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SUMARIO

Os sistemas gastroretentivos sdo formas farmacéuticas de libertacdo modificada
desenhadas com o intuito de prolongarem o seu tempo de residéncia no trato
gastrointestinal superior. Estes sistemas surgiram para preencher lacunas apresentadas
pelos sistemas convencionais de libertacdo modificada. Os sistemas de libertacdo
controlada convencionais ndo sdo desenhados para veicular farmacos que séo
preferencialmente absorvidos na parte superior do sistema digestivo, i.e., farmacos com
uma janela de absorcéo estreita, farmacos destinados a uma acao local no estbmago ou
ainda farmacos que sdo degradados ou metabolizados no intestino, uma vez que estas
formas farmacéuticas ndo se mantém tempo suficiente na regido alvo. Esta incapacidade
das formas convencionais de libertacdo controlada ficarem retidas no estbmago traduz-
se numa absorcdo ineficiente da substancia ativa, com a consequente reducdo da
biodisponibilidade. Os sistemas gastroretentivos permitem por isso uma melhoria da

farmacocinética, biodisponibilidade e eficiéncia destes farmacos.

Os sistemas gastroretentivos podem classificar-se, relativamente a sua forma
farmacéutica, em duas categorias: sistemas unitarios e sistemas mdaltiplos. Os sistemas
unitarios englobam formas farmacéuticas uniformes, ndo desintegraveis, constituidas
por uma matriz sélida. Por seu turno, os sistemas multiplos sdo compostos por formas
farmacéuticas desintegraveis constituidas por pequenas unidades individuais como
mini-comprimidos ou granulos. Além desta classificacdo, os sistemas gastroretentivos
sdo também distinguidos pela estratégia utilizada para alcancar um maior tempo de
residéncia gastrico dividindo-se em sistemas bioadesivos, expansiveis, de alta-

densidade, baixa-densidade ou flutuantes e magnéticos.

Pretende-se com a presente monografia apresentar o estado da arte no que concerne ao
desenvolvimento de sistemas gastroretentivos. Apresentam-se dados relativos ao seu

surgimento, classificacdo, mecanismos de a¢éo, atualidade e perspetivas futuras.



ABSTRACT

Gastroretentive drug delivery systems are forms of controlled dosage release designed
to prolong the residence time in the stomach or upper intestine. These systems have
emerged to fill the gaps presented by conventional controlled release systems. The
conventional controlled release systems are unsuitable for delivery of drugs
preferentially absorbed in the upper digestive tract, i.e., drugs with a narrow absorption
window, drugs with local action in the stomach, and drugs that are metabolized or
degraded in the intestine, since dosage forms are unable to resist gastric emptying. This
inability of conventional controlled release forms to be retained in the stomach results in
an incomplete release of active substance, with the concomitant reduction in the
efficacy of the administered dose. The gastroretentive delivery systems, therefore, allow

an improvement of pharmacokinetics, bioavailability and effectiveness of these drugs.

Gastroretentive systems can be classified with respect to its pharmaceutical form, in two
categories: unitary systems and multiple systems. Unitary systems include uniform
dosage forms, non-disintegrating, consisting of a solid matrix. In contrast, multiple
systems comprise disintegrating dosage forms consisting of small individual units such
as mini-tablets or granules. In addition, gastroretentivos classification systems are also
distinguished by the strategy used to achieve higher gastric residence time dividing into
bioadhesive, swelling, high-density, low-density or floating and magnetic systems.

This monograph aims to present the state of the art concerning the development of
gastroretentive systems. The emergence, classification, mechanisms of action and

present and future perspectives will be addressed.



A0s meus palis,

“A river cuts through rock, not because of its power, but because of its
persistence.”
Jim Watkins
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1. Introducgéo

A primeira vista a industrializacdo do medicamento acarretou apenas vantagens. No
entanto, o crescente conhecimento técnico e cientifico - que permitiu o desenvolvimento
de novos farmacos, novos sistemas de entrega de farmacos e novas estratégias
terapéuticas - tem demonstrado que as pessoas sao diferentes e que o medicamento
deveria ser individual e personalizado. Atualmente pretende-se que este conhecimento
técnico-cientifico seja uma ferramenta atil para alcangar uma terapéutica mais

personalizada e segura.

Neste sentido, ao longo das ultimas décadas tém-se registado esforcos consideraveis por
parte da tecnologia farmacéutica para uma melhor terapéutica farmacoldgica. E
exemplo disso o aparecimento de novos sistemas terapéuticos que visam uma entrega
do farmaco melhorada e direcionada, com recurso a doses inferiores, melhor
biodisponibilidade, menores efeitos colaterais e variagdes das concentracOes
plasmaticas. O conceito de uma terapéutica individualizada é visivel na forma como os
pacientes reagem de forma diferente a administracdo da mesma dose de farmaco. Por
exemplo, a presenca de possiveis efeitos colaterais de um determinado farmaco com
uma janela terapéutica estreita ndo serdo certamente observados em igual extenséo por

um metabolizador rapido e um metabolizador lento.

Dentro da vasta gama de vias de administracdo existentes, a terapia oral foi desde
sempre a via de eleicdo. Os fatores responsaveis desta preferéncia pelos pacientes séo
varios: baixo custo; facilidade de administracdo em ambulatério; facil transporte e

armazenamento; ou flexibilidade da formulacdo (Pinto, 2010).

No entanto esta via depara-se com algumas dificuldades anatomofisiologicas, uma vez
que o sistema gastrointestinal ndo é uniforme. Pelo contrério, sdo encontradas diversas
varidveis que se alteram ao longo do tubo digestivo e que influenciam
consideravelmente a absor¢do de farmacos. Entre estes encontram-se o pH, a flora
comensal, o tempo de transito gastrointestinal, a atividade enziméatica e a area de

superficie (Rouge, et al., 1996).
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De forma a ultrapassar estas dificuldades a tecnologia farmacéutica desenvolveu
diversas formas farmacéuticas de libertacdo controlada que se encontram
comercializadas. No entanto, estas formas de libertacdo controlada convencionais ndo
sdo suficientes para contornar todas as restricdes impostas pelo trato gastrointestinal
(TGI). Por exemplo, sdo inapropriadas para farmacos preferencialmente absorvidos na
parte superior do sistema digestivo, ou seja farmacos com uma janela estreita de
absorcéo (JEA), uma vez que, estas formas farmacéuticas de libertagdo controlada nédo
tém a capacidade de resistir a0 esvaziamento gastrico, sendo portanto libertadas no
célon onde permanecem durante mais tempo (Figura 1). A incapacidade das formas
convencionais de libertagcdo controlada ficarem retidas no estdmago traduz-se numa
libertacdo incompleta da substancia ativa, o que resulta consequentemente numa

reduzida eficicia da dose administrada (Kagan e Hoffman, 2008).
=)

Esofago

Figura 1: Representacdo do trato gastrointestinal salientando a zona de JEA.
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A inaptiddo de retencdo géastrica destes sistemas traduziu-se na necessidade de se
desenvolverem novas formas farmacéuticas de libertacdo controlada, as formas
farmacéuticas de libertacdo controlada gastroretentivas (Formulagdes Gastroretentivas,
FGR). Estas novas formas de libertacdo controlada foram desenhadas de forma a
ficarem retidas no estbmago durante um periodo de tempo prolongado no qual libertam
a substancia ativa de forma continua e controlada, alcangando-se assim um aumento da
biodisponibilidade de farmacos com JAE (Boldhane e Kuchekar, 2010). Para além do
aumento da biodisponibilidade, estes sistemas oferecem outras vantagens: melhoram
eficacia da terapéutica, reduzem o desperdicio de farmaco, melhoram a solubilidade de
farmacos pouco sollveis a pH elevado e beneficiam a entrega de farmacos com acéo

local no estdmago e/ou duodeno (Garg e Gupta, 2008).

Muitas estratégias tém sido estudadas para o desenvolvimento destas novas formas de
libertacdo controlada que aumentam o tempo de residéncia gastrico (TRG). Estas
incluem: sistemas bioadesivos; expansiveis; de alta-densidade; de baixa-densidade ou

flutuantes e magneticos.
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2. Farmacos candidatos aos sistemas gastroretentivos

Alguns dos principais farmacos candidatos a serem formulados nestes novos sistemas
terapéuticos sdo apresentados na tabela 1. As causas fisioldgicas que levaram a
necessidade de veicular farmacos em sistemas gastroretentivos sdo diversas: JEA,
tempo de semi-vida curto, instabilidade do farmaco, acdo local na parte superior do
TGI, baixa solubilidade a pH alcalino e necessidade de diminuir efeitos adversos
(Groning, et al., 2007; Jiménez-Martinez, et al., 2008; Chavanpatil, et al., 2006;
Rajinikanth, et al., 2007).

As FGR poderdo aumentar a eficiéncia da terapéutica de um farmaco eliminando e/ou
reduzindo mais do que uma limitacdo anatomofisioldgica. A titulo de exemplo, num
estudo in vivo realizado em cdes verificou-se uma absor¢do prolongada e niveis
plasmaticos constantes de levodopa veiculada num FGR em comparacéo com particulas
de libertagéo controlada ndo-gastroretentivas e uma solugédo oral de libertacdo imediata.
Estes resultados demonstraram a capacidade destes sistemas contornarem limitacGes
como tempo de semi-vida curto e janela de absorcdo estreita, que sdo fatores limitantes
da libertagéo e absorcdo completa da substancia ativa da forma farmacéutica (Klausner,
et al., 2003a).

Os farmacos que poderdo beneficiar dos FGR pertencem a diversos grupos terapéuticos
que tratam diferentes patologias, o que reflete a diversidade de resposta terapéutica
destes sistemas. A amoxicilina usada na erradicacdo do Helicobacter pylori; a
furosemida no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal
cronica e cirrose hepatica, e a levodopa no tratamento do Parkinson sdo alguns
exemplos. Um vasto leque de patologias podera entdo encontrar nestes sistemas a
resposta para uma melhor eficécia terapéutica com menos efeitos secundarios e uma
diminuicdo da dose administrada (Rajinikanth, et al., 2007; Klausner, et al., 2003a;
Klausner, et al., 2003c).
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Tabela 1: Farmacos candidatos a serem veiculados em FGR e sua acdo terapéutica

Farmaco

Limitacdo

anatomofisioldgica

Patologia

Referéncias
bibliograficas

Amoxicilina

Claritromicina

Nitrofurantoina

Aciclovir

Captopril

Furosemida

Levodopa

Metoprolol
(sucinato)

Metformina

Ranitidina

Metronidazole

Ofloxacina

Verapamil

Acdo local

Flutuagdes plasmaticas

Tempo de
curto

JEA

JEA

semi-vida

Instabilidade no c6lon

Tempo de
curto

JEA

Tempo de
curto
JEA

Tempo de
curto
JEA

Tempo de
curto
JEA

Tempo de

curto
Acéo local

Acéo local

semi-vida

semi-vida

semi-vida

semi-vida

semi-vida

Baixa solubilidade a

pH alcalino

Baixa solubilidade a

pH alcalino

Erradicacdo do H. pylori

Erradicacdo do H. pylori
Infe¢des do trato respiratorio
superior

Profilaxia e tratamento de
infecBes urinarias bacterianas

Infecdes por Herpes simplex

Tratamento da hipertenséo
arterial e insuficiéncia
cardiaca congestiva

Tratamento da insuficiéncia
cardiaca  congestiva, da
insuficiéncia renal crénica e
da cirrose hepatica

Tratamento do Parkinson

Tratamento da hipertenséo
arterial, insuficiéncia
cardiaca congestiva, angina e
arritmias
Tratamento da  Diabetes
mellitus tipo |1

Tratamento da Ulcera péptica
e do refluxo esofagico

Adjuvante na erradicacdo de
H. pylori

Tratamento  de  infegdes
bacterianas geniturinarias e
respiratérias

Tratamento da hipertenséo
arterial e taquicardia

(Rajinikanth, et al., 2007)

(Nama, et al., 2008)

(Groning, et al., 2007)

(Gréning, et al., 2007)

(Gréning, et al., 2007,
Jiménez-Martinez, et al.,
2008)

(Klausner, et al., 2003)

(Klausner, et al., 2003)

(Boldhane e Kuchekar, 2010

(Alj, et al., 2007)

(Rohith, et al., 2009)

(Ishak, et al., 2007)

(Chavanpatil, et al., 2006)

(Sawicki, 2002)
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3. Fatores que influenciam o TRG

O TRG é determinante na absorcdo de um farmaco administrado por via oral,
especialmente se se tratar de um farmaco com uma JEA. Uma vez que a sua zona de
absorcdo preferencial ¢ compreendida pelo estbmago e/ou duodeno, o tempo de
residéncia do farmaco nesta zona vai limitar a sua absor¢do. Como tal, quanto maior for
0 tempo de contacto do farmaco com esta zona maior serd a velocidade relativa e a
extensdo da sua absorcdo. No entanto na maior parte dos casos o tempo de passagem na
parte superior do TGI é curto, devido rdpido tempo de esvaziamento gastrico que
decorre entre 2 a 3 horas (Hoffman, et al., 2004; Singh e Kim, 2000).

O TRG é portanto um parametro importante na absorcdo destes farmacos, tornando-se
assim mais-valia a sua determinacdo. Existem varios métodos que permitem a
monotorizagdo do TRG. Entre os meétodos diretos incluem-se a imagem de raio-X,
radiotelemetria, imagem magnética momentanea e gama-cintilografia. Os classificados
de indiretos compreendem o teste respiratorio de hidrogénio e o uso de marcadores

absorvidos num local especifico (Yuen, 2010).

A lista de fatores que influéncia o esvaziamento gastrico, e consequentemente 0 TRG de
uma forma farmacéutica é extensa e pode ser dividida em dois ramos: fatores
dependentes da tecnologia farmacéutica e fatores dependentes do individuo que poderdo

ou ndo ser intrinsecos (biologicos).

3.1. Fatores da tecnologia farmacéutica

3.1.1. Densidade da forma farmacéutica

A densidade da forma farmacéutica é um parametro fisico que influéncia o TRG.
Modificando este parametro pode-se aumentar a residéncia gastrica de duas formas:
flutuacdo ou submers@o. No primeiro caso a forma farmacéutica deve apresentar uma
densidade intrinseca inferior & do fluido gastrico, ou seja, inferior a 1,004 g/cm?®, o que
Ihe permitird flutuar. A robustez da flutuacdo € fundamental pois aumenta a capacidade

de retencdo gastrica mesmo na presenca de alimento (Sauzet, et al., 2009). Na
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submersdo, um aumento da densidade para pequenas particulas é também responsavel
por um maior TRG. Para que este efeito seja notorio é necessaria uma densidade pelo

menos préxima dos 2,5 g/cm?® (Bardonnet, et al., 2006).

3.1.2. Tamanho da forma farmacéutica

Para sistemas ndo flutuantes, o tamanho da forma farmacéutica é uma caracteristica que
pode ser modelada de forma a aumentar o TRG. Para sistemas ndo desintegrantes é
compreensivel que o aumento do tamanho da forma farmacéutica para valores
superiores ao diametro do esfincter piloro (12,847 mm) impeca a sua passagem para o
duodeno, aumentando assim o TRG que durara tanto tempo quanto o da fase digestiva.
E de notar que o tamanho destes sistemas ter de ser adequado a sua administragéo.
(Klausner, et al., 2003; Talukder e Fassihi, 2004).

3.2. Fatores fisioldgicos

3.2.1 Fatores extrinsecos

Neste grupo incluem-se fatores passiveis de serem controlados pelo paciente. Entre
estes incluem-se: presenca de alimento, a sua natureza, o conteudo caldrico e a
frequéncia de ingestdo; ingestdo concomitante de farmacos que alteram o transito
gastrointestinal (colinérgicos, opiaceos e agentes pro-cinéticos); postura; atividade
fisica; sono e indice de massa corporal (Streubel, et al., 2006; Klausner, et al., 2003;
Talukder e Fassihi, 2004).

Sdo conhecidos dois perfis de motilidade gastrica que resultam da presenca ou auséncia
de alimento. Em jejum a motilidade gastrica € originada no estdbmago e é conhecida
como complexo motor migratorio interdigestivo (CMMI), que apresenta um
comportamento ciclico de quatro fases consoante a intensidade e espacamento das
contragOes gastricas. A primeira fase, designada por fase I, tem uma dura¢do média de
30 a 60 minutos e caracteriza-se pela auséncia de movimentos contrateis, sendo assim o
periodo quiescente do ciclo. A fase 1l tem uma durabilidade um pouco inferior, de 20 a

40 minutos, e consiste em potenciais de acdo e contragcdes intermitentes que Vv&o

7
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aumentando de intensidade e frequéncia a medida que a fase 11l se aproxima. A fase IlI,
também conhecida por onda de limpeza (housekeeper wave) decorre num periodo de 10
a 20 minutos no qual ocorrem contracdes gastricas intensas e frequentes (4 a 5
contracdes/minuto). E nesta fase que se arrasta a matéria ndo digerida do estbmago para
o0 intestino delgado. A chegada da fase Il de um ciclo a zona terminal do intestino
delgado coincide com o inicio da fase Il do ciclo posterior ao duodeno. A fase IV é a
ultima fase do ciclo e trata-se de uma fase curta que permite a transicao da fase Il para
a fase 1 do ciclo seguinte (Figura 2) (Singh e Kim, 2000; Talukder e Fassihi, 2004). A
ingestdo de alimento interrompe este ciclo e é caracterizada por uma atividade contractil
irregular que tem uma duracdo variavel de 2 a 6 horas, consoante a quantidade e a
natureza da refeicdo. A frequéncia motora que se registra nesta fase é semelhante a que
ocorre na fase Il do CMMI e a sua finalidade reside em transformar o bolo alimentar
numa suspensdo de pequenas particulas de dimensdes normalmente inferiores a 1 mm
que, ao atingirem este didametro, sdo impulsionadas para o duodeno a cada 20 s. Este
ritmo controlado permite uma adequada digestdo e absorcdo dos alimentos no intestino
delgado (Klausner, et al., 2003).

A presenca de alimento provoca um aumento do TRG devido a diminuicdo da
velocidade relativa de esvaziamento gastrico. Sendo este efeito mais ou menos
pronunciado conforme a natureza fisica e nutritiva dos alimentos. A velocidade relativa
de esvaziamento para alimentos liquidos, sejam eles nutritivos ou ndo, é bastante rapida
comparativamente aos alimentos solidos, sendo esta velocidade de esvaziamento, no
caso de se tratar de alimentos liquidos nutritivos, independente da natureza calorica do
alimento. No que respeita aos alimentos sélidos, a natureza calérica da refeicdo ja se
reflete no tempo de esvaziamento gastrico sendo este mais lento para refeicbes de
conteddo elevado em gordura, uma vez que a digestdo das gorduras solidas é mais
faseada. ApOs a sua ingestdo estas sdo, por aquecimento fisioldgico, convertidas a
liquido que posteriormente flutua sob o conteddo gastrico devido a inibicdo do
peristaltismo gastrico por um mecanismo nervoso inibitério (Klausner, et al., 2003).
Quanto a relacdo entre a frequéncia de refeicbes e 0 TRG estes variam de forma
proporcional. Como é facil de perceber, estas condicionantes que aumentam o TRG sao
também elementos que aumentam a absorcdo de farmacos na parte superior do sistema
digestivo (Talukder e Fassihi, 2004).
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Figura 2: Representacéo esquematica do CMMI adaptado de (Talukder e Fassihi, 2004).

O efeito da postura varia em sentidos opostos para formas farmacéuticas flutuantes e
ndo flutuantes. Nas primeiras, a posi¢do vertical favorece a retencdo gastrica uma vez
que o sistema flutua no topo do estbmago, enquanto os sistemas ndo-flutuantes tem
tendéncia a depositar-se proximo do piloro. J& na posicdo de supino sdo os sistemas
ndo-flutuantes que beneficiam de um maior tempo de retencdo gastrico (Garg e Gupta,
2008).

3.2.2 Fatores intrinsecos

Estes sdo fatores intrinsecos ao paciente nos quais se incluem o género, a idade, a

doenca e estado emocional (Garg e Gupta, 2008; Talukder e Fassihi, 2004).

Diferencas fisiologicas e metabolicas entre 0 género masculino e feminino determinam
variacdes significativas na farmacocinética entre ambos que podem originar respostas
significativamente distintas. O sistema gastrointestinal € um bom exemplo da

desigualdade entre os generos, havendo variagdes no pH géastrico, comprimento do
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intestino e tempo de esvaziamento gastrico, todos estes elementos condicionantes da

absorcdo de farmacos (Freire, et al., 2011).

O avanco da idade impde alteracGes fisioldgicas e metabdlicas que se refletem nos
processos farmacocinéticos e farmacodinamicos do organismo (Firth e Prather, 2002).
Aproximadamente 20% da populagdo sénior tem o pH estomacal elevado devido a uma
diminuicdo (hipocloridria) ou auséncia (acloridria) da secrecao de acido cloridrico pelas
células parietais chegando a registar-se valores basais de pH acima de 5. Uma
diminuicdo na velocidade relativa do esvaziamento gastrico € também caracteristica
desta faixa etéaria (Talukder e Fassihi, 2004).

Perante um estado emocional depressivo verifica-se uma diminui¢do na velocidade de
esvaziamento gastrico, fator que se comporta de forma oposta quando o individuo se

encontra sob stress (Talukder e Fassihi, 2004).

Dentro das patologias que podem influenciar o TRG incluem-se a titulo de exemplo, a
diabetes mellitus e a doenca de Parkinson. E caracteristico da diabetes mellitus uma
diminuicdo no esvaziamento gastrico que podera rondar os 30 a 50% em diabéticos tipo
| e em diabéticos tipo Il de longa data (Triantafyllou, et al., 2007). O atraso no
esvaziamento gastrico e a obstipacdo sdo duas das disfuncdes gastrointestinais que 0s
doentes de Parkinson apresentam com o decorrer da doenca. A diminuigdo do

esvaziamento gastrico afeta 100% destes doentes (Krygowska-Wajs, et al., 2009).
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4. Sistemas Unitarios e Multiplos — Duas estratégias distintas

Na literatura sdo encontradas duas categorias de FGR. Na primeira encontram-se 0s
comprimidos e cépsulas que constituem sistemas compostos por uma Unica unidade,
sendo por isso designados de sistemas unitarios (SU). As formas farmacéuticas
pertencentes a segunda categoria sdo formulacfes heterogéneas, isto sdo constituidas
por mais de uma unidade, denominando-se assim por sistemas multiplos (SM). Os

grénulos, “pellets” e mini-comprimidos pertencem a este grupo.

Os SU séo formas farmacéuticas uniformes, constituidas por uma matriz solida na qual
o farmaco se encontra disperso ou dissolvido. Estes sdo sistemas onde a libertacédo
controlada é modelada por difusdo a partir da matriz, processo limitante da velocidade
de libertagdo. A capacidade destes sistemas libertarem a substéncia ativa de forma
controlada é conseguida recorrendo ao revestimento da matriz por polimeros ou ao uso
de um excipiente de enchimento adequado. No entanto, estes sistemas encontram
dificuldades em manter uma velocidade de libertacdo constante, sendo esta a sua

principal limitacdo (Efentakis, et al., 2000).

Os SM, segunda estratégia de formulacdo, ao contrério do que ocorre nos SU, séo
formas desintegraveis, desintegrando-se quando contactam com o fluido gastrico. O seu
sistema de formulacdo consiste em pequenas unidades singulares e individuais
(“pellets”, granulos e mini-comprimidos), que podem ou ndo ser revestidas, e que
originam por enchimento ou compressdo uma forma farmacéutica final Unica. O
enchimento das unidades singulares é feito para estruturas de gelatina dura e designa-se
de encapsulacdo. No processo de compressdo sdo obtidos comprimidos constituidos por

unidades singulares e excipiente (Varum, et al., 2010).

Uma caracteristica importante destes sistemas consiste no facto de na toma de uma
unica capsula ou comprimido o doente esteja na realidade a tomar multiplas unidades
singulares de uma forma farmacéutica, que podem incluir diferentes farmacos, doses e
perfis de libertagcdo (Bandari, et al., 2010; Lopes, et al., 2006). Para além desta
caracteristica, que permite uma menor frequéncia de administracbes e

consequentemente um aumento da adesdo a terapéutica, estes sistemas possuem
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vantagens adicionais como: menor risco de toxicidade, devido a uma menor
probabilidade de libertagio de uma dose excessiva; menor dependéncia do
esvaziamento gastrico, que leva a um menor grau de variabilidade inter e intra
individual, maior dispersdo no trato digestivo que reduz o risco de elevadas
concentragfes de farmaco, diminuindo-se a irritacdo local, e uma maior protecdo da
substancia ativa (De Brabander, et al., 2000; Dey, et al., 2008).

Os mini-comprimidos sdo os SM que ilustram melhor estas vantagens. Tal deve-se
essencialmente as suas caracteristicas fisicas e processo de producdo. A técnica de
compressdo utilizada permite obter particulas de tamanho uniforme, forma regular,
superficie lisa, baixa porosidade e elevada resisténcia, que por sua vez possibilitam uma

farmacocinética mais reprodutivel (Lingam, et al., 2008).

Os processos implicados na libertacdo da substéncia ativa a partir destes sistemas
dependem dos polimeros usados no seu revestimento. Nestes podemos incluir
fendmenos de difusdo, a partir do interior da particula, erosdo gradual da particula e
formacdo de uma pressdo osmotica que forca a saida do farmaco pelo revestimento
(Dey, et al., 2008).

Esta classe de formas farmacéuticas pode ser utilizada para reproduzir um sistema de
libertacdo bifasico. Assim, ocorre uma libertacdo inicial rapida, que funciona como uma
dose de carga, seguida de uma libertacdo continuada e lenta que permite a manutencéo
dos niveis plasmaticos para o efeito terapéutico e uma reducao da posologia (Lingam, et
al., 2008). Estes sistemas sdo conseguidos incorporando na mesma capsula ou
comprimido mini-comprimidos com perfis de libertagdo distintos i.e., unidades
singulares de libertacdo imediata, que permitem uma libertacdo do farmaco num curto
espaco de tempo, e unidades singulares de libertacdo sustentada ou retardada (Efentakis,
et al., 2000). Um esquema representativo de um sistema de libertacdo bifasico é

apresentado na figura 3.
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Figura 3: Perfil de desintegracéo e absor¢do de um sistema multiplo bifasico.

Bandari et al desenvolveram quatro sistemas gastroretentivos flutuantes com um perfil
de libertagdo bifésico para a fenoverina e avaliaram o seu perfil de libertagdo in vitro.
Para tal, foram encapsuladas, em cépsulas duras de gelatina, um comprimido de
libertacdo imediata com uma dose de carga de 74 mg e multiplas unidades de
comprimidos flutuantes de libertacdo sustentada que perfazem uma dose de 126 mg,
contendo assim cada capsula um 200 mg de fenoverina. A Unica varidvel entre os quatro
sistemas era o tipo de sistema flutuante usado nas unidades mdltiplas. Estes autores
observaram para todos os sistemas gastroretentivos bifasicos um pico de libertacdo
inicial seguido de um perfil de libertacdo prolongado de ordem zero, o que demonstra
um comportamento de libertagdo em duas fases para os diferentes sistemas estudados
(Bandari, et al., 2010).
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5. Formas de libertacéo gastroretentivas

Como ja foi referido, os sistemas gastroretentivos sdo sistemas promissores atraves dos
quais a tecnologia farmacéutica tenta fazer face a algumas limitagdes apresentadas pelas
formas farmacéuticas orais convencionais. Sendo assim, ha ja algumas décadas que tém
sido inUmeras as estratégias propostas pelos académicos e industria no sentido de se
alcancar um aumento do tempo de retengdo gastrico. Os FGR podem ser classificados
em sistemas expansiveis, bioadesivos, de alta-densidade, baixa-densidade ou flutuantes
e magnéticos. Dentro destes sistemas, apenas os sistemas flutuantes e bioadesivos

podem ser formulados sob as formas SU e SM.

5.1. Sistemas Unitarios

5.1.1. Sistemas Expansiveis

Os sistemas expansiveis sdo sistemas que aumentam o seu tempo de residéncia gastrico
por um incremento de volume e/ou forma. Curiosamente, estes sistemas foram
concebidos em primeira linha para uso veterinario mas rapidamente se transpds o seu
desenho para uso humano (Garg e Gupta, 2008). Estdo descritas duas estratégias pelas

quais os sistemas expansiveis se mantém no compartimento gastrico.

Estas duas estratégias consistem na intumescéncia com consequente expansao de

volume e no desenrolamento que permitem uma alteracdo de volume e/ou forma.

Independentemente do sistema expansivo em causa, trés pontos comuns tém de estar
inevitavelmente presentes para 0 bom funcionamento destes sistemas. O primeiro ponto
consiste na facilidade de degluticdo. A forma farmacéutica devera ter o tamanho
adequado a degluticdo caso contrario ndo havera adesdo a terapéutica. O segundo ponto
consiste no aumento de volume que ocorre quando a forma farmacéutica atinge o
estdmago, que devera atingir dimensdes superiores ao didametro do esfincter piloro. E
finalmente é necessario garantir que apoés libertacdo do farmaco o remanescente tera um

tamanho reduzido que permita a sua eliminagéo (figura 4) (Klausner, et al., 2003).
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Figura 4: As trés fases de um sistema expansivo: antes da administracdo, intumescimento e eliminacao.

Nos sistemas intumesciveis verifica-se um aumento de volume ap0s contacto com 0s
fluidos gastricos, 0 que ocorre normalmente por absorcdo da agua. Este processo s6 é
possivel devido ao uso de polimeros como os hidrdgeis que absorvem a éagua da
vizinhanca (Lamberti, et al., 2011). Esta absorcdo de agua causa diversas alteracfes no
polimero: intumescéncia, abaixamento da temperatura de transi¢do vitrea e aumento do
coeficiente de difusdo e erosdo devido ao desemaranhamento do polimero. Sdo estas
alteracbes que proporcionam a libertacdo do farmaco (Lamberti, et al., 2011). A
absorcdo de agua, e consequentemente a ocorréncia destes fendmenos, da-se de forma
lenta, permitindo assim a libertacdo do farmaco por algumas horas (Laity e Cameron,
2010). E esta sequéncia de fendmenos que permite a libertacio gradual da substancia
ativa, o que sublinha o cuidado a ter na escolha da matriz nestes sistemas. Segundo
Chen et al, estes polimeros, para garantirem a retencdo gastrica deverdo ter um rapido
intumescimento com aumento de tamanho e uma elevada forca mecénica de forma a
resistirem as contrac@es gastricas (Chen, et al., 2000). Os hidrdgeis que combinam estas
trés caracteristicas designam-se de hidrogeis superporosos (Chen, et al., 2000) e sdo
considerados por alguns autores suficientemente diferentes dos sistemas expansiveis
convencionais para serem classificados separadamente (figura 5) (Bardonnet, et al.,
2006). Devido a sua importancia, a pesquisa de novos hidrogeis tem sido crescente
conduzindo ao desenvolvimento de novos polimeros como os hidrogeis inteligentes e os
co-polimeros de amido. Os hidrogeis inteligentes sdo polimeros que, em resposta a
estimulos externos especificos como temperatura, pH, composicdo do solvente e
aplicacdo de campos elétricos, sdo capazes de alterar 0 seu comportamento expansivo e
caracteristicas de libertacdo (Fu e Soboyejo, 2010). Co-polimeros de amido, por
exemplo derivados de enxertos de Tapioca, parecem comporta-se como matrizes inertes

permitindo uma libertacdo controlada de farmaco por difusdo (Casas, et al., 2010).
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Os sistemas desdobraveis sdo constituidos por polimeros biodegradaveis que se
encontram dobrados e encapsulados num carregador que é degrado ao chegar ao
estdmago. A degradacdo do carregador permite a libertacdo do sistema que se desenrola
e retoma a sua forma geometrica inicial (Bardonnet, et al., 2006). Na literatura estdo

descritas varias formas geométricas como se ilustra na figura 6.

Figura 5: Hidrogéis superporosos. A esquerda, imagem de microscopia eletronica de um hidrogel
superporoso mostrando a sua estrutura porosa. A direita um hidrogel superporoso no seu seco (a) e
intumescido (b). Adaptado de (Gutierrez-Rocca, et al., 2003).

[4- lobos ] [ Disco ] 4-membros [ Anel ] [ Tetraedro ]
cruzados @
@
|
7

Figura 6: Diferentes formas geométricas de sistemas desdobraveis adaptado de (Bardonnet, et al., 2006).
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O sistema Accordion Pill™ ¢ um sistema expansivel, dobrado sobre si mesmo em forma
de acordedo, desenvolvido pela empresa Intec Pharma® (Figura 7). Utiliza como matriz
polimeros compativeis com o guia de ingredientes inativos da FDA que pode conter um
ou mais farmacos. Este sistema tem uma capacidade de retencdo gastrica que pode
atingir 12h e o seu perfil de libertagdo pode ser imediato e/ou sustentado (Intec Pharma,
s/d). Outro exemplo que demonstra que estes sistemas poderdo ser uma via adequada
para a absorcdo prolongada de farmacos com JEA é a experiéncia levada a cabo por
Klausner et al na qual se observou um tempo absorcao medio significativamente maior
para a Levodopa carregada num sistema desdobrével comparativamente a uma solucéo

oral e particulas de libertagcdo controlada ndo gastroresistentes (Klausner, et al., 2003b).

Figura 7: Fotografia de uma Accordion Pill™ fechada (esquerda) e aberta (direita) in (Intec Pharma, s/d).

5.1.2. Sistemas de Alta-densidade

Um FGR que utiliza a densidade como estratégia para aumentar o tempo de residéncia
gastrico sdo os sistemas de alta-densidade que tém como principio base apresentar uma
densidade superior & dos fluidos géstricos (1.004g/cm?), figura 8 (Bardonnet, et al.,
2006).

As primeiras evidéncias da eficicia destes sistemas surgiram em 1930 num estudo
realizado por Hoelzel que testou em varias espécies de animais, incluindo ele proprio, a
relacdo entre a densidade de diferentes materiais e tempo de transito gastrointestinal. A
densidade dos materiais utilizados variava entre 0.9 e 10.5g/cm®. Os dados recolhidos
indicaram uma conformidade relativamente proporcional entre a densidade e o tempo de

transito gastrointestinal. Materiais mais densos apresentavam um maior tempo de
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residéncia no trato gastrointestinal (Clarke, et al., 1995). Desde entdo varios ensaios
foram realizados para se perceber esta relacdo e quais os valores de densidade
adequados para o desenvolvimento de sistemas de alta-densidade. Clarke et al, em 1995
mostraram que os valores de densidade critica para se alcangar um aumento no tempo

de residéncia gastrico situam-se entre os 2.4 e 2.8g/cm® (Clarke, et al., 1995).

Figura 8: Representacdo da localizagdo de um sistema de alta-densidade no estbmago adaptado de
(Bardonnet, et al., 2006).

Tem sido reportado que pequenos “pellets” de elevada densidade tém a capacidade de
resistir aos movimentos peristalticos do estdmago devido a sua retengdo nas rugas ou
pregas do antro, prolongando o tempo de TGl em meédia desde 5.8 até 25 horas. Neste
caso a extensdo do TRG depende em grande parte da densidade e ndo do tamanho dos
“pellets” (Garg e Gupta, 2008). Apesar de se conseguirem alcancar valores de TRG
muito elevados, estes sistemas apresentam uma grande lacuna de resultados in vivo, seja
em estudos realizados em animais ou ensaios clinicos. Além disso, a obtencdo de
“pellets” de alta densidade com quantidades significativas de farmaco é também
apontada como barreira nestes sistemas (Moés, 2003). Alguns dos excipientes
apontados na formulagdo destes sistemas sdo o sulfato de bario, o 6xido de zinco, p6 de

ferro e didxido de titanio (Bardonnet, et al., 2006).
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5.1.3. Sistemas magnéticos

Os sistemas magnéticos baseiam-se numa estratégia bastante distinta dos restantes FGR
descritos, funcionando pela forca magnética atrativa que se verifica entre dois imans.
Estes sistemas sdo constituidos por duas componentes: uma forma farmacéutica que
contém um pequeno magneto interno e um magneto externo que € colocado sob o
abdomen na posicdo do estdmago (Bardonnet, et al., 2006). Fujimori et al,
demonstraram em cdes beagle um aumento do TRG e da biodisponibilidade para
comprimidos magnéticos de acetaminofeno quando submetidos a aplicacdo de um
magneto externo por comparacdo aos comprimidos magnéticos de acetaminopeno que
ndo foram sujeitos a um campo magnético externo (Fujimori, et al., 1995). Groning et
al, realizaram um estudo semelhante em humanos usando comprimidos magnéticos de
aciclovir. Apds administracdo per os dos comprimidos magnéticos foram medidas as
concentragOes plasmaticas de farmaco para duas situacdes: de presencga e auséncia de
um magneto externo localizado sob o estbmago. Os valores obtidos da area sob a curva
(ASC) de concentracdo plasmatica foram significativamente diferentes entre as duas
situacbes obtendo-se uma ASCy.sn de 2802,7 ngh/ml na presenca do magneto
extracorporal e uma ASCo.p4n de 1598,8 ngh/ml na auséncia deste (Groninga, et al.,
1998). O grande inconveniente destes sistemas relativamente aos restantes é a
necessidade de ativacdo do sistema por um magneto externo. A aplicacdo do magneto
sob a pele deve ser cuidadosa e de localizacdo bem definida para que a libertacdo do
farmaco se dé no local certo e também para que se minimize o desconforto do paciente
(Bardonnet, et al., 2006). O conforto do paciente é fundamental para a adesdo a

terapéutica.

5.1.4 Sistemas bioadesivos

Desde que foi introduzido por Park and Robinson em 1984, o conceito de bioadesdo tem
sido bastante explorado pela tecnologia farmacéutica com o objetivo de se produzirem
formas farmacéuticas capazes de libertar a substancia ativa de modo eficiente e
controlado. O interesse nesta &rea é elevado, havendo muitos estudos centrados
desenvolvimento de novos polimeros bioadesivos para varias vias de administracao

como a bucal, nasal, ocular, vaginal e oral (Thirawong, et al., 2007; Vasir, et al., 2003).
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Os polimeros com caracteristicas bioadesivas podem ter origem natural ou sintética e o
que os define é a capacidade de aderirem a tecidos biologicos. Pode-se dividir os
polimeros bioadesivos em citoadesivos e mucoadesivos consoante as ligacOes
estabelecidas entre o polimero e a superficie epitelial. A citoadesdo corresponde a
formacéo de ligacOes entre polimero e a camada de células epiteliais, sendo esta ligacao
estabelecida através interacfes com recetores especificos. A mucoadesdo refere-se a
formacdo de ligacbes do polimero com o muco. Existem alguns polimeros que
apresentam ambas as propriedades, citoadesdo e mucoadesao. Cinco teorias explicam o
fendbmeno de mucoadesdo pelo tipo de ligacdo molecular estabelecida entre as
macromoléculas e a proteina mucina (Vasir, et al., 2003). Estas teorias encontram-se

sumariadas na tabela 2.

Tabela 2: Teorias do mecanismo bioadesividade

Referéncias

Teoria Mecanismo de bioadesividade AR
bibliogréficas

Teoria da e Aplica-se a liquidos ou sistemas de baixa viscosidade (Andrews, et al., 2009)
molhabilidade e O polimero penetra nas irregularidades da superficie
bioldgica, ancorando-se
e Define-se em termos de espalhabilidade

Teoria e Transferéncia de eletrdes entre o sistema polimérico e o (Andrews, et al., 2009)
eletronica muco
e Formacdo de uma camada dupla de cargas elétricas na
interfase muco-polimero com forgas atrativas.

Teoria de e Traduz-se na forca necessaria para separar as duas (Andrews, etal., 2009)
fratura superficies, polimero e muco.
e A forca de desprendimento é a forga da ligacéo adesiva

Teoria da e A adesdo resulta de forcas primarias e secundarias entre  (Andrews, et al., 2009)
Absorcéo as superficies
e Forgas primarias: idnicas, covalentes e metalicas
e Forcas secundérias: van der waals, interacdes
hidréfobas e pontes de hidrogénio

Teoria da e Processo de difusdo que ocorre nos dois sentidos entre 0 (Andrews, et al., 2009)
difuséo - polimero e 0 muco que depende do coeficiente de
interbloqueio difusdo de ambos

e Influenciada por: peso molecular, densidade das
ligagbes cruzadas, mobilidade/flexibilidade da cadeia e
capacidade de expansdo de ambas as redes

A adesdo destes sistemas a superficie epitelial é uma propriedade relevante, pois

permite a localizagdo e imobilizagdo da substancia ativa e um contacto mais intimo e
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duradouro desta com o meio. Estas sdo caracteristicas que conduzem a um aumento do
TRG e a uma libertagcdo controlada e previsivel do farmaco, o que se traduz numa
reducdo da quantidade de substancia ativa necessaria para a terapéutica (Huang, et al.,
2000). As principais reservas destes sistemas consistem na possibilidade destes nédo
resistirem ao turnover estomacal, a constante renovacdo do muco e a elevada hidratagdo
estomacal responsavel por uma diminuicdo da bioadesividade dos polimeros
(Bardonnet, et al., 2006). O hipotético risco de adesdo destes FGR ao esofago tem sido
considerado um fator que pde em causa a seguranca destes sistemas, pois traduz-se em

lesGes colaterais (Talukder e Fassihi, 2004).

Pund et al, desenvolveram um sistema gastroretentivo bifasico para a para a
rifampicina. A dose de carga deste sistema consistia em “pellets” de libertacdo imediata
e a dose de manutencdo num comprimido bioadesivo. As fases do sistema foram
analisadas, os “pellets” foram analisados em termos das suas caracteristicas mecéanicas e
micrométricas e o comprimido quanto & sua funcionalidade de bioadesdo. Esta
funcionalidade foi analisada in vitro fazendo uma anélise de textura e in vivo recorrendo
a cintilografia-gama. Estes autores obtiveram resultados positivos em ambos os ensaios
e consideraram a formulacdo promissora e merecedora de futuros ensaios de

biodisponibilidade em humanos (Pund, et al., 2011).

5.1.5. Sistemas flutuantes

De todos os sistemas gastroretentivos descritos na literatura, os sistemas flutuantes sao
aqueles que assumem maior destaque (Choi, et al., 2002). Estes sistemas, descritos a
primeira vez por Davis em 1968, apresentam valores de densidade inferiores a
1.004g/cm®, o que lhes permite flutuar no contelido géstrico (figura 9) (Jiménez-
Martinez, et al., 2008; Whitehead, et al., 1998). A flutuacdo possibilita uma libertacdo
lenta e controlada do farmaco durante o seu TRG sem que a velocidade de esvaziamento

do conteudo gastrico seja afetada (Jiménez-Martinez, et al., 2008).
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Figura 9: Representagdo da localizacdo de um sistema flutuante no estdmago adaptado de (Bardonnet, et
al., 2006).

Existem duas estratégias de flutuacdo descritas na literatura que se distinguem
essencialmente pela producdo de gas. Assim sendo, os sistemas flutuantes classificam-
se em dois grupos: sistemas ndo produtores de gas designados de ndo-efervescentes e

sistemas produtores de gas ou efervescentes.

Os sistemas ndo efervescentes podem flutuar usando duas estratégias distintas.
Recorrendo ao uso de excipientes com elevado indice de intumescimento e capacidade
de gelificagdo que, ao atingirem o fluido gastrico intumescem por hidratacdo. Este
fendmeno leva a formacdo de uma camada gelificante a superficie do dispositivo, que é
responsavel em parte pela libertacdo controlada do farmaco, e a incorporacdo de ar no
polimero durante a expanséo, que lhe da a capacidade de flutuar (Singh e Kim, 2000).
Os excipientes mais usuais nestes sistemas sdo: polimeros derivados de celulose,
polissacarideos e polimeros formadores de matriz, como policarbonato, poliacrilatos,
polimetacrilatos e poliestirenos (Singh e Kim, 2000). A segunda estratégia consiste na
formulacdo de formas farmacéuticas com uma camara de gas que permite a flutuacdo
(Harrigan, 1977).

Nos sistemas efervescentes ha formacdo de dioxido de carbono (CO,) que € originado
por uma de duas formas: formacdo de gas pela reacdo de carbonatos e bicarbonatos
presentes na formulagdo com o &cido estomacal ou com acidos constituintes da
formulacéo (&cido citrico ou tartarico) ou formacao de gas pela presenca de um solvente

organico volatil, introduzido numa camara, que volatiliza a temperatura corpdrea e
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permite flutuacdo do sistema quando este chega ao estdbmago (Bardonnet, et al., 2006;
Hamdani, et al., 2006; Talukder e Fassihi, 2004). Nos sistemas que apresentam o
primeiro mecanismo de efervescéncia, o gas formado fica retido na matriz hidrocoloide
gelificada e, além de permitir a flutuacao, a sua presenca também influéncia o perfil de
libertagdo do farmaco (Bardonnet, et al., 2006; Hamdani, et al., 2006). Num estudo
comparativo usando uma matriz de HPMC foi demonstrado que a adi¢éo de bicarbonato
a esta matriz, e por consequéncia da formacdo de CO,, aumentava o volume de
hidratacdo da forma farmacéutica e a area de superficie para a difusdo do farmaco mas
que no entanto, as bolhas de gés obstruiam a via de difusdo, o que se traduzia numa
diminuicdo das constantes de libertacdo. Contudo, os autores deste estudo verificaram
que numa segunda fase do processo de libertacdo do farmaco, esta formacdo de gas
poderia ter o efeito oposto, facilitando a libertacdo da substancia ativa (Jiménez-
Martinez, et al., 2008). No segundo mecanismo, tal como acontece nos sistemas ndo
efervescentes, polimeros hidrofilicos, como o alginato, e diferentes tipos de
hidroxipropil metilcelulose sdo extensamente utilizados como matrizes, pois
possibilitam uma libertacdo controlada do farmaco (Baki, et al., 2011; Sriamornsak, et
al., 2007). Esta libertagdo controlada deve-se a formacdo de uma camada hidratada
viscosa ao redor do sistema que funciona como barreira a entrada de agua e que impede
o0 movimento livre dos solutos para o exterior da matriz (Sriamornsak, et al., 2007). A
natureza da matriz tem um impacto fundamental no perfil de libertacdo da substancia
ativa pois estabelece pardmetros como o grau de intumescéncia e erosdo da matriz e
difusdo do farmaco que, consequentemente, determinam o mecanismo e cinética de
libertacdo da substancia ativa (Jiménez-Martinez, et al., 2008). No entanto, o
mecanismo de libertacdo do farmaco pela matriz ndo depende apenas da natureza da
barreira formada, dependendo também da solubilidade do farmaco em agua. Farmacos
sollveis em &gua sdo libertados em primeira instancia por difusdo, contrariamente a
farmacos pouco sollveis em agua onde 0 mecanismo de erosao assume maior destaque
(Hodsdon, et al., 1995).

Como ja foi referido, os sistemas flutuantes sdo os FGR que assumem maior
notoriedade, o que se reflete nos muitos estudos disponiveis e, consequentemente, no
desenvolvimento de um leque consideravel destes sistemas que cruzam diferentes

varidveis como efervescéncia, forma geométrica, tamanho, razdo area/volume,
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revestimento e técnica de producdo. Deste cruzamento nascem inumeras estratégias de
formulacdo, mesmo em sistemas unitarios como cépsulas e comprimidos.

Os Sistemas Hidrodinamicamente Balanceados (HBS™

) foram desenvolvidos pela
primeira vez por Seth e Tossounian tornando-se num sistema flutuante popular. Estes
sistemas consistem no uso de um ou mais polimeros hidrofilicos formadores de gel onde
o farmaco € incorporado, sendo esta mistura geralmente encapsulada numa capsula de
gelatina. Ao entrar em contacto com o fluido gastrico, esta capsula degrada-se seguindo-
se a hidratacdo do polimero com formacdo de uma camada a sua volta, que permite a
libertacdo controlada do farmaco por difusdo e erosao (Figura 10) (Sheth e Tossounian,
1984). Estes sistemas demonstraram um aumento TRG bem como um aumento de

farmaco no local de absorcao na forma solubilizada (Garg e Gupta, 2008).
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Figura 10: Representacdo do mecanismo de libertacdo do farmaco pelo sistema HBS™ adaptado de
(Bardonnet, et al., 2006).

Outras experiéncias tém sido realizadas no sentido de evidenciar o aumento do TRG
para sistemas unitarios flutuantes. Trado M. I. avaliou in vitro e in vivo comprimidos
flutuantes de hidrocloreto de ciprofloxacina num estudo realizado em duas fases. Numa
primeira fase foram avaliadas a capacidade de flutuacdo, a extensdo da adesédo, a
libertacdo sustentada do farmaco e a estabilidade fisica do sistema apds armazenamento
para diferentes proporcfes de hidrixiproprilmetilcelulose e/ou Alginato de sédio e

diferentes agentes formadores de gas, bicarbonato de sédio ou carbonato de calcio. A
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ultima fase do estudo foi realizada apenas para o comprimido que havia demonstrado
uma otimizacédo destas caracteristicas, tendo sido determinado o TRG em humanos. Os
resultados alcancados foram satisfatérios obtendo-se valores de TRG de 5.50 = 0.77 h
(Tadros, 2010). Hu et al demonstraram que comprimidos flutuantes efervescentes de
hidrobrometo de dextrometorfano apresentaram in vivo comparativamente a
comprimidos convencionais de libertacdo sustentada um perfil de libertagdo mais lento,
sem diminuicdo da biodisponibilidade e sem aumentar as variagdes plasmaticas de
farmaco. Dados que evidenciam a capacidade de libertacdo sustentada destes sistemas

para farmacos com uma JEA (Hu, et al., 2011).

Como ja mencionado, a metodologia adotada na formulacdo destes sistemas tem uma
posicdo de relevo no comportamento dos mesmos, influenciando diretamente
parametros como o TRG e o perfil de libertagio do farmaco. Sauzet et al,
desenvolveram um novo sistema gastroretentivo flutuante de baixa densidade no qual
aplicaram um processo de fabricacao por granulacdo a himido. Os comprimidos obtidos
apresentaram uma estrutura final porosa com propriedades de coesdo melhoradas,
configurando-se uma boa alternativa na obtencdo de formas farmacéuticas de libertacéo
sustentada, sendo a sua capacidade de flutuacdo devida, principalmente a elevada
porosidade do sistema (Sauzet, et al., 2009). Outra estratégia que podera ser abordada é
a formulac&o de sistemas com bicamada ou multicamada. Esta foi adotada por Ozdemir
et al e Wei et al para maximizarem a absorcdo e biodiponibilidade da Furosemida e
Cisaprida, respetivamente. Para tal, formularam comprimidos de bicamada onde uma
das camadas era responsavel pelas propriedades flutuantes e a segunda camada, na qual
o farmaco foi incorporado, pela libertagdo controlada (Ozdemir, et al., 2000; Wei, et al.,
2001). Estes sistemas permitem uma formulacdo independente do farmaco e dos
excipientes, a incorporacdo do agente efervescente em qualquer uma das camadas e 0
revestimento da matriz com um polimero permeéavel a agua e impermeavel ao CO,
(Bardonnet, et al., 2006). Em 2006 Losi et al introduziram um sistema inovador de
entrega de farmacos cuja principal caracteristica € a sua flexibilidade. Este sistema
consiste na unido de diversos médulos de libertagdo que possuem uma geometria em
forma de cupula e que funcionam como elementos individuais com programa de entrega
de farmaco proprio. Este sistema foi designado de Dome Matrix® e possibilita a uniéo

de dois médulos em duas conformacdes diferentes: a configuragdo empilhada na qual a
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fase convexa de um modulo estd unida a fase cdncava do modulo seguinte e a
configuragdo reservatorio onde se fixam as bases concavas de cada unidade uma a outra

com formacéo de um espaco vazio entre elas (Figura 11) (Losi, et al., 2006).

Esta ultima configuracdo € caracterizada por um perfil de flutuacdo imediata,
comprovado in vitro por Strusi et al que, por cintilografia-gama, também demonstraram
a capacidade deste sistema alcangar um TRG de 5h em humanos (Strusi, et al., 2008). A
flexibilidade do sistema foi demonstrada posteriormente num ensaio realizado pelos
mesmos autores. Neste, o sistema Dome Matrix® foi formulado com quatro unidades
que se combinaram numa configuracdo mista reservatorio e empilhada contendo dois
farmacos distintos, duas unidades de libertacdo prolongada (configuracao reservatorio) e
duas unidades de libertacdo imediata (configuracdo empilhada). A flexibilidade deste
sistema confere-lhe caracteristicas promissoras no alcance de uma formulacdo com uma

cinética multipla e libertagdo localizada (Strusi, et al., 2010).

Fase concava Fase convexa

Configuragdo Configuracio
empilhada reservatorio

Figura 11: O Dome Matrix®, mddulos individuais e configura¢des empilhada e reservatorio adaptado de
(Losi, et al., 2006).

5.2. Sistemas maultiplos

Os sistemas multiplos, como ja referido, apresentam algumas vantagens sobre o0s
sistemas unitarios. De destacar a sua capacidade de evitarem o efeito do tudo-ou-nada
observado nos sistemas unitarios. Isto traduz-se, por exemplo, no ndo comprometimento

do sistema na libertacdo do farmaco quando ha falha de algumas unidades. Esta
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caracteristica € muito importante quando se trata de sistemas de libertacdo sustentada
onde a falha do sistema pode manifestar-se numa dose toxica (Abdul, et al., 2010).

5.2.1. Sistemas bioadesivos

As microesferas bioadesivas constituem um sistema de entrega de farmacos eficiente e
relevante, uma vez que acumulam as vantagens das microsferas convencionais com as
vantagens dos sistemas mucoadesivos. Dentro deste grupo incluem-se as
microparticulas e microcapsulas que podem ser constituidas inteiramente por um
polimero bioadesivo ou serem apenas revestidas por este. Destacam-se, como duas
potencialidades destes sistemas, a libertagdo controlada da substancia ativa e a
capacidade de direccionamento na sua entrega (Vasir, et al., 2003).

O uso de microesferas bioadesivas tem sido amplamente estudado com perspetivas da
sua utilizacdo na terapia de erradicacdo de H. pylori. Neste sentido, Liu et al
desenvolveram microesferas mucoadesivas incorporadas com amoxicilina e estudaram o
seu comportamento in vitro e in vivo de forma a classificarem-no quanto a estabilidade
da amoxicilina na acidez gastrica, seu perfil de libertacdo, capacidade de mucoadesdo
do sistema, concentracdo do farmaco no tecido gastrico e relacdo desta concentracdo
com a eficiéncia do tratamento. O sistema apresentou uma longa permanéncia no trato
gastrointestinal, protecdo da substancia ativa e uma tendéncia para 0 aumento da
efetividade, mostrando-se um sistema auspicioso no tratamento da infecdo por H. pylori
(Liu, et al., 2005). Tao et al demonstraram in vivo, utilizando ratos, um aumento na
biodisponibilidade do Aciclovir quando formulado em microsferas mucoadesivas (Tao,
et al., 2009). Um ensaio recente realizado por Jha et al, demonstra também as
caracteristicas promissoras deste sistema. Estes autores desenvolveram microesferas
mucoadesivas contendo hidrocloreto de raloxifeno complexado com ciclodextrinas
obtendo resultados indicadores de um aumento da absorcdo, biodisponibilidade e

libertagdo sustentada do farmaco (Jha, et al., 2011).
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5.2.2. Sistemas Flutuantes

Em semelhanca ao que sucede nos sistemas flutuantes unitarios também nos sistemas
flutuantes maultiplos se observa um numero consideravel de formulagbes para se
alcancar um maior TRG. Sdo exemplo: “air compartment multiple-unit system”
(lannuccelli, et al., 1998a; lannuccelli, et al., 1998b), microesferas ocas (microbaldes)
(Sato, et al., 2003), “microparticles based on low-density foam powder" (Streubel, et al.,
2002), “beads” (Malakar, et al., 2011), mini-comprimidos (Goole, et al., 2007), e 0 uso
de polimeros intumesciveis e compostos efervescentes (Sungthongjeen, et al., 2006;
Amrutkar, et al., 2012).

Nos sistemas flutuantes multiplos, tal como verifica para os unitarios, a alteracdo das
varidveis do sistema como o meétodo de producdo e excipientes e sua proporcao,
originam diferentes formulacdes com diferentes caracteristicas de flutuacdo. Goole et al,
assim o demonstraram produzindo por granulacdo a humido seguida de compressdo
mini-comprimidos de Levodopa de diferentes composi¢des e/ou produzidas com
diferentes parametros que apresentaram diferencas significativas no perfil de libertacédo
do farmaco dependendo da sua composicdo e diametro (Goole, et al., 2007). A
conclusbes similares chegaram Sungthongjeen et al, que testaram diferentes
composic¢des para um sistema flutuante multiplo efervescente composto por um “pellet”
central que contém o farmaco, revestido por uma primeira camada efervescente e por
uma segunda camada polimérica na qual o gas fica retido. Apenas 0s sistemas nos quais
a membrana polimérica era composta por Eudragit® RL 30D apresentaram a
capacidade de flutuar, sendo as caracteristicas desta flutuacdo varidveis em funcdo das
qguantidades de agente efervescente e espessura da membrana polimérica
(Sungthongjeen, et al., 2006). Um estudo semelhante foi desenvolvido por Amrutkar et
al com “pellets” de tartarato de Zolpidem. O sistema otimizado flutuou completamente

em 5 minutos mantendo a capacidade de flutuagdo por 10 horas (Amrutkar, et al., 2012)

As microesferas ocas, também designadas de microbalBes, sdo um sistema flutuante
maultiplo, desenvolvido por Kawashima et al, caracterizado por um centro oco e uma
camada de polimero externa carregada com farmaco (figura 12). As técnicas a que mais

frequentemente se recorre para produzir este sistema séo a evaporacdo do solvente ou
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difusdo/evaporacdo do solvente (Kawashima, 1992; Bardonnet, et al., 2006). Foi com
recurso a técnica de difusdo/evaporacdo do solvente que Sato et al prepararam
microbal&es de riboflavina no sentido de avaliar a sua utilidade na libertagdo sustentada
do farmaco por comparacdo com pé e microesferas ndo flutuantes de riboflavina. Apds
administragdo em trés voluntéarios saudaveis, foi avaliada a clearance da riboflavina,
concluindo-se que na presenca de alimento a excregdo de riboflavina para o sistema
flutuante foi significativamente sustentada em comparacdo com as restantes formas

farmacéuticas (Sato, et al., 2003).

Streubel et al desenvolveram um sistema de entrega de farmaco recorrendo ao método
de evaporacao do solvente e ao uso de materiais carregadores muito porosos, farmaco e
polimero. Todas as microparticulas desenvolvidas tinham forma irregular, eram bastante
porosas, apresentaram uma boa eficiéncia de encapsulacdo e boas propriedades de
flutuacdo in vitro. Estes autores observaram que o farmaco se encontrava distribuido nas
microparticulas no estado dissolvido e amorfo e que o seu perfil de libertacdo era

dependente da quantidade e do polimero utilizado na formulacdo (Streubel, et al., 2002).

15kv X100 100pm

Figura 12: Imagem de microscopia eletronica de um microbaldo in (Bardonnet, et al., 2006).

Outra das estratégias desenvolvidas para aumentar o tempo de residéncia gastrico
consiste na formulacdo de “beads” porosos e flutuantes recorrendo-se ao uso de
polimeros como o alginato de sodio e a goma karaya. Estes sé@o polimeros de eleigdo
devido a sua biocompatibilidade e capacidade de gelificacdo inotropica sob condigdes
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normais (Singh, et al., 2010). Stops et al desenvolveram “beads” de alginato de calcio
que foram preparadas vertendo gota a gota uma solugdo de alginato de célcio numa
solucéo de cloreto de calcio. As “beads” obtidas foram posteriormente filtradas, secas a
frio, incorporadas com riboflavina e acido citrico. O acido citrico foi usado como
promotor do prolongamento da libertagdo do farmaco. Os ensaios in vitro indicaram que
esta formulacdo necessitava de alguns ajustes para atingir o proposito de uma
administracdo diaria (Stops, et al., 2008). Muito recentemente Malakar et al
desenvolveram um sistema flutuante de “beads” de alginato com parafina liquida
encruzilhada contendo cloxacilina preparado por emulsificagdo-gelificacdo. O sistema
otimizado apresentou uma boa eficiéncia de encapsulacdo, capacidade de flutuacdo com
uma fase lag reduzida, mostrando uma libertacdo sustentada de cloxacilina superior a 8h
no fluido gastrico artificial. Além disto, 0 método de producdo mostrou-se simples,

reprodutivel, facilmente controlavel e econdmico (Malakar, et al., 2011).

Sistemas mdltiplos que possuem uma camara interna que Ihes permite flutuar de forma
imediata sdo, devido a esta caracteristica, bastante apreciados. No entanto, sdo sistemas
de dificil producdo. lannuccelli et al trabalharam neste campo desenvolvendo uma
tecnologia simples para a sua producdo, que permitiu obter um sistema com
propriedades flutuantes nos fluidos gastricos artificiais bem como nos fluidos géstricos

de humanos (lannuccelli, et al., 1998; lannuccelli, et al., 1998).
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6. Formas de libertacgéo gastroretentivas — a atualidade

Como ¢ apresentado neste trabalho de revisdo, os FGR possibilitam um grande
cruzamento de matrizes, técnicas, estratégias e tecnologias que possibilitam o
desenvolvimento de um numero consideravel de diferentes tipos e subtipos destes
sistemas. Dos cinco tipos de FGR, cada um possui caracteristicas distintas que se
refletem em vantagens e desvantagens caracteristicas de cada sistema. Os principais
inconvenientes de cada tipo de FGR encontram-se sumariados na tabela 3 (Pawar, et al.,
2012).

Tabela 3: Principais inconvenientes dos cinco tipos de FGR adaptado de (Pawar, et al., 2012)

Tecnologia Inconvenientes
Sistemas e Problemas de conservagdo devido ao uso de polimeros hidrolisiveis e
expansiveis biodegradaveis

e  Curto tempo de memdria da forma mecanica
e Dificil de produzir de forma econdmica

Sistemas de e N&o permitem a incorporacdo de grandes quantidades de farmaco devido a
alta-densidade limitacGes técnicas
e Até a data, nenhum se encontra disponivel no mercado

Sistemas e Podem causar desconforto, comprometendo a adeséo a terapéutica.
magnéticos

Sistemas e Eficiéncia pode ser reduzida pela renovagdo constante do muco
bioadesivos e Possibilidade de ligagdo a outras mucosas epiteliais como o es6fago
Sistemas e Altamente dependentes da presenca de alimento e contelido gastrico
flutuantes e Necessidade de niveis elevados de fluidos na regido gastrica

e Fase “lag” até se atingir a flutuacéo

Os sistemas flutuantes e os bioadesivos séo, de todos os sistemas, 0s que se encontram
mais desenvolvidos pela inddstria farmacéutica, constituindo assim, sem surpresa, a
maioria dos FGR que encontramos no mercado. Na tabela 4 encontram-se listados os
FGR disponiveis no mercado pelo seu nome comercial, substancia(s) ativa(s),
tecnologia adotada e industria farmacéutica (Pawar, et al., 2012). Dentro desta listagem
encontram-se comercializados em Portugal quatro medicamentos: o Xifaxan®, o
Madopar® HBS, o Cytotec® e 0 Gaviscon® liquido.
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Tabela 4: FGR comercializados. Adaptado de (Pawar, et al., 2012)

Produto Substancia ativa Tecnologia Industria Farmacéutica
Xifaxan Rifaximina Comprimidos bioadesivos  Lupin, India

Zanocin OD Ofloxacina Sistema flutuante Ranbaxy, india

Riomet OD Hidrocloreto de Metformina Efervescente

Cifran OD® Cifrofloxacina

Conviron Sulfato de ferro Sistema flutuante de gel Ranbaxy, india

Iron Ace Tables

Gabapentin GR
proQuin XR
Glumetza
Metformin GR™

Prazopress XL

Metformin
Hydrochloride
Cafeclor LP
Tramadol LP
Cipro XR

Accordion Pill™

Baclofen GRS

Coreg CR
Madopar HBS®
Valrelease®
Liquid Gaviscon®

Cytotec

Topalkan®

Simeticone

Gabapentina

Ciprofloxacina
Hidrocloreto de Metformina
Hidrocloreto de Metformina

Hidrocloreto de prazosina

Hidrocloreto de metformina

Cefaclor
Tramadol

Hidrocloreto de ciprofloxacina

e betaina

Baclofeno

Carvedilol
Levodopa e benserzida
Diazepam

Acido alginico e bicarbonato
de sodio

Misoprostol

Magnésio de aluminio

coloidal

Sistema flutuante de
espuma

Sistema expansivel

(intumescéncia):
AcuForm™

Sistema efervescente e
expansivel (intumescéncia)

Sistema Minextab
Floating®

Sistema de matriz erodivel
Sistema expansivel
(desdobravel)

Sistema revestido flutuante
e expansivel
(intumescéncia) em multi-

camada

Gastroretengdo com
sistema osmaético

Sistema Flutuante
Preparacdo liquida
flutuante liquida

Cépsula flutuante de
bicamada

Alginato liquido flutuante

Sato Pharma, Japéo

Depomed, EUA

Sun Pharma, Japéo

Galanix, Franga

Bayer, EUA

Intec Pharma

Sun Pharma, india

Glaxosmithkline

Roche, Reino Unido
Reckitt Benckiser
Healthcare, Reino Unido

Pfizer, Reino Unido

Pierre Fabre
Medicament, France
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O Cytotec® tem como substancia ativa o misoprostol numa dosagem de 200 pg, tendo
sido aprovado em Novembro de 2003 pelo Infarmed. Este medicamento esté4 indicado
no tratamento da Ulcera péptica e na prevencdo de lesdes gastroduodenais causadas
pelos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) (Cytotec-Folheto Informativo, 2003). O
Madopar® HBS, é um medicamento constituido por duas substancias ativas, levodopa e
Cloridrato de benserrazida numa razdo de 4:1, e teve aprovacdo do Infarmed em Abril
de 2008. Trata-se de um antiparkinsénico dopaminomimético. O Madopar® HBS
(figura 13) distingue-se das outras formas de Madopar comercializadas porque se
destina, principalmente, aos doentes que apresentam qualquer tipo de flutuagdes como
disquinésia de pico-de-dose e fendmeno de fim-de-dose como a imobilidade noturna.
(Madopar HBS-Folheto Informativo, 2008). O Xifaxan®, com aprovacao do Infarmed
em Dezembro de 2010, pertence ao grupo dos medicamentos anti-infecciosos
(antibacteriano intestinal) sendo a sua substancia ativa a Rifaximina (Xifaxan-Folheto
Informativo, 2012). Por fim, o Gaviscon® liquido, que pertence a um grupo de
medicamentos denominado “supressores do refluxo”, que formam uma camada
protetora sobre os contetudos do estdmago, prevenindo o contato da acidez estomacal
com o esofago. Este medicamento esté indicado no tratamento dos sintomas de refluxo
gastro-esofagico e foi revisto pelo Infarmed em 2010 (Gaviscon-Folheto Informativo,
2010).

Madopar®
HBS
Levodopa

+ Benserazida

125>

-
30 capsulas duras de
Ibertacao prolongada

- ) CRoche>

Figura 13: Fotografia do Madopar HBS comercializado pela Roche em Portugal in (Roche, s/d).
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Apesar de ainda ndo estar no mercado, o sistema Accordion Pill™ desenvolvido pela
Intec Pharma encontra-se em ensaios clinicos para trés farmacos, o que demonstra a
aposta desta empresa neste sistema expansivel desdobravel (figura 14). Os farmacos em
fase de ensaios clinicos sdo o Carbidopa/Levodopa, a Zaleplona e o Baclofeno, estando

0s primeiros a concluir os ensaios de fase 1.

ﬁm—mm—mm
Carbidopa f Levodopa
GR-Parkinzaon

Laleplon GR-Inzomniz .-

Baclofen GR —
Spasticity

Several Undizclozed
Project=

—

Figura 14: Representacéo grafica dos ensaios pré-clinicos e clinicos em desenvolvimento para o sistema
Accordion Pill™ in (Intec Pharma, s/d).

Uma das experiéncias realizadas por esta industria para o Accordion pill —
(Carbidopa/Levodopa) consistiu num estudo farmacocinético realizando um ensaio
randomizado cruzado em pacientes com Parkinson. O produto de referéncia usado foi 0s
comprimidos comerciais de Carbidopa/Levodopa, tendo sido tratados os dois grupos
foram tratados durante uma semana. Os resultados obtidos demonstraram que o sistema
Accordian Pill™ proporcionava uma cobertura durante 15 horas dos niveis terapéuticos
de Levodopa, uma fase de absorcéo significativamente prolongada, diminui¢do da razéo
pico-vale, niveis plasmaticos matinais mais elevados e uma reducdo da variabilidade.
Estes resultados levaram os autores a concluir que o sistema Accordion Pill™ pode
proporcionar uma atuacao prolongada de farmacos com uma JEA (Navon, et al., s.d.).
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7. Concluséao

As formas farmacéuticas de libertacdo controlada constituiram um passo importante da
tecnologia farmacéutica no sentido de alcancar uma terapéutica oral mais eficiente. No
entanto, as formas farmacéuticas de libertagdo controlada convencionais apresentam
limitacbes na entrega de farmacos que possuem caracteristicas como uma JEA ou
instabilidade no colon. Estas dificuldades conduziram ao desenvolvimento de novos

sistemas terapéuticos de libertacdo controlada.

Os FGR sdo sistemas que permanecem no estomago por um periodo de tempo alargado
e possibilitam uma entrega continua e prolongada do farmaco no estdmago e parte
superior do intestino delgado. Estes sistemas constituem uma mais-valia para veicular
farmacos com uma JEA ou que exercem uma acgdo nestes locais, uma vez que sao
sistemas que maximizam os pardmetros farmacocinéticos e farmacodindmicos da
libertacdo controlada destes farmacos. Com base na literatura consultada pode concluir-
se que a absorcao gastrointestinal de farmacos € um processo altamente variavel e que o
prolongamento do TRG de uma forma farmacéutica possibilita um aumento da absorcao
do farmaco. O desenvolvimento destes sistemas demanda um conhecimento profundo
sobre a anatomofisiologia do sistema digestivo, sendo um desafio desenvolver sistemas
que permanecam integros no estdbmago durante um longo periodo de tempo em

condicdes de jejum.

As FGR podem dividir-se em SU e SM, apresentando os Ultimos algumas vantagens
relativamente aos primeiros. Os SM sdo sistemas heterogéneos que permitem facilmente
a inclusdo de diferentes farmacos, doses e/ou perfis de libertacdo. Além disto, a perda
de algumas unidades nao significa a perda do sistema, diminuindo-se assim o risco de
inflamac&o local e de doses elevadas de fa&rmaco. Ao contrario dos SU que além destas
estratégias incluem ainda os sistemas expansiveis, de alta-densidade e magnéticos, os

SM sé podem ser formulados em sistemas flutuantes e bioadesivos.

Os sistemas magnéticos e de alta-densidade sdo os sistemas que apresentam maiores
limitagdes, o que se traduz num menor desenvolvimento destes sistemas por parte da

industria. Os sistemas flutuantes surgem como os que evidenciam melhores perspetivas,
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existindo atualmente estudos que os combinam com outras estratégias gastroretentivas
no sentido de ultrapassar as suas limitagcbes e possibilitar um aumento, ainda mais

pronunciado, do tempo de residéncia gastrico.

As FGR sdo ja uma realidade no mercado. Em Portugal encontram-se comercializados
quatro medicamentos gastroretentivos que pertencem que pertencem a diferentes grupos
terapéuticos. Trés destes medicamentos sdo sistemas flutuantes.

O desenvolvimento de FGR é uma area relativamente recente com estudos em constante
desenvolvimento. Estes tém como objetivo desenvolver sistemas FGR com
caracteristicas melhoradas, que permitam uma melhor biodisponibilidade, efeitos
adversos reduzidos, reducdo das variagfes plasmaticas e uma menor posologia de forma

a se obterem uma melhor adeséo a terapéutica e efetividade nos tratamentos.
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