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Formas farmacéuticas semissolidas

para tratamento topico

Diversos medicamentos podem ser aplica-
dos sobre a pele, em seus apéndices ou em
orificios corporais, sob a forma liquida, se-
missolida ou solida, para o tratamento de
afeccoes locais ou sistémicas. Em geral, os
medicamentos aplicados sobre a pele des-
tinam-se a agao topica®e, para tanto, sao
formulados de modo a promover contato
prolongado com a pele, com minima ab-
sorcao sistémica. Entre as classes de me-
dicamentos usualmente empregados para
acao local sobre a pele, podem ser citados:
antissépticos, antifingicos, anti-inflama-
torios, anestésicos, emolientes, além de
protetores contra radiacao solar, picadas
de insetos e irritacao por outros agentes
fisicos ou quimicos.

As principais formas farmacéuticas se-
missolidas empregadas sao: creme, gel,
pomada e pasta, cada uma com suas pe-
culiaridades e algumas similaridades. Ini-
cialmente, a selecao da forma farmacéu-
tica mais apropriada deve levar em consi-
deracao as caracteristicas e preferéncias
do paciente, assim como o beneficio tera-
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péutico a ser alcangado. Devem ser tam-
bém consideradas as propriedades fisicas
e quimicas dos componentes farmacologi-
camente ativos, da base empregada e dos
excipientes. Neste artigo, que nao tem a
pretensao de exaurir o tema, serao discu-
tidos os principais aspectos considerados
na selecao de uma forma farmacéutica se-
missolida para tratamento topico de afec-
coes na pele ou mucosas.

Os farmacos podem ser aplicados sobre a
pele com o objetivo de produzir efeito na
superficie, no interior do extrato corneo, na
epiderme e derme, ou para efeito sistémico'.
Embora os efeitos sistémicos nao sejam o
foco deste artigo, sabe-se que o tratamento
topico pode desencadear efeitos sistémicos
nao intencionais.

A poténcia e a capacidade de penetrar a pele
Sao aspectos importantes na acao de um
farmaco. Porém, outros fatores devem ser
levados em consideracao, para maximizar a
efetividade e minimizar os efeitos adversos,
tais como: a regiao do corpo afetada, a es-

€ Topico, do grego topikos, refere-se a uma area de superficie particular, como anti-infeccioso topico, aplicado em uma certa area da pele, que afeta
apenas o local no qual é aplicado. Fonte: Diciondrio Médico /lustrado Dorland. 282. Edicdo. 1. Edicdo Brasileira [Traducao: Dr. Nelson Gomes de Oli-

veira]. Sao Paulo: Editora Manole; 1999.
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pessura e a integridade do estrato corneo, a
frequéncia de aplicacao, a concentracao do
farmaco na formulacao, o tipo de veiculo, a
propriedade oclusiva do veiculo, a compati-
bilidade do veiculo com o farmaco e o perio-
do de uso**.

Em geral, os medicamentos aplicados sobre
a pele apresentam indice de absorcao bai-
X0 e lento, o que nao significa dizer que tém
baixa efetividade*.

Efeito sobre a superficie da pele

A barreira de protecao que a pele propor-
ciona ao organismo e de extrema importan-
cia para impedir ou minimizar a entrada de
agentes externos no organismo e para evitar
sua desidratacao’

O estrato corneo constitui a primeira e prin-
cipal barreira, por sua composicao de ce-
ramidas, acidos graxos livres e colesterol. A
espessura do estrato corneo, que varia de
acordo com a regiao do corpo, € indireta-
mente relacionada a penetracao do farmaco.
Por exemplo, a absorcao ocorre mais facil-
mente através das mucosas do que da regiao
plantar e das unhas*.

Um medicamento pode ser aplicado sobre
a superficie da pele para diversas finali-
dades, tais como: formar filme de barrei-
ra fisica, produzir acao antimicrobiana ou
limpeza. A formacao de filme pode pro-
duzir efeito oclusivo e umidificador, pois
reduz a perda de agua através da pele.
Para a acao antimicrobiana na superficie,
todavia, faz-se necessario que o farmaco
aja sobre os microrganismos ali presen-
tes; nesse caso, o veiculo deve facilitar o
contato entre a substancia ativa e 0s mi-
crorganismos da superficie. Os produtos
para a limpeza da pele contém sabdes ou
surfactantes, os quais facilitam a remocao
da sujeira superficial.
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Efeito no interior do estrato corneo

Certos protetores solares agem no interior
do estrato corneo. O acido para-aminoben-
zoico (PABA), por exemplo, é substrato para
as células do estrato corneo. Agentes cera-
toliticos, como o acido salicilico, produzem
rompimento ou descamacao dos agregados
celulares do estrato corneo. Isso é impor-
tante, particularmente, no tratamento de
afeccoes do estrato corneo, como a psoriase,
doenca caracterizada pelo espessamento e
pela formacao de placas escamosas na pele'.

Efeito na epiderme ou derme

O estrato corneo funciona como uma bar-
reira semipermeavel, onde as moléculas po-
dem permear por difusao passiva. Os farma-
cos podem permear o estrato corneo e atin-
gir a epiderme ou derme, por via transcelular
(através das células) ou intercelular (através
dos espacos entre as células). A velocidade
de permeacao depende da concentracao do
farmaco no veiculo, da solubilidade do mes-
mo em agua e do coeficiente de particao
Oleo-agua (O/A) entre o estrato corneo e o
veiculo; para ter efeito, o farmaco nao pode
ficar retido na formulacao?.

Outra forma de permeacao € através dos
apéndices. Os foliculos capilares e as glan-
dulas podem proporcionar entrada para far-
macos; porém, em razao da pequena area
que ocupam, se comparada a superficie total
da pele, sao pouco relevantes em termos de
quantidade absorvida

O farmaco deve ter a capacidade de permear
0 estrato corneo e atingir a epiderme ou a
derme, dependendo do local em que devera
agir; portanto, a formulagao deve ser esco-
lhida de acordo com as propriedades do far-
maco e com a camada da pele a ser por ele
alcancada’.
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E importante considerar que a pele a ser
tratada pode estar com o estrato corneo
alterado e sua funcao de barreira compro-
metida. Uma pele adelgacada e lesionada
apresenta menor barreira a penetragao. Uma
simples hidratacao da pele, por exemplo,
pode aumentar em até cinco vezes a absor-
cao de esteroides. Solventes, surfactantes e
alcoois podem desnaturar o estrato corneo
e aumentar a permeabilidade; dessa forma,
formulagoes topicas com esses componen-
tes podem potencializar a absorcao de um
farmaco*.

Penetragdo do farmaco

A penetracao de um farmaco na pele depen-
de de varios fatores, incluindo suas proprie-
dades fisico-quimicas, caracteristica do vei-
culo (base) e condicdo da pele2
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Em geral, a frequéncia de aplicacao tem
pouco efeito sobre o aumento da eficacia.
Para os glicocorticoides de acao topica, por
exemplo, uma aplicacao diaria & suficiente.
Por outro lado, quando se busca uma acao
emoliente ou de protecao, o efeito aumenta
com a frequéncia da aplicacao*.

A quantidade aplicada deve ser suficien-
te para cobrir a area afetada e permane-
cer por tempo apropriado. Por outro lado,
a aplicacao de quantidade excessiva pode
afetar a adesao do paciente ao tratamento,
em razao de eventual incbmodo ou apa-
réncia esteticamente desagradavel, como
oleosidade, endurecimento, producao de
britho ou alteracao na cor da pele. A quan-
tidade a ser aplicada deve ter como refe-
réncia a area da superficie a ser tratada,
a frequéncia e a duracao do tratamento
(Quadro 1).

Quadro 1. Quantidades sugeridas para aplicacdo de medicamentos de acao topica (cremes ou

pomadas), conforme a area.

Area de
Area tratada superficie

estimada % ®
face 3 1
couro cabeludo 6 2
uma mao 3 1
um braco 7 3
tronco frontal 14 4
tronco dorsal 16 4
uma perna, incluindo o pé 20 5
area anogenital 1 1
corpo inteiro 100 30-40

Aplicagdo iinica

Duas vezes ao dia, Trés vezes ao dia, durante

durante 1semana (g) 1semana (g)
15 20
30 45
15 20
45 60
60 90
60 90
70 100
15 20
450-500 600-1000

Fonte: New York University’s Dermatologic Formulary - Skin and Cancer Unit.

A aplicacao de medicamento sobre a pele,
com friccao vigorosa ou massagem, aumen-
ta a area de cobertura e a irrigagao sangui-
nea. Aléem disso, pode causar efeito esfolia-
tivo local e aumento da permeabilidade. A
presenca de foliculos pilosos na regiao da

aplicagao também aumenta a liberacao do
farmaco. As areas do couro cabeludo e da
barba, por exemplo, apresentam menor bar-
reira quando comparadas as regioes pouco
pilosas do corpo. Apesar de ter estrato cor-
neo mais fino, a pele dos individuos idosos
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é menos hidratada do que a de jovens, com
menor quantidade de foliculos pilosos e me-
nor permeabilidade aos farmacos*.

A reducao do tamanho das particulas da
substancia ativa potencializa sua dispersao
no veiculo e aumenta a superficie de cober-
tura em relacao ao volume aplicado. Isto ex-
plica o aumento da absorcao de certos far-
macos micronizados®.

Veiculos empregados em formas farmacéuti-
cas semissolidas de acdo topica

O desafio de desenvolver um produto de acao
topica que seja efetivo decorre de varios re-
quisitos. Devem ser considerados aspectos
relacionados a embalagem, as condicoes de
estabilidade do produto, a capacidade de
penetracao da substancia ativa na pele, a
tolerabilidade e a aceitabilidade cosmetica®.

As formulagoes semissolidas para acao topi-
ca apresentam-se, normalmente, sob a forma
de creme, gel, pomada ou pasta. Elas contém
pelo menos uma substancia ativa dissolvida
ou uniformemente dispersa em uma base
apropriada e alguns excipientes compati-
veis, como emulsificantes, espessantes, con-
servantes, antioxidantes e estabilizantes. As
formulacoes suscetiveis ao crescimento de
microrganismos devem conter um agente
antimicrobiano adequado, em concentragao
apropriada. Os excipientes nao podem pre-
judicar a estabilidade do produto final ou a
disponibilidade da(s) substancia(s) ativa(s)
no local de agao, e nao pode haver qualquer
incompatibilidade entre os componentes da
formulacao®.

Muitas vezes, o veiculo de uma formulacao
de agao topica apresenta efeitos benéficos
inespecificos, em razao de propriedades adi-
cionais (protetora, emoliente, oclusiva ou
adstringente). A terapia topica racional cor-
responde a um veiculo apropriado que con-
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téem uma concentracao eficaz do farmaco. As
propriedades do veiculo otimizam a formula
quando é fisica e quimicamente estavel e
nao inativa o farmaco. O veiculo nao pode
ser irritante nem alergénico, e deve ser cos-
meticamente aceitavel e de facil aplicacao.
Além disso, deve liberar o farmaco no com-
partimento alvo da pele“.

Pomadas sao formulacoes semissolidas
homogéneas, de facil espalhamento, para
aplicacao externa na pele ou em membra-
nas mucosas. Sao usadas como emolien-
tes, lubrificantes ou hidratantes, ou para
a aplicacao de substancias ativas na pele,
com fim protetor, terapéutico ou profilati-
co, quando se deseja promover um efeito
oclusivos’.

A acao terapéutica pode ser potencializada
pelo veiculo da pomada, quando este tem a
propriedade de aumentar a penetracao do
farmaco*.

Frequentemente, as pomadas sao farmaco-
logicamente mais efetivas do que os cremes,
mas, em geral, 0s pacientes preferem os cre-
mes*,

Pomadas hidrofébicas

Usualmente, as pomadas hidrofobicas (li-
pofilicas) sdo anidras e absorvem apenas
pequenas quantidades de agua. As ba-
ses tipicas usadas para sua formulacao
sao hidrocarbonetos insoluveis em agua,
como parafinas, oleos vegetais, gorduras
animais, ceras, entre outras®. Elas servem
para manter os farmacos em contato pro-
longado com a pele e agem como curativos
oclusivos. Sao usadas, principalmente, por
seus efeitos emolientes, e sao de dificil la-
vagem. Elas nao “secam” ou alteram visi-
velmente com o tempo’.
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Pomadas emulsificaveis em agua e pomadas
hidrofilicas

As pomadas emulsificaveis em agua podem
absorver grandes quantidades de agua. Tipi-
camente, consistem de uma base gordurosa,
hidrofobica, na qual um agente emulsificante
A/O (gordura de lanolina, alcool de lanolina,
éster de sorbitano, monoglicerideo ou alcool
graxo) é incorporado para torna-las hidrofili-
cas, permitindo a incorporacao de quantida-
des adicionais de solucoes aquosas®.

As bases de pomada hidrofilica sao misci-
veis e removiveis com agua. Usualmente, sao
misturas de polietilenoglicois liquidos e so-
lidos (macrogois)®’. Estas podem ser chama-
das de géis’.

Cremes sao formulagoes semissolidas homo-
géneas, que consistem de sistemas opacos
de emulsao. Sua consisténcia e propriedades
reologicas® dependem do tipo de emulsao,
agua em o6leo (A/O) ou Oleo em agua (O/A),
e da natureza dos solidos contidos na fase
interna. Os cremes sao destinados a apli-
cagao na pele ou em membranas mucosas,
para fins protetor, terapéutico ou profilatico,
especialmente quando nao ha necessidade
de efeito oclusivo. O termo creme é mais fre-
quentemente usado para descrever tipos de
formulagoes suaves e cosmeticamente mais
aceitaveis®.

Cremes hidrofobicos (A/O)

Cremes hidrofobicos sao normalmente ani-
dros e absorvem apenas pequenas quanti-
dades de agua. Eles contém agentes emulsi-
ficantes A/O, como lanolina, ésteres de sor-
bitano e monoglicerideos®.

Artigos ‘ 7

Cremes hidrofilicos (O/A)

Cremes hidrofilicos contém bases misciveis
com agua. Tambéem contém agentes emul-
sificantes O/A, como saboes de sodio ou de
trietanolamina, alcoois graxos sulfatados e
polissorbatos, combinados, se necessario,
com agentes emulsificantes A/O. Esses cre-
mes sao essencialmente misciveis com se-
crecoes da pele®.

Os géis sao formulagoes semissolidas, usual-
mente homogéneas, transparentes, que con-
sistem de uma fase liquida dentro de uma
matriz tridimensional polimérica com liga-
coes cruzadas, fisicas ou quimicas, por meio
de agentes gelificantes adequados®.

Géis hidrofébicos

Usualmente, as bases de gel hidrofobico (gel
oleoso) consistem de parafina liquida com
polietileno ou oleos graxos gelificados com
silica coloidal ou com sabodes de aluminio ou
zinco®.

Géis hidrofilicos

Geralmente, as bases de gel hidrofilico (hi-
drogel) consistem de agua, glicerol ou pro-
pilenoglicol, gelificado com agentes como
goma adraganta, amido, derivados da celu-
lose, polimeros carboxivinilicos e silicatos de
magnésio e aluminio®.

Os géis podem ser tixotropicos (semissolidos
em repouso e liquidos quando agitados). Es-
tes devem ser agitados antes do uso, para
garantir homogeneidade. Os géis de uma
fase consistem de macromoléculas organi-
cas totalmente distribuidas, uniformemente,

“ Reologia & a ciéncia da deformacdo e fluxo da matéria. Propriedades reologicas estao relacionadas a capacidade de deformagéo e de fluidez da

matéria, nesse caso, de cremes.
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sem aparente limite entre a macromolécula
dispersa e o liquido’.

Pastas sao formulacoes semissolidas, homo-
géneas, que contém elevadas concentracoes
de substancias solidas finamente dispersas
na base (usualmente, ndo menos de 20%). As
pastas sao menos gordurosas, mais absor-
tivas e com consisténcia mais firme do que
as pomadas, em razao da presenca de alta
concentracao de substancias solidas pulveri-
zadas. As pastas devem apresentar boa ade-
rencia a pele e, geralmente, formam um filme
protetor que controla a evaporacao da agua®.

Certas pastas possuem uma Unica fase aquo-
sa em gel (ex.: pasta de carmelose sodica);
outras sao gordurosas (ex.. pasta de oOxido
de zinco). Ambas sdo como pomadas firmes,
espessas, e, normalmente, nao fluem a tem-
peratura corporal®”.

Na escolha da base ideal para uma formula-
cao de acao topica, deve-se considerar mui-
tos fatores, como a acao desejada, a nature-
za do farmaco a ser incorporado, sua biodis-
ponibilidade e estabilidade fisica e quimica.
Em certos casos, faz-se necessario o uso de
uma base que confira melhor estabilidade
ao produto final, em detrimento de maior
efetividade. Os farmacos que se hidrolisam
rapidamente, por exemplo, sao mais estaveis
em bases de hidrocarbonetos do que em ba-
ses que contenham agua, ainda que sejam
mais efetivos nas ultimas’.

A base nao deve irritar nem sensibilizar a
pele ou retardar a cicatrizagao de feridas.
Deve ser uniforme, inerte, inodora, fisica
e quimicamente estavel, compativel com
a pele e com a(s) substancia(s) ativa(s) a
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ser(em) incorporada(s). Em geral, deve ter
consisténcia que permita facil espalhamento
e que amoleca quando se aplica tensao®.

Outras caracteristicas que influenciam na
escolha sao o efeito do farmaco sobre a con-
sisténcia da base, a necessidade ou nao de
oclusao e a taxa de liberacao da substancia
ativa a partir da base

E importante que o paciente seja orientado
quanto a frequéncia de aplicacao e a dura-
cao do tratamento. Adverténcias especiais,
como as relacionadas a gravidez ou ama-
mentacao, podem ser aplicaveis a essas for-
mulacoes. Os pacientes tambem devem ser
orientados a respeito dos objetivos e resul-
tados terapéuticos esperados, sinais e sinto-
mas de efeitos adversos, reacoes de hiper-
sensibilidade e alergia, e sobre fracasso do
tratamento?.

Se persistirem sinais e/ou sintomas da doen-
ca apos o tratamento, ou ocorrer irritagao,
deve-se procurar orientacao profissional.
Podem ocorrer reacoes alérgicas, incluindo
erupcoes na pele, relacionadas ao princi-
pio ativo ou a excipientes da formulagao. Se
necessario, deve-se substituir a formulacao
por uma alternativa, a qual nao deve conter
0 componente que se suspeita ser o desen-
cadeador da reacao

As bases empregadas na formulacao de for-
mas farmacéuticas semissolidas de acao
topica sao variadas e, por vezes, de dificil
distincao. Por exemplo, ha pomadas hidro-
filicas e cremes e géis hidrofobicos. Portan-
to, a escolha da base mais apropriada para
um produto de acao topica requer um bom
conhecimento da afeccao que se pretende
tratar, da area afetada, das propriedades de
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cada base, da substancia ativa e das caracte-
risticas e preferéncias de cada paciente.

Em geral, quando houver necessidade de
uma barreira fisica protetora, as pastas sao
preferidas, pois proporcionam melhor oclu-
Sao e sao mais efetivas do que as pomadas
na absorcao de secrecao serosa.

Quando for necessaria uma acao farmacolo-
gica, pomadas e cremes sao mais apropria-
dos.

Bases gordurosas proporcionam melhor
efeito oclusivo e emoliente do que as hidro-
filicas ou bases lavaveis. Cremes espalham
mais facilmente que pomadas e sao de mais
facil remocao. Bases solUveis em agua nao
sao gordurosas e sao de facil remocao.

Os géis sao 0s menos gordurosos, facilmente
aplicados e removidos, suaves e ideais para
pele oleosa, porém, nao hidratam a pele.
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Acesso aos dados de relatorios de

ensaios clinicos na Europa

Em outubro de 2016, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) tornou pulblico, aos ci-
dadaos europeus, 0 acesso aos relatorios de
ensaios clinicos (Clinical Studies Reports -
CSR), os quais sao apresentados pelas com-
panhias farmacéuticas nos procedimentos
centralizados® para a concessao da autori-
zacao de introducao no mercado (AIM), dos
medicamentos de uso em humanos.

Esta medida da EMA tem como objetivos:

- Evitar duplicagao de ensaios clinicos,

promover inovacao e encorajar o desen-
volvimento de novos medicamentos;

- Gerar confianca e seguranca dos cida-

daos, com relagao aos processos cien-
tificos e de tomadas de decisdes da
EMA;

£ Nos procedimentos centralizados, a concessao da AIM tem validade em todos os estados-membros da Uniao Europeia.



