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Introducao

Na produc¢io de sistemas transdémicos deve-se considerar
as varidveis presentes nos componentes da formulacio do
produto, assim como de fabricacio que podem afetar a
reprodutibilidade de liberacdao do principio ativo do
dispositivo para o estrato corneo e epiderme. O sistema
transdérmico de liberagdo de firmaco tem mecanismos de
liberagdo diferenciada, baseada nas diferencas de
composicio ¢ de fabricaciio[1]. Este trabalho tem como
objetivo padronizar uma metodologia para determinagio
de farmacos liberados de dispositivos transdérmicos assim
como sua absor¢io e¢ permeacdo pela pele, utilizando-se
ensaios in vitro. Os estudos in vitro além de evitar risco a
satde do ser humano ¢ minimizar a quantidade de animais
para testes in vivo em laboratdrios, apresentam vantagens
como baixo custo ¢ possibilidade de testar grande nimero
de formulagdes em tempo relativamente curto.

Materiais e Métodos

Neste estudo foi utilizado o Estraderm Matrix 100,
dispositivo  transdérmico  para  reposigdo  hormonal
contendo estradiol e encontrado comercialmente. Os
ensaios in vitro foram realizados em célula de Franz
modificada (Fig. 1), em triplicata, utilizando-se solugiio
tampdo fosfato pH 7,4 como fluido receptor, conforme
esquema apresentado por Lopes {2]. No ensaio de
liberaciio do estradiol o dispositivo foi colocado sobte uma
membrana de didlise em contato direto com a solugdo
tampio sob agitagio constante ¢ temperatura de 37°C. As
aliquotas foram coletadas a cada 10min na primeira hora, a
cada hora por 7h ¢ apGs 24h, mantidas congeladas até o
momento da andlise. No ensaio de permeagdo o0
procedimento foi semethante, o dispositivo foi colocado
sobre a pele do camundongo sem pélo depositada na
membrana de didlisc e esta em contato com a solugiio
tampdo. O doseamento de estradiol foi realizado em HPLC
no Departamento de Controle de Qualidade da Biolab
Sanus Farmacéutica Lida.
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Figura 1. Célula de Franz modificada, de fluxo estdtico.

Resultados e Discussao

Na Fig. 2 apresentamos o gréfico da cinética de liberacio
do estradiol, podendo ser observado inicio de liberagdo
logo nos 10 minutos iniciais ¢ aumento da quantidade
liberada em funcio do tempo. No gréfico da Fig. 3 estlo
apresentados as quantidades de estradiol que permearam a
pele. Foi verificado que o lag-time (tempo necessdrio para

o fdrmaco permear a pele) do cstradiol se encon
intervalo de 7 a 24h e para sua determinagio serd.
o ensaio com coleta de aliquotas periddica
durante este periodo de tempo. '
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Fig. 2. Cinética de liberagdo do estradiol
transdérmico Estraderm Matrix

mcg Estradiol Permeado

T T T
600 800 1000

Tempo (minuto

oy Lok
0 200 400

Fig. 3. Curva de permeagao cutan
dispositivo transdérmico Est

Conclusoes :
As metodologias utilizadas foram

deverdo ser continuados para a pa
in vitro da cinética de liberagéo ¢
estradiol, levando-se em considera
dispositivos.
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