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RESUMO

Introdugado: Este trabalho tem por objetivo apresentar os medicamentos transdérmicos
como uma op¢do de via de administracdo capaz de atuar a partir do sistema ritmico hu-
mano. Material e métodos: Foram estudadas formulacdes transdérmicas na forma de
adesivo contendo medicamento antroposofico dinamizado até a oitava decimal (D8).
0 método utilizado foi o de permeacdo cutdnea in vitro. E as amostras coletadas foram
analisadas por indice de refracdo e cromatografia gasosa. Resultados: O fluxo estimado
a partir das andlises de permeacdo da glicerina foi de 4,45 pug/cm’/h~', 0 que mostra que
este sistema transdérmico € eficaz na promog¢do da passagem do medicamento atra-
vés do estrato cdrneo, camada limitante da permeacdo cutdnea. Conclusdo: A forma
transdérmica proposta é eficaz em promover a passagem do medicamento através do
estrato cdrneo. Com base no mecanismo de permeacdo desta forma de apresentacdo,
através da qual o medicamento passa pelas vdrias camadas constituintes da pele, é
possivel inferir sobre sua atuagdo partindo do ponto de vista antroposofico.

ABSTRACT

Introduction: This article has three main purposes; the first one is to present the
transdermal medications as a possible administration route which is able to act from
the human rhythmic system. Another purpose is to evaluate the effectiveness of a
proposed transdermal formulation. The third purpose of this article is an attempt to
evaluate the action mechanisms of this administration route based on the anthropo-
sophic point of view. Materials and methods: A transdermal adhesive formulation was
developed specifically for anthroposophic medicines potentized up to D8 using in vitro
cutaneous permeation tests. The samples were analyzed by refractive index and gas
chromatograph. Results: The estimated flow rate of glycerol was 4,45 ug/cm’/h™. This
value indicates that this system is efficient in deliver the medicine beyond the stratum
corneum. Conclusions: The proposed formulation is efficient in deliver the medication
beyond the stratum corneum. Considering the way transdermal formulations work de-
livering the medication through all the layers of skin it is possible to evaluate its action
based on an anthroposophic point of view.
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INTRODUCAO

ormas farmacéuticas transdérmicas sdo aquelas elabo-

radas de modo que, quando aplicadas sobe a pele in-

tegra, sdo capazes de atravessar a barreira epidérmica
liberando substancias ativas até a circulacdo sistémica.'

A ideia de promover a permeag¢do de um determinado me-
dicamento através da pele é antiga. O manuscrito egipcio papi-
ro de Ebers, elaborado em torno de 1550 a.C., j@ menciona o uso
do extrato da mamona, Ricinus communis L., sobre a pele para
tratar dores de cabeca.? Com o advento do materialismo, a ideia
de que a pele seria permedvel se perdeu, de forma que em 1877,
Fleischer chegou a publicar um estudo cientifico que comprova-
va a partir de experimentos e avalia¢do critica a total impermea-
bilidade deste 6rgdo.? Essa teoria foi invalidada em 1905 quan-
do Malkinson e Fergunson executaram o primeiro experimento
comprovando a absor¢do percutdnea em seres humanos.* Em
1975, 1dson demonstrou que a epiderme seria o fator limitante
a permeacdo, e que uma vez que a substdncia atravessasse o
estrato corneo, a absor¢do sistémica estaria garantida.’

O primeiro sistema transdérmico foi oficialmente aprovado
em 1979 pelo FDA (Food and Drug Administration) e tem o nome
Transderm Scop. Este medicamento tem como fungdo prevenir
ndusea e vomito associados a viagens, em especial as maritimas.®
Desde entdo, esta forma de administracdo tem se consolidado na
industria farmacéutica, e em 2007 estimou-se a produ¢do de um
bilhdo de medicamentos transdérmicos no mundo.’

Atualmente, os transdérmicos sdo um sistema bem
aceito como uma forma de conseguir a libera¢do de medi-
camentos para o sistema circulatério através da pele, sendo
utilizados na medicina convencional para tratar hipertensao,
angina pectoris, sindrome do climatério, distirbios de movi-
mento, dores cronicas, dependéncia a nicotina, entre outros.®

Existem vdrias formas de elaborar medicamentos trans-
dérmicos, estes podem se apresentar como adesivos, liposso-
mas,® microemulsdes™ e até sistemas de microagulhas." Cada
uma destas formas tem caracteristicas e fun¢ées especificas
que sdo levadas em conta no desenvolvimento da formulagdo.

A Tabela 1 apresenta algumas vantagens e desvantagens
do uso de transdérmicos, a partir do ponto de vista da medi-
cina convencional.”

Para que um medicamento seja considerado transdérmico
€ necessdrio que sejam feitos testes descritos nas farmacopeias
vigentes.” Entre os testes solicitados, destaca-se o teste que
avalia permeacdo cutdnea in vitro. Esta andlise permite avaliar
se a formulagdo testada de fato é capaz de conduzir o medica-
mento através da epiderme até a derme de forma vidvel.*

A partir do que foi apresentado até agora sobre a forma
de atuag¢do dos medicamentos transdérmicos, podemos con-
cluir em um primeiro momento que estes medicamentos tém
uma atuagdo similar a dos injetdveis, uma vez que promovem
o contato direto do medicamento com o sistema circulatério.

Na medicina antroposofica hd a indicagdo de que o uso
de injetdveis promove a atua¢do dos medicamentos através
do sistema ritmico.">"® Existem relatos abordando a eficdcia
do uso de medicamentos antroposéficos na forma injetavel
em uma série de patologias, sendo esta uma forma de apre-
senta¢do muito utilizada na terapéutica antroposéfica.”

Desta forma, é valido avaliar a forma de administracdo
transdérmica como uma alternativa possivel de tratamento
através do sistema ritmico, de modo ampliar as op¢des e a
acessibilidade aos medicamentos antroposoficos.

Este artigo tem como objetivo apresentar uma formulagdo
transdérmica elaborada para medicamentos antroposdficos
dinamizados acima da oitava decimal (D8), os testes de per-
meagdo desta férmula e ainda a estimativa de quantificacdo
do veiculo utilizado: a glicerina. Outro objetivo deste artigo é
propor mecanismos de atua¢do dos medicamentos transdér-
micos a partir do ponto de vista da medicina antroposdfica.

MATERIAL E METODOS

Desenvolvimento da formulacdo

Existe uma série de fatores que devem ser levados em conta
da formulacdo de um medicamento transdérmico, sdo eles:
coeficiente de parti¢do 6leo/agua do medicamento, condicdo
de saturacdo termodindmica da matriz transdérmica, solubi-
lidade do medicamento na matriz transdérmica, utilizacGo de
promotores permeacdo, entre outros.'®'® Neste caso especifi-
co foi desenvolvida uma formulagdo capaz de conter a maior
quantidade possivel do medicamento dinamizado de modo
a maximizar a quantidade permeada. No desenvolvimento

Tabela 1. Vantagens e desvantagens relacionadas ao uso de medicamentos transdérmicos.

Rota controlada e ndo invasiva de administracdo de medicamentos, propi-
ciando concentra¢do plasmdtica mais constante.

Possibilidade de interromper a liberacdo do medicamento em casos de
superdosagem, isto para adesivos e microagulhas.

Pode aumentar a adesdo do paciente em funcdo da reduzida frequéncia de
administragdo.

Nem todas as substancias sdo passiveis de administragdo pela via transdérmica.

Em alguns casos a metabolizacdo pelas enzimas da pele evita que o medi-
camento alcance a regido vascularizada.

Vantagens

Desvantagens

Pode ser aplicado pelo proprio paciente, e ainda sem dores durante a
aplica¢do, evitando traumas associados a terapia parenteral.

Aumenta a tolerabilidade e eficdcia de alguns medicamentos que ao serem
administrados por via oral sofrem excessiva degradacdo na primeira passa-
gem no metabolismo.

Rota alternativa para medicamentos que podem causar irrita¢do gastroin-
testinal, ou sangramentos ao serem consumidos via oral.

A aplica¢do a médio e longo prazo pode causar irritagdo cutdnea.

As doses de medicamentos liberadas sdo quantitativamente menores
quando comparadas com injetdveis.
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da férmula foram priorizadas substdncias de origem natural,
que compreendem 90% da composicdo da formulagdo.

A forma escolhida para esta formulacdo foi a de adesivo
transdérmico. A Figura 1 apresenta as camadas que o compde.
A composicdo final foi elaborada de modo a apresentar alta
concentra¢do do medicamento, estabilidade fisico-quimica,
boa aderéncia a pele, alta taxa de libera¢do do medicamento
quando em contato com a pele.

= = Papel protetor - liner
| | Matriz com medicamento
— Filme oclusivo

<= A Dorso adesivo hipoalergénico

Figura 1. Apresentac¢do esquemadtica do adesivo transdérmico.

Por se tratarem de medicamentos cuja dinamizacdo ja
ndo permite que se possa quantificar os principios ativos por
métodos analiticos convencionais (cromatografia liquida ou
gasosa, espectrometria de massa etc.) optou-se por fazer o
teste de permeacdo avaliando a glicerina permeada, uma vez
que esta se encontra como veiculo no medicamento.

Para o teste de permeacdo foram preparadas seis amostras
da formulacdo escolhida e estas foram denominadas ASD8. O
medicamento utilizado nas preparagdes foi o Articulatio Stan-
num, do Laboratdrio Sirimim — Aprimoramento da Arte Farma-
céutica (S@o Paulo), na oitava dinamiza¢do decimal. Convém
ressaltar que apesar do teste ter sido efetuado com este me-
dicamento, os resultados podem se ampliar para todos os me-
dicamentos que estejam em dinamizag¢des a partir de D8 uma
vez que a substdncia avaliada foi o veiculo, ou seja, a glicerina.

Foram preparadas também seis amostras da mesma for-
mulag¢do, porém sem a presenca do medicamento e de seu ve-
iculo, glicerina. Estas foram denominadas placebo. Procedeu-
-se o teste de permeacdo cutdnea in vitro para as 12 amostras.

0O teste e permeagdo cutdnea in vitro e o tratamento estatistico
dos dados foi executado pela empresa Dosage Pesquisas Labora-
toriais Ltda. (Campinas - SP), especializada neste tipo de andlise.

Compartimento Disco de
de amostra odusdo
Membrana
~— Tubo coletor

Solu¢iio receptora

Banhode —L
aquedmento

Hélice com

s . Tubo repositor
agitagio magnética

Figura 2. Esquema da célula de difusdo de Franz utilizada no es-
tudo de permeacao in vitro.

Arte Méd Ampl. 2013; 33(4): 153-9.

Teste de permeacado in vitro

0 teste de permeacdo foi realizado em células de difusdo do
tipo Franz seguindo o protocolo regulamentado.?’?' A Figura
2 traz uma representa¢do esquematica destas células.?

Montagem da célula de Franz e condi¢des da permeagao

No dia do experimento, as peles, obtidas a partir de ore-
Ilhas de porco, provenientes de matadouro devidamente
fiscalizado pelo Ministério da Agricultura, foram retiradas
do freezer e mantidas em temperatura ambiente por meia
hora antes de dar inicio ao experimento. Estas peles foram
devidamente preparadas seguindo as normas previamente
mencionadas.?*?' O banho termostatizado foi ligado e es-
perou-se que a temperatura da jaqueta de dgua das células
atingisse 32° C. As cdmaras receptoras foram preenchidas
com tampdo fosfato-salino com pH 7,4 contendo cloreto de
potdssio e fosfato de potdssio solubilizados em dgua.

Uma vez que a glicerina se mostra altamente soltvel em so-
lucdes aquosas, estas condicdes experimentais garantem que
todo o contetido da glicerina permeada seja solubilizado no vo-
lume de liquido receptor usado no estudo, caso permeie a pele.

A pele foi colocada na célula de Franz com a face dér-
mica voltada para a cdmara receptora e deixada em con-
tato com o liquido receptor por trinta minutos para ga-
rantir a hidratacdo necessdria. Depois disso a formulag¢do
estudada foi posicionada sobre a pele, de modo que a drea
de contato fosse 1,77 cm? Tanto as formula¢bes placebo
quanto as formulacoes teste (ASD8) foram aplicadas nas
células de difusdo de forma aleatorizada, totalizando 12
células para teste e coleta.

Apos aplicagdo da formulagdo, o sistema foi fechado e fo-
ram retiradas todas as bolhas da cdmara receptora. As cdmaras
doadoras foram vedadas de forma a fornecer uma condi¢do
oclusiva de permeacdo percutdnea. Ao término da montagem
das células, iniciou-se a contagem do tempo da permeacdo. O
volume de liquido receptor em cada célula é de 7 ml.

Determina¢do da permeacdo percutdnea

0 estudo foi conduzido durante 24 horas, sendo realizadas
duas coletas de liquido receptor, nos tempo de dez e 24 horas,
durante o estudo. Em cada coleta, foi retirado 1 ml do liquido
receptor. O material coletado foi entdo submetido & andlise
por indice de refragdo. Esta foi a técnica escolhida, pois existe
uma relagdo bastante linear entre o indice de refracdo e a con-
centracdo de glicerina em uma solu¢do aquosa.?

Andlise estatistica

Para cada amostra coletada foram feitas trés medidas de indice
de refracdo. Foi realizada a andlise exploratoria dos dados atra-
vés de estatisticas descritivas. O teste t de Student para amos-
tras independentes foi usado para comparar amostra e placebo
em cada tempo. O nivel de confianca considerado nas andlises
foi de 95%. Software usado foi 0 Minitab14.
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Método cromatografia gasosa -
x A I Tabela 3. Indice de refracéo indicativo da quantidade cumulativa de
As amostras COIet’GdGS no teste de pfarmeacao cutan’ea invi- glicerina permeada no estudo realizado para a amostra placebo.
tro foram encaminhadas para andlise cromatogrdfica para — -
que os valores de permeacdo pudessem ser estimados de Indice de refracdo
forma mais precisa. Este método ¢ melhor para quantificar Tempo (h)
os teores de glicerina, pois ndo se trata de uma medida in- Descricdo 10 24
'dlre’to como € o caso do indice de ’refrlacao, onc?e se estlmo Réplicas 1 2 3 ] 2 3
indiretamente a concentrag¢do de glicerina a partir da medida
direta do indice de refracdo. Célula2 13346 13346 13346 13345 13343 13345
As determinag¢des foram realizadas por cromotografio a gds Célula 3 13346 13345 13345 13346 13346 13346
com detector de ionizagdo em chama (GC-FID), GC-2010 Shima-
dzu, apés derivatizagdo com N-metil-N(trimetilsilil)-fluoroaceta- G UEe ) TlEERA Uesas 13344 13344 13345
mida. Os cdlculos foram realizados por padronizacdo interna com Célula7 13344 11,3345 13345 13345  1,3345 1,3345
butanotriol adicionado as amostras e aos padrdes dos glicerois.
Célula9 13345 13346 13344 13345 13345 13344
RESULTADOS Célula12 13344 13345 13344 13345 13344 13345

As Tabelas 2 e 3 apresentam as médias das medidas de in-
dice de refracdo feitas nas amostras ASD8 e nos placebos,
respectivamente. A partir dos dados obtidos foi possivel fazer
a andlise de varidncia pelo teste t de Student, para avaliar se
havia diferenca significativa entre os valores de glicerina per-
meada na amostra ASD8 e no placebo. A Tabela 4 apresenta
os resultados do tratamento estatistico acima citado.

A Figura 3 apresenta o grdfico mostrando a variagdo do
indice de refra¢do que representa a permeacdo cutdnea in
vitro em fun¢do do tempo transcorrido em cada coleta. As
barras mostram os valores das médias e respectivos desvios
padrdo, tanto para o medicamento quanto para os placebos
nos diferentes tempos de coleta.

Tabela 2. indice de refracdo indicativo da quantidade cumulativa de ) ,A p’(]rtll’ dos dados~obt|dos foi observada diferenca sig-
glicerina permeada no estudo realizado para a amostra medica- nificativa de permeacdo (valor de P=0,003) quando com-
ICIDAERE parado placebo e amostras ASD8 apés 24 horas de contato
indice de Refragdo do produto com a pele. Esta tendéncia jd pode ser obser-
Tempo (h) vada nas amostras coletadas em dez horas de aplicacdo,
S, 0 2 embora ndo seja possivel afirmar diferencas significativas
entre placebo e amostra no tempo de dez horas. Desse
Réplicas 1 2 3 1 2 3 modo, pode-se concluir que houve permeacdo cutdnea da
) glicerina em 24 horas de estudo.
Célulal 13345 13344 13344 13349 13350 13350 , .

Apesar de ser uma medida bastante confidvel na detec-
Célula4 13346 13345 13341 13350 11,3350 13349 ¢do da presenca de glicerina e na sua quantifica¢do em solu-
Célula5 13349 13349 13349 13350 13350 13349 coes aquo§as, opt()’u-se p’or uma tecnica Cln’(]htIC(] que p’>ud<’es-
se determinar mais precisamente a quantidade de glicerina
Célula8 13346 13345 13345 13348 13349 13348 permeada. A cromatografia gasosa foi 0 método escolhido, e
Célula10 13346 13344 13345 13345 13345 13345 os dados de concentracdo obtidos nas diferentes amostras
ASD8 coletadas ap6s 24 horas de testes de permeacdo estdo

Célula Tl 13345 13344 13345 13350 13348 13349 apresentados na Tabela 5.

Tabela 4. Resultados obtidos a partir do tratamento estatistico dos dados.

Erro padrdo Desvio Coeficiente

N Média da média Padréo de variaciio Minimo Mediana Madximo
Placebo 10 h 6 1,3345 0,0000512 0,000125 0,01 1,3342 1,3345 1,3346
ASD810 h 6 13346 0,0000601 0,000147 0,01 1,3345 13346 1,3349
Placebo 24 h 6 1,3345 0,0000255 0,0000624 0 13344 1,3345 13346
ASD8 24 h 6 13349 0,0000744 0,000182 0,01 1,3345 1,3349 1,335
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A grande varia¢do entre as medidas estdo relacionadas
com fatores como a variagdo da espessura da membrana uti-
lizada no teste de permeacdo, apesar disso € possivel observar
na Tabela 5 acima que houve permeacdo da glicerina em todas
as amostras avaliadas.

A partir destes dados € possivel estimar a quantidade de glice-
rina permeada no adesivo transdérmico levando em conta a drea
de teste (1,77 cm?) e o volume do liquido receptor (7 ml). O valor
estimado de glicerol permeado em 24 horas de teste foi de 189 g,
e o fluxo de liberagdo médio estimado é de 4,45 pg/cm’/h™. E im-
portante ressaltar que este valor se trata de uma estimativa tendo
como base a média dos valores obtidos a partir da tabela acima.

Considerando um adesivo transdérmico cuja drea de con-
tato é de 9 cm?, calcula-se que sdo liberados 962 g de gliceri-
na em 24 horas de aplicacdo, valor bastante expressivo em se
tratando de formulagées transdérmicas. A Tabela 6 apresenta
um comparativo entre algumas formas de apresentacdo estu-
dadas na literatura.?* Estes dados devem ser vistos com cau-
tela uma vez que as substdncias cuja permeacdo foi estudada
sdo diferentes nos estudos citados.

DISCUSSAO
A atuacdo do medicamento transdérmico a partir do ponto
de vista da medicina antroposdfica — A pele do ponto de
vista antroposéfico

Segundo Goethe, “para se encantar com o todo, é preciso
percebé-lo na menor parte”. Ao estudarmos a pele do ponto
de vista abordado na antroposofia percebemos o quanto esta
afirmacdo se justifica.

Arte Méd Ampl. 2013; 33(4): 153-9.

Tabela 5. Resultados do teste de cromatografia.
Permeacdo cutdnea de glicerina (mg/L)
Tempo (h) Média (mg/L)
Célula1 Célula 4 Célula 5 Célula 8 Célula 10 Célula M
24 10,2 425 72 55,6 397 70 270 + 19,6
13350 Tabela 6. Comparativo entre fluxos de permeagdo do adesivo testa-
do e outras formas disponiveis na literatura.
13349 1
Formas transdérmicas/substancia estudada Fluxo (ug/
13348 cm?/h-7)
13347 Adesivo/glicerol 4,45
15346 | Microemulsdo/cetoprofeno 14
PLO organogel/cetoprofeno 03
13345
13344
—_— Segundo Magersdst e Grdflin, é possivel contemplar a tripli-
ce dindmica da pele tanto na sua fun¢do, quanto na sua estru-
Roe - : tura anatémica e microscopica. Na pele ¢ possivel distinguir trés
Placebo 10 ASDS8 10 Placebo 24 ASDS8 24 L ] A
pamadad. i Pscibo il i camadas essenciais: epiderme, derme e subcutdneo.? Jachens
aprofunda esta observacdo e a partir destes trabalhos podemos
Figura 3. Grdfico com resultados do indice de refracdo para pla- sintetizar o seguinte: na microscopia da epiderme é possivel
cebo e ADS8 em diferentes tempos de coleta. observar duas regides principais: o estrato cdrmeo e a camada

basal. Na camada basal predominam células epiteliais em con-
tinua divisdo e reproducdo e, @ medida que amadurecem per-
dem vitalidade e migram em um movimento do centro para a
periferia, até alcancar o estrato cdrneo, esta regido cumpre o pa-
pel de barreira protetora, neste ponto as células se encontram ja
completamente desvitalizadas, queratinizadas e amalgamadas
por uma estrutura lipidica. Neste processo migratdrio continuo
observa-se na regido intermedidria da epiderme que as células
adquirem formato hexagonal similar ao quartzo indicando uma
relacdo entre a epiderme e os processos Silicea, de luz e calor. A
epiderme contém numerosas termina¢des nervosas, que se es-
tendem até a camada basal e sdo responsdveis pela percep¢do
sensorial, além disso, sua origem embrioldgica é ectodérmica,
assim como o sistema nervoso.z

A baixa vitalidade, caracteristica desta camada, somada
a presenca de inimeras terminagées nervosas livres sugerem
que a epiderme € a regido da pele onde predomina a ativida-
de neurossensorial.

Procurando por regides na pele onde o metabolismo é
mais intenso chegamos ao subcutdneo e as camadas mais
profundas da derme. Glandulas sebdceas, sudoriparas, raiz
dos pelos e seus foliculos, é ainda a regido responsavel pelo
crescimento das unhas, indicando uma regido de intenso ana-
bolismo. Além disso, o subcutdneo constitui uma regido com-
posta por células adiposas indiferenciadas morfologicamente
e extremamente ativas no sentido de produ¢do de calor para
todo o organismo. Assim podemos observar nesta regido o
predominio da atividade metabolica.

Observando a histologia da pele é possivel encontrar com
certa facilidade o local onde predomina a atividade ritmica. O
limite superior da derme tem formato ondular, ritmado, alter-
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nando concavo e convexo, € apresenta um suprimento sangui-
neo bastante efetivo, pois as papilas dérmicas ai presentes sdo
repletas de vasos sanguineos que vém com sangue arterial a
partir do coracdo e partem dali com sangue venoso. Estes vasos
capilares proveem a nutri¢do e as substdncias para a epiderme.

Jachens menciona ainda que em um estudo mais apro-
fundado seria possivel estudar a pele considerando aspectos
como 0s processos planetdrios, os principios sal, mercurio e
enxofre e os aspectos zodiacais.”

Além do aspecto trimembrado, Steiner observa a pele sob
outro importante ponto de vista em suas conferéncias deno-
minadas de A fisiologia oculta:

Podemos dizer, portanto, que em relagdo ao processo
vital do homem ocorre o fato interessante de termos,
na forma que delimita o exterior, por assim dizer uma
expressdo metaforica da atividade integral do sistema
de forcas atuantes no organismo. Se, todavia, a prépria
pele deve representar essa expressdo do organismo, é de
pressupor que devemos encontrar dentro dela, de certa
forma, o homem como um todo.

E ele seque dizendo:

Visto que, tal como se apresenta, o0 homem deve ser for-
mado de modo que a pele externa, como limite de sua
forma, expresse o que ele é, entdo devemos encontrar na
pele tudo o que pertence a organizacdo total do homem.?

Nesta conferéncia, Steiner relaciona a pele com os quatro
membros constituintes do ser humano. Ele menciona o fato
da pele se estender por toda a superficie do corpo permeada
por pequenos vasos sanguineos, que sdo a expressdo do eu.
Por estes pequenos vasos o eu pode enviar suas forgas e criar
para si uma expressdo da entidade humana. Além disso, ele
menciona o0 modo como o sistema nervoso também se pro-
longa por toda a extensdo cutdnea, lado a lado com os vasos
sanguineos e que este é a expressdo do corpo animico neste
caso. Por fim, ele relaciona o sistema glandular existente na
pele com o corpo etérico ou vital, e ainda o processo de nutri-
¢do, o realmente substancial, com o corpo fisico.

Observando a pele a partir destes pontos de vista, é
possivel inferir o qudo interessante pode ser uma forma de
apresentac¢do que promove a intera¢do simultdnea do medi-
camento com todas estas instdncias do ser humano de modo
prolongado e ritmado, mesmo que em escala pequena.
Medicamentos transdérmicos — mecanismos de atuacdo
Uma das ideias centrais em torno do conceito de transdérmi-
cos € a de alcancar o sistema circulatério a partir de uma apli-
cac¢do externa. Neste processo de permeagdo, 0o medicamento
entra em contato inicialmente com a epiderme, e mais espe-
cialmente com o estrato corneo que, por ser altamente que-
ratinizado, representa a barreira mais ativa a permea¢do.”

Entdo, se por um lado esta forma de apresentacdo estd em
direto contraste com outras formas de uso tdpico como pomadas,
cremes e géis (formulados para que o medicamento permanega
acumulado nas camadas mais externas da pele),® por outro lado
vemos que o medicamento sd alcanca o seu objetivo depois de
ter permeado completamente a epiderme e assim atuar de forma
similar as aplicagdes de uso tdpico convencionais.

Por exemplo, testes in vitro realizados para avaliar a per-
meacdo transdérmica de glicerol mostraram que, para cada
20% de substdncia permeada, 80% permaneceram retidas
nas camadas mais externas da pele.*® Estas porcentagens po-
dem variar de medicamento a medicamento, mas esta ten-
déncia € geral para esta forma de apresentacdo. Observando
este fato podemos concluir que, para atuar através do sistema
ritmico, é necessdrio que ocorra inicialmente uma saturagdo
do medicamento no dmbito neurossensorial da pele.

Ao atravessar a epiderme o medicamento entra em conta-
to com a derme vidvel, estas duas camadas da pele sé@o alta-
mente interconectadas através de uma série de reentrdncias
do tipo cdncavo/convexo que formam a camada basal. Segun-
do Jachens, em um centimetro quadrado de pele estes vasos
capilares tém um comprimento linear combinado de cerca de
um metro, o que nos dd a ideia da intensa vascularizacdo des-
te 6rgdo.? Sendo assim, mesmo que aplicado em dreas relati-
vamente pequenas, 0 medicamento transdérmico pode atuar
intensamente junto ao sistema ritmico.

Além disso, testes in vitro de permeagdo indicam que um
metabolismo significativo do medicamento pode ocorrer du-
rante a absor¢do percutdnea do mesmo. Estudos realizados
com o dcido benzoico mostraram que 7% da substdncia absor-
vida reagiu com glicinas formando dcido hipurico.?' No estudo
da permeacdo de benzocaina, cerca de 34% da substdncia
absorvida foi metabolizada através da acetila¢do das aminas
primdrias.® Esses fatos indicam também uma terceira atua-
¢do do medicamento quando ministrado por via transdérmica
no dmbito metabodlico da pele.

Com base nestas informagdes, e ainda considerando a pele
do ponto de vista antroposcfico podemos supor que a atuagdo
do medicamento, quando ministrado na forma transdérmica,
se da através ndo s6 do ambito ritmico, como também dos
demais polos constituintes do ser humano, o neurossensorial
e 0 metabolico, também presentes na pele.

Outra ideia central que diz respeito ao conceito geral de
transdérmicos € a liberacdo lenta, gradual e continua do me-
dicamento ao longo de um intervalo de tempo relativamente
longo, quando comparado com outras formas de apresenta-
¢do. Assim que é aplicado o medicamento inicia a permeagdo
e este processo ocorre em periodos que podem ser de 12 a 48
horas ou mais, dependendo da aplicacdo transdérmica esco-
Ihida.*® Este contato continuo com a substdncia por um tempo
relativamente longo é benéfico, pois mantém a concentracdo
plasmdtica constante durante a aplicacdo. E enquanto este
processo de libera¢do ocorre podemos imaginar que naquela
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regido tudo que constitui a pele, e é expressdo do ser humano
em sua totalidade, tera contato com o medicamento.

CONCLUSAO

No desenvolvimento de formulacées transdérmicas muitos
fatores devem ser levados em conta, de modo que o produto
obtido seja eficaz em sua atuagdo.

Neste trabalho apresentamos um adesivo transdérmico
elaborado para medicamentos dinamizados acima da oitava
decimal. Foram apresentados também os testes em relacdo a
sua eficdcia de permeacdo com resultados satisfatdrios.

Em fung¢do do aqui apresentado, observa-se que a forma de
apresentac¢do transdérmica representa uma possibilidade inte-
ressante para a administra¢do dos medicamentos antroposoficos.

Declaracdo de conflito de interesses
Nada a declarar.
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