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RESUMO  
 Esse estudo tem por objetivo analisar as aplicações da Iontoforese na permeação cutânea de anti-
inflamatórios não esteroides. Trata-se de uma revisão sistemática da literatura médica e farmacológica 
sobre o tema no período de 2002 a 2014.  A busca se fez no banco de dados da PubMed e BVS, na língua 
inglesa. Apenas 9 artigos preencheram os critérios estabelecidos acerca do tema. Em todos os estudos a 
Iontoforese aprimorou a liberação do fármaco e a dosagem de corrente se manteve na faixa ideal para uma 
aplicação com efetividade terapêutica, mas ainda se revelou bastante variável ao se comparar os diferentes 
autores. Com a pesquisa foi possível ratificar quea utilização de anti-inflamatórios não esferoidais através 
da Iontoforese é benéfica, pois otimiza a aplicação, aprimorando a liberação do fármaco e destacando-se 
como uma técnica promissora para permeação transdérmica de medicamentos com segurança e alta 
eficiência. 
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ABSTRACT  
 This study aims to examine the applications of Iontophoresis in skin permeation of non-steroidal anti-
inflammatory drug. This is a systematic review of the medical and pharmacological literature on the subject 
from 2002 to 2014. The search was done on the PubMed and BVS database, in English. Only 9 articles met 
the criteria established on the subject. In all studies the Iontophoresis enhanced the release of the drug and 
the dosage of current is maintained in the optimal range for an application with therapeutic effectiveness, but 
still proved quite variable when comparing different authors. Through research it was possible to confirm that 
the use of anti-inflammatory non-spheroidal through Iontophoresis is beneficial because it optimizes the 
application, improving drug release and distinguished as a promising technique for transdermal permeation 
of medicaments with safety and high efficiency. 
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INTRODUÇÃO 
 

Os medicamentos anti-inflamatórios não-
esteróides (AINEs) são um grupo de 
medicamentos de composição químicadiversa (Fig 
1) e potenciais terapêuticos diferentes com 
algumas características comuns: propriedades 
farmacológicas básicas idênticas, o mecanismo 
básico de ação semelhante, bem como efeitos 
adversos semelhantes (GOUDA et al.,2013). 

 
Figura 1: Estrutura química dos AINEs mais 
utilizados 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Gouda et al.,2013 
 
São fármacos amplamente prescritos e 

agem como inibidores da enzima ciclooxigenase 
(COX) que está presente em processos 
inflamatórios e é responsável pela síntese de 
prostaglandinas envolvidas nos processos 
fisiológicos (BATEMAN, 2007). Através do 
bloqueio da síntese dessas prostaglandinas (Fig 
2), os AINEs interferem na migração celular 
minimizando a formação de vários fatores 
quimiotáxicos no exsudato plasmático 
(CARVALHO, 1998). 

 
Figura 2: Mecanismo de ação dos AINEs 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 

Fonte: Carvalho, 1998. 

 

O estudo da aplicação cutânea dessa classe 
de fármacos tem se destacado principalmente 
porque sua ingestão oral causa vários efeitos 
como náuseas, dispepsia, diarreia, ulceração e 
sangramento na mucosa, o que não ocorre pela 
via transdérmica (BORTOLON et al., 2008). Esse 
tipo de aplicação impede o metabolismo de 
primeira passagem hepática, comum para 
fármacos administrados pela via oral, aumentando 
a biodisponibilidade e reduzindo a degradação 
dessas drogas. Ela ainda se sobrepõe em relação 
às vias intravenosa e intramuscular por ser indolor 
e não invasiva, aumentando a adesão do paciente 
à terapia (OZGÜNEY et al., 2006).  

Entretanto, a administração cutânea é um 
processo extremamente complexo. As camadas 
da pele, principalmente o estrato córneo, agem 
como o principal obstáculo à permeação dos 
fármacos através da pele (GILL et al., 2009). 
Nesse sentido vários métodos têm se 
desenvolvido no intuito de aperfeiçoar a 
distribuição cutânea, seja através 
depotenciadoresde penetraçãoquímica e/ou por 
estratégiasmais complexasde realcefísico, como 
por exemplo, a iontoforese,sonoforese, e 
eletroporação, que envolvem uma alteração direta 
da pele para promover a permeação dos fármacos 
(MOSER et al., 2001). 

A Iontoforese é uma técnica simples, não 
invasiva, baseada na aplicação de uma corrente 
elétrica de baixa intensidade para facilitar a 
liberação de uma variedade de fármacos, através 
de membranas biológicas, rumo à corrente 
sanguínea (SINGH et al.,2001). O fármaco é 
aplicado com a ajuda de um eletrodo com a 
mesma carga da droga. A penetração é 
proporcional à corrente e a duração da sua 
aplicação (SEMALTY et al, 2007). Se utilizada 
corretamente pode elevar em até 90% a 
biodisponibilidade da droga permeada 
(VARGHESE; KHAR, 1996).  

Esse trabalho tem por objetivo através de 
uma revisão de literatura analisar as aplicações da 
Iontoforese na permeação cutânea de anti-
inflamatórios não esteroides. 
 

MATERIAL E MÉTODOS 
 

Revisão Sistemática da literatura médica e 
farmacológica sobre o tema no período de 2002 a 
2014.  A busca se fez no banco de dados da 
PubMed e BVS, na língua inglesa utilizando os 
seguintes descritores ―iontophoresis‖ and 
―transdermal delivery‖ and ―anti-inflamatory‖. 
Foram excluídos aqueles artigos que falavam a 
respeito de outra classe de medicamentos e 
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revisões de literatura. Foram incluídos estudos in 
vitro e in vivo sendo mapeados 9 artigos que 
atendiam de forma específica ao tema.  

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
A Tabela 1 apresenta um resumo dos 

trabalhos publicados na literatura entre 2002 e 
2014 sobre os AINEs mais comumente utilizados 
administrados por via transdérmica com aplicação 
otimizada pela Iontoforese. Em todos os estudos a 
Iontoforese aprimorou a liberação do fármaco. 

A permeação através da pele pode seguir 
por três rotas: a via intercelular 
(paracelular)entreos corneócitos, a rota 
transcelular atravessandoos corneócitose a matriz 
lipídica e uma via colateral através de apêndices 
por meio dos folículos pilosos e glândulas 
secretras (DHOTE et al., 2012). Além disso, a pele 
é geralmente hidrofóbica o que facilita a passagem 
de fármacos mais lipofilicos.  

Os AINEs são a classe de fármacos 
maisfrequentementeusado na medicinahumana e 
veterinária, uma vez que sãovendidos sem 
prescrição médica principalmente para o 
tratamentoda febre e dador (GOUDA et al., 2013). 
Os AINEs orais principalmente podem levar a 
graves efeitos colaterais do trato gastrointestinal, 
sendo a entrega transdérmica uma alternativa 
para esses efeitos. 

Entretanto, ainda assim a absorção 
farmacológica por via cutânea é bastante inferior a 
nível de biodisponibilidade comparada a outras 
vias. Acredita-se que a Iontoforese pode ajudar a 
aprimorar essa permeação promovendo 
alterações na pele o que pode resultar na 
formação de poros e otimizar a permeabilidade da 
membrana epidérmica (INADA et al.,1994). 

Os principais benefícios da técnica incluem a 
redução dos riscos e inconvenientes da infusão 
intravenosa contínua; o aumento da eficácia 
terapêutica pela eliminação do metabolismo de 
primeira passagem pelo fígado e a redução da 
possibilidade de superdosagem ou subdosagem 
(KALIA et al., 2004). Além disso, promove a 
penetração de moléculas polares e de grande 
massa molecular, aumenta a liberação de 
substâncias de meia-vida curta diretamente nos 
tecidos e ainda permite um melhor controle no 
transporte de fármacos, garantindo dosagem 
adequada e boa aceitação pelo paciente 
(GRATIERI; GELFUSO; LOPEZ, 2008). 

Os mecanismos envolvidos na permeação 
cutânea por iontoforese são (1) a eletrorrepulsão, 
que direciona íons de polaridade semelhante a do 
eletrodo sob o qual são colocados; (2) a 
eletroosmose, que é o movimento de parte do 

solvente juntamente com os componentes neutros 
e iônicos nele diluídos; e (3) o aumento da 
permeabilidade intrínseca da pele pela aplicação 
do fluxo elétrico (BARRY, 2002)(Fig 3). 

 
Figura 3: Mecanismos de Transporte da 
Iontoforese 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Barry, 2002. 
 
Através desses mecanismos, a literatura 

pesquisada afirmou que a Iontoforese é 
comprovadamente um sistema promissor no 
aprimoramento da permeação de AINEs como 
indometacina (KANEBAKO et al., 2002; TOMODA 
et al., 2011; TOMODA et al., 2012), diclofenaco 
(MOTTA et al.,2003;  KIGASAWA et al., 2009; ), 
piroxicam (CURDY et al., 2001) e cetorolac 
(GRATIERI et al., 2013); ibuprofeno e aspirina 
(ZUO et al., 2014). 

Além diso, a Iontoforese já é 
comprovadamente um sistema promissor com 
outras classes de fármacos como no tratamento 
da hiperidrose (SHEN; LI,1990) e na permeação 
de antifúngicos como o fluconazol (GRATIERI, 
2010); anestésicos como a lidocaína (SCHMITT; 
MIOT, 2009) e até mesmo quimioterápicos 
(TAVEIRA, 2009). 

Kanebako, Inagi, Takayama (2002) 
utilizando Indometacina em solução comprovaram 
que a eficiência de administração do fármaco foi 
mais elevada devido ao aumento da difusão 
passiva, corroborando com a literatura que diz que 
o fluxo passivo também é otimizado pela 
Iontoforese, facilitando o transporte via anexos 
cutâneos, como folículos pilosos e glândulas 
sudoríparas, como também diminuindo a 
resistência do estrato córneo devido à formação 
de poros aquosos (BARRY, 2002) e possivelmente 
ao enfraquecimento dos desmossomos 
(FATOUROS et al., 2006). 

Em um estudo mais recente, Zuo et al. 
(2014), comprovaram ainda que as formulações a 
base de hidrogéis carregadas com fármaco em 
combinação com iontoforese melhora o tratamento 
da síndrome da resposta inflamatória, pois 
promove a penetração do princípio ativo na 
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hipoderme, derme e epiderme, mais 
profundamente do que a aplicação do 
medicamento sozinho. 

Com relação a corrente, observou-se que a 
dosagem se manteve na faixa ideal para 
humanos, mas ainda é bastante variável.Segundo 
Oliveira; Guaratini; Castro (2005), para aplicação 
de uma corrente contínua, a máxima amplitude 
pode ser determinada pela densidade de corrente. 
A relação de amplitude ao longo do tempo de 
acordo com a Food and Drugs Administration 
(FDA) é de 80 mA x minuto (mAmin). Assim, são 
previstas doses de 0,1 a 1 mA por área do 
eletrodo em centímetros quadrados (cm2), sendo 
que a relação de 0,3 a 0,5 mA/cm2 é a mais 
descrita em estudos clínicos de Iontoforese em 
humanos. 

Outros sistemas associados à Iontoforese 
também têm sido estudados, as nanopartículas 
(NPs) se destacam devido às suas 
potencialidades terapêuticas e à maior 
estabilidade. Tomoda et al. (2011), comprovaram 
que combinação do sistema de NPs carregadas 
com a iontoforese é útil para administração 
transdérmica eficaz de agentes terapêuticos e 
permite uma permeção importante atrvés da pele, 
músculo e plasma. Dohnert et al. (2012), utilizando 
NPs de ouro e diclofenaco dietilamônio 
evidenciaram a eficácia da administração do 
fármaco utilizando corrente direta para o 
tratamento de tendinite traumática e redução de 
citonicinas inflamatórias. 

 

 

CONCLUSÃO:  
 

Com base na revisão de estudos de outros 
autores foi possível ratificar que a utilização de 
anti-inflamatórios não esferoidais (AINES) através 
da Iontoforese é benéfica, pois otimiza a 
aplicação, aprimorando a liberação do fármaco e 
como consequência promove a penetração mais 
profunda nas camadas da pele em comparação 
com o fármaco sem utilização da corrente. 
Entretanto, ainda se faz necessário definir 
parâmetros mais específicos para cada classe de 
fármacos e discutir de forma mais aprofundada 
seus efeitos bioquímicos e fisiológicos. Contudo, a 
Iontoforese destaca-se por ser uma técnica 
promissora para permeação transdérmica de 

fármacos com segurança e alta eficiência. 
Nesse sentido, é interessante sugerir mais 

estudos com a associação entre os sistemas 
nanoparticulados e a Iontoforese,para promover a 
permeação dos fármacos de forma cada vez mais 
eficaz. 
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Tabela 1: Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e Iontoforese 

Droga Estudo Corrente Conclusão Referência 

 

Indometacina 
em solução  

 
Equação modificada 

para liberação 
transdérmica de 

Indometacina por 
Iontoforese.Em ratos 

 
0,3mA –1mA 

0 –
0,25mA/cm²  

15min 

 
O valor experimental 

do fluxo e eficiência de 
administração do 
fármaco foi mais 
elevada do que a 
teórica devido ao 

aumento da difusão 
passiva. 

KANEBAKO;IN

AGI; 

TAKAYAMA, 

2002. 

.  

 
NPs de PLGA 
carregadas 

com 
Indometacina 
em solução 

Aprimoramento da 

liberação 

transdérmica de 

Indomentacina 

utilizando a 

combinação de NPs 

de PLGA e 

iontoforese in vivo 

(ratos) 

 
0,2mA 

0,05 mA/cm² 
Até 360 min 

A combinação do 
sistema de NPs 

carregadas com a 
iontoforese é útil para 

administração 
transdérmica eficaz de 
agentes terapêuticos.  

(pele, músculo e 
plasma) 

 
 

TOMODA et al., 
2011 

 

Px em gel 
comercial 

 

 
Comparativo da 

liberação de Px in vivo 
entre a iontoforese e a 

difusão passiva. 
 Em humanos 

 
 

0,3mA/cm²  
30; 60;125 

min 

A difusão passiva não 
mostrou diferença 
significativa com o 
tempo.A corrente 

melhorou a absorção 
da droga (aumento da 

concentração na 
camada córnea e em 

maiores profundidades 
na membrana) 

 
 
 

CURDY et al., 
2001  

 
 

Px em gel com 
HP-beta-CD 

 

 
Transporte 

iontoforético de Px 
através de 

formulações em gel 
complexado com (HP-

beta-CD) in vitro.  
Em suíno 

 
 

0,4 mA/cm² 
Até 7 horas 

 
Complexação de PX 

com HP-beta-CD 
permitiu aumentar a 

concentração de 
fármaco no gel o que 

aumentou a 
quantidade de Px 

transportada através 
da pele 

 
 

DOLIWA, 
SANTOYO, 
YGARTUA, 

2001. 

 
 

Diclofenacode 
Na+ em gel 

O efeito 

antinociceptivo da 

aplicação iontoforética 

do diclofenaco de 

sódio na artrite de 

joelho em ratos 

 
0,1; 

0,2;0,3mA 
4;10;20;30 

min 

A aplicação 

iontoforético aumenta 

o efeito terapêutico 

que depende da 

densidade da corrente 

e reverte a 

incapacitação 

 

MOTTAA, 

BORGES, 

FONSEC, 

TONUSSI,2003. 

 
 

Diclofenacode 
Na+ em gel 

O efeito 

antinociceptivo da 

aplicação iontoforética 

do diclofenaco de 

sódio na artrite de 

joelho em ratos 

 
0,1; 

0,2;0,3mA 
4;10;20;30 

min 

A iontoforrese 

aumenta o efeito 

terapêutico que 

depende da densidade 

da corrente e reverte a 

incapacitação 

 

MOTTA et 

al.,2003. 
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NPs: nanopartículas, PLGA: poli (ácido lático-glicólico); Px: piroxicam; HP-beta-CD: hydroxypropl-beta-
ciclodextrina 

 
 

 
Diclofenacodie
tilamônico em 

gel  

 
Efeitos terapêuticos 

da iontoforese usando 
NP de ouro e 
diclofenaco 

dietilamônio em ratos 
com tendinite 
traumática. 

 
0,5mA inicial 
Aumento até 

4mA 
15-30 min 

 
 Eficácia da 

administração do 
fármaco utilizando 

corrente direta para o 
tratamento de tendinite 

e redução de 
citonicinas 

inflamatórias 

 

DOHNERT et 

al.,2012 

 
 

Ketoralac 

 
A cinética do 

transporte 
iontoforético do 

kerotalac in vivo e in 
vitro 

 
 

0,18 a 0,5 
mA/cm

2 

 
A Iontoforese foi capaz 

de aprimorar a 
liberação do fármaco 
no sítio de aplicação 

até o músculo 
subjacente 

 

GRATIERI et 

al.,2013 

 

 
 

Aspirina 
Ibuprofeno 

Indometacina 

 

Efeito da otimização 
transdérmica e 
mecanismo de 

iontoforese para 
AINES 

 
 

0,06mA 

 
A Iontoforese 

aumentou 
significativamente in 

vitro a entrega 
transdérmica através 

das peles de rato. 

 

ZUO et al., 2014 


