das
solucdes dos dois lados da membrana foi alterado). Observaram
que a pele de suinos e de humanos se torna uma membrana “sem”
carga (carga liquida = 0) na faixa de pH de 4,0 a 4,5, o que levou,
portanto, a diminui¢do ou auséncia do fluxo eletrosmdético nessa
faixa de pHs.

Lopez et al.** avaliaram o transporte iontoforético anddico in vitro
do 4cido 5-aminolevulinico (ALA) em fungdo do pH da formulagao.
Dada a natureza principalmente zwiterionica do ALA em pH 7.4, o
mecanismo de eletrotransporte apresentado por esta molécula quando
colocada em contato com o eletrodo positivo foi o eletrosmdético,
uma vez que o farmaco néo tem carga liquida neste pH para sofrer
eletrorrepulsdo. No entanto, a diminui¢do do pH da formulacdo para
aumentar a fracdo do ALA na forma catinica, e assim a eletrorrepulsdo,
ndo resultou em aumento do transporte do farmaco. Isto aconteceu
porque o aumento do componente eletrorrepulsivo foi cancelado por
uma diminuicdo do fluxo eletrosmético conforme as cargas negativas
da pele foram neutralizadas pelo pH acido da formulagdo. Portanto,
o pH 6timo da formulagdo deve ser avaliado levando-se em consi-
deragdo o grau de ionizagdo da molécula do firmaco, que comanda
o fluxo eletrorrepulsivo, e a ionizag@o da pele, que comanda o fluxo
eletrosmotico. A partir das contribuigdes relativas de cada mecanismo
em um determinado pH, pode-se concluir qual compartimento (anodo
ou catodo) € mais adequado para inser¢do do farmaco.

DISPOSITIVOS ATUALMENTE UTILIZADOS E
POSSIBILIDADES FUTURAS

O interesse atual pela iontoforese pode ser demonstrado pelo
aumento das publicacdes e patentes na literatura cientifica.!”-#23631.56.38.
6591.100102-107 Entretanto, até 1993, a iontoforese havia sido aprovada
pelo conselho norte-americano (FDA) somente como um teste diag-
ndstico para a fibrose cistica'® e para o tratamento de hiperidrose.'*”
Em maio de 2004, o FDA anunciou a aprovagao do LidoSite® Topical
System da Vyteris, um dispositivo de aplicacdo iontoforética de lidoca-
ina e epinefrina. O produto foi aprovado para uso em pacientes acima
de 5 anos de idade. Em junho de 2004, a Alza recebeu aprovacao
do FDA para o dispositivo iontoforético Ionsys®, para liberagdo de
fentanil, um analgésico.

Atualmente os dispositivos iontoforéticos sdo miniaturizados!'’
(Figura 5) e colocados na pele da mesma maneira que os tradi-
cionais sistemas transdérmicos passivos. Sdo constituidos por trés
compartimentos: reservatorio do farmaco, reservatério de retorno
e controlador eletronico. Quando o dispositivo € aplicado a pele, o
controlador eletronico, que contém uma bateria e um microcompu-
tador programdvel, inicia a passagem de uma corrente elétrica entre
os eletrodos. O farmaco € repelido do reservatério diretamente para
a pele e corrente circulatdria. O reservatdrio de retorno contém uma
solugdo salina para fechar o circuito elétrico.*!!!

Além dos dispositivos ja prontos, contendo formulagdes otimi-
zadas do farmaco, existem no mercado varios dispositivos em que o
compartimento contendo o eletrodo € preenchido com uma solucéo
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Figura 5. Dispositivo iontoforético E-Trans® (Alza Company, www.alza.
com, 2006)
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aquosa do farmaco somente antes do uso. A ITomed desenvolveu uma
grande quantidade deles baseados no sistema GelSponge®, no qual
os eletrodos permanecem embebidos em um hidrogel. Quando este
compartimento € preenchido pelo farmaco a solucdo € geleificada e
muda sua coloracdo, indicando que os eletrodos estdo devidamente
hidratados e, portanto, propicios para a condu¢@o da corrente elétrica,
e que toda esta superficie entrard em contado com a pele. Os eletrodos
sdo entdo conectados a uma fonte de energia portatil e a corrente
elétrica adequada (maximo de 0,5 mA/cm?) € aplicada.'?

A iontoforese tem sido clinicamente aplicada no tratamento da
hiperidrose,'® na administragéo de anestésicos locais antes de pungdes
na pele ou outros procedimentos cutineos* ! e no tratamento de
disfuncdes inflamatdrias muisculo-esqueléticas, tanto com o uso de
antiinflamatérios nao-esteroidais quanto com corticosterdides.”

Apesar do uso clinico aparentemente limitado a poucos farmacos,
vérios estudos abrangem diversas classes terapéuticas. Podem ser en-
contrados na literatura estudos envolvendo a penetracdo transdérmica
de peptideos, como o horménio luteinizante!'*!'* e a insulina,!'!'® de
bases, nucleosideos e nucleotideos,*>!"” de anti-hipertensivos,'*-'>> de
glicocortic6ides® !> e de antibidticos.'?*120

A iontoforese também tem sido estudada para melhorar a eficdcia
topica, local, de diversas substéncias. Ebihara e al.'*’ estudaram, in
vitro, a liberaglo tépica de dcido ascorbico através da pele de rato
utilizando a iontoforese. O dcido ascoérbico € utilizado no combate
ao envelhecimento cutaneo, por possuir atividade antioxidante, além
de atividade protetora contra as radiacdes UVA e UVB. O estudo
concluiu que o tratamento tépico pode ser viabilizado com o uso da
iontoforese. Kavanagh e Shamis'*® demonstraram, in vivo, a possi-
bilidade de se liberar toxina botulinica em quantidades terapéuticas
para o tratamento de hiperidrose, utilizando uma unidade pequena
de iontoforese (Iomed Phoresor ®II). Pacini et al.'* demonstraram
que o 4cido hialurénico, utilizado no tratamento de diversas patolo-
gias cutaneas, pode atingir grandes concentragdes na derme quando
liberado por iontoforese, sendo este método uma alternativa segura
em substituicdo as injegdes.

A iontoforese também vem sendo estudada associada a Terapia
Fotodindmica (TFD) para aumentar a penetracdo do 4cido 5-amino-
levulinico (ALA), precursor da protoporfirina IX, que é um potente
fotossensibilizador,>*13%13! ¢ da meso-tetra(N-metil, 4-piridil)-porfirina
(TMPyP), uma porfirina carregada positivamente.””!%*

CONCLUSAO

O desenvolvimento de formulagdes adequadas deve levar a otimi-
zacdo da eficiéncia da corrente e, conseqiientemente, a0 aumento da
quantidade de farmaco liberado na pele ou através dela. Assim, apesar
dos desafios atualmente encontrados, a iontoforese € uma técnica cada
vez mais promissora. A incorporagao de microprocessadores tem sido
um importante avango na garantia de administragao segura e eficaz de
farmacos potentes. E possivel prever sua larga utilizagdo tanto para a
liberag@o transdérmica como tépica de diferentes farmacos.
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