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RESUMO

A primeira etapa para o desenvolvimento de produtos e técnicas capazes de
aumentar a absorcdo de farmacos e cosméticos através da pele consiste do estudo da
capacidade de difusdo transdérmica desses produtos. O objetivo desse trabalho foi observar
o efeito da alcalinizacdo de uma formulagao topica composta de lidocaina a 5% sobre sua
capacidade de permeacdo em pele. Foram testadas duas formulacfes (F1 e F2), sendo F1
constituida por um gel a base de Aristoflex® AVC com lidocaina a 5% e F2 composta por F1
adicionada de bicarbonato de sddio a 8,5%. Foram feitos ensaios para determinacdo da
cinética de liberacao in vitro utilizando células de difuséo vertical tipo Franz (pele de orelha de
porco em dimens@es padronizadas (2 cm2)). O compartimento doador da célula foi preenchido
com 300 mg das formula¢bes avaliadas em condicdo de dose infinita, em intervalos de tempo
pré-determinados. Aliquotas de 300 pL foram removidas da solugéo receptora e a quantidade
de lidocaina foi determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Os resultados foram
submetidos aos testes two-way ANOVA (Tukey) ou Friedman. A formulacdo F2 com
bicarbonato promoveu melhora significativa da permeacéo da lidocaina, mostrando potencial
para promover maior profundidade e duracdo da anestesia.

Palavras-chave: Alcalinizacdo. Lidocaina. Topica.



ABSTRACT

The first step in the development of products and techniques designed to increase
the absorption of drugs and cosmetics through the skin consists of the study of transdermal
diffusion capacity of these products. The objective of this project is to observe the alkalinization
effect of a lidocaine 5% topical formula on it's skin permeation capacity. Two formulas were
tested (F1 and F2), the first (F1) is constituted by a gel based on Aristoflex®AVC with lidocaine
5% and the second (F2) is composed by F1 with sodium bicarbonate 8,5%. Assays were done
for determination of in vitro released kinetics using Franz-type vertical diffusion cells (pig ear
skin in standardized dimensions (2 cm2)). The cell donor compartment was filled with 300 mg
of the formulations evaluated in an infinite dose condition, at predetermined time intervals. The
300 pL aliquots were removed from the receptor solution and the amount of lidocaine was
determined by high performance liquid chromatography. The results were submitted to two-
way ANOVA (Tukey) or Friedman tests. Formula F2 with bicarbonate promoted a significant
improvement in lidocaine permeation, showing potential to promote greater depth and duration
of anesthesia.

Key words: Alkalization. Lidocaine. Topical anesthesia.
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1 INTRODUCAO

A pele é um érgao que tem como principal funcao a prote¢cédo do organismo contra
a passagem de substancias, funcionando como uma barreira contra agressoées fisicas e
guimicas externas (Tadicherla e Berman, 2006). Este 6rgdo € composto da derme e da
epiderme. A derme é a porcdo mais densa e localizada mais internamente, mede
aproximadamente 250 pym, e € uma regido vascularizada onde existem as terminacdes
nervosas livres, responsaveis pela sensacédo de dor (Sawyer et al., 2009). A pele humana
excecionada é considerada o padrédo-ouro para experimentos de permeac¢do in vitro. No
entanto, consideragfes éticas sdo um grande problema para o uso de pele humana nesse

tipo de experimento.

Por apresentar estrutura, composicdo e permeabilidade mais proxima a dos seres
humanos, a pele de porco tem sido a barreira de escolha para estudos pré-clinicos de
permeacao (Todo, 2017). A epiderme é a camada externa e avascular que mede em média
50 um de espessura, revestida pelo estrato cérneo (SC) que, por ser praticamente
impermeavel, é a principal barreira da pele e limita a absor¢cdo de drogas (Tadicherla e
Berman, 2006). Mais de 90% das células do SC séo cornedcitos células mortas ricas em
proteinas (70-80% de queratina), microscopicamente sdo células diferenciadas achatadas e
firmemente “empacotadas” em pilhas perpendiculares a superficie da pele, unidas umas as
outras através de desmossomos. A difusdo de substancias topicamente aplicadas ocorre
através do espaco intercelular, sendo este 0 caminho com menor resisténcia e de maior

acesso para diferentes agentes penetrantes (Cevc, 2004).

Por ser uma barreira, a pele dificulta o acesso dos anestésicos locais (AL) as
terminacdes nervosas na regido subcutanea, para exercer sua agdo. Para que o anestésico
local consiga agir na pele, as composi¢bes topicas devem conter relativamente altas
concentracdes do anestésico, em comparacdo as formulagdes injetaveis, para atingir a
mesma poténcia. Além disso, essas formulagbes necessitam contato prolongado com a
superficie da pele (30-60 min) para atingir efeito anestésico e, em geral, requerem a oclusao

ou aplicacdo em adesivos, para aumentar a sua penetragao.

Estudos de permeacédo de farmacos através de barreiras biolégicas como pele e
mucosa vem crescendo nos dltimos anos, especialmente quando envolve novas moléculas
bioativas e/ou sistemas de liberacdo. Durante a fase pré-clinica de avaliagdo da eficacia de
um medicamento de uso topico, o estudo da permeacdo € de extrema importancia, pois

permite uma previsdo do comportamento desta formulagdo frente a barreira utilizada, e
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consequentemente, pode ajudar a melhorar a farmacocinética e biodisponibilidade deste
produto (Caon e Simdes, 2011).

Diversos procedimentos realizados na pele tais como biépsias, pequenas cirurgias
e procedimentos estéticos, podem promover dor. A anestesia local ajuda no controle da dor,
auxiliando no controle da ansiedade e do estresse dos pacientes. No entanto, a injecdo de
anestésicos locais pode ser extremamente dolorosa, podendo piorar a ansiedade do paciente
e ainda promover efeitos adversos como edema no loical da aplicagéo, esse e outros motivos
levam a necessidade do desenvolvimento de agentes anestésicos topicos mais eficientes
(Kaweski e Committee, 2008)

A mistura eutética dos anestésicos locais lidocaina e prilocaina (ambos a 2,5%),
comercialmente chamada de EMLA®, é uma das formulacdes tépicas para uso dermatol6gico
mais utilizado, com eficacia e seguranca comprovadas (Sawyer et al., 2009). A eficacia da
EMLA é decorre da menor temperatura de fusdo dos anestésicos quando associados,
permitindo assim absor¢do mais completa. Entretanto, apresenta tempo de laténcia
prolongado. Este fato é uma desvantagem significante para esta formulacdo tépica, pois se
torna inconveniente tanto para o médico como para o paciente, especialmente na area de
pediatria, onde tempo prolongado de tratamento contribui para o aumento da ansiedade do
paciente (Castilho, 1999). Além disso, a presenca de prilocaina na composi¢ao requer cuidado
com relacdo a dose, pois a mesma pode causar metemoglobinemia. Uma vez que essa esta
relacionada a dose e a massa corporal do paciente, criancas peguenas podem estar mais

sujeitas a esse efeito toxico (Malamed, 2013).

No Brasil foi langada recentemente uma formulag¢do comercial para uso tépico de
lidocaina a 4% em creme (Dermomax®), com caracteristicas especiais, pois embora nao seja
registrado como formulagdo em veiculo lipossomal, apresenta componentes desse tipo de
formulacdo, o que explicaria a menor concentragdo em relagédo as formulagbes comuns de
lidocaina topica (todas acima de 5%) e sua efetividade em pele com aplicagdo de 30 minutos
(Taddio et al., 1998). A solucédo de lidocaina 10% tem sido utilizada como anestésico topico,
produzindo anestesia tépica de forma rapida (em 10 a 15 segundos) e profunda, com duragéo

aproximada de 15 minutos (Bennett, 1986).

Existe no mercado internacional uma formulacdo, chamada de ELA-Max®, que
contém 4 ou 5% de lidocaina em uma matriz lipossomal. Esta € indicada, e aprovada pelo
FDA, para cortes pequenos e abrasdes. Na concentracdo de 5% é indicada para dor anorretal.
Deve ser aplicada de 15 a 40 minutos na pele intacta (Kumar et al., 2015). Uma formulacdo

topica considerada ideal deve promover anestesia em poucos minutos, quando aplicada na
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pele intacta e apresentar duracdo de agéo prolongada (Tadicherla e Berman, 2006). Diversos
estudos recentes visam atingir esses objetivos, buscando essa formulagéo ideal (Wang e
Black, 2013; Barbosa et al., 2013).

Atualmente é crescente o interesse pelo desenvolvimento de produtos e técnicas
capazes de aumentar a absor¢cdo de farmacos e cosméticos através da pele, como por
exemplo, pela aplicacdo de ativos na forma de géis (Nnamani et al., 2013), emulsdes e
nanoemulsdes (Ren et al., 2014; Lu et al., 2014) e vesiculas lipidicas (Vazquez-Gonzélez et
al., 2014).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANESTESICOS TOPICOS

Os anestésicos tdpicos estdo cada dia mais se popularizando em inUmeras areas,
como na odontologia, cirurgias estéticas e areas médicas (Kumar et al.,, 2015). Esses
passaram, nos ultimos 150 anos, por um processo de evolucao se sofisticalizando cada vez
mais, e hoje apresentam inimeros beneficios tanto para o profissional quanto para o paciente
por provocar dessensibilizacdo na area desejada e com isso a diminui¢cdo da sensacao de dor
(Tadicherla e Berman, 2006).

Na odontologia o uso de formulacdes anestésicas topicas é mais difundido,
ultilizado antes de alguns procedimentos, como aplicagdo de anestesia local, para
proporcionar um tratamento menos traumatico para o paciente. Na mucosa oral, 0s
anestesicos topicos sao mais facilmente absorvidos e tem mais eficacia do que na pele, que

apresentam mecanica e fisiologia diferentes (Castilho, 1999).

Alguns dos beneficios apresentados pela anestesia via transdérmica sao de evitar
0 metabolismo hepatico e a possibilidade de encerrar a anestesia caso seja hecessario, uma
vez que por ser uma formulacao tdpica € sé sua retirada da superficie aplicada. (Kumar et al.,
2015) A eficiéncia de uma anestesia tépica se da pelo tempo de laténcia reduzido e rapida
absorcdo, é esperado que sua acao seja duradoura e suas implicacdes sejam minimas
(Tadicherla e Berman, 2006).

Porém, a principal desvantagem apresentada por esses anestesicos topicos é o
seu tempo de laténcia. Em raz@o dessa desvantagem, muitas formulagdes topicas precisam
ser aplicadas com um algum tempo de antecedéncia para que se obtenha o nivel de anestesia
necessaria para o procedimento. O atraso no efeito da anestesia se mostra problematico
porque estimula a ansiedade do paciente gerando situagfes desconfortaveis tanto para o

paciente quanto para o profissional (Castilho, 1999; Sawyer et al., 2009).

Atualmente a mistura eutética de anestésicos locais estdo disponiveis como
anestesias topicas, ELA-max, lidocaina, epinefrina, tetracaina, bupivanor, tetracaina a 4%,
benzocaina, proparacaina, Betaacaina-LA, topicaina, lidoderme, adesivo S-caina ™. O tempo
de reacdo da anestesia, sua pofundidade e durabilidade s&o determinados pela forca do
acido, nivel de pH, lipossolubilidade, ligacdo a proteinas e efeitos vasodilatadores do
anestésico local utilizado (Kumar et al., 2015). Um dos anestésicos transdérmicos mais

utilizado e aceito pelos pacientes € o EMLA®, mistura eutética dos anestésicos locais
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lidocaina e prilocaina (ambos a 2,5%) (Sawyer et al., 2009). A vantagem desse anestésico
tépico é que ele permite uma maior e melhor absorcao da droga, isto se por conta da menor
temperatura de fusao dos anestésicos locais quando associados. (Castilho, 1999).

Porém, um dos problemas do EMLA® é a demora de pelo menos 60 minutos para
o inicio de sua acao. Foi observado também que sua eficacia depende de alguns fatores como
local do procedimento, espessura da pele do local de aplicacdo e do fluxo sanguineo na
regido. Assim como seu efeito analgésico, que varia de acordo com a duracao da aplicacéao,
tempo da retirada do creme e do inicio do procedimento. Os limites sensoriais e de dor séo
significativamente aumentados de acordo com a localizacao da aplicacdo, e podem durar até

240 minutos apés a remocao do creme. (Taddio et al., 1998)

A presenca de prilocaina na formulacdo do EMLA® requer outra precaucao a
respeito deste anestésico, pois pode causar metemoglobinemia (MetHba). Principalmente
guando se trata de criancas, uma vez que a toxicidade da droga esta relacionada com a
proporcao de peso, area corporal e também devido a maior imaturidade do tecido cutaneo,

com isso pode resultar em uma maior exposicao sistémica. (Taddio et al., 1998)

2.2 PELE E PERMEACAO

A pele é uma importante barreira de protecdo para o corpo, defendendo este de
possiveis danos fisico, quimico ou bioldgico. Dessa forma, apresenta-se também como uma
dificuldade para a permeacéo das formulacdes anestésicas tépicas. (Tadicherla e Berman,
2006). A pele se d4 em camadas: a epiderme € a primeira, sendo o estrato cérneo a parte
mais superficial da epiderme e avascular; seguida pela derme, vascularizada e composta por
terminacdes nervosas livres. Esses tecidos sdo responsaveis pela absor¢éo e circulacdo da
droga nos tecidos (Taddio et al., 1998). A derme, em razdo de suas terminacdes nervosas
livres e vascularizacao, é responséavel pela sensacéo de dor, suprimento e nutricdo do tecido,
por isso € a area principal para a anestesia (Taddio et al., 1998; Tadicherla e Berman, 2006;
Taveira, 2007).

A principal barreira a ser ultrapassada para que a anestesia topica possa ser eficaz
€ a camada superficial da epiderme, o estrato cérneo, que é fundamental no processo de
penetracdo da droga (Tadicherla e Berman, 2006). O estrato crneo € composto por colunas
de cornedcitos compactados e fundidos com desmossomos, estes sdo células mortas

preenchidas por queratina, imerso em uma matriz lipidica intracelular em bicamadas
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lamelares. A dificuldade de penetracdo do estrato se d& por conta dessas caracteristicas
estruturais do tecido (Cevc, 2004; Taveira, 2007).

Algumas carateristicas do estrato corneo controlam a permeacado das moléculas
na pele, estas sdo a hidrofobicidade molecular, o tamanho e interagdo das moléculas e as
ligacbes de hidrogénio. Por conta das caracteristicas estruturais do tecido, como as lamelas
intercelulares, nota-se uma maior resisténcia para a movimentag¢ado das moléculas. Em razao
disso, o transporte das moléculas ocorre pelos espagos nos quais as lamelas lipidicas estéo
menos aderidas, ou seja, nas proximidades das bordas celulares. (Cevc, 2004). O estrato
corneo é lipofilico e para uma melhor penetracdo da droga no tecido é necessaria a
solubilizacdo da pele, além da remoc¢ao mais superficial de lipidios menos organizados. Como
consequéncia, a mobilidade dos lipidios na pele aumenta, e com isso a propagacao das
moléculas da droga por entre as camadas lipidicas é facilitada. (Cevc, 2004; Tadicherla e
Berman, 2006).

Segundo Kumar et al., 2015, existem trés maneiras para 0 anestésico topico
penetrar o estrato corneo, a primeira € a via intercelular, na qual as moléculas se movimentam
através dos espacos intercelulares dos queratinécitos, segunda € via transcelular, na qual a
droga se move através dos cornedcitos compactados, e a via de derivagdo, que ocorre através

da abertura dos foliculos pilosos e glandulas sudoriparas.
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3 PROPOSICAO

O objetivo desse trabalho foi observar o efeito da alcalinizagdo de uma formulagéo
topica composta de lidocaina a 5% sobre sua capacidade de permeacao em pele.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 COMITE DE ETICA

Foi utilizado tecido ex vivo de origem animal (porcos), por apresentarem
semelhanca estrutural com a pele dos seres humanos (Todo, 2017). As orelhas de porcos
foram compradas em um abatedouro devidamente certificado pela Secretaria de Agricultura
e Abastecimento do Estado de Sao Paulo (Frigorifico Frigodeliss Ltda, Capivari-SP). Assim
esta dispensado de submiss&o ao Comité de Etica em Pesquisa em Animais — UNICAMP.

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram realizadas a preparacdo das orelhas de porco e a confeccdo dos géis
anestésicos utilizados:

a) imediatamente apés o abate (tecido ex vivo porcos) as orelhas foram
transportadas em tampao fosfato (pH 7,4) até a Faculdade de Odontologia de Piracicaba, e

iniciada a retirada da pele como observado na figural.

Figura 1 - A: Retirada da derme das orelhas dos porcos com o auxilio de uma
ldmina de bisturi. B: Corte dos pelos das orelhas dos porcos. C:
Retirada dos tecidos subcutaneo e adiposo com o aparelho
dermatdmetro. D: Embalados para o congelamento a -20°C.
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4.3 PREPARO DAS FORMULAGCOES EM GEL DE ARISTOFLEX® AVC A BASE DE
LIDOCAINA

O preparo do gel base de Aristoflex® AVC contendo 5% de lidocaina consiste na
mistura dos ingredientes da fasel, seguida da pulverizacdo da fase2 sob agitacdo moderada
até obtencdo de um gel cristalino (tabela 1).

Tabela 1 - Componentes utilizados no preparo dos géis de Aristoflex® AVC. (Lidocaina 5%).

Componente Quantidade  Funcéo

FASE 1 Metilparabeno 0,2% Conservante
Propilenoglicol 5% Solvente e umectante
Glicerina 3% Agente umectante e emoliente
Lidocaina 5% Anestésico local

Agua deionizada g.s.p. 100% Solvente

FASE 2 Aristoflex® AVC 2,5% Gelificante

A preparacdo do gel base de Aristoflex® AVC contendo 10% de lidocaina consiste
na mistura dos ingredientes da fasel, seguida da pulverizacdo da fase2 sob agitacdo

moderada até obtencdo de um gel cristalino sem Bicarbonato de Sédio (tabela 2).

Tabela 2 - Componentes utilizados no preparo dos géis de Aristoflex® AVC. (Lidocaina 10%).

Componente Quantidade Funcéo

FASE 1 Metilparabeno 0,2% Conservante
Propilenoglicol 5% Solvente e umectante
Glicerina 3% Agente umectante e emoliente
Lidocaina 10% Anestésico local

Agua deionizada g.s.p. 100% Solvente

FASE 2 Aristoflex® AVC 2,5% Gelificante

A preparacdo do gel base de Aristoflex® AVC contendo 10% de lidocaina consiste
na mistura dos ingredientes da fasel, seguida da pulverizacdo da fase2 sob agitacédo

moderada até obtencdo de um gel cristalino com bicarbonato de sodio (tabela 3).
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Tabela 3 - Componentes a serem utilizados no preparo dos géis com bicarbonato.

Componente Quantidade Funcao

FASE 1 Metilparabeno 0,2% Conservante
Propilenoglicol 5% Solvente e umectante
Glicerina 3% Agente umectante e emoliente
Aguadeionizada  q.s.p. 100% Solvente

FASE 2 Aristoflex® AVC 2,5% Gelificante

FASE 3 Bicarbonato del7% Agente alcalinizador
sodio

Os materiais necessarios para a confeccdo dos géis foram separados e
organizados segundo as suas proporcdes e dispostos em um recipiente. Na figura 2 é possivel
observar a mistura dos ingredientes (fase 1), seguida da pulverizacéo (fase 2) sob agitacédo

moderada até obtencédo de um gel cristalino.

Figura 2 -

Apo6s atingirem a textura e geleificacdo adequada os géis foram armazenados em

recipientes (tubos) de 100ml como mostra a figura 3.



Figura 3: Geleificacéo
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4.4 METODOLOGIA ANALITICA DE QUANTIFICACAO DOS FARMACOS PARA OS
ENSAIOS DE LIBERACAO E PERMEACAO

Foi utilizado um sistema de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Thermo®, acoplado com Coletor automatico Thermo® e interligados com o software surveyor

ChromQuest 5.0. As condicbes cromatograficas utilizadas durante todo processo de

desenvolvimento e validacdo do método estao descritas na tabela 4 abaixo. Essas condicdes

analiticas e a metodologia de quantificagdo do farmaco foram validadas previamente segundo

parametros estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Tabela 4 - Condigbes cromatograficas util 1.

Amostra

Lidocaina em solucéo fisiolégica

Fase moével

Acetonitrila/Tampé&o (25 mM NH4OH, pH ajustado para 7,0 com H3PO4)
(40/60, vIv)

Volume de injecéo 20 pL

Fluxo 1,2 mL/min

Detector (A) Ultravioleta (UV), A = 220nm

Coluna Phenomenex, Gemini, C18 fase reversa 5y, 150 x 4,60mm
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4.4.1 Ensaio e determinagéo da cinética de liberagao in vitro

Esse experimento foi realizado utilizando células de difusdo vertical tipo Franz
(Sistema Transdérmico Manual, Hanson Research Corporation, Chatsworth, CA, USA), com
area de permeacéo de 1,77 cm? e volume do compartimento receptor de 7 mL, de acordo com
metodologias propostas por Herai et al. (2007) e Taveira (2007).

4.4.2 Ensaios de permeacdo in vitro através da pele de orelha de porco

O experimento de permeacédo com as formulagfes através da de pele de porco foi
realizada na célula de difusdo vertical tipo Franz, sendo a membrana substituida pela pele de
orelha do porco. Os ensaios de permeacéao foram realizados durante um periodo de 8 horas,
a temperatura controlada de 32°C e sob agitacdo constante. Em intervalos pré-estabelecidos,
foram retiradas aliquotas da solucao receptora (300 pL), e analisadas por CLAE. Ao
compartimento receptor, foram adicionados volumes idénticos aos retirados 0s quais serdo

utilizados para o célculo da diluicdo realizada.

Apds a quantificacdo, foram calculados os parametros de permeacdo do
farmaco tais como: tempo necessario para permeacao inicial do farmaco ou time lag; fluxo e
coeficiente de permeabilidade. Os experimentos foram realizados no minimo em
sextuplicadas. A quantidade de droga acumulada no compartimento receptor foi calculada e

obtida uma média.

Para cada célula, foi construido um gréfico a partir da quantidade de anestésico
acumulado no compartimento receptor versus tempo (intervalos de tempo de cada coleta). A
inclinacdo da porcgéo linear dos graficos representa o fluxo de penetracdo dos anestésicos
locais através da mucosa e a sua intersecgdo com o eixo das abscissas permitira determinar

o valor do tempo de laténcia (time lag).

Dessa forma, os dados obtidos a partir dos experimentos de permeacédo foram
expressos em quantidades cumulativas de farmaco permeado em fungdo do tempo, em um

intervalo de 5 horas e analisados de acordo com a equacéo:
J=PxCd

na qual J é o fluxo de farmaco através da mucosa, P é o coeficiente de
permeabilidade e Cd é a concentragdo de farmaco utilizado no compartimento doador. Os
dados foram analisados utilizando o programa Origin 6.0 (Microcal™ Software, Inc.,

Northampton, MA, USA) e expressos em média + desvio padrao (n = 6).



21

4.4.3 Andlise dos dados

Para se testar a hipétese nula de que qualquer diferenca encontrada nos
tratamentos deva ser devida meramente ao acaso, esses dados serdo testados quanto a
normalidade de distribuicdo (teste de Shapiro-Wilks) e equivaléncia das variancias (teste de
Levene) e, posteriormente submetidos aos testes estatisticos apropriados. O nivel de
significAncia para todos os testes sera de 5% e o software utilizado sera o GraphPad Prism
7.0.
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5 RESULTADOS

O experimento de permeacdo com as formulagfes através da de pele de porco foi
realizada na célula de difusdo vertical tipo Franz, e analisado através do sistema de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) Thermo®, acoplado com Coletor automatico
Thermo® e interligados com o software surveyor ChromQuest 5.0. De acordo com os termos
do ensaio e determinagdo da cinética de liberacéo in vitro e ensaios de permeacéo in vitro
através da pele de orelha de porco, nota-se na tabela 5 que o time lag da formulagéo 2 é
maior que o da formulagéo 1, sendo time lag o tempo que a formulacao leva para comecar a
passar pela membrana. Da mesma forma o fluxo se apresenta maior na formulacéo 2 (36,07)
do que na formulacdo 1 (19,15), e quanto menor o fluxo mais retido a droga fica no
compartimento doador, ou seja, passa menos pela membrana. Com isso a permeacao da

formulacdo 2 se mostra mais eficaz, como apresentado no gréfico 1.

Tabela 5 - Formulagdo 1. gel sem a presenca de bicarbonato.
Formulacdo 2: gel com a presenca de bicarbonato.

Fluxo time lag r
. NS 19,15° 1,56° 0,555
Ormmw E_}EID
+ 2,48 + 0,49 + 0,003
E lacso 2 36,07° 3,994 0,995
O ﬂﬂﬂ
+ 1,62 +0,93 + 0,002
£ 250
’E & Form 1 .
S 2001 ®@Form 2 .
:? . -
2 150 ) Y
E 8 ' &
'g 100 _ &
- 9 ¢
= ]
- o
g %0 v,
= ' &
0 2 4 5 8
Tempo (h)

Gréfico 1:Permeacao das formulacgdes.

Legenda: simbolos diferentes p<0,01. Letras diferentes p<0,05. ANOVA Turkey
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6 DISCUSSAO

As formulagbes tdépicas e transdérmicas sdo amplamente utilizadas para
administrar drogas a pele e tecido subjacente. A grande maioria dos tratamentos aplicados
topicamente sao formula¢des semissélidas, incluindo cremes, pomadas e géis, que oferecem
tempo de residéncia adequado na pele e geralmente sdo bem aceitos pelos pacientes. As
formulagdes topicas fornecem os ingredientes farmacéuticos ativos em diferentes camadas

da pele, permitindo assim que varias doencas sejam prevenidas e tratadas (Zsiko et al., 2019).

A pele humana seria considerada o tecido ideal para a realizacdo dos testes in
vitro, porém eticamente é muito dificil a utilizacdo destas para estudos transdérmicos. Por
isso, 0 porco tem sido uma alternativa importante para estudos in vitro, por apresentarem
caracteristicas da pele semelhantes a de humanos, assim como a taxa de permeacao de

drogas tépicas. (Todo, 2017).

Métodos in vitro e ex vivo tem sido uma maneira muito utilizada e eficaz para
testagem de drogas pré-clinica, uma vez que sua difusdo e permeacdo podem ser
controladas, testando também suas condi¢cBes de transporte da droga. O tecido suino
apresenta vantagens tanto econémicas, tendo em vista os pequenos pedacos de tecido que
sdo utilizados, quanto estruturais, uma vez que sua composicdo se assemelha muito a

humana (Caon e Simdes, 2011).

O método in vitro para estudo de permeacao na pele esta incluido na Diretriz da
OECD 428 (OECD, 2004). Vantagens do método in vitro € que as medicdes podem ser
realizadas em amostras de pele humana e animais, entre outras membranas potenciais;
multiplos testes podem ser realizados em uma amostra de pele do mesmo doador, varias as
formulacdes podem ser testadas ao mesmo tempo; ndo ha necessidade de marcacdo do
material utilizado no teste e nao fere as questdes éticas (Zsiko et al., 2019). O método para
avaliacdo da permeacéo da lidocaina em pele de porco adotado em nosso estudo é confiavel
e validado, segundo a literatura o uso de o uso de células de difusdo de Franz pode prever in

vivo absorcéo de outras drogas (Simon, et al., 2016).

Segundo Kottke et al., 2020, a lidocaina é um anestésico local do tipo aminoamida
com valor de pKa relatado de 7,7, que é tipico para aminas terciarias. Esta € um lipofilico, na
gual a base pode se difundir através da membrana em sua forma n&o ionizada. Dessa forma,
conclui-se que quanto maior o pH, maior o nimero de moléculas disponiveis, resultando em

um coeficiente de permeabilidade mais alto. Assim como demonstrado no presente estudo, o
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gel com bicarbonato de sédio possui um maior pH, uma vez que apresentou maior fluxo do

gue a formulacdo sem a presenca de bicarbonato de sodio.

Os anestésicos locais sdo bases fracas, por isso é conduzida pelo pH do meio e
pelo pKa da molécula. Como a forma néo ionizada da droga é a que atravessa a membrana
para chegar ao local de acdo e os anestésicos locais sdo bases fracas, portanto se ocorre um
aumento no pH, deve-se aumentar a taxa de difusdo. Segundo um estudo de Meechan JG et
al., 2008, a taxa de transferéncia de lidocaina a 1% através da mucosa oral aumentou de 0,05

mg £ 5 minutos em pH 5,9 para 0,07 mg £ 5 minutos em pH 8,6.

O fluxo e o tempo de permeacdo do gel de lidocaina a 5% sem a adi¢éo de
bicarbonato de sédio foram semelhantes com o estudo realizado por Omar et al., 2019, in
vitro, nesse mesmo estudo o gel de lidocaina preparado com dimetilsulféxido (DMSQO) como
potenciador de permeacao com pH de 5,3 com caracteristicas acidas pode provocar irritacao
na pele. Em nosso estudo o gel de lidocaina com bicarbonato mostrou ter um maior fluxo de
permeabilizacdo em comparacdo com o gel sem bicarbonato. Das B et al., 2013, mostra em
seu estudo a permeacao de dois géis com pH 5,98-6,06, no qual o grupo com pH 6,06 foi

maior.
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7 CONCLUSAO

Através dos testes realizados e dos resultados obtidos pudemos observar que a
presenca do bicarbonato nos géis anestésicos apresentou uma melhora significativa na
permeacao da lidocaina, mostrando potencial para promover maior profundidade e duracao
da anestesia topica.
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Anexo 2 —Iniciagao Cientifica

Relatorio Final

Efeito da alcalinizagdo de uma formulacao de lidocaina a 5%
sobre os parametros de permeacao na pele

Versdo enviada em 11/11/2019 15:33:04
B ver relatério (./arguivosirel_final/AlunoCod 20882 2-RelFinal_2018.pdf)

= Parecer do orientador emitido em 11/11/2019 15:46:37

Desempenho do aluno no projeto: Considero pertinente a solicitacio feita pelo examinador, sendo
a reformulacio do relatorio realizada pela aluna antes do prazo determinado. Att. Prof. Sidney
Figueroba Raimundo Pos doutorando FOP-UNICAMP & Prof. Permanente do Programa de Pas-
Graduacso.

Desempenho académico do aluno: A aluna apresenta um bom desempenho académico.
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