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RESUMO

Eletroporacdo consiste na aplicacao de pulsos elétricos curtos de alta voltagem que aumentam
o potencial de transporte de membrana, promovendo uma formacdo transitéria de poros aquosos
(“‘aquaporinas”) na bicamada lipidica, permitindo que macromoléculas migrem através desses poros.
A eficédcia do transporte depende dos parametros elétricos (freqii€ncia de pulso, formato de onda,
intensidade do campo elétrico e outros) e das propriedades fisico-quimicas das drogas. Este estudo
aborda os principios da eletroporacdo, assim como suas possibilidades de aplicacdo prética, através
de uma revisdo da literatura. As aplicagdes préticas variam desde transferéncia genética para plantas,
bactérias, leveduras, até transporte de quimioterdpicos. Recentemente, a eletroporagao foi inserida
no mercado estético como um método capaz de permear uma ampla gama de ativos em grandes
concentracdes. Entretanto, a pratica desta técnica carece de respaldo cientifico que valide seu
método de aplicagdo. Nesta revisdo, verificamos a necessidade da realizacdo de estudos praticos
detalhados, envolvendo os produtos transdérmicos e os equipamentos utilizados nas dreas de
Estética e Fisioterapia Dermato-Funcional.

Palavras-chave: eletroporagao, principios fisicos, transdérmica.

ABSTRACT

Electroporation is the application of short-high voltage pulses that increase the transmembrane
potential, promoting the formation of temporary aqueous pathways (“pores”) in lipidic bilayer,
allowing that molecules driven processes allowing passage through this pores. The efficacy of drive
depends of the electric parameters (frequency of pulse, type of wave, electric field power and others)
and of chemical-physical proprieties of the drugs. This study broaches the principles of
electroporation and the possibilities of practical application, through a literature review. The
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practical applications go from genetic transfer to plants, bacteria, yeast, to transfer of cytotoxic
drugs. Recently, the electroporation was inserting in esthetic market like a method able to load a
variety of different molecules in high concentration. However, the practice of this technique lack of
scientific dates that proves your application’s method. In this review, we check that there is the
necessity of do detailed practical studies, involving the transdermic products and the equipments
used in field of Esthetic and Physiotherapy.

Key-words: electroporation, physical principles, transdermical.

INTRODUCAO

A pele representa uma importante barreira para a permeacdo de ativos, contidos em
medicamentos de uso tépico, cosméticos €, mais recentemente, em cosmecéuticos. A camada mais
externa da pele, o extrato cérneo, € usualmente a principal barreira para a penetracdo de
medicamentos '. E constituida por varios planos de células mortas intimamente ligadas, e por uma
matriz extracelular composta por uma bicamada lipidica, formada primariamente, por ceramidas,
colesterol e dcidos graxos >

O passo determinante da absor¢do cutinea € a permeacdo através do estrato corneo.
Teoricamente, existem, entdo, duas vias potenciais de passagem: a transcelular e a intercelular.
Contudo, em ambas as vias de permeacdo, a estrutura do estrato cérneo obriga o farmaco a se
difundir através das bicamadas lipidicas intercelulares 3

Com o objetivo de facilitar a permeacao cutanea, varios métodos para remover reversivelmente
a resisténcia desta barreira tém sido investigados, como o uso de tensoativos, lipossomas, ou
métodos eletrotermoterapéuticos, tais como a iontoforese, a fonoforese e, mais recentemente, através
da eletroporagdo.

A iontoforese € utilizada ha mais de meio século, tendo sido mencionada na literatura desde o
século XVIIL. E capaz de aumentar a penetragio de substincias polares através da pele sob um
gradiente potencial constante *. Isto ocorre devido & capacidade das cargas elétricas de mesma
polaridade repelirem-se entre elas, através da aplicagdo da corrente galvanica ’,

A fonoforese ou sonoforese € um termo que descreve a habilidade do ultra-som em
incrementar a penetracdo de agentes farmacologicamente ativos através da pele. Atualmente, o
transporte de substancias mediado por ultra-som € tido como um método eficiente de administracao
localizada de drogas, genes e outros compostos através das células e tecidos 4

A eletroporagdo designa o uso de pulsos curtos (microssegundos a milisegundos) de alta
voltagem, que ultrapassam a barreira da membrana celular, promovendo um rearranjo estrutural
desta membrana e, tornando-a altamente permedvel a moléculas exdgenas, presentes no meio
externo. Um progresso significante tem sido obtido adotando a hip6tese de que um destes rearranjos
consiste na formacdo de canais aquosos temporarios (“poros”), por um campo elétrico, capazes de
potencializar o transporte i0nico e molecular através da membrana 26.789.10

O fisioterapeuta, assim como a esteticista, tem feito o uso continuo das técnicas de iontoforese
e fonoforese, objetivando permear cosmecéuticos e farmacos, em regides delimitadas.
Recentemente, a eletroporagdo foi inserida no mercado estético como um método revoluciondrio e
ndo-invasivo, capaz de permear uma ampla gama de ativos em grandes concentracdes. Entretanto, a
pratica da técnica na estética carece de respaldo cientifico que valide seu método de aplicagdo.

Em virtude do nimero de artigos publicados envolvendo o uso da eletroporacio, seu uso tem
crescido de maneira exponencial, desde meados de 1980 e, consequentemente, pela existéncia de
uma forte necessidade de se compreender os conceitos da eletroporacgao.

Este estudo tem por objetivo abordar os principios da eletroporagdo, assim como suas
possibilidades de aplicacao pratica, descritos na literatura.



MATERIAIS E METODOS

O levantamento bibliografico abrangeu periddicos, resgatados através da Internet, via Bireme/
MedLine e Lilacs, além de acesso a sites especializados no assunto, onde foram cruzadas as
palavras-chave: eletroporagdo / electroporation; liberagdo transdérmica de drogas / trandermal drug
deliver; e permeabilizacdo transcutanea / permeabilization transcutaneous. A revisdo também
contou com livros, pesquisados na Biblioteca de Quimica da Universidade de Sdo Paulo-USP e,
livros de acervo particular.

A pesquisa foi realizada no periodo de Novembro/2004 a Maio/2006, onde foram selecionados
materiais datados de 1985 a 2005.

RESULTADOS

Baseado nos estudos tedricos e experimentais com a bicamada das membranas celulares nos
anos de 1960 e 1970, a primeira publicagdo de transferéncia genética em células de rato, realizada
em uma cAmara construida para a eletroporacio, foi descrita por Neumann et al. em 1996 ''. Nesta
fase inicial alguns pesquisadores usaram um aparato de circuitos curtos de eletroforese, como um

equipamento de eletroporacao primitivo %,

O uso da eletroporacao popularizou-se, durante a década de 1980, onde diversos estudos do
uso da eletroporacdo para carrear moléculas para células eucariontes in vitro foram publicados; no
inicio dos anos 90, estudos de eletroporagio in vivo também foram relatados °. Inicialmente
desenvolvida para a transferéncia genética, foi entdo usada para carrear uma ampla variedade de
moléculas: de fons a drogas, pigmentos, anticorpos e oligonucleotideos para DNA e RNA. Apds o
primeiro relato do uso clinico da eletroporagdo, inimeros estudos tém reportado o uso desta técnica
para o transporte de quimioterdpicos (eletroquimioterapia) em pacientes com cancer. A
eletroquimioterapia consiste na aplicacdo de pulsos de alta voltagem para permeabilizar drogas
citotoxicas impermedveis (bleomicina e cisplatina) em células tumorais e, tem se mostrado mais
eficaz que a quimioterapia isolada na elimina¢do de tumores locais, como os de pele, por exemplo.
Inicialmente, os processos de eletroporagdo causaram considerdvel lesdo celular. Nas tltimas
décadas, observou-se o aprimoramento da técnica, com a sofisticacdo dos equipamentos e
otimizacdo dos protocolos **'*1%,

A eletroporagdo consiste na aplicagdo de pulsos elétricos de alta voltagem que aumentam o
potencial de transporte de membrana, promovendo uma formacgdo transitéria de um poro, pelo
aumento do momento dipolar das cabecas lipidicas hidrofilicas, permitindo que macromoléculas
“carregadas” migrem através dos poros e, eventualmente alcancem o nicleo, onde podem promover
transformacgdes genéticas B4 f um método ndo-invasivo, ndo-quimico e, ndo altera a estrutura

biolégica ou funcdo das células-alvo °.

Sua aplicacdo na pele tem mostrado aumentar o transporte transdérmico de drogas em diversas
ordens de magnitude. Além disso, a eletroporagdo, usada sozinha ou em combina¢do com outros
métodos, aumenta o alcance de drogas (pequenas ou macromoléculas, lipofilicas ou hidrofilicas,
moléculas polarizadas ou neutras), que possam ser transportadas via transdérmica. A eficéicia deste
transporte depende dos parametros elétricos e das propriedades fisico-quimicas das drogas. O pulso
de alta voltagem in-vivo é bem tolerado, mas contracdes musculares sdo geralmente induzidas. O
eletrodo e o design do aplicador sdo importantes para reduzir o desconforto do tratamento elétrico
em humanos '°.

A base do fendmeno da eletroporacio €, razoavelmente, bem conhecida, entretanto
mecanismos moleculares, nos quais campos elétricos interagem com a membrana celular,
permanecem em investigacdo. Basicamente, o potencial de membrana € induzido pela aplicaciao de
um campo elétrico externo. O campo elétrico é, geralmente, induzido por um pulso relativamente
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curto. Existem dois tipos de ondas (Figura 1), que pode ser onda quadrada, usualmente com duragdo
menor que 100us, onde sua voltagem e duragdo permanecem constantes em qualquer que seja a pele
ou depdsito da droga. O pulso também pode ser de onda exponencialmente decrescente, com uma
duracdo na ordem de milisegundos. O pulso de onda quadrada € usado para obter o melhor controle
e melhor reprodutibilidade do transporte da droga. A onda exponencial decrescente apresenta
vantagens, pois mantém ou expande o estado de alta permeabilidade da pele induzido pela
eletroporacdo e, promove o movimento eletroporético. Entretanto, a duracdo dos pulsos
exponenci:aéslodepende da resisténcia da pele e do sistema de eletroporagao (eletrodos, e meio de
condugdo) .

Figura 1- Tipos de ondas usadas em aparelhos de eletroporagdo (quadrada e exponencial
decrescente). Fonte: Chang et. al. 6

Segundo Denet et al. 10 a onda exponencial decrescente pode causar: aumento na hidratagdao
da pele, desorganizagdo nas camadas bilipidicas do extrato cérneo, breve falha na funcido de
“barreira” (aumento na perda de dgua transepidérmica) e um breve aumento no fluxo sangiiineo. Ja a
onda quadrada foi recentemente estudada in vivo, gerando uma suave falha na fungdo de barreira da
pele, como por exemplo, uma dramética diminui¢do da impedancia da pele e aumento da perda de
dgua transepidérmica, rapidamente reversivel e, transitéria diminui¢do do fluxo sangiiineo (<10
min).

Os autores relataram ainda que dois diferentes tipos de protocolos de pulso, de acordo com sua
apresentacdo, sdo usualmente descritos na literatura. Além da forma de onda, eles podem,
principalmente, ser distinguidos pela duracdo do pulso: numerosos (> 100), de curta duracdo (1-
2ms) e pulsos de alta voltagem; ou em nimero pequeno (< 20), de longa durag¢do (70-1000ms) e
pulsos de média voltagem.

Continuos esfor¢os para otimizar o carreamento de moléculas, preservando a viabilidade das
células, através de vdrias técnicas de otimizagdo, resultaram em novos equipamentos. Nas ultimas
duas décadas, o equipamento de eletroporacdo foi refinado, e estes geradores foram construidos
podendo modificar o pulso exponencial em pulsos quadrados, onde a amplitude e a duracdo do pulso
podem ser independentemente controladas, um importante pré-requisito para a otimizacdo do
processo °.

Quando o potencial induzido alcanga um valor critico, ele causa um desarranjo elétrico na
membrana celular. O valor deste potencial critico é de, aproximadamente, 1V, mas pode variar
dependendo da largura do pulso, composicao da membrana, etc. Este desarranjo ird proporcionar a
formacado de canais aquosos na membrana, denominados “poros”, estes por sua vez irdo gerar uma
forca local potencializadora do transporte i6nico e molecular trans-epidérmico. Acredita-se que estes
poros criados nas camadas lipidicas, pela aplicacdo de altas voltagens, sdo pequenos (<10nm),
espacados (0,1% da 4rea da superficie) e geralmente de curta duracdo (us a seg.) 10

Quando a duragdo e o nuimero de pulsos aumentam, o transporte de droga aumenta
linearmente. A velocidade do pulso e o fluxo transdérmico aumentam simultaneamente. Um
dramdtico aumento do transporte foi observado para voltagens entre 30-100 V '°. Segundo Gehl °,
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com o uso de pulsos extremamente curtos, na faixa dos nanosegundos, em altissimas voltagens,
organelas celulares podem ser eletroporadas, sem que a membrana celular seja permeabilizada.

Um dos principais parametros de modulacdo ajustados na eletroporacdo € a intensidade do
campo elétrico, medida em V/cm. O campo elétrico € geralmente criado pela aplicagao da diferenca
de potencial (voltagem) entre os eletrodos .

Cada transporte de substincias depende da voltagem aplicada. Enquanto o transporte
molecular parece ser transcelular nos casos de pulsos curtos de alta voltagem, o mesmo parece ser
intercelular, com possivel implica¢do dos anexos, quando se vai diminuindo a voltagem e a duragao
do pulso. O peso molecular da substancia eletroporada é outro parametro que influencia a rota de
transporte: quanto menor o peso molecular, mais intracelular é a penetracdo .

Diversos fatores fisicos podem afetar a eficiéncia da eletro-transferéncia: o potencial de
transmembrana criado pela imposicdo de um campo elétrico pulsado; a extensdo da permeabiliza¢ao
da membrana (nimero e tamanho dos poros ou dreas afetadas); a duracdo do estado de
permeabilizacdo; o modo e duracdo do fluxo molecular; a tolerancia das células; a permeabilizacao
da membrana e, a heterogeneidade da populacio celular . Na eletroporagio in vitro, outras
consideragdes devem ser feitas: o tamanho da célula, temperatura do meio externo, manipulagdo
pOs-pulso das células, composi¢do de eletrodos e meio de pulsacdo e, aquecimento °. 0 design dos
eletrodos continua sendo um assunto critico, tanto em termos de eficicia de transporte de drogas,
como de tolerancia '°. Dentre os modelos utilizados, identificamos a existéncia de eletrodos em
placa, feitos de cobre; e “eletrodos-agulha”, onde agulhas hipodérmicas sao dispostas paralelamente
gm uma placa sob medida, que assegura bom contato elétrico, assim como estabilidade e paralelismo

A eletroporacdo in vivo tem sido realizada em diferentes espécies, usando eletrodos de placas
ou agulhas. O transporte de drogas e genes in vivo tem sido aplicado em figado, cérebro, musculo e
g
pele ".

O transporte molecular, através de uma pele temporariamente permeabilizada pela
eletroporacdo, resulta de diferentes mecanismos em tempos diferentes. Aumento da difusdo durante
e depois dos pulsos e, transporte direcionado eletricamente (movimento eletroporético e suave
eletro-osmose) sdo os principais mecanismos de transporte. A contribuicdo da eletroforese e da
difusdo depende das propriedades fisico-quimicas da molécula. Efeitos térmicos podem estar
envolvidos '°.

Quando o campo elétrico ¢ aplicado a pele, este dissipa energia e aquece "'’. A temperatura
ndo aumenta instantaneamente na superficie da pele, e sim gradativamente, resultando na
propagacdo do calor. Como a voltagem e a duragdo do pulso aumentam constantemente, a
temperatura tende a um platd. Durante o resfriamento, o sistema multilamelar ndo se restabelece,
deixando a existéncia de dgua prevalecer, que determina que os caminhos aquosos permanecam,

P ~ 10
mesmo apos a interrupcao do pulso .

Sintov ef al. ° utilizaram para eletroporar duas moléculas hidrofilicas polares (hidrocloreto de
granisetro e diclofenaco de soédio) um gerador de micro-canais de radiofreqiiéncia. Este gerador era
constituido por dois componentes priméarios: um dispositivo eletronico reutilizavel similar a um fone
telefonico, e microeletrodos inseridos na extremidade deste controle. O dispositivo era conectado a
um computador, onde eram programados os parametros utilizados e, ao mesmo tempo, informava os
parametros elétricos obtidos durante a aplicacdo, assim como: corrente de pico, corrente final,
voltagem, tempo e energia. O corpo do dispositivo era feito de policarbonato e eletrodos de agco de
100um de comprimento e 40um de diametro. Existiam 140 micro-eletrodos espacados a cada Imm,
em uma matriz quadrada. Estes eletrodos eram designados a gerarem micro-canais de 40um de
largura e 70um de profundidade. A operacdo deste sistema era facil e simples, bastando o contato do
dispositivo contra a pele para o gerador de radiofreqiiéncia ser ativado e o tratamento iniciar-se
automaticamente.



DISCUSSAO

De acordo com os dados apresentados, observamos que a bibliografia consultada mostrou
concordancia ao definir o conceito da eletroporacdo e seus mecanismos de acdo, apesar do método
apresentar-se como uma forma, relativamente, nova de permear substancias.

Quanto aos principios fisicos da técnica empregada, encontramos divergéncias ao estudar a
metodologia empregada por cada autor, ou seja, os artigos abordados diferiram quanto a natureza do
estudo, in vitro, in vivo ou em pacientes; quanto ao tipo de substincia a ser eletroporada e, suas
respectivas propriedades fisico-quimicas; e quanto ao tipo de equipamento, eletrodos, formatos de
onda e outros parametros.

Ao comparar a permeagdo promovida pela eletroporacdo a permeacdo obtida através da
aplicacdo do ultra-som (fonoforese) e da corrente galvanica (iontoforese), alguns fatores devem ser
destacados.

Segundo Chang et al.°, a eletroporacdo ocorre por um estado de stress biolégico da célula por
alteracdo do seu potencial de membrana. Isto ocasiona uma eletroporacdo dos lipides da bicamada
celular, originando a formacao de poros em sua membrana e, a abertura de seus canais protéicos. A
abertura e fechamento dos poros ocorrem por rotacdo das moléculas da membrana bilipidica, que da
forma as paredes do poro.

Os autores relataram ainda que o fendmeno da eletroporacdo se dd no momento em que ocorre
o impulso da onda eletromagnética. Com a interrup¢ao do pulso de onda, ocorre a reorientacdo da
camada, com reducdo ou fechamento dos poros. Desta forma, a célula retorna novamente ao seu
estado de normalidade, funcionando este mecanismo como uma chave de liga e desliga, ou on-off .

A fonoforese descreve a habilidade do ultra-som em incrementar a penetracdo de agentes
farmacologicamente ativos através da pele quando estes estdo contidos no meio acoplante usado
para viabilizar a técnica + Borges 1 fez menc¢do a alguns relatos que indicaram que a fonoforese
podes ser efetivamente potencializada a partir dos seguintes pontos: o efeito mecanico do ultra-som,
provendo modificagdes nas ligacdes intercelulares e aumento da permeabilidade da membrana
celular, € capaz de promover a difusdo do produto através da pele; o fendmeno de cavitagdo instavel
pode ser responsavel pela introdu¢do do produto fonoforético, a medida que as bolhas se rompem
influenciando na entrega do produto pela pele; os efeitos térmicos do ultra-som aumentam a
permeabilidade dos tecidos, e a pressdo acustica criada pela transmissdo do ultra-som mobiliza o
medicamento/cosmético através da pele; o ultra-som € capaz de desorganizar o extrato cérneo,
diminuindo com isso, a resisténcia da pele para penetragdo de produtos por meio da fonoforese; e a
acdo do ultra-som no extrato cérneo, facilitando a permeagao do produto fonoforético, poderia ser
representada por uma desnaturacdo da queratina e remocao de células mortas na pele.

A iontoforese é o uso de corrente continua para aumentar a administragdo transcutanea de
substancias ionizaveis. No processo iontoforético, a corrente, origindria do aparelho, € transferida do
eletrodo para a pele por meio da solucdo de agentes ativos. Os fons do agente ativo sdo carreados
para a pele, através da repulsdo continua e movimentacdo do agente ativo por onde haja caminhos,
como poros, e possivelmente através de frestas do estrato corneo rompido. A finalidade terapéutica
da iontoforese dependerd das caracteristicas das substancias utilizadas. Nao devemos esquecer,
porém que o galvanismo (efeitos polares da CC) sempre estard presente e poderd influenciar os
efeitos da iontoforese. As substancias utilizadas se encontram na forma de solucdes ionizaveis e,
diante do campo elétrico da corrente continua, sio movimentadas de acordo com sua polaridade,
assim como da polaridade do eletrodo ativo. A transferéncia de fons ird acontecer principalmente
nos dutos1 7das glandulas sudoriparas, € em menor extensdo nos foliculos pilosos e nas glandulas
sebdceas .
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Estudos com animais registraram penetracdes de medicamentos com fonoforese detectada nos
tecidos a profundidades de 5 a 6 cm '°. Foi relatado que a técnica da iontoforese libera a medicaco
em profundidades que variam de 6 a 20 mm . Ndo encontramos estudos referentes a eletroporacio
que apresentassem estes dados.

Apesar de ndo encontrarmos artigos especificos comparando a eletroporacdo com a iontoforese
e/ou fonoforese verificamos que todos esses recursos apresentam limitagdes de acordo com suas
caracteristicas fisicas.

Poucos meios acoplantes apresentam as caracteristicas apropriadas para a fonoforese, sendo o
gel o tipo mais apropriado de formulacdo para essa terapia. Varios tipos de drogas, como corticdides
e antiinflamatérios, t€ém sido adicionados a uma base gel (usado como meio acoplante) e
administrados via fonoforese. Na drea dermatoldgica sdo utilizadas comumente enzimas de difusdo,
entretanto, seu uso na fonoforese exige que a intensidade do ultra-som deva ser cuidadosamente
selecionada, uma vez que as enzimas se desnaturam em temperaturas acima do limite suportdvel.
Existem evidéncias de que o ultra-som possa alterar a conformacao tridimensional das enzimas,
podendo entdo inativi-las. Solucdes enziméticas foram inativadas por ultra-som na freqiiéncia de
3MHz, com intensidades entre 1 e 3W/cm? ¥,

Os produtos, substancias polares, passiveis de serem utilizados na iontoforese se apresentam
na forma sélida. A concentracdo deve ser baixa, geralmente de 1 a 3%, para se obter um coeficiente
de ionizacao elevado. Com relacdo a intensidade segura, esta também se limita a 0,1 mA para cada
cm’ da superficie do eletrodo ativo, sendo a penetra¢io maior durante os seis primeiros minutos .
Soriano ef al. ° relataram que esta intensidade ndo deve ultrapassar 0,05 mA por cm’ de drea do
eletrodo.

A eletroporagdo é capaz de carrear uma ampla variedade de moléculas: de ions a drogas,
pigmentos, anticorpos e oligonucleotideos para DNA e RNA. A compreensdo do comportamento
elétrico (voltagem, condutincia e capacitancia da membrana), do comportamento mecanico
(recuperagdo ou ruptura de membranas planares), e da compreensdo do transporte molecular
(nimero de moléculas que atravessam a membrana) tem progredido significantemente. Porém, tem
havido um progresso relativamente pequeno sobre a compreensdao da recuperacdo de membrana
(restauracdo da barreira a medida que o tempo passa) e o destino final das células (sobrevivéncia ou
morte) 18

Gehl ° relatou um efeito imunolégico benéfico em pacientes com cancer, quando submetidos a
eletroporacdo. A natureza deste efeito ndo € bem estabelecida, mas a liberagdo de anticorpos do
citoplasma ou mudancas na membrana celular sdo possiveis hipoteses.

Alguns relatos fundamentam a eficiéncia da eletroporacdo para a permeacgao transdérmica de
substancias em relacdo aos outros métodos similares, assim como em relagdo a difusdo passiva.

Essa ef al. ' aplicaram a eletroporacio para aumentar a penetracdo transdérmica de uma
molécula lipofilica neutra (estradiol), contida em uma vesicula lipidica (lipossomada) e, em uma
solu¢do aquosa, comparando-as. Concluiu-se que, no caso do estradiol em solu¢do aquosa, tanto a
difusdo passiva como a eletroporacdo apresentaram grande absorcdo, sendo maior quando
eletroporada. J4, no caso do estradiol lipossomado, esperava-se que a eletroporagdo apresentasse
valores consideravelmente maiores de permeacao, mas surpreendentemente, a permeagdo do produto
lipossomado foi discretamente maior pela eletroporacdo, comparada a difusdo passiva. Isso foi
explicado em parte pela dissipacdo da energia elétrica das vesiculas lipidicas e pelo tamanho
lipossomal relativamente grande.

Denet & Préat ' realizaram um estudo com o propdsito de alcancgar fluxos terap€uticos de
timolol por transporte transdérmico através da eletroporacdo, aplicado em pele retirada de cirurgia
plastica, comparada com difusdo passiva da substincia. Comparado com a iontoforese, muitos
minutos ou horas seriam necessdrias para se conseguir os efeitos da eletroporacdo que se observa em
segundos.
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Weissinger *° realizou um estudo sobre a transferéncia genética de células-tronco através da
eletroporacdo sem a pré-estimulagdo com citoquinas para evitar mutagdo génica que geralmente
ocorre quando as células sdo estimuladas. Foi concluido que a pré-estimulagdo ndo € primordial para
a transferéncia genética e que a eletroporagdo alcancga bons resultados tanto em células estimuladas
quanto nas ndo estimuladas, ja que se sabe que nas estimuladas o risco de mutagdo génica é grande.

Apesar de verificarmos diversos relatos »*'*!"1*!% dando conta do uso de equipamentos de
eletroporagdo que utilizam correntes do tipo Alta Voltagem, Sintov ef al. '> mencionaram o uso de
equipamentos que utilizam ondas eletromagnéticas (radiofreqiiéncia) para eletroporagdo. Esses
autores realizaram estudo pioneiro, ao demonstrar um novo método de criacdo de poros visiveis ou
micro canais nas camadas mais externas da pele, através de correntes de radiofreqiiéncia. O
mecanismo pelo qual estes micro-canais foram criados pode ser explicado pelo calor liberado
durante um fluxo rdpido de ions na epiderme. Os autores estudaram a penetracdo de duas moléculas
hidrofilicas polares (hidrocloreto de granisetro e diclofenaco de sodio) através da pele de orelha
animal, retirada e tratada devidamente e, também através da pele abdominal de ratos vivos. A
permeabilidade da pele para ambas as drogas foi significantemente aumentada apds a aplicagdo dos
microeletrodos de radiofreqiiéncia, quando comparada ao transporte através da pele nao-tratada
(grupo controle). Um gerador com micro-canais de radiofreqiiéncia foi utilizado com os seguintes
parametros de modulacdo: voltagem de 200 ou 250V; freqiiéncia de 100 KHz; durac¢dao do pulso de
Ims; ndmero de pulsos: 5; tempo entre os pulsos de 15ms. Nao houve nenhum dano a pele dos ratos,
assim como nao fora observado eritema e edema apds o procedimento.

As mesmas vantagens sao apresentadas por trés recursos eletrotermoterapéuticos — ultra-som,
corrente galvanica e eletroporacdo: auséncia de efeitos colaterais sist€émicos; acdo localizada do
medicamento, podendo estar em maior concentragdo na area tratada; acdo mais efetiva e prolongada
do farmaco no sitio de aplicacdo * *1°.

As combinac¢des de métodos fisicos e quimicos para aumentar o transporte de drogas
transdérmicas tém sido mais efetivas, se comparadas ao uso isolado de uma técnica. O uso da
eletroporacdo associado ao ultra-som seria menos promissor, j4 que ambos apresentam mecanismos
de agdo similares. J4, a associacdo com a iontoforese, mostra um bom resultado, uma vez que a
eletroporacdo age desorganizando a camada lipidica da pele e criando novos caminhos de transporte,
facilitando entdo, a passagem da corrente subseqiiente da iontoforese e, resultando num aumento do
transporte transdérmico 10

Segundo Borges '® atualmente, alguns aparelhos empregados pelos profissionais que trabalham
na drea da estética sdo construidos associando ultra-som e corrente galvanica com o objetivo de
prover a fonoforese e a iontoforese simultaneamente, principalmente nos casos de celulite.
Entretanto, alertamos para o grande apelo comercial da técnica, por parte dos fabricantes de
aparelhos, e principalmente pela falta de fundamentacio cientifica desta associagdo terapéutica,
principalmente no tocante ao uso da substincia de acoplamento, pois a mesma deve possuir
propriedades fonoforéticas e iontoforéticas, e nao encontramos publicacdes com dados que
comprovem a eficacia de algum produto medicamentoso/ cosmético com essas caracteristicas.

CONCLUSAO

Verificamos através desta revisdo bibliografica que a eletroporagdo apresenta-se como uma
técnica eficaz para iniumeras aplicagcdes. A perspectiva desta técnica é de que uma grande variedade
de moléculas, como {fons, drogas, pigmentos, DNA, proteinas, oligonucleotideos, possam ser
introduzidos diretamente no citoplasma celular in vitro, in vivo e em pacientes, com suas devidas
especificagdes biofisicas.

A tecnologia da eletroporacdo encontra-se em constante desenvolvimento, devido tanto a
sofisticagdo dos equipamentos, como ao desenvolvimento dos protocolos de eletroporagdo, baseados
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no maior conhecimento do processo envolvido nesta técnica. Claramente, isto abre indmeras
perspectivas para pesquisadores em varios campos.

No entanto, tamanha cientificidade nao estd sendo observada no desenvolvimento de
equipamentos voltados a aplicagdo no campo da Estética e Terapéutica, onde os parametros
ajustados e a forma de aplicacdo ndo condizem com achados da literatura. Existe, portanto, a
necessidade da realizacdo de estudos praticos detalhados, envolvendo os produtos transdérmicos e

os equipamentos utilizados nas dreas de Estética e Fisioterapia Dermato-Funcional.
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