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O tratamento de patologias cutianeas pela aplicacdo direta de uma formulacdo ¢é facil,
conveniente e geralmente bem aceita pelos pacientes. Dessa forma, a pele tem sido
extensivamente utilizada para a liberagdo cutdnea de fairmacos e, em alguns casos, também
percutanea, possibilitando terapia sistémica. Nesse contexto, estudos in vifro de absorgao
percutinea constituem importante ferramenta para a avaliacdo de formulagdes semissolidas e
transdérmicas. Embora diversas agéncias reguladoras propuseram diretrizes para a
harmonizagdo metodologica desses estudos, em muitos parametros eles permanecem
flexiveis, o que pode ser constatado através das variagdes nas condigdes experimentais
encontradas na literatura. Sendo assim, o objetivo do trabalho foi avaliar, experimentalmente,
parametros ainda flexiveis a respeito dos estudos in vitro de liberagao cutanea/absor¢ao
percutanea, com o intuito de definir melhores condi¢gdes protocolares para os mesmos. Os
experimentos foram conduzidos utilizando-se células de Franz, pele suina como membrana e
duas diferentes formula¢des (convencional e inovadora) contendo o antiviral penciclovir. A
formulacao inovadora - nanoemulsao - foi preparada utilizando-se técnica de homogeneizagao
a alta pressdo, incorporada em carbomero 940 e avaliada quanto a liberacdo topica em pele
suina, juntamente com um creme comercial de penciclovir. Método analitico para a
quantifica¢do do farmaco nas formulagdes e nas camadas da pele suina foi desenvolvido por
cromatografia liquida e validado, quanto a exatidao, precisao, linearidade, especificidade e
limites de deteccdo e de quantificacdo. Os pardmetros experimentais flexiveis avaliados no
procedimento de absor¢ao percutanea in vitro foram: modo de separagcdo das camadas da pele,
permeabilidade da pele congelada (tempo de armazenamento) e diferenca de permeabilidade
dos locais anatomicos do animal de origem do tecido. A metodologia analitica desenvolvida e
validada demonstrou ter satisfatorias sensibilidade (LoQ 0,05 pg/mL) e especificidade e uma
adequada recuperacdo do fairmaco a partir das matrizes biologicas (90 - 104%). Em relagdo
aos estudos in vitro de comparagdo de protocolos, foi possivel observar que o modo de
separacao mecanica das camadas da pele demonstrou ser mais adequado devido a menor
perda do farmaco na etapa de imersdo do tecido. Dependendo da solubilidade aquosa da
substancia ativa e das caracteristicas da formula¢ao, o método classico de separacao das
camadas da pele por imersdo em 4gua a 60 °C ndo ¢ o mais indicado. J4 para a
permeabilidade da pele suina congelada, os resultados indicaram um aumento significativo na
penetracdo e permeabilidade cutanea do penciclovir apés um més de congelamento. Nao
foram encontradas diferengas significativas entre os locais anatomicos testados, orelha e
abdomen, desde que obtidos antes do procedimento de escaldo da linha de abate dos animais.
Analises histologicas confirmaram que a pele suina perde sua integridade apds passar pela
fase de escaldo. Assim, os resultados obtidos permitem aprimoramento nos protocolos de
estudos in vitro de permeagdao cutanea empregando pele suina como modelo, visando
colaborar com o cenario nacional, uma vez que autoridade regulatéria no pais intenciona
solicitar este tipo de informagao as industrias farmacéuticas.



