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RESUMO

As formas farmacéuticas para administracao por via oral sao, sem qualquer duvida, as que maior
simplicidade e comodidade proporcionam ao doente pelo seu cardter nao-invasivo e por possuirem,
ao mesmo tempo, um baixo custo. No entanto, as limita¢des a biodisponibilidade oral de firmacos
em sistemas convencionais de libertacao imediata requerem o desenvolvimento de formula¢des
que consigam ir de encontro as necessidades farmacocinéticas e terapéuticas que se apresentam,
adquirindo os sistemas de libertagdo modificada uma grande importancia neste contexto. Uma
ampla variedade de sistemas, visando condicionar a velocidade e o local de libertagdo dos fdrmacos
por diversas estratégias, tem sido desenvolvida e comercializada com sucesso, destacando-se os
sistemas osmoticos, matriciais, mucoadesivos e gastro-retentivos. Com o objetivo clinico de atingir
uma optima terapéutica farmacoldgica, estes sistemas possuem uma vasta aplicagdo na terapéutica
de varias doengas distintas, tais como a esquizofrenia, a colite ulcerosa, o cancro e a doenca de
Parkinson, produzindo vantagens em termos de eficcia, seguranca e compliance do doente. E
expectavel que a investigacao respeitante a estes sistemas continue a aumentar, propondo-se a
ultrapassar os desafios inerentes a veiculagao de muitas substancias ativas.
Palavras-chave: Sistemas de Libertagdo Modificada, Administracao Oral, Sistemas Osmoticos,
Sistemas Matriciais, Sistemas Mucoadesivos, Sistemas Gastro-retentivos

ABSTRACT
The pharmaceutical dosage forms for oral administration are undoubtedly the ones that provide
the most comfort for the patient, not only because of their non-invasive nature but also because
of their lower price. However, the oral bioavailability of drugs in immediate-release drug delivery
systems presents limitations which require the development of new formulations that meet
certain pharmacokinetic and therapeutical criteria, thus the modified-release systems play a major
role in this context. A vast variety of systems with the purpose of assuring a targeted or rate-
controlled release using several strategies have been successfully developed and marketed, of
which we can highlight the osmotic, matrix, mucoadhesive and gastro-retentive systems. With
the clinical aim of achieving optimum pharmacological therapeutics, these systems have a wide
range of therapeutical applications on different diseases such as schizophrenia, ulcerative colitis,
cancer and Parkinson’s disease, bearing a number of advantages in terms of efficacy, safety and
patient compliance. It is to be expected that the investigation regarding these delivery systems
will continue to improve, overcoming the challenges of administration inherent to many active
pharmaceutical ingredients.
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INTRODUCAO

As formas farmacéuticas de libertacao
modificada, pelas vantagens que
apresentam, tém sido objeto de extensa
investigagdo na darea da Tecnologia
Farmacéutica.

A tecnologia associada a modula¢do da
cedéncia de farmacos, particularmente
para administracdo de substincias por
via oral, tem sofrido uma expansio
notéria nas ultimas décadas’, com pro-
gressos ao nivel da compreensdo e
desenvolvimento da teoria, modelacao,
materiais controladores da libertacio e
novas plataformas tecnolégicas®.
Segundo a Farmacopeia Portuguesa
VIII, forma farmacéutica de libertacao
modificada  define-se como uma
preparagao em que a libertagdo do (ou
dos) farmaco(s) foi objeto, quanto a
velocidade e/ou ao local onde ocorre, de
uma modificacdo deliberada resultante
de um processo especifico de formulagao
e/ou de um método de fabrico especial,
sendo portanto diferente da que se
verifica com uma forma farmacéutica de
libertacdo convencional administrada
pela mesma via®.

As formas farmacéuticas para admin-
istracdo oral de firmacos s3ao as mais
utilizadas pela conveniéncia que pro-
porcionam ao doente, constituindo uma
via de administracio nao invasiva. De
facto, a aceitabilidade do medicamento
pelo doente afeta a sua compliance e as-
sim a sua atitude perante o tratamento,
afetando o resultado da terapéutica®.
No entanto, existem algumas limitagoes
associadas a administragdo por esta via
que influenciam a biodisponibilidade
dos farmacos, sendo que muitos sao
pouco absorvidos no trato gastrointesti-
nal (TGI) ou necessitam de uma elevada
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frequéncia de administracao decorrente
da sua rapida eliminagao e consequente
curta acdo terapéutica’.

A libertacao modificada de farmacos
tem vindo a revelar-se uma estratégia
eficaz na administracio de farmacos
por via oral, conseguindo ultrapassar
algumas das limita¢des farmacocinéticas
impostas as formas farmacéuticas
de libertacio imediata. Pelo controlo
sobre a taxa de libertacao, é possivel
obter perfis temporais especificos
da  concentragio  plasmditica do
farmaco, com o objetivo de otimizar
parametros  farmacocinéticos chave
da farmacoterapéutica: seletividade
da acdo do farmaco, intervalo entre
administracdes sucessivas e ocorréncia
da administracio no tempo devido’,
assim como a biodisponibilidade e perfil
de concentragiao sanguineo ao longo do
tempo’.

Os sistemas de libertacido modificada
tém sido aplicados em varias dareas
terapéuticas, havendo uma maior
incidéncia nas substincias envolvidas
no tratamento de doencas crénicas e
na cronoterapia de doengas com ritmo
circadiano, assim como de substidncias
com fraca biodisponibilidade.

O desenvolvimento destes sistemas
devera basear-se no perfil de libertacao
requerido para um agente terapéutico
especifico, definido pela compreensao
da sua farmacologia clinica. Além disso,
a capacidade de atingir a performance
in vitro e in vivo desejada para uma
dada substancia é dependente das suas
propriedades inerentes, necessitando
de consideragbes especificas tanto
para o fdrmaco como para o sistema
de liberta¢do. Assim sendo, torna-se
necessario que esteja integrada uma



razao clinica definida e um estudo de
aplicacao pratica de acordo com as
caracteristicas da substancia®.

A libertacao modificada de farmacos de
um sistema terapéutico podera envolver
varios mecanismos, nomeadamente a in-
ducao da liberta¢ao por pressao osmoti-
ca, difusao do farmaco, intumescimento
ou erosio e dissolucao do sistema, es-
tratégias de gastro-retenc¢io e aplicacao
dos principios da mucoadesdao. Cada
tipo de sistema apresenta as suas van-
tagens e limitagOes, que dizem respeito
a performance, aplicabilidade, produgio,
controlo, tempo de desenvolvimento e
custo, entre outras consideracdes?’.

SISTEMAS OSMOTICOS

Os sistemas osméticos sao atualmente
dos sistemas de libertacao modificada
mais utilizados pelos claros beneficios
tecnologicos e  terapéuticos que
apresentam. Utilizando o principio
da pressao osmotica para promover
a libertagido de farmacos do sistema,
permitem uma libertagdo do farmaco
independente do pH, da agitacdo
em torno do sistema e de outros
parametros fisiolégicos6, permitindo
obter cinéticas de libertacado de ordem
zero e uma boa correlacio in vivo/in
vitro. Podem ser aplicados a firmacos
com varias solubilidades aquosas, com
formulac¢des relativamente simples e de
facil transposi¢do de escala’.

Apesar das vantagens tecnolodgicas
que apresentavam, Os  primeiros
produtos baseados na tecnologia
osmotica revelaram graves problemas
de seguranca, nomeadamente irritacao
gastrointestinal e perfuracao da parede
do intestino, gerando duvidas quanto
a aplicabilidade destes sistemas.
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No entanto, o desenvolvimento dos
sistemas osmoticos progrediu, tendo-
se verificado continuamente a sua
eficidcia e concluindo-se que, para que
sejam seguros, certas precaucdes devem
ser tomadas na administracio destes
sistemas, nomeadamente relativas a
substanciaativaemquestaoeaproblemas
gastrointestinais ja existentes nos
doentes aos quais sio administrados®.

PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO

A pressdo osmodtica pode ser definida
como a pressdo hidrostatica produzida
por uma solu¢do num espago dividido
por uma membrana semi-permeavel
devido a uma diferenca de concentracoes
de um solutol, levando ao movimento do
solvente do local com baixa concentracao
de soluto para o de alta concentragao
(Figura 1)°.

Os sistemas osmoticos, com base
neste principio, consistem num nucleo
osmoticamente ativo contendo o
farmaco, revestido por uma membrana
rigida e semipermeavel, geralmente com
um orificio de dimensdes bem definidas
que permite a libertagdo do firmaco'.
Em meio aquoso, a dgua penetra no
sistema devido a diferenca de pressdo
osmotica entre o nucleo do sistema e o
meio envolvente.

A membrana semipermeavel é permeavel
a dgua e nao ao farmaco, de modo que
a agua entra pela membrana a uma ve-
locidade constante, durante um periodo
de tempo prolongado, assegurando, de-
sta forma, a libertacao constante do far-
maco que apenas sai através do orificio.
E geralmente composta por substin-
cias que lhe dao rigidez suficiente para
que quando a agua entra no nucleo, o
sistema ndo sofra expansio de volume'.
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FATORES QUE AFETAM A
VELOCIDADE DE LIBERTACAO

A velocidade de libertacao do farmaco é
afetada por varios fatores. A solubilidade
aquosa do farmaco é um parametro
critico na determinagao da percentagem
de farmaco libertado a uma velocidade
constante. Pelo facto de a velocidade de
libertacio do farmaco ser diretamente
proporcional a pressao osmética do
nucleo da formulagdo, o gradiente de
pressao osmotica entre o interior do
compartimento e o ambiente externo
deve ser otimizado para controlar a
velocidade de libertagdo, sendo por vezes
necessario utilizar substancias com
atividade osmotica (agentes osmoticos)
que permitam uma osmolaridade
adequada quando os farmacos sao pouco
soluveis.

O tamanho do orificio permite um
ajuste da liberta¢dao de farmaco ao perfil
desejado. Dentro de certos limites, a
alteragdo da dimensao do poro nio afeta

Solu¢ao
aquosa

Soluc¢ao
concentrada .-
’
&

Membrana
semi-permeavel

o perfil de libertagao.

Um outro fator importante ¢é o
tipo de membrana semipermeavel,
nomeadamente a selecdo do polimero
e a espessura da camada, ja que estes
fatores controlam o ritmo do influxo de
dgua®’,

TIPOS DE SISTEMAS OSMOTICOS
Bomba Osmdtica Elementar

A bomba osmoética elementar consiste
num nucleo osmoético contendo o
farmaco, rodeado por uma membrana
rigida semipermedvel composta por
polimeros permedveisadguaeumorificio
para a libertagdo do farmaco' (Figura
2)!, marcando o inicio da tecnologia
OROS® (Osmotic Release Oral System).
Este sistema apresenta a desvantagem
de permitir incorporar apenas farmacos
soltveis, ja4 que um farmaco com baixa
solubilidade n3o possui capacidade de
gerar suficiente pressio osmotica'®.
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Figura 1. Principio da pressio osmoética (adaptado de Herrlich et al., 2012°)
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Figura 2. Bomba osmética elementar (adaptado de Elementary Osmotic Pump, 2015'")

Bomba Osmética Push-Pull

Para permitir a aplicagdo da tecnologia
osmotica a farmacos insolaveis, foi
desenvolvido o sistema OROS® Push-
Pull®. Este sistema é constituido por uma
segunda camara expansivel, utilizando
um  nudcleo  multicompartimental
para libertar firmacos com qualquer
grau de solubilidade em solugdes
aquosas. Consiste numa camada de
farmaco e excipientes que originam
rapidamente um hidrogel, e numa
camada impulsionadora que constitui o
compartimento expansivel, possuindo
um polimero hidréfilo de expansio ou
outros agentes osmoticamente ativos’.

A penetragio da dgua no comprimido
provoca a formagdo de uma suspensao
ou solu¢ao de farmaco e o aumento do
volume do compartimento osmético,
originando a expulsio do firmaco
através do orificio.

Sistemas Osméticos Modificados

Varias alteracoes tém sido feitas a bomba
osmotica elementar e a bomba osmética
push-pull com o intuito de modular o
perfil delibertacao de firmacos que, pelas
suas caracteristicas farmacocinéticas,
ndo atingiam a devida eficicia quando
veiculados por estes sistemas. Foram
assim desenvolvidos varios tipos de
bombas osmoéticas (Tabela 1).

Idealmente, a selecdo da tecnologia
osmotica deverd ser feita tendo em
consideragdo o perfil farmacocinético
desejado para o firmaco6, pois os
diferentes sistemas permitem obter
diferentes perfis de libertagdo. Todas
as tecnologias OROS poderao ter um
revestimento de firmaco adicional
para obter uma libertagdo imediata do
firmaco, caso seja necessario®.

A eficacia destes produtos OROS tem
sidolargamentedemonstradaemestudos
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Tabela 1. Tipos de sistemas osmoticos modificados

Bomba osmotica
em sandwich

Consiste em duas camadas de farmaco separadas por um
compartimento push. A existéncia de dois orificios permite
uma libertagio bidirecional, e pode ser aplicada para libertacao
de dois farmacos com solubilidades diferentes. Este sistema
torna-se bastante util na terapéutica de doencgas crénicas
como a hipertensao, asma e diabetes, sujeitas a terapéuticas
combinadas'®.

Bomba osmética
de porosidade
controlada

Desenvolvida com o objetivo de diminuir o risco da irritagao
localizada induzida pelo farmaco no local junto ao orificio®. A
membrana semipermedvel contém excipientes que provocam a
formacao in situ de poros na membrana, pelos quais o firmaco é
libertado. Com a eliminagao da etapa de formagao do orificio é
possivel reduzir o custo da produ¢ao dos sistemas osmaoticos’.

Sistema OROS-CT

O objetivo deste sistema é promover a libertacao de farmacos
no célon, exercendo uma ac¢ao local ou sistémica. Devido ao
revestimento entérico, ndo ocorre absor¢ao de dgua no pH
acido do estdbmago, e deste modo o farmaco nao ¢é libertado'.

Sistema L-OROS

Baseando-se no mesmo principio dos sistemas impulsionados,
aplica-se a libertagdo de farmacos na forma liquida®.

clinicos e, no geral, apresentam eficicia
compardavel as formulagdes de libertacao
imediata. A reduzida frequénciade doses,
o perfil farmacocinético melhorado, e
correspondentes perfis de seguranca
deverao
conveniéncia e adesdo a terapéutica,
assegurando eficicia e resultados de

melhorados,

satilde melhorados®.

gradual da concentragao de farmaco
libertado, foi desenvolvido o sistema
OROS Push-Pull multicamada (Figura
3). Trata-se de um comprimido de forma
capsular, comprimido longitudinalmente
(longitudinally compressed tablet, LCT)
que contém duas camadas de farmaco
com diferentes concentracoes.

A possibilidade de multiplas camadas
de firmaco neste sistema aumenta a

aumentar a

APLICACAO NA TERAPEUTICA DA
ESQUIZOFRENIA

A tecnologia osmética estd atualmente
presente em muitos sistemas que
se encontram comercializados, com
aplicacdo em vdrias dreas terapéuticas:
cardiovascular, endocrinologia, urologia
e sistema nervoso central (SNC)?.

Comoobjetivode obter um perfil deliber-
tacdo ascendente, isto é, um aumento
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flexibilidade e controlo sobre o padrao
de libertacao da substancia ativa.
Controlando a viscosidade relativa
e hidrofilicidade dos componentes
contidos nas camadas, podem obter-
se diferentes perfis de libertacao,
consoante o grau de mistura entre as
vérias camadas de fArmaco®.

Este sistema tem sido aplicado a varios
farmacos para doengas do SNC, nomea-
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Figura 3. Sistema OROS Push-Pull multicamada (adaptado de Conley, Gupta

& Sathyan, 2006°).

damente o metilfenidato usado na Per-
turbagdo de Hiperatividade com Défice
de Atenc¢ao (PHDA), a hidromorfona na
dor crénica e, mais recentemente, a pal-
iperidona no tratamento da esquizofre-
nia e disttrbios esquizoafetivos®.

A esquizofrenia é uma doenga mental
severa e debilitante, de curso geralmente
crénico, que afeta cerca de 1% da
populacio mundial. E caracterizada
por sintomas tais como delirios e
alucinagbes, pensamento e discurso
incoerentes, sendo muitas vezes
associada com disturbios cognitivos e
sintomas depressivosiz.

Os objetivos do tratamento da
esquizofrenia sdao uma redugdao dos
sintomas e prevencdo das recaidas,
reduzindo a severidade da doenca.
Como tratamento de eleicdo destaca-se
a utilizagdo de fdrmacos antipsicéticos,
sendo os de segunda geracao os que tém
demonstrado nao s6 maior eficicia na

reducao dos sintomas, como apresentam
um melhor perfil de seguran¢a no que diz
respeito aos sintomas extrapiramidaisis.
Alguns desafios associados a esta classe
terapéutica sdo a necessidade de um
periodo inicial de titulagdo de dose para
prevenir hipotensao ortostdtica e a toma
da dose duas vezes por dia'.

Um estudo de intervengao antipsicética
revelou que a n3o adesdo a terapéutica,
parcial ou total, é ainda muito comum no
tratamento com antipsicéticos, levando
a elevadas taxas de descontinuagdo do
tratamento. Por este motivo, é necessario
um avanc¢o na terapia farmacoldgica da
esquizofrenia, focada nos novos agentes
atipicos com potenciais beneficios
nao apenas em termos de eficdcia
aumentada, mas que também aumentem
a compliance dos doentes’.
Reconhecendo estes desafios na adesao
a terapéutica em doengas como a
esquizofrenia, a tecnologia LCT foi
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recentemente aplicada ao psicotrépico
atipico paliperidona. A paliperidona
¢ o metabolito major da risperidona,
substincia aprovada para o tratamento
da esquizofrenia desde 1994 que atua
principalmente bloqueando os recetores
para os neurotransmissores dopamina e
serotonina, envolvidos na esquizofrenia,
ajudando deste modo a normalizar a
atividade cerebral e areduzir os sintomas
psicéticos’.

A paliperidona tem uma semivida longa,
de cerca de um dia, pelo que ndo seria um
tipicocandidatoaformulagaode sistemas
de libertacao modificada. No entanto, os
seus efeitos secundarios marcados, tais
como ansiedade, sonoléncia, tonturas,
obstipa¢do e sintomas extrapiramidais,
poderdo  estar relacionados com
concentragdes plasmadticas elevadas do
farmaco, restringindo a possibilidade
de uma unica administracao didria de
libertacdo imediata'®.

Em junho de 2007 a Comissao
Europeia concedeu uma Autorizagao de
Introdugdo no Mercado, valida para toda
a Unido Europeia, para o medicamento
Invega, o primeiro sistema a conter
esta substidncia ativa. O Invega foi
também aprovado para o tratamento
de disturbios esquizoafetivos, doenca
na qual o paciente sofre episédios de
depressao ou de humor elevado, para
além dos sintomas da esquizofrenia'®.
Tendo como objetivo a libertacdo de
paliperidona de modo controlado ao
longo de 24 horas, este sistema permite
uma toma Unica diaria®.

O sistema consiste num ndcleo
constituido por trés camadas: duas
camadas de farmaco e uma camada
impulsionadora. A primeira camada
contém uma menor concentracio de
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farmaco, permitindo assegurar um
aumento gradual da concentragao
sanguinea de paliperidona devido ao
gradiente de concentra¢io da substancia
assim criado, o que permite que o
tratamento comece com uma dose
terapeuticamente eficaz desde o primeiro
dia, sem necessidade de titulacao da
dose inicial. A camada impulsionadora
expansivel é constituida por polimeros
hidrofilicos e excipientes osmoticos,
o que contribui para a libertagio do
farmaco. O nucleo do comprimido é
rodeado por uma membrana semi-
permedvel controladora da taxa de
libertagdo. A libertagao do firmaco da-
se através de dois orificios produzidos
por laser através da membrana.

O revestimento do comprimido,
dispersivel em 4gua, sofre erosao
rapidamente no TGI. A dgua é entao
absorvida a uma taxa constante através
da membrana semi-permedvel até ao
nucleo, como resultado do gradiente
osmotico estabelecido ao longo da
membrana pelos excipientes osmoticos.
A medida que as camadas de firmaco
hidratam, é formada in situ uma
suspensdao tipo-gel de paliperidona.
De modo semelhante, a camada
impulsionadora absorve agua e os
polimeros hidrofilicos sofrem expansao.
A libertacao da substancia ativa comeca
quando a expansao da camada osmotica
provoca a expulsao da suspensdo pelos
orificios'.

Pelo facto de a paliperidona ser o
metabolito ativo da risperidona,
substiancia largamente comercializada
hoje em dia, ha alguma especulagio
quanto as vantagens efetivas que
este novo sistema terapéutico de
paliperidona possa apresentar. Esta



formulagdo minimiza as flutuagoes
plasmaticas do farmaco relativamente a
risperidona oral de libertacdo imediata
(Figura 4)", e tal como j4 foi referido,
elimina a necessidade da titulacao inicial
da dose gracas ao seu perfil de libertacao
ascendente. Além disso, a paliperidona
tem menor potencial para interagdes
clinicamente significativas com outros
firmacos'’. No entanto, pressupde-se
que a disponibilidade dos genéricos da
risperidona no mercado tornard o custo
da paliperidona oral um obstaculo a sua
utilizacdo!®.

O sistema LCT multicamadas também
pode ser formulado com diferentes
farmacos em diferentes camadas para
permitir uma terapia combinada, ou para
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libertacdo intermitente de fairmaco pela
inclusdao de uma camada sem farmaco
entre as duas camadas de formaco®.

A tecnologia osmotica pretende assim
ir de encontro ao perfil de libertacao
desejado para um certo farmaco e para
a sua indicagdo terapéutica. Na darea
cardiovascular, varias formulacdes tém
sido desenvolvidas para mimetizar o
ritmo circadiano natural do organismo
relativamente a pressdo sanguinea
e ao ritmo cardiaco. Recorrendo a
mencionada tecnologia LCT, o OROS-
Metilfenidato foi desenvolvido para ir de
encontro as necessidades de criangcas com
PHDA que requerem uma concentragao
sustentada de metilfenidato durante as
horas escolares®.

Invega®

~ (paliperidona)

Risperidona oral

4 5 6 7

Tempo

Figura4. Comparagaodo perfil plasmaticoapds administragao
de Invega (12 mg), dose unica didria durante 6 dias (—), e
ap6s administracao de risperidona de libertagao imediata,
com titula¢do inicial da dose (—) (adaptado de OROS®
Technology - INVEGA®, 2015').
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SISTEMAS MATRICIAIS

Os sistemas matriciais sao dos sistemas
de libertacao modificada mais utilizados
atualmente, apresentando vantagens
de grande interesse em Tecnologia
Farmacéutica. Destacam-se a sua
versatilidade, relacao custo/efetividade,
produ¢do com equipamentos e técnicas
convencionais, potencial de transposi¢ao
de escala, e o facto de permitirem a
incorporagdo de elevadas quantidades
de formaco’*.

Nestes sistemas, o firmaco é incorporado
numa estrutura formada por cadeias de
uma ou mais substancias quimicas que
funcionam como agentes moduladores
da libertacdo (polimeros ou agentes
formadores de matriz). O fairmaco pode
encontrar-se dissolvido ou disperso
no suporte matricial, dependendo se a
quantidade presente é superior ao limite
da sua solubilidade’.

PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO
A libertagdo dos farmacos a partir de
sistemasmatriciaisenvolvegeralmenteas
seguintes fases sequenciais: penetragao
do fluido biolégico, dissolugao do
farmaco no sistema matricial, difusao
do farmaco para o exterior do sistema e
dissolugdo ou erosdo da matriz. Segundo
a forma como o firmaco é cedido do
sistema farmacéutico, podemos ter uma
libertacao controlada pela lenta difusao
do farmaco ou pela lenta destrui¢dao da

matriz!.

CLASSIFICACAO DOS SISTEMAS
MATRICIAIS

Com base no comportamento do sistema
quando em contacto com o meio de dis-
solucao, os sistemas matriciais podem
classificar-se em insoluaveis e soluveis.
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Sistemas Matriciais Insoliivets

Estes sistemas siao constituidos por
matrizes hidrofébicas ou por matrizes
inertes, e o controlo da libertagio do
farmaco ocorre essencialmente por um
mecanismo de difusao.

Apds a sua administragdo, a dgua dos
fluidos biolégicos do TGI penetra no
sistema e dissolve o fairmaco, resultando
na formac¢ao de canais na estrutura da
matriz, pelos quais o farmaco se difunde
gradualmente®.

As matrizes inertes sdao constituidas
por materiais insoliveis que originam
estruturas porosas soélidas nas quais
o farmaco estd disperso, mantendo a
mesma superficie aparente (interface
solido/liquido de dissolugao) ao longo
do processo de libertacdo do farmaco'.
Uma das principais vantagens tecnologi-
cas deste tipo de sistemas resulta do me-
canismo de libertacao nao sofrer influén-
cia de agentes externos, nomeadamente
da composi¢io dos sucos digestivos, da
presenca de agentes tensioativos natu-
rais e dos movimentos peristalticos’.
As matrizes lipidicas sdo formadas por
um material lipéfilo que constitui o
suporte matricial no qual o firmaco esta
disperso. Estas matrizes apresentam a
desvantagem de sofrer acao das lipases,
sendo mais sensiveis a composi¢ao dos
liquidos digestivos'.

Sistemas Matriciais Soliveis

Sendo constituidos por matrizes
hidréfilas, a libertagdo do farmaco a
partir destes sistemas é condicionada
pelos processos de intumescimento,
difusio e erosio®®. Nas matrizes
hidréfilas a libertagao do farmaco baseia-
se, em geral, na transicio do estado
vitreo (glassy) para o estado maleavel



(rubbery), resultante da penetracio da
4gua na matriz'. Deste modo, quando a
agua dos fluidos gastrointestinais entra
em contacto com o polimero hidrofilico,
hidrata-o e causa o seu intumescimento,
formando-se uma camada gelificada. O
farmaco contido nessa camada dissolve-
se, podendo difundir-se a partir da
matriz ou ser libertado quando esta sofre
erosdao. Quando a camada gelificada
sofre erosdao, a superficie da forma
farmacéutica fica exposta novamente,
repetindo-se o processo2°.

Nestes sistemas, a solubilidade do
farmacoédeterminantenomecanismode
libertacdo a partir da camada gelificada’.
A medida que a 4gua penetra, a espessura
da camada gelificada vai aumentando.
Quando se trata de farmacos soluveis,
estes difundem-se através da camada
para o meio de dissolu¢do. Para
farmacos insoltveis, a libertacao ocorre
como resultado da erosdao das camadas
exteriores totalmente hidratadas®%°.

Tipos de Sistemas Matriciais

Vidrios sistemas matriciais tém sido
desenvolvidos para administragdo oral
de farmacos e varias alteracoes tém sido
realizadas com o intuito de alcancar o
perfil de libertagao pretendido.

Os sistemas geomeétricos foram desen-
volvidos com o objetivo de libertar far-
macos a velocidades constantes durante
um determinado periodo de tempo. Pela
forma geométrica que apresentam e pela
presenca de excipientes controladores
da libertagao, modulam a liberta¢ao do
farmaco.

Deste grupo fazem parte os comprim-
idos multicamadas: camadas modula-
doras («barreiras») sao aplicadas a ma-
triz contendo o fiarmaco no sentido de
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restringir a cedéncia dos farmacos dos
sistemas matriciais. As barreiras retar-
dam a interacdo do nucleo, contendo o
fdrmaco, com o meio aquoso, por re-
ducao da superficie disponivel para a
difusdo do farmaco e por controlo da
velocidade de penetragio do solvente.
Variando a formulaciao das diferentes
camadas que envolvem o nucleo, é pos-
sivel modular a velocidade de libertacao
dos farmacos destes sistemas'*!.

Foram desenvolvidos varios sistemas
que fazem uso de camadas barreira para
controlar a superficie expostaao farmaco,
nomeadamente o Geomatrix®* e o
Smartrix®?! (Tabela 2).

Virios agentes formadores de matriz tém
sido utilizados em sistemas matriciais
para prolongar a agdo terapéutica
ao longo do tempo e/ou libertar o
farmaco ao nivel de um determinado
tecido ou 6rgao-alvol. Por exemplo, foi
desenvolvido um sistema matricial com
gomade guar como agente controlador da
libertacao, pela sua elevada viscosidade
e pela sua capacidade de prolongar a
libertacdo de firmacos hidrossoluveisl.
Recentemente, tem vindo a ser estudado
o uso de pectina em sistemas matriciais
para entrega de farmacos ao c6lon, uma
vez que esta é seletivamente digerida
pela microflora do mesmo®.

APLICACAO NA TERAPEUTICA DA
COLITE ULCEROSA

Os sistemas matriciais possuem ja uma
vasta aplicagdo na terapéutica de varias
doencas. Em 2007 foi lancado um novo
sistema matricial que faz uso de uma
tecnologia Multi-Matriz (Multi-Matrix
System™, MMX) com revestimento
pH-resistente que protege a substancia
ativa do pH acidico e enzimas presentes
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Tabela 2. Exemplos de sistemas matriciais geométricos

GEOMATRIX®

~

N\

b
|y
V \i
Camada «barreira»
controla a superficie de

difusdo do farmaco

Nucleo de HPMC
contendo o farmaco

(Figura adaptada de Geomatrix, 2015%2)

Consiste num nucleo matricial hidréfilo
contendo o farmaco, e uma ou duas
(revestimentos

camadas barreira

poliméricos impermedveis ou semi-
permeaveis) aplicados a uma ou as duas
bases do ntcleo'?!. Estas camadas, por
reduzirem a interacdo do nucleo com
o liquido de dissolu¢do, controlam a
de

e consequentemente, a libertacdo do

velocidade hidratacio do ntcleo

farmaco!.

SMARTRIX®

Camada de
revestimento
erodivel

Nucleo contendo o
—
farmaco

(Figura adaptada de Moodley et al., 20112!)

O desenho do nfcleo

contendo o farmaco, em combinacio

geométrico

com a lenta erosio das camadas de
revestimento, permite a criagio de
diversos perfis de libertagao controlada.
A libertacido do farmaco a partir da
matriz é controlada pela espessura
das camadas de revestimento e da sua
velocidade de erosao. Esta velocidade de

erosdo determina a superficie da matriz

disponivel para a libertagao do farmaco'.

no TGI superior, permitindo uma maior
eficacia na libertacao de farmacos com
acao no célon. Tal facto conduziu a sua
aplicacao a varios farmacos com agao
na colite ulcerosa, nomeadamente a
messalazina e a budesonida.

A colite ulcerosa é uma doenca
inflamatéria crénica que afeta o colén
e o reto, sendo caracterizada por uma
inflamacao superficial difusa que se
poderd localizar em pequenas porg¢des
do intestino grosso ou na sua totalidade.
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Os sintomas tipicos da doenga sao dor
abdominal, diarreia, sangramento retal,
fadiga, perda de peso e de apetite. E
caracterizada por periodos de doenca
ativa, em que os doentes experienciam
recidivas dos sintomas, e periodos de
remissao®*%.

Além das recidivas perturbarem bastante
a qualidade de vida dos doentes com
colite ulcerosa, estudos demonstram
que a evolugdo da doenga representa um
fator de risco para o desenvolvimento



de cancro do célon, o que alerta
para a necessidade da manutencao
da remissdo uma vez que esta seja
alcancada®®. Assim sendo, os objetivos
do tratamento serao a reduciao dos
sintomas durante os periodos de doenga
ativa e o prolongamento dos periodos de
remissao26.

A terapéutica farmacolégica de primeira
linha para a indugdo e manutengao
da remissdao da colite ulcerosa ligeira
a moderada é a messalazina (4cido
5-aminosalicilico, 5-ASA) e seus
derivados, estando a sua eficacia e
seguranca claramente demonstradas e
estabelecidas®®. Apesar do mecanismo
exato da messalazina nao ser conhecido,
supde-se que esta exer¢a uma ag¢ao anti-
inflamatdéria tépica no célon. Por este
motivo, o objetivo serd entregar as zonas
afetadas do célon o maximo de farmaco
possivel, simultaneamente minimizando
a absorc¢ao sistémica com o intuito de
reduzir os efeitos adversos®.

A messalazina estd disponivel em
formulacdes orais e retais (tdpicas),
incluindo  comprimidos,  granulos,
supositérios e enemas®. No entanto,
sabe-se que estas formula¢des exibem
uma grande falta de compliance por
parte do doente**, sendo os fatores
identificados como determinantes o
inconveniente da frequéncia das doses
ao longo do dia e a quantidade de
comprimidos que cada toma requer®*2°.
Apenas 40% dos doentes aderem ao seu
tratamento e esta nio adesdo traduz-se
numa probabilidade 5 vezes maior de
experienciar recidivas®.

Tendo em conta todos estes aspetos,
torna-se clara a necessidade de
desenvolver formula¢cdes mais seguras
e toleraveis, surgindo assim um novo
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sistema terapéutico de libertagao
prolongada para administracdao oral, a
messalazina-MMX. Pela incorporagao de
uma elevada quantidade de messalazina
por comprimido, diminui drasticamente
o namero de comprimidos que ¢
necessario tomar para atingir o efeito
terapéutico desejado®.

Com o nome Mezavant na maioria dos
paises da Europa, incluindo Portugal,
onde foi aprovado em junho de 2011,
¢ o primeiro sistema terapéutico
de messalazina aprovado para uma
administracio  didria Gnica*®, que
permite uma libertagio sustentada e
prolongada do farmaco. Estad indicado
para indu¢do da remissao clinica e
endoscdpica em doentes com colite
ulcerosa ativa, ligeira a moderada e para
manutencio da remissdo?’.

Esta tecnologia multi-matriz consiste
num comprimido cujo nucleo é um
sistema de matriz dupla constituido
por uma matriz lipofilica inerte
(com microparticulas de firmaco
incorporadas) e uma matriz hidrofilica,
que inclui um polimero hidrofilico e o
restante farmaco. Este nucleo é revestido
com um filme polimérico contendo
dois polimeros (Eudragit S e L), sendo
gastrorresistentes e pH dependentes,
ou seja, apenas se dissolvem a pH
> 7, ambiente verificado no ileo
terminal®® (Figura 5).

A medida que o revestimento se dissolve,
a matriz hidrofilica entra em contacto
com o conteudo gastrointestinal,
absorve 4gua e intumesce para formar
uma massa gelatinosa viscosa. Esta
massa viscosa controla a difusdo e a
dissolu¢ao do comprimido, atrasando
a difusao do farmaco do nacleo para o
limen do célon, observando-se um perfil
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de libertacao lento e de cinética linear ao
longo do mesmo***. Para além disso,
estudos indicam que a matriz hidrofilica
poderd aderir & mucosa do célon®.

Por sua vez, a matriz lipofilica atrasa
a infiltracao do liquido intestinal
no ndcleo do comprimido, o que
prolonga a libertagdo do farmaco.
Consequentemente, a libertacao de
messalazina ocorre de forma lenta e
gradual, e a sua distribuicao torna-se
mais equitativa por todo o célon do que
noutras preparacoes orais**.

De facto, a duragao e tempo de libertagao
desta no célon foram demonstrados
por varios ensaios in vitro e in vivo. Em
ensaios in vitro, simulando as condi¢bes
fisiologicas do TGI, foi observado que
menos de 1% do fdrmaco é libertado
antes de chegar ao cdlon, tendo atingido
uma libertacdo de cerca de 70% no

colon. Esta libertacao estendeu-se ao
longo de 8-18 horas. Nos estudos in vivo
verificou-se que a erosdo do comprimido
comecou no célon apds cerca de 7 horas,
tendo atingido uma absor¢ao de 80% no
célon e dos restantes 20% no intestino
delgado e ileo*.

Quanto a seguranca deste novo sistema,
os efeitos adversos observados com
MMX-messalazina foram semelhantes
aos obtidos com placebo. Além disso,
foram consistentes com o perfil de
seguranca conhecido da messalazina®”.
Esta tecnologia foi também empregue
para o corticosterdide budesonida, que
obteve aprovag¢ao no final de 2014 para
o tratamento da colite ulcerosa, quando
o tratamento com messalazina nao é
suficiente. Este sistema multi-matriz
encontra-se ainda em ensaios clinicos
para o antibiético rifamicina.

Nicleo do Sistema

Multi-Matriz

Revestimento

gastrorresistente,
dependente do pH

5-ASA

Matriz lipofilica

Matriz hidrofilica

Figura 5. Composi¢cao do Sistema Multi-Matriz, MMX
(adaptado de Hinojosa, Navas & Saro, 2014%%).
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SISTEMAS MUCOADESIVOS

A complexidade e variabilidade da
anatomofisiologia do TGI representam
um desafio na administracio oral de
farmacos. A elevada variabilidade no
tempodetransitonoTGI, particularmente
ao nivel do esvaziamento gastrico e do
tempo de residéncia no célon, conduziu
a necessidade de estratégias que
ultrapassem estas limitacoes’.

Os sistemas mucoadesivos tém sido
desenvolvidos com o intuito de
aumentar o tempo de residéncia das
formas farmacéuticas numa determinada
zona do TGI, de forma a otimizar nao
s6 a absorcio sistémica dos farmacos,
como também o desempenho dos
firmacos de acdo tdpica’®. Sio ainda
usados com outros propdsitos, entre os
quais a modificagdo da permeabilidade,
a inibicdo de proteases ou de outras
enzimas e a modula¢do da expressao
imunolégica®’.

CONCEITO DE MUCOADESAQO

A bioadesao é definida como a adesao
entre um material sintético ou natural
e a superficie de um tecido, nomeada-
mente o epitélio da mucosa. Quando a
adesdo ocorre entre o material e a cama-
da de muco que reveste a mucosa, esta
toma a designacdo de mucoadesao, en-
volvendo essencialmente trés etapas: o
estabelecimento de um contacto intimo
entre o sistema mucoadesivo e o tecido
recetor ou camada de muco, por intu-
mescéncia do polimero mucoadesivo,
acompanhada pelo desenrolamento das
cadeias do polimero; a interpenetracao
das cadeias poliméricas mucoadesivas no
interior da rede glicoproteica de muco;
a formacao de novas liga¢oes, predom-
inantemente ligacdes secunddrias’®.
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POLIMEROS MUCOADESIVOS
Polimeros mucoadesivos sao macro-
moléculas que, pela presenca de numer-
osos grupos funcionais, nomeadamente
carboxilo, hidroxilo, amida, aminas
e sulfidrilo, sdao capazes de interagir
com as glicoproteinas do muco®. Os
polimeros mucoadesivos subdividem-se
em polimeros de primeira geracdo e
polimeros de segunda geracao.

Polimeros de Primeira Geragdo

Os polimeros de primeira geragao
aderem a mucosa através de ligacoes
nao especificas, nao sendo seletivos na
adesao a diferentes regides do TGI1.

A grande maioria dos sistemas
mucoadesivos nao alcangou ainda
o seu potencial no que diz respeito
4 administracio oral de fiarmacos®.
Muitos sistemas encontram-se em
fase de desenvolvimento farmacéutico,
sendo escassos 0s que se encontram em
ensaios clinicos. Além disso, os estudos
realizados tém demonstrado alguma
falta de correlacado com os resultados
obtidos em modelos animais. Sao
varios os desafios a ser ultrapassados
no desenvolvimento de uma formulacao
mucoadesiva, nomeadamente a falta
de especificidade para a regido-alvo e a
elevada renovacao do muco.

Polimeros de Segunda Geragdo

Com o objetivo de melhorar o desem-
penho dos sistemas mucoadesivos, tém
sido explorados novos materiais ou
modificagdes de materiais ji existentes,
levando ao aparecimento dos polimeros
de segunda geracao'*’.

Os mecanismos de formagao de ligagoes
covalentes nestes polimeros levam a in-
teracbes com menor suscetibilidade a
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alteracdes da forca idnica e/ou do pH*,
permitindo uma maior especificidade e/
ou fortalecimento do processo mucoade-
sivo’?.

Os polimeros de segunda geragao
podem ser: polimeros contendo grupos
tidis (tiomeros), polimeros conjugados
do tipo lectina e polimeros conjugados
de adesao (fimbrias), focando-os para
um local especifico de ligagio®.

Deste grupo de polimeros destacam-se
os tiomeros. Devido a introduciao de
grupos tiol, a ligacao bioadesiva é desen-
volvida mediante a formacao de ligacoes
covalentes dissulfito entre os grupos
sulfidrilo dos tidmeros e os dominios
ricos em cisteina das glicoproteinas do
muco’®3?,

O uso de polimeros multifuncionais,
como o quitosano, que demonstram pos-
suir um efeito promotor da absor¢io e
inibidor da atividade proteolitica', pare-
cem ser uma tecnologia promissora. Os
alginatos tém também emergido como
um dos biomateriais mucoadesivos mais
extensivamente explorados, apresentan-
do elevada citocompatibilidade e bio-
compatibilidade, biodegradacao, versa-
tilidade quimica que os torna suscetiveis
de sofrer modificagdes para melhorar as
suas propriedades®’.

APLICACAO NA TERAPEUTICA
DO CANCRO

Um grupo de polimeros emergente com
aplicagdo em sistemas mucoadesivos
sdo os monoglicerideos, que constituem
um grupo de ésteres de acidos gordos de
baixo PM, capazes de formar diferentes
tipos de cristais liquidos na presenca de
agua, representando uma nova classe de
substancias com potencial bioadesivo®*.
A capacidade de certos compostos para
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formar cristais liquidos, sistemas que
apresentam um estado intermediario
entre o estado sélido e liquido, tem
sido largamente estudada quanto a
respetiva aplicagdo em sistemas de
libertacio modificada de firmacos®.
Um dos compostos que integra este
grupo ¢ a monooleina, empregue
no desenvolvimento de uma nova
formulagio mucoadesiva de paclitaxel,
um fdrmaco anticancerigeno pertencente
a familia dos taxanos, usado no
tratamento sistémico de varios tipos de
cancro, nomeadamente cancro da mama,
dos ovérios, gastrico e pulmonar de nao-
pequenas células®®.

O cancro decorre de uma proliferagao
anormal e descontrolada de células que
persiste de maneira excessiva apds ces-
sacao dos estimulos que provocaram a
alteracdo®’. Nio existe um mecanismo
de apoptose nestas células, havendo uma
auséncia de controlo do ciclo celular®®.
Pela sua acdo antimitética, os taxanos
tém demonstrado atividade significati-
va contra muitos tumores solidos, como
agentes isolados ou em combinagdao com
outros agentes quimioterapéuticos®”. O
paclitaxel, ao promover a polimeriza¢ao
da proteina tubulina, estabiliza os mi-
crotubulos e torna-os disfuncionais,
bloqueando o ciclo celular e causando
a inducdo de apoptose*®*!. Possui ainda
propriedades antiangiogénicas que, con-
juntamente com as suas propriedades
citotdxicas, sdo responsaveis pela sua
eficicia como agente anticancerigeno®’.
Otratamentodeneoplasiascompaclitaxel
que ndo envolva tratamentos invasivos
¢ uma vantagem pela conveniéncia
que representa para o doente. A via
oral permite aos doentes tomar a sua
medicagdo com a minima necessidade de



supervisdo médica, sem hospitalizagao
ou de curto tempo, e risco minimo de
infecao. Além disso, a quimioterapia
oral permite a manuten¢do de uma
concentra¢dao de farmaco apropriada na
circulacao sistémica para prolongar a
exposicao das células cancerigenas ao
farmaco. Isto poderd aumentar a eficicia
e diminuir os efeitos secundarios de
formacos anticancerigenos*2.

A administragdo de paclitaxel por
via oral representa assim um desafio
por varios motivos: pela sua fraca
solubilidade aquosa, pelo facto de ser
substrato para a glicoproteina-P (P-gp)
presente nas células intestinais, e pelo
significativo metabolismo pré-sistémico
pelas enzimas metabdlicas intestinais e
do citocromo P450 do figado a que esta
exposto®®*0:42,

Devido a sua fraca solubilidade, a for-
mulacido intravenosa (IV) atualmente
comercializada contém um solvente
que estabiliza emulsdes do paclitaxel
em solventes aquosos36. No entanto,
esta formulagio origina rea¢des de hip-
ersensibilidade aguda, sendo um efeito
secunddrio frequente causado nao pela
substancia ativa mas pela formulacao**.
Adicionalmente, provoca altera¢gdes na
farmacocinética do paclitaxel*.

Para aumentar a exposi¢ao sistémica ao
paclitaxel oral, este tem sido combina-
do com um inibidor da P-gp, tal como a
ciclosporina ou o ritonavir. No entanto,
apesar de o uso destes agentes ter au-
mentado substancialmente a exposi¢ao
sistémica, surgiram problemas de imu-
nossupressao e interacao de farmacos,
apresentando efeitos secundarios inde-
sejados adicionais®®.

Devido as questdes problematicas
supracitadas, associadas a administragao
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IV de paclitaxel, tém sido realizados
estudos no sentido de desenvolver uma
formulagao alternativa que permita
um melhor controlo da toxicidade
do tratamento e que evite interagdes
farmacolégicas**. Assim sendo, surgiu
o DHP107, um sistema mucoadesivo
lipidico cujo principal composto ¢é
a monooleina, devido a sua elevada
bioadesividade e capacidade para
libertar o fdrmaco encapsulado de modo
controlado®.

A monooleina forma varias fases cris-
talinas liquidas (fase lamelar, ctbica e
hexagonal), sendo a formagdo destas
fases dependente do teor de dgua e da
temperatura. A adi¢do de farmacos ou
excipientes poderda também influen-
ciar as fases formadas. A viscosidade
da fase cabica espontanea formada pela
monooleina, em contacto com a agua a
temperatura corporal, é o que a torna
bioadesiva in vivo, podendo ser usada
como sistema de entrega para farma-
cos com diferentes propriedades fisi-
co-quimicas**. A monooleina é um adi-
tivo alimentar aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA), sendo um
composto nao toxico, biodegradavel e
biocompativel, classificado como GRAS
(Generally Recognized As Safe) em apli-
cacoes farmacéuticas™.

Em estudos pré-clinicos foi avaliada a
distribui¢iao do paclitaxel nos tecidos, a
sua eficdcia antitumoral e 0 mecanismo
de absor¢ao do DHP107, tendo-se pro-
cedido a administracao oral de DHP107
e de Taxol IV como controlo*.
Verificou-se que o DHP107 é eficazmente
absorvido através dos  processos
fisiolégicos da digestao de lipidos,
por se transformar espontaneamente
em goticulas com menos de 100um e
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micelas no intestino, que aderem as
células mucoepiteliais e sao absorvidas
via mecanismo de uptake de lipidos,
formando subsequentemente corpos
lipidicos no epitélio®®** (Figura 6).

Os estudos indicam uma ampla dis-
tribui¢do de paclitaxel em varios érgaos
(Figura 7), especialmente figado, baco
e pulmio, e os niveis de paclitaxel no
sangue mantiveram-se acima da concen-
tracao efetiva por varias horas apés a ad-
ministra¢ao oral. Quanto a eficicia anti-
tumoral, observou-se que o tamanho do
tumor foi significativamente reduzido*.
Foi também realizado um estudo clinico
de fase I e um estudo farmacocinético
do DHP107 em doentes com tumores
solidos avancados para explorar as
caracteristicas do DHP107. Quando
comparado a outras formulagbes orais
de paclitaxel, o DHP107 parece revelar
uma menor variabilidade interindividual

no que diz respeito a farmacocinética.
Relativamente a toxicidade, com
o DHP107 obteve-se uma menor
frequéncia de alopécia e mialgia
quando comparado com o paclitaxel
oral, sendo a diarreia o efeito toxico
mais frequentemente observado apds
administracio do DHP107°.

O DHP107 estd a ser avaliado num
estudo de Fase IIl em doentes com cancro
gastrico recorrente ou metastatico apds
falha da quimioterapia de primeira
linha**.

SISTEMAS GASTRORETENTIVOS

Os sistemas gastroretentivos surgiram
com o objetivo de aumentar o periodo de
permanéncia gastrica dos fairmacos que
tém a sua biodisponibilidade reduzida
pelo tempo de esvaziamento gastrico
que, por ser curto e varidvel, leva a
uma eficacia terapéutica diminuida do

Figura 6. Acumulagio do lipido no jejuno apds administragdo de DHP107.
(A) Grupo Controlo (B) Grupo onde foi administrado o DHP107 (adaptado
de Hong et al., 2007°°)
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Figura 7. Distribui¢do do paclitaxel no sangue e tecidos quando veiculado
pelo DHP107 (o) e Taxol IV (*) (adaptado de Honget al., 2007°°.

firmaco administrado'. Estes sistemas
podem assim ser uteis para veicular
farmacos que sejam principalmente
absorvidos na parte superior do TGI
(furosemida, riboflavina, levodopa)®,
que tenham agdo local namucosa gastrica
(antibidticos para erradicagio da H.
pylori, tratamento de ulceras géstricas),
que tenham estabilidade reduzida a pH
alcalino, ou que sejam metabolizados no
epitélio intestinal.

Sao varios os parametros que afetam o
esvaziamento gastrico e, consequente-
mente, a absor¢iao de farmacos, nomea-
damente, a densidade, o tamanho e for-
ma do sistema, a natureza, valor caldrico
e quantidade de alimentos ingeridos, os
fatores bioldgicos como género, idade e
estados de doenca®.

TIPOS DE SISTEMAS GASTRORE-
TENTIVOS

Os sistemas gastroretentivos podem ser
classificados de vdarias formas, sendo a
mais comum a classificagdo de acordo
com o principio de gastroretencao
aplicado’. Podemos assim ter sistemas
expansivos, flutuantes, dealtadensidade,
mucoadesivos ou magnéticos, existindo
ainda a possibilidade da combinagao de
varios mecanismos de gastro-retengao.

Sistemas Expansivos

Estes sistemas aumentam o seu tempo
de residéncia gastrico por atingirem no
estdmago dimensdes superiores as do
piloro, pelo que podemos ter sistemas
desdobraveisouintumesciveis (Tabela3).
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Tabela 3. Tipos de sistemas gastro-retentivos expansivos

Sistemas desdobraveis

Constituidos por polimeros biodegradaveis que se encontram
dobrados e encapsulados. A degradagido da capsula permite
a libertacao do sistema, ocorrendo um desenrolamento que
permite alteracao do volume e/ou da forma do polimero’.

Sistemas intumesciveis

Constituidos por polimeros hidréfilos que, por absorgio
de 4gua apds contacto com os fluidos gastricos, aumentam
substancialmente de volume, passando a ter dimensdes
superiores ao piloro e assegurando a sua reten¢ido gastrica.
Nestes sistemas sao usados hidrogeles super-porosos, que
permitem nio s6 um rapido intumescimento, como oferecem
resisténcia mecanica suficiente para resistir as contragoes

gastricas’.

’

E importante salientar que estes
sistemas deverdo, inicialmente, ter o
tamanho adequado a sua facil degluticao,
de modo a nao comprometer a adesao a
terapéutica. Alémdisso, apds alibertacao
do farmaco, o sistema remanescente
tera de ter um tamanho adequado a sua
eliminacao®.

Sistemas Flutuantes

Por possuirem uma densidade inferior a
do liquido géstrico (inferior a 1g/cm3),
estes sistemas flutuam no mesmo. Nao
interferem com a motilidade do TGI, mas
encontram-se, no entanto, limitados
pela necessidade de uma quantidade
suficiente de liquido no estdmago
para afastar o sistema farmacéutico do
piloro*, assim como pela posicio do
doente. Dentro dos sistemas flutuantes
temos varios tipos de sistemas, com
diferentes estratégias para conseguir a
flutuacao (Tabela 4).

Sistemas de Alta Densidade

Estes sistemas baseiam-se na anatomia
do estdmago e no facto de os contetidos
gastricos terem uma  densidade
semelhante a da agua. Por esse motivo,
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estes sistemas deverdao ter uma
densidade superior a 1g/cm3, para que
permanecam no fundo do estdmago'*®

Sistemas Mucoadesivos

Os sistemas mucoadesivos tiram partido
das caracteristicas do muco que reveste
a superficie das mucosas para prolongar
o tempo de contacto com o local de
absor¢ao do fadrmaco. Para se atingir
a gastro-retengdo nestes sistemas, é
requerida especificidade mucoadesiva
para a mucosa gastrica. A maioria dos
polimeros bioadesivos formam ligacao
mucoadesiva com vdrias superficies,
nio sendo especificas para gastro-
retenc¢ao, sendo este um fator limitante
na aplicagdo da mucoadesdo para este
efeito™.

Sistemas Magnéticos

Nestes sistemas ¢é incorporado um
iman na forma farmacéutica, sendo
outro iman colocado no abdémen na
posicdo anatémica do estdmago. O
desconforto causado e a necessidade
de elevada precisao de colocagao do
iman exterior constituem obstdculos a
adesdo a terapéutica destes sistemas’.
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Tabela 4. Tipos de sistemas gastroretentivos flutuantes

Sistemas Flutuantes

SISTEMAS DE EQUILIBRIO HIDRODINAMICO SISTEMAS GERADORES DE GAS

Constituidos por polimeros hidrofilos Nestes sistemas ha geracao de gas in situ,
que intumescem quando em contacto com | geralmente CO,. O gés é gerado pela reagao
solucdes aquosas (Figura 8). de carbonatos ou bicarbonatos incorporados

Formam uma barreira gelificada erodivel, | na formulagao, com o suco gastrico ou com
permitindo a difusdo do farmaco. Uma| 4cidos igualmente incorporados.
variante destes sistemas sdo os sistemas Apesar de apresentarem um tempo de|
bifdsicos, em que uma camada se destina a| laténcia inferior aos sistemas de equilibrio|
libertag¢do do firmaco e outra a flutua¢do do| hidrodinamico, o risco da perda de eficécial
sistema. gastro-retentiva ainda se mantém/'.

Um dos problemas associados a este tipo
de sistemas é o seu periodo de laténcia,
entre a chegada do sistema farmacéutico ao
estdmago e o inicio da flutuagao, o que pode
comprometer a reten¢ao gastrica do mesmo'.

COMBINAGCAO DE SISTEMAS GERADORES DE GAS SISTEMAS DE BAIXA DENSIDADE CONTENDO
COM SISTEMAS DE EQUIL{BRIO HIDRODINAMICO OLEOS OU AR
Pela hidratac¢do do polimero pode otimizar- Desenvolvidos com o objetivo de eliminar|

se a quantidade de substancias geradoras de| periodos de laténcia, sendo os sistemas
cds incorporadas, para que numa primeira fase| que contém ar os que oferecem melhores
h flutuagdo seja conseguida por intermédio| resultados.

dessas substancias. Quando estas se esgotam, Um exemplo € o Sistema Dome Matrix:
b sistema j4 estard a flutuar numa fase de| consiste em dois comprimidos com uma
equilibrio hidrodinamico. face concava e uma face convexa ligados

entre si, para que no seu interior fique uma
camara de ar responsavel pela flutuagiao do|
sistema farmacéutico'.

Difusdo do farmaco

//H\\
Fluido oo J

Y

Barreira

gastrico ....' CRC ) / gelificada
|::> ) erodivel
ee
® 0 ¢
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Barreira 1
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- Polimero hidrofilico

Figura 8. Sistemas de eguilibrio hidrodinamico (adaptado de
Bardonnet et al., 2006*)
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APLICACAO NA TERAPEUTICA DA
DOENCA DE PARKINSON

Tal como explicitado anteriormente,
os sistemas gastroretentivos poderao
ser vantajosos para aumentar a eficcia
terapéutica de farmacos com janela
de absorcao estreita no TGI superior.
Um novo sistema gastro-retentivo
expansivel, o Accordion Pill, esti a ser
desenvolvido para administracio de
levodopa (L-Dopa) no tratamento da
doengca de Parkinson, uma vez que
este farmaco, pelas suas caracteristicas
farmacocinéticas, poderd ter a sua
biodisponibilidade aumentada tirando
partido de mecanismos de gastro-
retencao.

A doenca de Parkinson é uma doenca
crénica neurodegenerativa que decorre
de uma perturbagio grave da neuro-
transmissdao dopaminérgica nigroestria-
da.Traduz-senumconjuntode sindromes
neuroldgicos caracterizados clinica-
mente pela presenca de bradicinesia,
rigidez muscular, trémulo de repouso e
perturbacdes da postura e da marcha'**,
A terapéutica da doenca de Parkinson
resulta da aplica¢ao racional do conhec-
imento da neuroquimica e neurofarma-
cologia da transmissao dopaminérgica e
cerebral. Uma vez que a dopamina nao
atravessa a barreira hematoencefilica, a
administracao sistémica do seu percur-
sor direto, a L-Dopa, é de grande util-
idade terapéutica ja que esta consegue
penetrar no SNC através de um trans-
portador transendotelial ao nivel da cir-
culagdo cerebral. Atingido o estriado, a
L-Dopa é descarboxilada em dopamina.
Contudo, cerca de 95% da L-Dopa ad-
ministrada é descarboxilada periferica-
mente pelas descarboxilases presentes
na mucosa intestinal, diminuindo a
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quantidade de firmaco que chega ao alvo
terapéutico, pelo que é pratica habitual
administrar conjuntamente um inibidor
da descarboxilase!**°. Esta associacdo
minimiza também os efeitos secundari-
os da dopamina decorrentes da sua pre-
senca nos tecidos extracerebrais, tais
como nauseas, vomitos e hipotensao49.
A eficicia terapéutica da L-Dopa na
doenca de Parkinson deve-se a parcial
normalizacdo da transmissao dopa-
minérgica nigroestriada, com reposi¢ao
dos niveis de dopamina naquela area
cerebral>. No entanto, & medida que
a doenca vai avancando, verificam-se
flutuagdes motoras caracterizadas por
agravamento de fim de dose (fenémeno
«wearing-off»), discinesia na dose méxi-
ma e acinesia*>®°. A forma avancada de
flutuagdo motora (fendémeno «on-off»)
¢ caracterizada por mudancas impre-
visiveis de mobilidade aceitavel («on»)
para incapacidade grave do movimen-
to («off»)*°. Embora as causas das flu-
tuagbes motoras niao sejam completa-
mente compreendidas, sabe-se que a
farmacocinética da L-Dopa, nomeada-
mente a sua semivida curta e absorcao
gastrointestinal erratica, tem um papel
fundamental na fisiopatologia destes
fenémenos, tendo sido demonstrado
um beneficio na aplicagdo de esquemas
terapéuticos que consigam manter 0s
niveis plasmdticos desta®.

Numa tentativa de minimizar estes
periodos sintomadticos, desenvolveram-
se preparagdes de libertagao prolongada
de L-Dopaque, porém, falham em manter
os niveis plasmaticos suficientemente
elevados para que seja observado o
efeito terapéutico desejado. Tal deve-
se ao facto de esta possuir uma janela
de absor¢iao estreita, no TGI superior.



Apbs esta zona nio ocorre absor¢ao da
L-Dopa, independentemente do modo
como podera ser libertada do sistema
farmacéutico®’.

Baseado no supracitado, conclui-se que
os sistemas gastro-retentivos poderao
prolongar significativamente a absor¢ao
de L-Dopa, por reterem o firmaco nas
proximidades do seu local de absorg¢ao
e pela libertacao do firmaco de modo
continuo. Por este motivo, é necessario
desenvolver uma formulagao oral que
produza niveis plasmaticos estaveis e,
portanto, eficazes por longos periodos
de tempo, e que possibilite o menor
numero de tomas por dia, de modo a
aumentar a adesdo dos doentes’".

Para ir de encontro a estes objetivos,
esta a ser desenvolvido um novo sistema
gastro-retentivo contendo L-Dopa e
carbidopa, o Accordion pill™ (Figura 9).
Esta tecnologia consiste numa estrutura
planar multicamadas, sendo constituida
por polimeros biodegradaveis. A
estrutura é dobrada em forma de
acordedao e colocada em capsulas de
tamanho adequado a sua facil ingestao.
A céapsula dissolve-se no estobmago e é o
desenrolamento da estrutura que confere
as propriedades gastro-retentivas a este
sistema, permanecendo no estdmago
até 12 horas.

Quando o Accordion Pill™ é expelido
do estdbmago, é degradado no intestino
devido ao pH elevado, dissolvendo-se

= @ ofi]o
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completamente em algumas horas®">.

Além da sua utilizagdo para farmacos
com janela de absorc¢do estreita e fraca
absorcao no célon, o Accordion Pill™
poderd ainda ser util para veicular firma-
cos que apresentem fraca solubilidade®?.
Os resultados dos ensaios clinicos
realizados até agora demonstram
claramente a eficdcia e seguranca
deste novo sistema terapéutico. Com
uma absor¢ao melhorada e libertacao
controlada, o Accordion Pill Carbidopa/
L-Dopa (AP CD-LD) demonstrou uma
reducio significativa (44%) no tempo
«off», ou seja, periodo de tempo em
que a medica¢do ndo produz o efeito
devido e os sintomas reaparecem. A
administracao duas vezes por dia deste
sistema atingiu os niveis plasmaticos
necessarios paraobteroefeitoterapéutico
pretendido, com flutuagdes plasmaticas
substancialmente reduzidas®>.

Quanto a seguran¢a, nao foram
reportados eventos adversos graves e 0s
observados nao diferiram do tratamento
atual®®. Posto isto, conclui-se que este
sistema para administracdo prolongada
de L-Dopa é bem tolerado e podera
permitir beneficios clinicos significativos
no tratamento da doenca de Parkinson.
Na sequéncia de aprovagao recente por
parte da FDA, o AP CD-LD segue para
ensaios clinicos de fase III, com data de
inicio prevista para o segundo semestre
do presente ano™.

Figura 9. Representacio esquematica do Accordion Pill™ (adaptado de The Accordion Pill™>!)
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INVESTIGACAO ATUAL

Uma ampla variedade de sistemas de
libertacdo modificada com aplicagao
em diversas d4reas terapéuticas tem
sido comercializada com sucesso,
apresentando-se ainda um elevado
numerode sistemas em desenvolvimento
(Tabela 5).

Tem-se observado um crescimento no
desenvolvimento de formulagées que
nao constituem sistemas completamente

novos, massimbaseadosemcombinacoes
de diferentes tecnologias, tirando partido
das respetivas vantagens. Um exemplo
é o desenvolvimento de sistemas com o
objetivo de melhorar a solubilidade de
farmacos pouco soltuveis recorrendo a
diferentes estratégias, com incorporagao
do farmaco assim formulado num
dos sistemas de libertacado modificada
anteriormente referidos.

Tabela 5. Sistemas de Libertacao Modificada em desenvolvimento

Farmaco

Tecnologia Aplicada

Breve Descricao

Bomba osmdtica de
Nifedipina e
Metoprolol em combinac¢do com

ciclodextrinas °®

porosidade controlada

Sistema formulado para aumentar a
compliance em doengas crénicas que
requerem  multiterapéutica, = com
farmacos de semivida curta e flutuagoes
plasmadticas significativas.

Para aumentar a solubilidade da
nifedipina, esta foi complexada com
ciclodextrinas.

O sistema desenvolvido pode ser
aplicado a combinag¢bes de farmacos,
em que um seja fracamente solavel ou
insoluvel, e o outro soltvel.

Nimodipina

dispersao solida *’

Bomba osmética push-
pull em combina¢do com
técnicas de micronizacao e

Sistema desenvolvido com o objetivo
de melhorar o perfil de dissolu¢ao da
nimodipina e diminuir as flutuagdes
plasmaticas associadas a sua curta
semivida.

Estratégia em dois passos:

A solubilidade da nimodipina foi
melhorada por técnicas de micronizagio
e dispersao sélida

A técnica push-pull controla a libertagao
de modo a manter niveis plasmaticos
constantes

124



Acta Farmacéutica Portuguesa, 2015, vol. 4, n° 2

Tabela 5. Sistemas de Libertacado Modificada em desenvolvimento (cont.)

Carvedilol

Bomba osmoética elementar
em capsula em combinacio
com nanosuspensoes >

Este sistema representa um novo siste-
ma osmoético com aplicagdo nalibertagio
controlada de nanosuspensdes, combi-
nandoasvantagensdas duas tecnologias.
A formulagio de carvedilol em
nanosuspensio  demonstrou  uma
biodisponibilidade melhorada apds
administra¢ao oral, tendo no entanto
uma rapida libertagdo e marcadas
flutuagdes na concentragao plasmatica.
Por este motivo, ¢é necessario
desenvolver um sistema de libertagio
controlada de nanosuspensdes, de
modo a diminuir os picos plasmaticos
de  farmacos  pouco soltveis.

Gefitinib

Microparticulas matriciais
obtidas por spray drying *°

Desenvolvimento de um sistema
de  microparticulas  matriciais e
mucoadesivas,  constituidas  pelos
polimeros  hidroxipropilmetilcelulose
€ quitosano para permitir uma
libertacido sustentada do farmaco
Gefitinib. Pela complexacdo com
ciclodextrinas e recorrendo a técnicas
de spray drying de dispersdes soélidas, foi
conseguido o aumento da solubilidade
e biodisponibilidade oral deste faArmaco.
A técnica envolve a formulacdo de
dois liquidos, uma solu¢ao de farmaco
e excipientes e outra de quitosano,
ocorrendo adispersao simultdnea destes
dois sistemas liquidos diferentes. A
solu¢ao de quitosano forma uma camada
mucoadesiva nas microparticulas.
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Tabela 5. Sistemas de Libertacado Modificada em desenvolvimento (cont.)

Calcitonina de
salmao (sCT)

Dispositivos mucoadesivos
incorporados em cédpsulas
de revestimento entérico

Desenvolvidlo com o objetivo de
aumentar a permeabilidade intestinal e
consequentemente a biodisponibilidade
oral da sCT, fracamente absorvida no
epitélio intestinal.

Consiste num dispositivo mucoadesivo
preparado por compressio de uma
matriz polimérica contendo carbopol,
pectina e carboximetilcelulose de
sodio, originando patches tornados em
dispositivos esféricos, e incorporados
em capsulas de revestimento entérico.
Estas s3o revestidas na totalidade,
exceto num dos lados, com uma camada
impermedvel de etilcelulose que
permite uma libertacdo unidirecional
da sCT na microvasculatura intestinal,
enquanto minimiza a perda de fairmaco
para o limen.

Insulina

Polimeros mucoadesivos
na alteragao da superficie
de nanoparticulas de silica
(SiNP) ¢!

Sistema  hibrido inorganico para
administracao oral de insulina por
combina¢do das vantagens das SiNP
com as propriedades mucoadesivas de
polimeros hidrofilicos selecionados:
quitosano, alginato de sédio e
polietilenoglicol (PEG), pelas suas
propriedades multifuncionais.

O quitosano melhora a penetragao
de proteinas na mucosa intestinal e
aumenta a permeabilidade paracelular
por afetar a estrutura das proteinas
associadas as tight junctions. Este sistema
permite alcancar um elevado contacto
com a mucosa do intestino, melhorando
a biodisponibilidade oral da insulina.

Insulina

Comprimidos
mucoadesivos com
quitosano *

Sistema que utiliza um quitosano
tiolado (tiémero) pela sua capacidade
de proteger péptidos da degradagio
enzimatica, além das suas propriedades
mucoadesivas. O tidmero sintetizado
tem a particularidade da reatividade dos
grupos tio ser pH-independente, sendo
ativo ao longo de todo o TGI.
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Tabela 5. Sistemas de Libertacado Modificada em desenvolvimento (cont.)

Lercanidipina

Sistema gastroretentivo
pulsatil &

Com o objetivo de administragdo
noturna para tratamento de sintomas
matinais na hipertensao, desenvolveu-
se um sistema flutuante pulsatil
preparado por revestimento por
compressao de um nucleo de libertagao
imediata contendo o farmaco.

O revestimento ¢ constituido por
uma mistura polimérica contendo
bicarbonato de sédio, o6xido de
polietileno (PEO) e lactose diretamente
compressivel, sendo estes dois ultimos
determinantes no controlo do lag
time. PEO é um polimero altamente
intumescivel, sendo o intumescimento
independente do pH. A liberta¢gdo do
farmaco ocorre a tempo predefinido
ap6és a erosao do revestimento,
alcangando-se um tempo de residéncia
gastrica aumentado e libertacao pulsatil
do farmaco de modo controlado.

Metronidazole

Sistema de raft flutuante
(floating raft system, FRS) ¢*

Sistema que consiste num liquido
efervescente com capacidade de
formagdo de gel in situ, formando um
sistema de raft flutuante. O FRS envolve
a formagao de um gel coesivo viscoso
em contacto com fluidos gastricos, em
que cada porc¢ao do liquido intumesce,
formando uma camada continua
designada por raft. Esta camada flutua
no fluido gastrico devido a densidade
inferior ao mesmo, criada pela formagdo
de CO,.

Os polimeros usados que formam gel
in situ sao o alginato de s6dio e a goma
gelana.

Este sistema permite ultrapassar
problemas de resisténcia bacteriana
e efeitos secunddrios associados ao
metronidazole, por permitir uma
adequada prolongacao da libertagao do
farmaco perto do nicho ecolégico das
bactérias.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERS-
PETIVAS FUTURAS

As tecnologias de libertagdo modificada
tém progredido largamente ao longo das
ultimas seis décadas®, observando-se
uma grande evolu¢io na formulagio de
farmacos.

Inicialmente, a investiga¢cdo nas tecno-
logias de libertagao modificada centrava-
se no desenvolvimento de novos
sistemas inovadores que permitissem
na generalidade uma entrega de firmaco
melhorada. Os resultados desta extensa
investigacdao e aplicacao das respetivas
tecnologias na terapéutica forneceram
informagbes relevantes relativas a
seguranga, custo e sucesso comercial
dos produtos desenvolvidos, permitindo
uma maior aten¢do no estudo de
pequenos pardmetros das formulagdes
ja desenvolvidas, conduzindo deste
modo a uma melhoria continua dos
sistemas desenvolvidos até a atualidade.
No futuro, independentemente das
novas tecnologias que possam ser
desenvolvidas, as doencas a tratar e os
desafios a ultrapassar para melhorar
a entrega de firmacos nio irdo mudar
significativamente das necessidades
atuais®.

Tal como comprovado pela extensa in-
vestigacdao atual nestas areas, os proxi-
mos sistemas de libertacao modificada
irdo centrar-se na libertacao modulada
de insulina, assim como em terapias
alvo para doencas cancerigenas®. A tera-
péutica da diabetes é sem duvida uma
area de investigagao em crescimento, em
particular o desenvolvimento de siste-
mas de administracdo oral de insulina,
sendo a investigacdo transversal a todos
os sistemas de libertacdo prolongada.
Além da insulina, ha um interesse
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generalizado no desenvolvimento de
sistemas para administra¢io oral de
proteinas. Pela emergéncia da nanotec-
nologia no ambito farmacéutico, obser-
va-se uma maior incidéncia no uso de
sistemas multi- e nanoparticulados para
este fim, associados ao conceito de mu-
coadesdo’®®.

Adicionalmente, sera necessario investir
no desenvolvimento de métodos in vitro
inovadores para uma previsao mais rig-
orosa do perfil farmacocinético in vivo
dos fdrmacos e respetivas formulagoes
em humanos®.

Com esta revisdo pretendeu-se percecio-
nar de que modo a tecnologia atual vai
de encontro as necessidades terapéuti-
cas, analisando as limitacdes que pos-
sam constituir um obstaculo ao sucesso
do desenvolvimento de novos sistemas
de libertacao modificada.
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