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Resumo- O efeito fotoacUstico consiste na producdo de ondas acusticas por absorcao de luz modulada
ou pulsada. A aplicacao tépica de medicamentos tem sido utilizada para tratamento de diversos processos
patoldgicos. A eficacia do tratamento estd associada a eficiéncia de penetracdo da droga nas camadas
internas da pele, o que podemos chamar de via transdérmica. O uso de produtos a base de saliciato de
metila, esséncia de terebintina, canfora e mentol é muito freqiiente entre os profissionais da fisioterapia e
medicina no tratamento de doencas como reumatismo e nevralgias, por exemplo, sendo utilizada a
aplicacao topica. O objetivo do presente projeto € avaliar comparativamente a C|net|ca de penetracdo de um
produto a base de saliciato de metila, esséncia de terebintina, cAnfora e mentol (Gelol ), utilizando a técnica

fotoacustica como ferramenta de analise.
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Introducéo

A técnica fotoacUstica baseia-se no efeito do
mesmo nome, descoberto por Graham Bell em
1880. O efeito fotoacUstico é obtido em uma célula
constituida por um recipiente fechado, preenchido
por um gas (em geral o ar), no qual existe uma
janela de vidro que permite a entrada de luz. Um
feixe de luz modulada atravessa a janela, atinge a
amostra e por ela é absorvida. Por um processo
de desexcitacdo ndo radiativo, a radiacdo
absorvida é transformada em energia térmica,
gerando ondas de pressdo (ondas acusticas) que
podem ser captadas por um microfone (BARJA,
2000). A analise do sinal fotoacustico permite
estudar propriedades Opticas e térmicas da
amostra.

Muitos materiais biolégicos sao limitados por
membranas, partes de células ou estruturas de
tecidos que se apresentam de forma insollvel,
dificultando a obtencéo de dados 6pticos por meio
de técnicas convencionais, uma vez que tais
materiais sdo significativamente alterados pela
solubilizacéo (ROSENCWAIG, 1980). A
espectroscopia fotoacustica possibilita a obtencéo
de dados O&pticos nestes tecidos biolégicos
intactos, dispensando preparacdo prévia da
amostra (PUCCETI, LEBLANC, 1997). Além disso,
o espalhamento da luz e a opacidade de tecidos
biologicos ndo atrapalham a obtengdo de sinal
fotoacuUstico, uma vez que este depende apenas
da radiacéo efetivamente absorvida pela amostra.

A aplicacdo tépica de medicamentos tem sido
utilizada para tratamento de diversos processos
patolégicos. A eficacia do tratamento esta
associada a eficiéncia de penetracdo da droga nas
camadas internas da pele, o que podemos chamar
de via transdérmica, que visa promover efeitos
sistémicos. Esta via oferece muitas vantagens se
comparada a outros meios de administracdo de
drogas, pois exclui a possibilidade de degradacéo
do farmaco pelo trato digestivo e a eliminagéo
hepatica, podendo manter a droga por mais de
sete dias no organismo (MITRAGOTRI, 2001;
MACHET, BOUCAD, 2002).

Os medicamentos podem ser administrados em
inUmeras formas farmacéuticas e por varias vias
de administracdo. Os efeitos locais sao obtidos
pela aplicacdo direta no local desejado de acéo.
Os efeitos sistémicos resultam de sua entrada no
sistema circulatério e do subsequente transporte
para o local da acdo. Um farmaco pode ser
manipulado em diversas formas farmacéuticas que
resultam em diferentes velocidades de absorcéo.
A técnica fotoacustica é uma opc¢ao experimental
adequada ao estudo da cinética de penetracao de
produtos topicamente aplicados, permitindo
inclusive selecionar a espessura de pele a ser
estudada conforme a freqiiéncia de modulacéo
incidente. Nos Ultimos anos, a técnica tem sido
bastante aplicada em diversas areas da ciéncia,
particularmente no estudo de temas bioldgicos e
biomédicos (SEHN et al, 2003; MOTA et al, 2007).
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O objetivo do presente projeto € avaliar
comparativamente a cinética de penetracao de um
produto a base de saliciato de metlla esséncia de
terebintina, canfora e mentol (GeIoI ) nas formas
de spray e pomada, utilizando a técnica
fotoacustica como ferramenta de andlise.

Metodologia

O experimento foi realizado no laboratério de
Fotoacustica Aplicada a Sistemas Bioldgicos
(FASBio) do Instituto de Pesquisa e
Desenvolvimento  (IP&D) da  UNIVAP e
compreendeu a realizacdo de medidas in vitro (em
amostras de VitroSkin®, pele artificial).

No esquema experimental utilizado (Figura 3),
a luz emitida por uma lampada halégena de
Tungsténio (Xelux, 24V-250W) €& modulada
mecanicamente (a 17Hz) com o auxilio de um
modulador modelo SR540 (Stanford Research
Systems) conectado, juntamente com o microfone
da célula fotoacustica, a um amplificador sincrono
(Stanford Research Systems, modelo SR530), que
recebe as informacdes sobre a frequéncia de
referéncia e o sinal fotoacustico. O amplificador
sincrono faz a coleta do sinal do microfone,
conectado a um microcomputador para aquisicdo
dos dados.

Para a andlise da cinética de penetragédo, foi
utilizada uma célula fotoacuUstica aberta (OPC) de
duas faces, confeccionada na UNIVAP, sendo
uma delas correspondente a janela de vidro por
onde passa a luz incidente; na face oposta, foi
posicionado a amostra de VitroSkin®, sendo feita a
vedacao com o auxilio de graxa de silicone.

Para o experimento, foram utlizadas duas
formas de aplicacdo de um produto a base de
saliciato de metila, esséncia de terebintina,
canfora e mentol (Gelol®), em spray e pomada.

Para avaliagdo da cinética de absorcao do
produto, medidas fotoacUsticas sucessivas foram
realizadas, cinco medidas da aplicacdo com o
spray e quatro medidas da aplicagdo com a
pomada, a freqiiéncia de 17Hz, em varreduras de
60 pontos com intervalo de trés minutos entre as
medidas, até o tempo maximo de 30 minutos apés
aplicacdo do spray ou pomada, totalizando doze
medidas por amostra.

Os dados foram armazenados no computador e
as curvas de ajuste geradas através do programa
Origin 7. 5° (Microcal Software Inc.).

Para ajuste das curvas experimentais, uma
possibilidade seria utilizar a equacao:

Y=Y, tAe i
onde yo € a amplitude de sinal fotoacUstico para
pele limpa, y € a amplitude de sinal x minutos apés
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a aplicacdo do gel e t, o tempo tipico de
permeacédo (ROSSI et al, 2008).

Pode se ajustar os resultados também pela
curva de Boltzmann expressa por:

AlAz

PA(t) = (t )/t +A

onde os pardmetros de importancia séo t,
(tempo de penetracdo ou tempo de meia-
absorcdo; €é o0 tempo apés a aplicacédo
correspondente a 50% de absorcéo) e dt (intervalo
de tempo tal que 67% da absorcdo ocorre entre
(to-dt e to+dt) (VELOSO et al, 2007).

ApO6s analise de medidas preliminares
efetuadas no produto em estudo, adotou-se a
curva de Boltzmann para este trabalho.

Resultados
Tabela 1 — Tempo tipico de permeacdo (to) e

intervalo de tempo da absorcao (dt), em minutos
(media * erro padrdo).

Pomada Spray
to 27+4 20+3
dt 3+1 31

Discussao

Rossi em seu trabalho obteve um tempo tipico
de penetracdo de 17 minutos em suas medidas in
vitro para géis de uso tépico (ROSSI et al, 2008).
Ja Lobato obteve um tempo tipico de penetracao
em torno de uma hora para hidratantes (LOBATO
et al, 2007).

Conforme o ajuste efetuado para este trabalho,
obteve-se um tempo tipico de penetracdo de 20
minutos para o spray e entre 20 e 30 minutos para
a pomada. Nota-se que os resultados obtidos séo
proximos aos resultados obtidos por Rossi em seu
estudo, isso se da devido a analogia entre os
produtos estudados por Rossi e os produtos
estudados neste trabalho.

O fato do produto na forma de spray ser mais
rapido pode ser justificado pela acquosidade do
produto ser maior do que a pomada, sendo assim
absorvido mais facilmente pela pele.

Para que a cinetica de permeacdo seja
ativada, deve-se enfatizar a enficiencia do veiculo.
As medidas em VitroSkin® demonstram a
possibilidade de realizar estudos in vitro,
facilitando a realizacdo de futuros esperimentos.
No entanto, os valores encontrados para 0s
tempos tipicos de absor¢cdo em experimentos
realizados in vitro ndo podem ser extrapolados
diretamente para a pele (medidas in vivo). Deve-
se levar em conta as diferencas entre os tempos
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tipicos e a influencia da microcirculacdo local
como facilitador no transporte transdermico nos
testes em seres humanos (ROSSI et al, 2008).

Concluséao

Apesar de haver diferenca no tempo de
penetracdo dos produtos, o teste estatistico
realizado ndo mostrou significancia para a
comparacao efetuada. Isto pode ser atribuido ao
numero ainda reduzido de medidas realizadas até
0 presente momento. Sabe-se que entre os
fisioterapeutas ha recomendacdo de uso do
produto na forma spray, devido a sua facil
aplicacéo.

Como perspectiva de trabalho, a penetracéo do
produto aplicado na forma de spray e de pomada
devera ser investigada através de medldas
adicionais efetuadas in vitro tanto na VitroSkin®
(substrato utilizado no presente estudo) como em
outros substratos empregados para testes na
industria farmacéutica.
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