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O presente trabalho pretende identificar quais as abordagens existentes do ponto de vista
tecnoldgico para a veiculacdo especifica de farmacos para o colon, as quais poderao ser

Uteis em doencas como a doenca de Crohn.

A doenca de Crohn é caracterizada por um processo inflamatério generalizado, que
pode atingir qualquer parte do tracto gastrointestinal, embora seja mais comum afectar o

colon, ileo e a regido perianal.

Uma das abordagens mais tipicas consiste na utilizacdo de polissacarideos como
constituintes de sistemas de administracdo, pelo facto de ndo apresentarem toxicidade e
serem facilmente acessiveis. A utilizacdo destes compostos estd em ampla expansao,
devido a serem facilmente degradados pela microflora presente no célon. Além disso,
verifica-se que o conteldo da microflora € um dos que apresenta menor variabilidade

intra-individual e intra-espécies.

Neste momento as estratégias de tratamento passam pela tentativa de atingir e manter a

remissdo da doenca, uma vez que nao existe ainda terapéutica capaz de curar os doentes.

Administracdo colonica, doenca de Crohn, sistemas microflora-dependentes, sistemas
pH-dependentes, sistemas  pressdo-dependentes,  sistemas tempo-dependentes,

veiculagdo para o colon.
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This work intends to identify the possible approaches for the specific transportation of
drugs into the colon from the technological point of view, which could be useful in

diseases such as Crohn’s disease.

Crohn’s disease is characterized by a general inflammatory process, which could affect
any part of the gastrointestinal tract, although it’s most common effects are in the colon,

ileum and perianal area.

One of the most typical approaches consists in using polysaccharides as components of
administrating systems, due to their non-toxicity and easy attainability. The use of these
compounds is in wide expansion, for they are easily degraded by the microflora
inhabiting the colon. Furthermore, it has been shown that the content of this microflora

presents one of the least variable intraindividual and intraspecies variety.

At the present time, treatment strategies attempt to obtain and maintain the disease’s

remission, although there isn’t yet a therapy capable of curing patients.

Colon delivery, colonic administration, colonic microflora-dependent systems, Crohn’s

disease, pH-dependent systems, pressure-dependent systems, time-dependent systems.
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Hoje em dia, varias vias de administracdo tém sido exploradas para uma entrega
efectiva de farmacos, sendo a via oral o percurso considerado genericamente mais
conveniente para a administracdo de farmacos aos doentes. Na via de administracdo
oral, as formulagGes dissolvem-se normalmente nos fluidos gastrointestinais e séo
absorvidas a partir da regido gastrointestinal, com um perfil dependente das
propriedades fisico-quimicas do farmaco em questdo e das condigbes do meio

envolvente [1].

A utilizacdo da via de administracdo oral como forma de direccionar farmacos para o
cblon é extremamente Util para o tratamento de uma variedade de doencas intestinais,
como a doenca de Crohn e a colite ulcerosa, que sdo doengas inflamatdrias intestinais, e
o cancro do colon. No entanto, o célon € igualmente reconhecido como um local de
absorcdo adequado para peptideos e proteinas, bem como de outros farmacos,
principalmente porque existe uma menor diversidade e intensidade das enzimas
digestivas, e a actividade proteolitica da mucosa colonica é significativamente menor
com a observada no intestino delgado. Por exemplo, moléculas que sdo degradadas ou
mal absorvidas na parte superior do tracto gastrointestinal, como o caso de proteinas e
peptideos sdo tipicamente melhor absorvidas na zona col6nica [1-3].

Embora, a via oral seja a mais conveniente para alcancar a regido colénica, outras vias
de administracdo podem ser utilizadas, como é o caso da via rectal. Esta via oferece um
caminho mais curto até a regido colonica, mas a administracdo rectal ndo possibilita
facilmente atingir a parte proximal do colon, além de que pode existir sempre algum

desconforto para os pacientes [2].

Em qualquer dos casos de uma acgdo sistémica ou local, ndo é facil conseguir que o
farmaco alcance o colon de forma intacta, sem ter perdido parcial ou totalmente as suas
propriedades. E neste sentido que se tem proposto a utilizacdo de sistemas
transportadores especificamente direccionados para libertagdo colonica, os quais devem
ser capazes de proteger o farmaco no trajecto até ao colon, ou seja, a libertacdo do
farmaco e a sua absorcéo ndo devem ocorrer no estbmago nem no intestino delgado, ndo

podendo o farmaco ser degradado em nenhum destes locais. Desta forma, o sistema
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transportador protege o farmaco encapsulado da hidrolise e da degradacdo enzimatica
no duodeno e no jejuno, libertando o principio activo no ileo ou cdlon, dando origem a
uma maior biodisponibilidade. Além disso, como o contetido colénico permanece nesta
regido por um longo periodo de tempo (até 5 dias) e a zona é altamente susceptivel a
accdo de promotores de absorcdo, é possivel aumentar a absorcdo de agentes que

normalmente s&o pouco absorvidos [1,3].

No caso de uma administragdo com fins locais, o desenvolvimento de sistemas de
administragdo coldnica garante um tratamento directo no local da afecgdo, sendo

necessaria uma menor dosagem, o que levara a uma reducao nos efeitos adversos [3].

O c6lon humano tem mais de 400 espécies de bactérias distintas na flora, num grama de

conteddo do colon existe a probabilidade de existirem cerca de 1010 bactérias [4].

Entre as accdes realizadas por essa flora intestinal sdo caracteristicas as reaccfes de
oxidacdo-reducdo e clivagens enzimaticas, as quais constituem processos metabdlicos

responsaveis pelo metabolismo de muitos farmacos [2].

Os principios usados no desenvolvimento das diferentes abordagens para a
administragdo colonica de farmacos, assentam nos factores bioldgicos e nos factores

fisioldgicos que vao interferir com os novos sistemas desenvolvidos [3].

Este tipo de sistemas assume principal importancia nos casos de doenca inflamatéria do

intestino.

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria que pode afectar qualquer parte do tracto
gastrointestinal, embora as zonas mais predominantemente afectadas sejam o célon, o

ileo terminal e a regido perianal.

A doenca é caracterizada por um sistema imunitario desregulado, o que origina um
padrdo inflamatério, embora também possa apresentar o desenvolvimento de fistulas e

outros sintomas heterogéneos caracteristicos.

O tratamento desta patologia visa atingir a remissdo dos sintomas e, quando atingida

essa remissdo, o objectivo € manté-la pelo maior periodo de tempo possivel.

Existem diferentes abordagens terapéuticas para a Doenca de Crohn, incluindo terapias

mais leves para casos menos graves e esquemas terapéuticos mais agressivos para 0s
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estados activos e graves da doenca. Esta dissertacdo tem como objectivo numa primeira
fase, discutir a doenca de Crohn, a sua etiologia e sintomas. Numa fase posterior serd
discutido os diferentes métodos usados na veiculagéo de farmacos para o colon.
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O aparelho digestivo € constituido pelo tubo digestivo, que se estende desde a boca ao

anus, e pelas glandulas anexas, que segregam fluidos para o tubo digestivo [5].

Apds a ingestdo, os alimentos passam pelo es6fago, um tubo muscular cujas paredes
impulsionam os alimentos no sentido descendente até ao estdmago, onde os alimentos
sdo misturados com VAarios sucos gastricos, muco e vérias enzimas que comecam a
degradar as proteinas, a principal funcdo do estdmago € iniciar a digestdo das proteinas

por meio da pepsina, € muito efectiva, devido ao ambiente &cido do estbmago [6, 7].

O estbmago é um segmento dilatado do tubo digestivo localizado na parte superior
esquerda do abdémen. A sua configuracdo e tamanho variam de pessoa para pessoa,
variando o seu tamanho e forma inclusive no mesmo individuo, dependendo do volume
do contelido e postura corporal. E nesta seccéo que se inicia o processo digestivo, sendo
as proteinas digeridas pela ac¢do do acido cloridrico e da pepsina, e com excepcdo de
algumas substancias como a, 4gua e o alcool, verifica-se pouca actividade absortiva. As

ondas peristélticas do estbmago movem o seu contelido até ao intestino delgado [8].

O intestino delgado é dividido em trés porcGes: (1) duodeno, (I1) jejuno, (I11) ileo,
medindo aproximadamente 6 m. Na cavidade abdominal o duodeno forma quase um
arco de 180 graus, no qual a cabeca do pancreas se apoia. O duodeno inicia-se numa
pequena porcao superior, onde termina o piloro e termina numa curvatura pronunciada,

no final da qual se une ao jejuno [7].

A digestéo no intestino delgado ocorre por meio de enzimas provenientes do pancreas e
da mucosa intestinal que completam a degradacdo das moléculas dos alimentos. As
pregas circulares, as vilosidades e microvilosidades presentes aumentam a superficie de
absorcdo, pelo que maioria dos nutrientes é absorvida nesta por¢cdo do tracto

gastrointestinal [8].

O intestino grosso é a porcdo do tubo digestivo que se estende da jungéo ileocecal ate ao
anus. E composto pelo cego, cdlon, recto e canal anal. O cego ¢ a por¢do proximal do
intestino grosso, sendo o local onde o intestino delgado e o intestino grosso se unem na

juncdo ileocecal. O cdlon mede 1.5-1.8m de comprimento e divide-se em quatro partes:
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colon ascendente, transverso, descendente e sigmoideu. A camada de musculo circular é
completa, mas o musculo longitudinal é incompleto, ndo envolvendo completamente a

parede intestinal.

Na metade proximal do c6lon é onde ocorre a absor¢do de sais, dgua e vitaminas. A
metade distal do cdlon proporciona armazenamento das fezes até estas serem
eliminadas. Séo verificados movimentos segmentares de mistura, estes movimentos

propulsionam as fezes até ao &nus onde séo eliminadas [7,8].

O segmento superior do intestino, jejuno, onde grande parte das proteinas é absorvida,
encontra-se muitas vezes comprometido em pacientes com doenca de Crohn, embora

disturbios no jejuno sejam menos frequente que noutras zonas do tracto gastrointestinal

[6].

Boca

Figado

Estamazo
Vesicula bili
Ducdeno

Pancreas

Cdlon o

lejung R s

ilea s |

Recto

Figura 1: Anatomia do aparelho digestivo [6]
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O tracto gastrointestinal é composto pelo estdmago, o intestino delgado e o intestino
grosso. Todo o comprimento do tracto gastrointestinal € de cerca de 500-700 cm e tem

uma érea de cerca 200.000 cm? [4].

A superficie de contacto das varias estruturas é coberta de vilosidades e
microvilosidades, que aumentam a area de contacto, e contém enzimas digestivas e
transportadoras. Desta forma quase todos os nutrientes e moléculas pegquenas, como

muitos farmacos, sdo absorvidos no intestino delgado e integram a circulagdo sistémica

[9].

O pH dos fluidos intestinais afecta a eficicia dos farmacos veiculados para o colon,
apos administracdo oral. O pH do estbmago humano em repouso varia entre 1.3-1.7,
mas aumenta depois da ingestdo de alimentos. O pH duodenal de humano €é de 6.4. O
valor de pH no c6lon véria consoante o tipo de alimentacdo praticada. Por exemplo, o
pH cai para uma faixa de 5.0-6.0 devido a acidificacdo dos produtos da fermentacédo
bacteriana. A presenca de condi¢bes muito acidas no estbmago é um dos grandes
entraves para a entrega especifica e intacta de farmacos no coélon. Estas mudancas de pH

afectam o grau de ionizagéo de acidos fracos, de bases e de pro-farmacos bésicos.

O tempo de transito intestinal afecta a eficacia dos farmacos. Este parametro do tracto
gastrointestinal ¢ muito variavel e depende de muitos factores, que incluem, a
motilidade gastrointestinal, a qualidade e quantidade de comida ingerida e outros
factores fisiologicos. O tempo de transito intestinal em humanos pode variar entre 24
ate 72 h. Geralmente, o tempo desde a insercdo na boca até ao intestino delgado varia
entre 0.5 a 2 horas, no entanto esses valores podem passar para 3-6 horas ou 5-8
dependendo se as refeicGes sdo ligeiras ou pesadas, respectivamente. Um farmaco
especificamente direccionado para o célon, deveria ser suficientemente estavel até
chegar a regido coldnica, mas o longo tempo de transito intestinal é suficiente para
comprometer a sua estabilidade. E necessario relembrar que todas estas situacdes s&o
agravadas pelo aumento da idade, pelas doencas existentes, bem como outros factores

fisiologicos. Assim todas estas alteracfes tém de ser tidos em conta ndo apenas no
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desenho e desenvolvimento de formulagdes especificos para o célon, mas também nos

regimes posoldgicos [4,9].

A microflora presente no tracto gastrointestinal € um complexo ecossistema, que
contém varios microrganismos aerdbios e anaerobios. As enzimas produzidas por estes
microrganismos poderdo ter a capacidade de metabolizar os sistemas transportadores de

farmacos administrados por via oral, libertando assim os farmacos no célon.

A saliva humana contém cerca de 10’ unidades formadoras de colénias de bactérias
aerobias e anaerdbias. Essas bactérias podem chegar ao estbmago quando a saliva é
ingerida. O nimero de bactérias depende da presenca de comida no estbmago e de
mudangas no pH. A natureza e o nimero de bactérias no intestino delgado sé&o
semelhantes ao verificado no estbmago. Por outro lado, a concentragcdo bacteriana
aumenta na parte inferior do intestino delgado, ileum, ceco ou recto, onde existe uma
presenca predominante de bactérias anaerdbias. Um terco do peso de matéria fecal seca,
consiste em bactérias, na qual existe cerca de 400 diferentes espécies de bactérias. As
espécies predominantes no colon sdo bacteroides, bifidibacteria e eubacteria. Vérias
enzimas produzidas por estas bactérias tém um papel importante no metabolismo de

compostos enddgenos ou exdgenos nesta regido do intestino [4,9].

Todos estes factores tém de ser tidos em conta no desenvolvimento de sistemas de

administracdo especificos para libertacdo colénica.

A referida microflora sobrevive através da fermentacdo de varios substratos que néao
foram digeridos no intestino delgado. Os hidratos de carbono provenientes do intestino
delgado s&@o a principal fonte de energia das bactérias presentes no célon [10]. Estas
bactérias produzem uma ampla gama de enzimas como, f-glucuronidase, [-xylosidase,
a- arabinose, f-galactosidase, azoredutase. O estbmago contém poucas bactérias, todas
aerobias, a medida que se vai progredindo no tracto gastrointestinal a contagem total

aumenta, até atingir o seu valor maximo quando se chega ao célon. Os valores mais
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baixos verificados no estdmago e no intestino delgado, devem-se ao curto tempo de
transito intestinal nesta parte do sistema digestivo, e também devido ao baixo valor de

pH observado na area [5].

Os hidratos de carbono sao divididos em compostos de cadeia curta, em &cidos gordos,
diéxido de carbono e outros produtos, pelas glicosidases e enzima polissacaridase. A
actividade das proteases no colon pode resultar na clivagem de proteinas e péptidos. O
pH da parte inicial do c6lon é menor do que no final do intestino delgado, o que se deve
a presenca de A&cidos gordos de cadeia curta e outros produtos resultantes da

fermentacdo [10].

Em estudos j& realizados foi mostrado que a composicdo da microflora humana é
praticamente independente da dieta, idade e localizacdo geografica, embora existam
dados, que mostram variagdes nas concentracdes de bifidobacterias e eubacterias em

pessoas que vivem com dietas diferentes [5].

Tendo em conta estas variagOes inter-individuais, decorrentes do consumo de certos
alimentos ou farmacos, que posteriormente vao influenciar o tipo de microflora
presente, tem de ser considerado seriamente se 0 uso da microflora sera vantajoso para a
veiculacdo de farmacos para o célon, pois a libertacdo do farmaco esta dependente da
degradacdo do sistema por parte desta microflora. Determinadas doengas, ou o
tratamento com antibiéticos afectam a microflora. Numa situacdo de patologia em que
se verifique uma diminuicdo da secrecdo de acido cloridrico no estbmago, situacdo

conhecida por hipocloridria, pode observar-se o aumento do nimero de bactérias [5,9].

Em alguns mamiferos como o rato, o estdbmago e o intestino delgado podem conter
quantidades consideraveis de bactérias, semelhantes aquelas as encontradas nos
humanos, tornando assim viavel a utilizacdo modelos animais em muitos dos ensaios

farmacologicos realizados [5].
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A doenca de Crohn é assim designada em homenagem ao meédico que a descobriu, um

gastroenterologista americano de nome Burril B. Crohn [6].

E caracterizada pela activacdo inapropriada e persistente do sistema imunitério, pode ter
um padréo fistulizante ou inflamatdrio, como é demonstrado na figura 2. Pode afectar
qualquer parte do tracto gastrointestinal, desde a boca até ao anus [6,11,12].

Figura 2: a) aspecto de um célon normal b) aspecto de um célon afectado pela doenga

(padréo inflamatdrio) [6]

E predominantemente encontrada no ileo terminal, no célon, e na regido perianal, como
é demonstrado na figura 3. Os sintomas, geralmente heterogéneos, incluem sintomas
gastrointestinais de diarreia crénica (muitas vezes com sangue ou muco nas fezes), dor
abdominal e perda de peso, frequentemente acompanhados de mal-estar, anorexia, febre
e alteracOes a nivel do aparelho locomotor. No momento do diagndstico, cerca de 10 %

dos individuos ja apresentam fistulas perianais e abcessos [11-13].

O tratamento da doenca de Crohn é sempre dirigido no sentido de minimizar o impacto
da doenca e, atingir a remissao, que deve ser mantida quando se atinge. A cicatrizagdo
da mucosa a longo prazo tem emergido como objectivo terapéutico emergente. Ainda
ndo existe um consenso sobre 0 momento ideal para avaliacdo da cicatrizacdo da
mucosa, mas acredita-se que seja um dos melhores métodos para determinacdo da
resposta terapéutica [14].
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A doenca de Crohn e a colite ulcerosa sdo doencas cronicas reincidentes, associadas a
factores imunoldgicos, sendo geralmente referidas colectivamente como doencas
inflamatorias do intestino (IBD). A grande diferenca entre a colite ulcerosa e a doenga
de Crohn ¢é a area que cada uma afecta, dado que na colite ulcerosa a inflamacao é
limitada ao célon, enquanto no caso da doenca de Crohn se estende até as regides distais

do célon com inclusdo do ileo [15,16].

Num estudo realizado, foi esclarecido que as mortes ocorridas durante o curso da
doenca de Crohn séo atribuiveis a complicagdes clinicas ou cirurgicas, e as mortes por
cancro gastrointestinal ocorrem numa fase mais tardia do curso da doenca. Até a data
apenas um unico estudo demonstrou haver uma ocorréncia de cancro colo rectal em

todos os doentes com DC [17].

Figura 3: Zonas mais frequentemente afectadas pela doenca [imagem alterada 5]
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A etiologia desta doenca permanece um verdadeiro enigma. Porém, estudos efectuados
nos ultimos anos com modelos animais, genética avancada e ciéncias basicas e clinica,

tém fornecido novos conhecimentos sobre a patogénese da doenca [15].

A hipotese mais defendida estd associada a células T com um comportamento
demasiado agressivo, e uma resposta imunitaria exacerbada a um subconjunto de
bactérias entéricas que se desenvolvem no hospedeiro, associada a susceptibilidade a

factores ambientais que fazem precipitar o inicio ou uma reactivacdo da doenca [15,18].

Esta teoria complexa envolve quatro componentes separadas que se devem cruzar em
multiplos caminhos de forma a precipitar a doenca, como é demonstrado na figura 4
[19,20].

Doenca de

Crohn

Figura 4: Diferentes factores envolvidos na etiologia da doenca [15]

A nivel genético tem-se verificado alguns avancos, que permitem compreender a
componente genética associada a IBD. Estes avancos permitiram perceber quais 0s
genes implicados na regulacdo de varias fungdes bioldgicas importantes, tais como a
imunorregulacdo, a integridade das barreiras constituidas pelas diferentes mucosas,
assim como a alteracdo da hemdstase microbiana. Em estudos realizados em ratos o
gene CARD 15 foi o primeiro a ser associado a Doenca de Crohn. A delegéo deste gene,

revelou uma diminui¢do da producdo de a-defensinas com um respectivo aumento da
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susceptibilidade a uma possivel infecgdo experimental, processo que ocorre nos doentes
afectados pela doenga [15,19].
Além deste gene, existem mais trés, associados ao desenvolvimento da doenca, que sao

apresentados no quadro seguinte [15].

Quadro 1: mutacBes nos genes associados a doenca de Crohn, e respectiva fungéo de
cada gene [15]

Gene Cromossoma Funcéo
CARD15 16 Produgao de o defensinas
SLC22A4 e SLC22A5 5 Possivel transportador de

substancias xenobidticas,

transportador de carnitina

DLG5 10 Inibicho da actividade de
NF«B
PPARG 3 Inibi¢ao intracelular de NFkB

e activacdo celular

Um outro factor associado a etiologia da doenca, é o facto de se assistir a uma ruptura
do equilibrio da mucosa, como consequéncia do desregulado, e anormal sistema
imunolégico. Caracterizado principalmente pela activacdo de linfocitos e pela super-

expressao de citoquinas [15].

A doenca activa a resposta imunitaria inata (macrofagos e neutréfilos) e adquirida
(Células E e B) e verifica-se uma perda de toleréncia a bactérias entéricas comensais
[21].

O sistema imunolégico deve ser capaz de discriminar entre as bactérias comensais, 0s
inofensivos dos potencialmente patogénicos. Assim o sistema imunoldgico intestinal,
deve tolerar a flora comensal que estd constantemente presente e manter a resposta

imunoldgica controlada [22,23].

Existem investigadores a defender a ideia, de que a normal flora do intestino tem um
papel crucial na patogénese da DC, e que resulta da perda de tolerancia contra os

organismos comensais que é o evento central da doenca. Existem vérios factores
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complementares a contribuir para a referida perda de tolerancia, como a inadequada

estimulacéo de células T [23].

Um estudo realizado veio afirmar que um dos mecanismos que despoleta a doenca é o
facto de factores genéticos do homem favorecem o crescimento de certas bactérias
presentes no tracto gastrointestinal. No entanto permanecem ainda desconhecidos quais

os factores que levam a esse acontecimento [24].

Estudos revelaram que alguns factores ambientais tém também implicacdo na
patogénese da doenca. Esses factores incluem o fumo, a dieta, o uso de antibioticos

assim como farmacos anti-inflamatorios néo esterdides, e o stress [15].

Infelizmente, os mecanismos pelos quais estes factores despoletam a doenca ainda néo
sdo conhecidos. Numa ampla perspectiva, estes acontecimentos podem alterar a
integridade da barreira presente na mucosa, tendo impacto sobre a susceptibilidade de

inflamacéo [15].

No quadro 2, encontram-se descritos alguns principios activos usados no tratamento da

doencga de Crohn, com a respectiva tecnologia usada no desenvolvimento do sistema.

Quadro 2: Exemplos de farmacos usados no tratamento da doenca de Crohn e método
usado [10,3]

Farmacos usados Técnica usada

5-aminossalicilato pH-dependente (revestimento com
polissacarideos)
Messalazina pH-dependente (revestimento com
polissacarideos)
Indometacina Tempo dependente/ controlo enzimético

(baseado em polissacarideos)

Budesonida Controlo enzimatico (baseado em pro-
farrmaco)
Prednisolona Controlo enzimético (baseado em

polissacarideos)
Dexametasona Controlo enzimatico (baseado em

polissacarideos)
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No caso de afec¢des locais da zona do colon, a entrega especifica de farmacos no local
afectado pela doenca, permite uma menor dosagem de farmaco e consequentemente
menos efeitos adversos. Doengas como a colite ulcerosa e a Doenga de Crohn podem
beneficiar desta estratégia. No quadro 3, encontram-se as possiveis abordagens usadas
no desenho de farmacos para o célon, assim como as suas principais vantagens e
desvantagens.

A administracdo direccionada para o célon tem sido particularmente vantajosa para
formulacBes que incluem farmacos polares, as quais sdo susceptiveis de degradacédo
quimica e enzimatica no tracto gastrointestinal superior, sendo também frequentemente

afectadas pelo metabolismo hepatico [5].

Um desafio ao desenvolvimento deste tipo de sistemas especificos é encontrar um
método adequado de dissolugdo para avaliar o sistema in vitro, o que € um indicador da
sua viabilidade. O c6lon como local especifico de entrega de farmacos apresenta um pH
neutro ou aproximadamente neutro, uma actividade enzimatica reduzida e um elevado
tempo de transito intestinal. No entanto, o direccionamento de farmacos para o co6lon
torna-se complicado devido, a sua localizacdo na parte terminal do tubo digestivo, pelo
que os sistemas farmacéuticos administrados tém de sobreviver a uma ampla gama de

valores de pH e diferentes enzimas até atingirem o local alvo [25].

A estabilidade do farmaco durante todo o trajecto também pode ser afectada por outros
factores, como a possibilidade de estabelecimento de ligacdes especificas, a presenca
concomitante de alimentos, as secrecfes intestinais, 0 muco produzido pelo préprio
organismo, bem como a eventual accdo da microflora residente do tracto
gastrointestinal, que pode afectar o desempenho do farmaco através da degradagdo da

formulacéo [1,25].
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Quadro 3: Possiveis abordagens na veiculacdo de farmacos para colon, principais

vantagens e desvantagens [3]

Variavel base do
sistema

Vantagens

Desvantagens

pH

Tempo

Presséao

Microflora

Abordagem versatil que permite
utilizar muitas combinacbes de
polimeros combinados com um
revestimento pH dependente.

Método simples em comparagédo
com outras abordagens.

Versatilidade como os sistemas
dependentes do pH.

Método simples em comparagdo
com outras abordagens.

Eliminagdo dos problemas de
estabilidade de certos farmacos a
nivel da parte superior do tracto
gastrointestinal.

Apresentam especificidade local.

Grande quantidade de
polissacarideos disponiveis para
utilizagdo

Eliminagdo dos problemas de
estabilidade de certos farmacos a
nivel da parte superior do tracto
gastrointestinal.

Dificil previsdo do local da
libertagdo do farmaco, devido as
diferencas inter e intra-individuos, e
semelhanga de pH entre intestino
delgado e o célon.

Limitacdo a nivel da avaliagdo in-
Vivo.

Alta variagdo ao nivel da retencdo
gastrica, o que torna dificil prever o
local da libertacdo do farmaco.

Limitacdo a nivel da avaliacdo in-
vivo.

Efeito da comida a nivel da pressdo
luminal.

Falta de dados sobre a pressdo
luminal em diferentes regides do
tracto gastrointestinal e efeitos das
variagoes inter e intra-individuos.

A degradacdo enzimatica de
polissacarideos € um processo lento
por vezes lento.

Possivel alteracdo da microflora
intestinal, devido a patologia.

Teoricamente, qualquer molécula pode ser um candidato para a veiculacdo de farmacos

especificos para o cdlon [1].

No entanto, apenas as moléculas que mostram uma baixa biodisponibilidade no

estdbmago e intestino delgado, sdo adequadas na veiculacdo para o colon. O ideal sdo 0s

principios activos que sdo Uteis para os distdrbios associados a doenga inflamatdria

intestinal, doenca de Crohn (DC) e colite ulcerosa [1].
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Tendo em conta as dificuldades particularmente relacionadas com a degradacdo dos
farmacos, no percurso até ao colon, as actuais estratégias de administragdo colonica
incluem a encapsulacdo de farmacos em sistemas de microparticulas, que tém como
principal funcdo proteger o farmaco até ao local alvo e proporcionar uma adequada

libertacdo [1]. As caracteristicas destes sistemas serdo abordadas nas seguintes seccoes.
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Tém sido propostas diferentes abordagens para a criacdo de sistemas especificos de
entrega de farmacos no colon, mas a maioria delas tem por base uma das seguintes
propriedades: (i) aproximacdo ao tempo de transito do intestino, (ii) diferentes
condicdes fisioldgicas do tracto gastrointestinal, (iii) especificidade para enzimas
bacterianas localizadas no colon, (iv) direccionamento de sistemas usando moléculas

especificas do cdlon [2].

O uso do tempo de transito intestinal para a veiculacdo colénica é limitado por variacdes
inter-individuais significativas desse parametro, pela dependéncia do tempo de
esvaziamento gastrico em casos patolégicos, assim como por diferentes estados
nutricionais e outros factores fisioldgicos. Do mesmo modo, grandes variacdes no valor
de pH no tracto gastrointestinal limitam a eficacia dos sistemas de administracdo com

base em variagdes do pH.

Os polissacarideos naturais tém sido amplamente utilizados para o desenvolvimento de
formas farmacéuticas direccionadas para o cdlon. A justificacdo para 0 uso destes
compostos estd relacionada com os altos niveis de polissacaridases de origem
microbiana presentes no célon humano, com capacidade de degradar estes compostos de
origem natural. Os polissacarideos podem ser usados em multiplas aplicaces, entre as
quais como constituintes dos nucleos dos farmacos incorporados em revestimentos
fermentaveis, como matrizes biodegradaveis, ou ainda como conjugados farmaco-

sacarideos que actuam como pro- farmacos [3].

Estes compostos podem ser obtidos a partir de plantas, como é o caso da goma guar, da
pectina e da inulina; ou ser extraidos de algas, como o alginato. Podem ainda ser de
origem animal como é o caso do quitosano, e do sulfato de condroitina; ou ter origem

microbiana, como o dextrano.

A microflora colonica, e especificamente as bifidobactérias e bacteroides, actua sobre

estas moléculas transformando-as em sacarideos simples.
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Os sistemas de administracdo desenvolvidos com estes polimeros devem retardar ao
maximo a libertacdo do farmaco no estdmago e no intestino delgado e permitir a
libertacdo completa do farmaco no colon [5].

O facto de o sistema ser exposto a variadas condi¢Bes gastrointestinais até ser entregue
no colon, coloca uma série de desafios no seu desenvolvimento, que serdo abordados

em seguida [3].

Existe uma necessidade de padronizar os modelos de avaliacdo in vitro relativos a
avaliacdo da degradacao bem como da utilizacdo de modelos animais, isto para que seja
possivel comparar os resultados entre diferentes ensaios, permitindo também estabelecer

correlages in vitro —in vivo [1,3,5].

Existe um gradiente de pH no tracto gastrointestinal com valores a variar entre 1 e 2 no
estdmago, 6.6 na parte proximal do intestino para um pico de 7.5 na parte distal do
intestino delgado. Por sua vez o pH do célon apresentacdes oscilacBes de 5.7 a 7.0

dependendo do segmento do colon em questdo [2,10].

Estas oscilagdes entre o pH do estdmago e do intestino delgado tém sido historicamente
exploradas no desenvolvimento de sistemas de administracdo direccionados para o
intestino delgado, por meio de revestimento entérico sensivel ao pH. Estes
revestimentos poliméricos ndo sdo afectados pelas condi¢des acidas do estbmago, mas
sdo ionizados e comecam a dissolver-se na parte terminal do intestino delgado, devido
aos valores de pH verificados, muito préximos dos valores verificados no célon. Desta
mesma forma, é possivel aplicar este conceito para o direccionamento de farmacos para
0 colon, através do uso de polimeros entéricos com um valor de pH relativamente alto
para a dissolucdo, apesar desta dissolucdo na maior parte dos casos comecgar a ocorrer

ainda no intestino delgado [2,25,26].

Os sistemas descritos como dependentes do pH do colon séo insolGveis num pH baixo,

mas tornam-se cada vez mais solGveis com o aumento progressivo do pH [10].
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Esses sistemas devem ser capazes de suportar o pH mais acido do estbmago e da parte
proximal do intestino delgado e ainda ser capaz de se desintegrarem num pH neutro ou

ligeiramente alcalino do ileo terminal e de preferéncia na juncdo ileocecal [3].

O grande problema associado a esta abordagem € o facto do pH gastrointestinal variar
entre e em cada individuo. No que se refere a individuos em fase aguda de doenca
inflamatdria intestinal, sabe-se que o pH do célon apresenta valores significativamente

mais baixos do que o normal.

Mesmo um sistema com perfil de libertacdo dependente do pH pode comecar a
dissolver-se na parte final do intestino delgado. Um longo tempo de retencdo da
formulagdo na juncdo ileo-cecal ou aumento do tempo de transito no célon ascendente

pode resultar em problemas a nivel do revestimento da formulacéo.

Os polimeros dependentes do pH mais usados sdo 0s revestimentos de acido

metacrilico, vulgarmente conhecido como Eudragit ® S, Eudragit® L [10].

Num estudo realizado utilizaram dois diferentes polimeros no revestimento de
comprimidos contendo messalazina, Eudragit® L100-55 e Eudragit® S100, o
revestimento em utilizacdo foi estudado com diferentes proporcGes de cada polimero.
Os resultados deste estudo, confirmaram que os perfis de libertacdo do farmaco, podem
ser alterados através da manipulacdo da relacdo de Eudragit ® L100-55 e Eudragit ®
S100 dentro da faixa de pH de 5.5 para 7.0 em que os polimeros individuais sdo
soltveis. O desenvolvimento de revestimentos que consistem numa combinacao de dois
copolimeros podera superar a questdo da alta variabilidade do pH gastrointestinal inter-
individual [3].
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Neste tipo de sistemas, as moléculas do f&rmaco encontram-se no interior de uma matriz
polimérica, que inclui uma vasta rede de canaliculos formados pelos excipientes
utilizados [1, 27].

Alguns polissacarideos tém sido utilizados na producdo de matrizes. Sendo 0s mais
utilizados a pectina, a goma guar e 0 quitosano. Estas matrizes apresentam a
desvantagem de usarem polimeros de elevado carécter hidrofilico, o que limita a sua
utilizacdo como sistemas de administracdo para farmacos pouco sollveis. Outro
inconveniente é o facto do elevado tempo de degradacdo enzimatica da matriz. Tendo
em conta esta situacdo, alguns investigadores tém trabalhado no sentido de reduzir a

solubilidade dos polimeros [28,29].

Hidrogeles sensiveis ao pH sdo compostos por redes tridimensionais com uma estrutura
central composta por um polimero, agua e ligagcdes cruzadas. Quando presentes em
meio aquoso aumentam o volume consideravelmente, sem que haja dissolucdo, em

resposta a mudancas no pH externo.

Os hidrogeles sensiveis ao pH diminuem o volume num pH baixo e aumentam de
volume a um pH maior. Os farmacos transportados por meio de hidrogeles sofrem uma
diminuicdo do volume nos valores de pH verificados no estdmago, ndo permitindo a
libertagdo do farmaco, que sera libertado quando os sistemas se movem em direc¢édo a

um pH mais elevado, em que os hidrogeles aumentam o volume libertando o farmaco

[3].
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O factor mais importante no desenvolvimento destes sistemas é a seleccdo do
polissacarideo mais adequado, sendo muito importante que se verifique uma proporgao
ideal de partes hidrofébicas e hidrofilicas [25].

Foi realizado um estudo, com o objectivo de comparar dois polimeros sensiveis ao pH.
Os polimeros em causa eram o Eudragit® S100 que tem sido utilizado com éxito quando
em presenca de pH alcalino e o Eudragit® FS30 que tem mostrado resultados mais
especificos quando comparado com o outro polimero. O interesse desta comparacao
recai no facto de se saber que doentes com patologias a nivel do c6lon, podem registar
uma diminuicdo do pH intestinal, o que vai afectar o comportamento de sistemas cuja

accao se baseia nos valores de pH.

Foi seleccionado como farmaco o diclofenac de sédio. Demonstrou-se que Eudragit®
30D FS é o mais adequado como polimero entérico para o direccionamento de farmacos
para a regido do célon.

Para minimizar o risco da formulacdo percorrer o c6lon e ser excretada quase na forma
intacta, os ensaios realizados devem assegurar a libertacdo do farmaco ap6s um

intervalo de tempo de trés a quatro horas em pH alcalino.

Os ensaios in vivo, demonstraram que os dois polimeros se desintegraram de forma
adequada no célon, mas que o caso do Eudragit® FS30D essa desintegracdo s6 foi bem
sucedida com a inclusdo na formulagdo de um super-desintegrante, que ajuda a
desintegracdo do comprimido na regido do colon, independente do pH em que o
polimero se encontra. Este sistema pode ser facilmente fabricado em larga escala e num
tempo razoavel de processamento, usando técnicas de revestimento convencionais. Este
tipo de revestimento com Eudragit® FS30D ndo requer solventes organicos para a sua
preparacdo o que resulta numa redugé@o do custo, menor poluicdo ambiental e reducao

do risco durante o processamento [30].
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A presenca de microflora do colon tornou-se uma base para desenvolvimento de

sistemas especificos para libertacdo colonica [10].

Um dos problemas associados a este tipo de sistemas € o facto da microflora colonica
variar substancialmente inter e intra-individulamente, reflectindo a dieta do individuo, a
idade, assim como patologias que o afectem. Todas estas variacdes tém de ser tidas em
conta no desenvolvimento de formulacgdes especificas para o cdlon. Verifica-se também
uma actividade proteolitica significativa no célon, embora seja 20 a 60 vezes inferior
comparativamente a observada no intestino delgado. Mesmo quando a actividade
proteolitica é relativamente baixa, um farmaco pode permanecer muito mais tempo no
colon do que no intestino delgado, o que leva a um maior tempo de exposicdo a esta
actividade [10,26].

Os pro-farmacos, que sdo compostos farmacologicamente inactivos derivados de uma
molécula e que requerem a transformacdo espontdnea ou enzimatica in vivo para
libertacdo do farmaco, sdo projectados para sofrer uma absorcéo e hidrélise minima no
tracto gastrointestinal superior, para que ocorra posteriormente uma hidrdlise e reducéao
enzimatica no colon, libertando a molécula activa. Um exemplo de um pré-farmaco
segmentado para o c6lon é o caso da sulfassalazina, que no célon sofre um processo de

reducéo bacteriana, dando origem a 5-ASA e sulfapiridina [3,10].

E necessario cuidado na extrapolacio para humanos, de resultados obtidos sobre a
degradacdo enzimaética de polissacarideos no colon em animais. Um estudo realizado
comparou as diferencas a nivel da microflora residente em humanos, ratos, ratinhos e
coelhos, e revelou algumas diferengas significativas na sua constituicdo. Tendo em
conta destas diferencas, um polissacarideo que seja degradado num destes animais
usados no estudos, pode servir de indicador para a possivel degradacdo ou ndo no colon

humano [5].
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O colon humano produz uma vasta gama de glicosidases capazes da hidrolisar
glicosideos e polissacarideos. Num estudo com glicosideos de glucocorticoides testados
em roedores, observou-se a hidrélise de uma parte do farmaco no intestino delgado, ou
seja antes do que é previsto. No entanto, em roedores a actividade de glicosidases
bacterianas no intestino delgado € cerca de 100 vezes superior a verificada no homem.
Tendo em conta estas condic¢des, poder-se-ia especular que em humanos a entrega do
farmaco, ocorreria da forma pretendida [10].

Neste momento existe uma grande quantidade de polissacarideos em utilizacdo neste

campo, os quais serdo abordados em seguida.

Os polissacarideos sdo amplamente utilizados no desenvolvimento de sistemas de
administracdo colonica, uma vez que estes polimeros existem na natureza em
abundancia, tendo por isso um baixo custo, sdo facilmente modificados tanto
guimicamente como bioquimicamente, apresentam grande estabilidade, sdo seguros,
ndo tdxicos e biodegradaveis. Estes incluem polissacarideos obtidos de plantas, animais,

algas ou de origem microbiana [1,3].

Os polissacarideos tém sido utilizados nos referidos sistemas como materiais
formadores de matrizes ou de revestimento. No caso das matrizes é geralmente
necessaria uma alta concentracdo de polimero. A sua utilizacdo também tem sido
descrita como aglutinantes em comprimidos. Neste caso, variando o tipo de
polissacarideo a sua concentracdo, havera alteracdes na libertacdo do farmaco incluido

no comprimido [31].

Quando em contacto com a microflora residente do célon, os polissacarideos sdo
degradados, transformando-se em sacarideos simples. Os sistemas veiculados com base
em polissacarideos tém como principal funcdo a proteccdo dos farmacos de ambientes
hostis do tracto gastrointestinal superior. Quando estes sistemas atingem o célon, as

ligacGes polissacaridicas sao hidrolisadas libertando o farmaco [3].
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A amilose é um polissacarideo natural, extraida a partir do amido. No geral, a amilose
(figura 5) constitui 20% de cada granulo de amido sendo a fraccdo restante
amilopectina. O amido, presente naturalmente na dieta tem a vantagem de ser seguro, e
n&o apresentar toxicidade, além de uma grande disponibilidade na natureza. E resistente

a a-amilase pancredtica, mas é degradado pelas enzimas bacterianas do célon [5].

No organismo, a ligagdo o-1, presente em ambos os compostos é hidrolisada por

amilases, e a ligacdo 1,6 na amilopectina € hidrolisada por glucosidades.

Filmes mistos de amilose e etilcelulose tém sido testados como revestimento, e 0s
resultados apresentados demonstram grande potencial na veiculagdo de farmacos para o
célon [5,25].

Milojevic et al. preparou e avaliou o potencial in vitro do um revestimento de amilose e
etilcelulose num sistema especifico para o colon. Pellets de 5-aminossalicilato (5-ASA)
foram revestidos com as substancias referidas, tornando-os desta forma resistentes a
accdo gastrica e as enzimas intestinais. Nos estudos efectuados in vitro, ap6s 4 horas,
num fluido que simulava o ambiente col6nico, e que continha bactérias cecais de origem

humana, ocorreu a libertacao.

Neste mesmo estudo, com a amilose como possivel veiculo de farmacos para o célon,
foi realizado utilizando pequenas particulas de glicose preparadas por extrusdao e
esferonizacdo. Foram analisadas varias formulacdes, mas glicose e Avicel ® PH101
(celulose microcristalina) em estudo foram sempre 0s mesmos, enquanto o aglutinante
usado para retardar a libertacdo de glicose, foi alterado. Nos testes de dissolucdo (400
mL a 37 £0.5°), foi usada agua com &cido cloridrico (pH 1.2 durante 3h), e 0.2 M de
tampdo fosfato (pH 7.2 durante 9h), para simulacdo das condi¢Oes gastricas e
intestinais, respectivamente. Pellets contendo um nucleo de 20 % de monoestearato de
glicerol, 50% de glicose e 30% de Avicel ®PH101, revestidos com amilose-etilcelulose,
apresentaram resisténcia gastrica no intestino delgado, a0 mesmo tempo que

apresentavam susceptibilidade ao ataque enzimatico bacteriano nas condi¢Ges simuladas
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do colon. Os resultados demostrados neste estudo s@o que a libertacdo do farmaco é

dependente da espessura da camada de revestimento em utilizagéo [32].

Figura 5: Estrutura quimica da amilose [5]

A celulose foi isolada pela primeira vez, ha cerca de 150 anos atras. Este polissacarideo
difere em alguns aspectos de outros produzidos por plantas, ja que tem uma cadeia
molecular muito extensa, constituida por repeticdes de unidades de celobiose, como
demonstra a figura 6. E um polimero de elevado peso molecular, insolGvel em quase
todos os solventes. Devido a sua insolubilidade, geralmente é convertido em varios

derivados para ter um processamento mais facil.

Alguns fungos podem segregar enzimas que catalisam reaccdes de oxidacgdo da celulose,
em compostos de menor peso molecular. Nestes casos, as peroxidases, podem oferecer
peroxido de hidrogénio para o ataque aos radicais livres nas posicdes C2-C3 da
celulose. Bactérias segregam endo e exoenzimas, algumas das quais formam complexos
gue agem em conjunto, degradando a celulose para formar hidratos de carbono que sédo

usados como fonte de alimentag&o pelos microrganismos [5].

Ja foi identificado um ndmero importante de factores fisicos que explicam as diferencas
observadas no grau de degradacdo de diferentes componentes de fibras no colon. A taxa
de decomposicao da celulose esta relacionada com a forma e o tamanho das particulas
de celulose que determina a area de superficie que esta acessivel as polissacaridases

presentes no cdlon. E por este motivo que a celulose pura, isolada a partir de madeira,
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ndo ¢ tdo bem digerida comparativamente com as formas de celulose obtidas a partir de
frutas e legumes. A digestdo da celulose € um processo lento e o tempo de contacto
entre o0 substrato e a enzima vao afectar a digestdo. O processo de degradacdo da

celulose geralmente € mais lento do que o tempo de transito intestinal [33].

Num estudo realizado, foram testados trés eteres de celulose para o transporte de
indometacina até ao colon. Os derivados de celulose utilizados foram, metilcelulose, e

dois tipos hidroxietilcelulose com diferentes pesos moleculares.

Os diferentes valores de degradacdo obtidos in vitro, sdo devidos as caracteristicas
hidrofilicas de cada composto e devido aos grupos substituintes presentes em cada
derivado. Foi estudada a estabilidade dos conjugados num liquido que simulava as
condicdes verificadas no estdmago e intestino delgado, e o que se assistiu foi que a
libertacdo era inferior a 2% no estdmago, e mesmo sobre alguma degradacdo enzimatica
de enzimas presentes no intestino delgado a libertacdo do farmaco foi muito reduzida.
Assistiu-se a uma libertacdo controlada do farmaco no colon, através de um modelo de

fermentacao utilizado [34].
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Figura 6: Estrutura quimica da celulose [5]

A inulina € um polissacarideo natural armazenado em muitas plantas, como a cebola,
alcachofra e chicoria. Quimicamente consiste numa mistura de oligdbmeros e polimeros

contendo duas a sessenta ou mais ligagdes P-2-1 a moléculas de D-frutose, como
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mostrado na figura 7. A maioria destas cadeias de frutose tem uma molécula de glicose
como molécula iniciadora. Este polissacarideo ndo é hidrolisado pelas secrecdes
enddgenas do tracto digestivo humano, mas sim pelas bifidobactérias presentes no
colon [5,25].

A inulina tem sido incorporada com Eudragit® RS na preparacdo de filmes mistos que
resistem a degradacdo no tracto gastrointestinal superior. Tém sido desenvolvidos varios

hidrogeles de inulina para utilizacdo em sistemas especificos para o colon [5].

Maris et al. sintetizou e caracterizou um novo hidrogel, composto por metacrilato de
inulina, copolimerizado com um agente aromatico. Os geles foram estudados quanto ao
seu equilibrio dinamico, equilibrio de intumescimento e degradacgdo in vitro. Os dados
mais importantes revelam uma taxa de transporte de agua bastante elevada que se
traduziu numa anormal dindmica do comportamento a nivel do aumento de volume. Foi
ainda observado que a digestdo dos hidrogeles de inulina parece ser reforcada por um
tempo de degradagdo prolongada, uma maior concentracdo de inulinase e um menor
grau de substituicdo da inulina. Os hidrogeles apresentaram um aumento de volume
superior apos a degradacdo enzimatica comparativamente com os valores obtidos antes
da degradacédo, demostrando desta forma o importante papel das enzimas presentes no
cdlon [35,36].

OH ) \DH

Figura 7: Estrutura quimica da inulina [5]
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O quitosano é um polissacarideo cationico de elevado peso molecular, obtido por
desacetilacdo da quitina presente nas conchas de caranguejo e camardes. A sua estrutura
quimica é apresentada na figura 8. Este polimero ndo é tdxico, € biocompativel,
biodegradavel e amplamente utilizado na industria alimentar. E o polissacarideo mais
abundante a seguir a celulose. E susceptivel a hidrolise glicosidica pelas enzimas
microbianas presentes no colon, porque possui ligacbes glicosideas semelhantes a
outros polissacarideos. Possui na sua constituicdo elevada proporc¢édo de glucosamina. A
solubilidade do quitosano é dependente do pH do meio, e reage prontamente em
contacto com superficies carregadas negativamente, incluindo polimeros e DNA
[4,5,37].

Ao atingir o colon é assimilado por microorganismos, e atraveés de um processo de
degradacdo enzimatica, da-se a quebra da estrutura central do composto, com uma
consequente reducdo do peso molecular, assiste-se entdo a uma reducdo da resisténcia

do quitosano com posterior libertacdo do farmaco [38].

A degradacdo no tracto gastrointestinal superior pode ser atenuada reticulando o
quitosano com substancias como os aldeidos. No entanto, esta reac¢do tem associado o
problema da toxicidade dos aldeidos, o que limita a exploracdao desta solucéo, além de

que a reticulacdo afecta a libertacdo do farmaco encapsulado [39].

Foi proposto um modelo para formular comprimidos de budesonida, revestidos com
misturas aquosas contendo diferentes proporcdes de dois polissacarideos com elevada

solubilidade, o quitosano juntamente com sulfato de crondroitina.

No estudo os revestimentos com diferentes proporcGes foram sujeitos a diferentes tipos
de testes, entre os quais foram testados em solu¢des que simulavam os ambientes tipicos
do estdbmago e do intestino delgado, para verificar a resisténcia do revestimento nestes

ambientes.
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Os resultados deste estudo, vieram revelar que revestimentos de 50:50 ou 40:60 de
quitosano/Sulfato de condroitina mostraram-se mais eficazes na ndo libertagcdo do
farmaco em pH gastrico, do que comprimidos revestidos com Eudragit®L100-55.

Desta forma o estudo conclui que comprimidos revestidos com uma relagéo de 40:60 de
quitosano e sulfato de condroitina, é eficaz na veiculacdo de budesonida para o célon, o

que permite uma terapia mais eficaz com este principio activo [37].

CH,OH CH,OH
CH,OH

—o
Ll } =
HO ~\QH \K{JH
H,N - "—(

2

Figura 8: Estrutura quimica do quitosano [5]

A pectina é um polissacarideo ndo linear, constituida por acido galacturdnico, ramnose,
galactose e arabinose com um peso molecular entre 50.000 e 150.000 Da. Dependendo
da planta de origem e da preparacdo realizada a pectina contém diferentes graus de
grupos metil éster E altamente solivel em &gua, colocando alguns entraves no
desenvolvimento de sistemas especificos para o colon. A sua estrutura esta representada
na figura 9. Quando é usada em isolado, aumenta o seu volume ao contactar com 0s
fluidos aquosos do tracto gastrointestinal o que provoca uma libertacdo do farmaco, por
difusdo. Deste modo, o farmaco ndo chega a atingir o colon uma vez que ja se difundiu
previamente. O problema da alta solubilidade pode ser evitado usando diferentes tipos
de pectina ou pela utilizacdo de aditivos. Uma forma de ultrapassar este problema é
utilizar em conjunto polimeros hidrofébicos como a etilcelulose, que vai restringir a

entrada de agua, evitando o aumento de volume e consequente difusdo do farmaco.
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Outra forma de reduzir a solubilidade aquosa da pectina € aplicando o seu sal de célcio,
que é insolavel, pelo que o polimero permanece intacto quando percorre o estbmago e o
intestino delgado, sendo apenas degradado pelas bactérias do célon humano,
especialmente por bacteroides. Em testes in vitro, comprimidos com uma matriz de

pectinato de calcio tém mostrado resultados promissores [3,5].

O grau de metilagdo tem uma influéncia essencial sobre as propriedades da pectina,
especialmente sobre a sua solubilidade e os seus requisitos para a formacao de um gel.
O grau de metilacdo divide as pectinas em pectinas ricas em grupos metoxi, e pectina
pobres em grupos metoxi. As pectinas ricas em grupos metoxi necessitam de um pH
préximo a 3 para formar geles, enquanto as pectinas pobres em grupos metoxi

necessitam de uma quantidade controlada de ides de calcio para formar um gel [5].

No caso de farmacos insolGveis em &gua, 0 revestimento por compressdao do nucleo
tem-se revelado bastante adequado, sendo mais eficaz em comparagdo com as matrizes.
No entanto, em testes in vivo, 0 desempenho de ambos os tipos de comprimidos para a
entrega de insulina em cées pancreatectomizados, mostraram uma libertacdo inicial de

insulina antes de atingir o alvo [3].

Num estudo realizado com o objectivo de chegar ao desenvolvimento de uma matriz
com um revestimento entérico de pectina para entrega especifica no célon, o farmaco
usado foi a teofilina, uma vez que € bem absorvida no intestino grosso. Foi seleccionado
Eudragit ®S100 com um pH limiar de 7, como material de revestimento, o qual deve ser
capaz de suportar os valores de pH no estdmago e no intestino delgado e apenas
degradar-se em pH neutro ou ligeiramente alcalino, o que se verifica no ileo terminal. A
solucdo de revestimento entérico foi preparado através da dissolucdo de Eudragit® $S100
em acetona a 12%. Este solvente organico foi o escolhido pois permitiu a dissolucéo do
polimero entérico, mantendo a integridade da pectina com o Emdex®. O revestimento
dos comprimidos foi realizado por imersé@o na solucdo de revestimento, seguida da
evaporacdo dos solventes num evaporador rotativo. O processo foi repetido até ser
alcancada a quantidade desejada de revestimento. Verificou-se que o revestimento
aplicado era dependente do pH, protegendo o farmaco da degradacdo na parte superior
do tracto gastrointestinal. O nivel de libertagdo de farmaco foi claramente influenciado
pela presenca de enzimas pectinoliticas no fluido gastrico simulado, quando né&o

existiam estas enzimas a libertacdo ocorria em menor grau [21].
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Figura 9: Estrutura quimica da pectina [5]

Este polissacarideo apresenta caracteristicas distintas dos restantes, pois é conico e

possui um interior lipofilico e exterior hidrofilico [40].

As ciclodextrinas (CD) sao oligossacarideos ciclicos que consistem em 6-8 unidades de
glicose ligadas, (figura 10), obtidos a partir da degradacdo enzimatica do amido, por
accdo da glucosiltransferase. Podendo ser obtidas com 6, 7, ou 8 unidades de glucose,
sd0 conhecidas por a-CD, B-CD e y-CD respectivamente. As CD sdo bastantes estaveis
em meio alcalino, hidrolisando-se facilmente em meio fortemente acido. Séo totalmente
resistentes a f-amilase, mas susceptiveis de ataque pela a-amilase. Ndo sofrem hidrdlise
nem absorcdo no estdbmago e intestino delgado. No entanto, a vasta microflora do c6lon
especialmente, bacterdides, quebram as suas liga¢des, transformando-a em sacarideos
[3,40].

As CD formam complexos de inclusdo com os farmacos, devido ao facto do interior da
molécula ser relativamente lipofilico e o exterior hidrofilico. Um estudo em voluntarios
humanos saudaveis revelou que as CD-f, sao degradadas numa extensao muito curta no
intestino delgado, mas completamente digeridas no intestino grosso. Também esta
descrito que a maioria das colonias de bactérias isoladas em humanos tem capacidade

para degradar as ciclodextrinas [5,40].
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A formulacdo de pro-farmacos com ciclodextrinas pode fornecer uma forma versatil
para o desenvolvimento de sistemas ndo apenas especificos no cdlon, mas também

sistemas de libertacdo controlada [5].

Figura 10: Estrutura quimica das ciclodextrinas [5]

A Curdlana é um polimero neutro e linear, como se observa na sua estrutura quimica
apresentada na figura 11. Possui boas propriedades reoldgicas, sendo usada como
gelificante em alimentos. A principal caracteristica deste polimero é que o processo de
aquecimento por si s0 produz diferentes formas de gel de curdlana e com diferente

qualidade de textura, estabilidade fisica e capacidade de retencdo de agua [5].

De facto geles de forca variavel sdo formados de acordo com a temperatura de
aquecimento, tempo de tratamento térmico e concentracdo de curdlana. Sabe-se que é
degradado pelas enzimas presentes no célon mas é necessaria mais investigacao para
verificar a sua adequada utilizacdo em sistemas especificos para o colon, sendo que tudo

indica que possa vir a ser utilizado com grande sucesso [3].
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Figura 11: Estrutura quimica da curdlana [5]

O alginato (figura 12) é polissacarideo derivado de algas marinhas, que gelifica
facilmente na presenca de um catido divalente, como o célcio. Apresenta a vantagem de
ndo ser toxico, sendo bastante utilizado na producdo de sistemas de libertacdo

controlada.

Um sistema de revestimento de granulos de alginato de calcio com Aquacoat® que é um
polimero pH-independente, seguido de um revestimento de Eudragit® L-30D,
demonstrou auséncia de libertacdo do farmaco em meio acido, tendo a libertacdo sido
desencadeada a pH alcalino e controlada pela espessura de Aquoacoat® Quando o
alginato de calcio comeca a aumentar o seu volume, devido ao gradiente osmético que
leva a incorporacdo de agua, excede a resisténcia do revestimento exterior, libertando

desta a forma o farmaco para o exterior [5].
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Figura 12: Estrutura quimica do alginato [5]

O escleroglucano (Sclg), € um polissacarideo ramificado que consiste numa cadeia
principal de B-D glicopiranosil, (figura 13). E resistente & hidrélise na parte superior do
tracto gastrointestinal e as solu¢Bes com este composto, mostram um comportamento
interessante em termos de viscosidade, j& que esta permanece constante mesmo em

presenca de forca idnica elevada [5,41].

O Sclg é produzido por fungos e devido & sua peculiar propriedade reolégica e a sua
resisténcia a hidrdlise, temperatura e electrélitos, tem varias aplicacdes industriais. O
seu uso em desenho de compostos anti tumorais, antiviral e antimicrobiano tem sido
investigado. Por estas razGes devem ser investigadas todas as suas potencialidades, na

veiculacdo de sistemas para distarbios coldnicos [5].
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Figura 13: Estrutura quimica do escleroglucano [5]
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Os dextranos sdo compostos por cadeias lineares de moléculas de a-D glucose, unidas
por ligacbes glicosidicas que podem sofrer hidrdlise por dextranases, presentes no

colon. A sua estrutura quimica apresenta-se na figura 14 [3,5].

Os dextranos sao obtidos a partir de microorganismos da familia de Lactobacillus. Tém
sido estudados dextranos de varios pesos moleculares nos sistemas especificos para o
célon. Varios pro-farmacos de ésteres de dextranos foram preparados e avaliados quanto
a sua eficacia neste tipo de sistemas [5,25].

Hidrogeles de dextrano mostraram resultados promissores no transporte de farmacos
para o célon. Brondsted e Somonsen prepararam hidrogeles utilizando um reticulado de
diidocianato que mostrou ser degradavel in vitro e in vivo no ceco de ratos. No entanto
estes promissores resultados foram contrariados quando se demonstrou que a
degradacdo no célon humano, através de um modelo de fermentacdo col6nica, s6 se
iniciou ap6s 24h, o que causaria um grande atraso na libertagdo do farmaco. Os
hidrogeles foram também estudados para administracdo colonica de hidrocortisona,
tendo-se concluido que alterando a composicdo dos hidrogeles é possivel controlar o
grau de equilibrio entre 0 aumento de volume do polimero e 0 seu processo de
degradacédo. Nos ratos, os hidrogeles foram degradados no ceco e ndo no estdmago. In
vitro usando um modelo de fermentacdo colonica foram degradados, o que vem
comprovar a presenca de dextranases no coélon humano. A libertacdo de hidrocortisona
ocorreu, assim, devido a presenga de dextranases presentes no meio de libertagdo
[42,43].

Cépsulas normais de dextrano parecem ser excelentes candidatos, para a entrega
especifica de farmacos no colon, para quase todas as moléculas, pelo facto de a

composic¢do do polimero comandar o perfil de libertacdo pretendido [5].
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Figura 14: Estrutura quimica do dextrano [5]

A goma guar é um polissacarideo natural, obtido a partir das sementes da planta da
india, Cyamopsis Tetragonolobus ou Cyamopsis Psoraloide. Tem elevado peso
molecular, sendo composto por unidades de manose e galactose na proporgao 2:1 unidas
entre si através de ligacGes glicosidicas, (figura 15) [5,3,44].

Em formulacGes farmacéuticas é usado como aglutinante, desintegrante, agente
suspensor e estabilizador, sendo susceptivel de degradagdo microbiana no colon. E
hidrofilica e altamente viscosa em solucdo, solivel em 4&gua fria, hidratante,

apresentando um comportamento pseudo-plastico [5,25,45].

A propriedade gelificante que possui retarda a libertacdo do farmaco a partir da forma
farmacéutica quando faz parte da constituicdo da matriz. Para reduzir a sua capacidade
de incorporacdo de agua, tem-se proposto a utilizacdo de glutaraldeido como reticulante,
verificando-se no entanto que se forma um hidrogel incapaz de reter com sucesso

farmacos sollveis em agua [25].

Tem sido descrito que a gomar guar pode ser usada como revestimento de compresséo e
como potencial material a usar na producdo de transportadores de farmacos especificos
para o colon. Alguns estudos revelaram que € necessaria uma espessura consideravel de
goma guar para que se verifique uma proteccdo eficaz do principio activo no nucleo do

comprimido, tendo-se verificado igualmente que um revestimento contendo apenas
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gomar guar é um revestimento demasiado sensivel. Justamente por isso a gomar guar é
muitas vezes usada em conjunto com hidroxi propil celulose numa proporgéo de 80:20,
demonstrando uma protecgédo adequada no tracto gastrointestinal superior [45].

Num outro estudo foram preparados comprimidos com uma matriz de goma guar,
contendo o ndcleo dexametasona e budesonida. Verificou-se uma maior libertagdo do
farmaco quando os estudos foram realizados em fluidos que simulavam as condigdes no
célon, ndo se tendo verificado o mesmo em condi¢Ges do intestino delgado e do
estdbmago, onde se verificou uma pequena libertacdo do farmaco. A libertacdo de
budesonida e dexametasona demonstrou ainda ser afectada pela concentracdo de
galactomananase, havendo um aumento da libertacdo dos farmacos para concentracdes

superiores a 0.01 mg/ml.

Comprimidos contendo diferentes proporcdes de goma guar, a nivel da matriz, foram
testados para direccionamento coldnico e verificou-se que a presenga da goma modula a
libertacdo do farmaco, limitando-a 2-4% na regido gastrointestinal e aumentando-a
substancialmente em condicdes que simulam as da regido colonica, utilizando contetdo
fecal de ratos [39].

Esta goma tem sido utilizada na producdo de microcapsula e matriz de um comprimido
para farmacos insollveis em agua. Estes testes tém mostrado resultados promissores in

vitro e in vivo [3].
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Figura 15: Estrutura quimica da goma guar [5]
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A goma de alfarroba (figura 16), tal como a gomar guar, compde-se de unidades de

manose e galactose, mas desta vez numa proporc¢éo de 4:1 [32].

E um polimero ligeiramente soldvel em agua fria e necessita de um aporte de calor para
atingir a viscosidade maxima. Comprimidos para administracdo colénica de messalazina
foram preparados com um revestimento de goma de alfarroba e quitosano, em
proporcdes de 2:3, 3:2 e 4:1. Os estudos in vitro a pH 6.8 e material cecal de ratos,
mostraram a seguinte libertacdo percentual acumulada de messalazina apds 26 horas:
32.25+0.56; 46.25+0.96; 97.5+0.26, respectivamente. Estudos in vivo realizados em
nove individuos do sexo masculino, mostraram que a libertacdo do farmaco s6 foi

iniciada ap6s 5 horas, que é o tempo de transito intestinal do intestino delgado [5,46].

Estes estudos vieram demostrar que o revestimento de goma de alfarroba e quitosano,
permitiu proteger o fa&rmaco, ndo ocorrendo libertacdo no intestino delgado, registando-
se uma libertacdo a nivel coldnico, o que revela a desejada susceptibilidade a accéo

bacteriana coldnica [5,46].

Figura 16: Estrutura quimica da goma de alfarroba [5]
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O glucomanano é um polissacarideo alto peso molecular, soltvel em agua, extraido dos
tubérculos da planta de Konjac Amorphophallus, cuja estrutura quimica é apresentada
na figura 17 [5,47].

E constituido por unidades de manose e glucose, numa proporcéo de 1.6:1, tendo um

baixo grau de grupos acetilo, que controla o grau de solubilidade [5].

E semelhante & pectina, ndo é hidrolisado por enzimas digestivas presentes nos
humanos, e ndo € digerido na dieta. A sua utilizacdo tem sido no &mbito da reducgdo do
risco do desenvolvimento de diabetes e de doengas cardiacas. Além desta, este extracto
de planta tem um comportamento elastico forte e forma geles estaveis quando aquecido

com compostos alcalinos [5,47].

Este polissacarideo pode ser degradado facilmente em varios derivados, devido a sua
biocompatibilidade e actividade biodegradavel, pelo que pode ser muito promissora a
sua aplicacdo em sistemas especificos para o cdlon. No entanto, até a data tem tido uma
utilizacdo limitada em sistemas para o colon [5].
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Figura 17: Estrutura quimica do glucomanano [5]

39| Pagina



Abordagem Tecnoldgica da Administracdo Coldnica: Aplicacdo a Doenca de Crohn

O sulfato de condroitina ¢ um mucopolissacarideo de origem animal, usado como
substrato pelas bactérias do cdlon, principalmente por Bacteroides Thetaiotaomicron e

B. ovatus. A sua estrutura quimica esta representada na figura 18.

Este polissacarideo é facilmente solivel em agua, 0 que pode ndo proporcionar a
proteccdo mais adequada aos farmacos, no entanto as ligacGes cruzadas de sulfato de

condroitina torna menor a hidrofilia, proporcionando maior proteccao [5,16].

O sulfato de condroitina foi utilizado com 1,12 diaminododecano usando

diciclohexilcarbodimida como catalisador e formulado numa matriz com indometacina.

Observou-se que a libertacdo de indometacina ocorre em funcdo da biodegradagéo
induzida pelo contetido cecal. O prolongamento da incubacdo em PBS com contetido
cecal de ratos aumentou a libertacdo de farmaco e, apds duas horas, os niveis de
indometacina libertados eram significativamente maiores do que aqueles obtidos nos

controlos com PBS.

Neste mesmo estudo foi estabelecida uma correlacdo linear entre o grau de reticulagdo
da formulacéo e a quantidade de farmaco libertado na presenca do contetdo cecal, o que
sugere que a quantidade de farmaco que sera libertado no c6lon pode ser controlada
ajustando a quantidade de sulfato de condroitina presente nas matrizes preparadas
[48,49].

Num outro estudo foi estudada a viabilidade da formacdo de um complexo entre dois
polissacarideos, usando quitosano e sulfato de condroitina, para aplicagdo como matriz

de um comprimido contendo indometacina.

A partir de outros estudos ja se sabe que ao variar o polissacarideo, assim como a sua
concentragdo, serdo obtidos diferentes valores para a libertacdo do farmaco em questéo.
Com base nestes dados usou-se uma combinagdo de sulfato de condroitona com
quitosano, que num pH 6.5 sofre uma ligeira erosdo, e suprime a libertagdo do farmaco
na parte superior do tracto gastrointestinal controlando a sua libertacdo quando o

sistema atinge o colon. A degradacdo desta combinacdo de polissacarideos foi testada
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com a presenca ou auséncia de conteudo cecal de ratos, e ainda testada com cultura de
Bacteroides ovatus, devido a sua reconhecida actividade de degradacdo de
polissacarideos.

A capacidade dos polimeros para mantarem a integridade do sistema na parte superior,
foi testada numa solucdo de 0.1M HCI durante duas horas, e durante trés horas num
tampéo fosfato a pH 7.4. Verificou-se que a diminuicdo da taxa de libertacdo no colon
estd directamente relacionada com a concentracdo dos polissacarideos presentes na
matriz, o que pode ser explicado pelo facto de maiores concentracfes implicarem
alteracdes a nivel da dureza e porosidade dos comprimidos. Estas condi¢des levam a
uma diminuicdo da absorcdo de agua para o comprimido, reduzindo assim a

desintegracdo e o consequente processo de dissolucdo do farmaco.

Quando o sistema foi testado na presenca de conteddo cecal de ratos assim como a
cultura de Bacteroides ovatus, assistiu-se a um aumento da libertacdo, o que reforca a
ideia destes compostos serem degradados por compostos presentes no colon.

Verificou-se também que a dissolugdo de indometacina (farmaco insolGvel em &gua)
ocorre essencialmente por erosdo superficial, sendo praticamente nula a dissolucdo por

difusao.

Quando foi testada a dissolucdo na presenca de conteudo cecal dos ratos, observou-se
melhor libertacdo comparando com a auséncia do conteddo cecal, indicando que o0s

polissacarideos sdo degradados por bactérias presentes no célon.

Com bases nestes resultados pode-se concluir que estes dois polissacarideos
combinados ajudam a melhorar a entrega especifica de farmacos no célon [31].
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Figura 18: Estrutura quimica do sulfato de condroitina [5]
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O 4&cido hialuronico, cuja estrutura quimica se representa na figura 19, é um
biopolimero de ocorréncia natural que possui fungdes bioldgicas importantes em
bactérias e animais incluindo os seres humanos. Pode ser encontrado em diversos

tecidos animais, em especial no que preenche o espaco intercelular.

E encontrado em maiores concentra¢des no humor vitreo do olho e no liquido sinovial
das articulagdes, e esta frequentemente presente em tecidos humanos, o que contribui
para a sua elevada biocompatibilidade, o que é sem dlvida uma das grandes vantagens
deste polimero. Desde a sua descoberta no tecido humano que tém sido amplamente

estudadas as suas aplicacfes em biomedicina.

A grande capacidade de ligacdo a agua resulta do seu elevado peso molecular, sabendo-
se que por cada grama de acido hialurénico podem ser veiculados seis litros de agua.
Uma das caracteristicas destas solugdes é que sdo viscoelésticas e possuem um
comportamento pseudoplastico, sendo a primeira uma propriedade muito importante nas

suas aplicacdes como biomaterial [5].
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Figura 19: Estrutura quimica do acido hialurénico [5]
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Diels Angelica Sinensis, uma erva medicinal chinesa, tem sido utilizada para tratar
doencas desde ha milhares de anos. Existem algumas evidéncias de que o polissacarideo
extraido desta planta seja protector de farmacos a nivel do tracto gastrointestinal,

existindo estudos que revelam a sua utilizacdo na veiculacdo de farmacos para o colon.

Este polimero constitui-se essencialmente de glucose, mas na sua composi¢ao encontra-
se também &cido glucordnico, galactose e arabinose. Num estudo em que se associou 0
polissacarideo com dexametasona, estando o polissacarideo num ndGcleo central,
verificou-se que quando a dexametasona era administrada a ratos sem o polissacarideo,
quase nenhuma quantidade atingia o célon, mas ao administrar o conjugado de
dexametasona com angélica, observou-se que uma grande quantidade atingiu o célon,

grande parte dela entre as 6.0 e 10.5 horas apds a administragdo [33,50].

O polimero tem ainda accdo anti-inflamatoria, actuando contra o stress oxidativo
verificado na doenca inflamatoria intestinal. Todos estes factos vém atestar a ideia de
que este polissacarideo tera um papel muito promissor na veiculacdo especifica para o
célon [50].

Alguns estudos tém revelado que tanto as formulagcbes compostas por apenas uma
unidade como as que tém maultiplas unidades demoram entre 3-4 horas para passar pelo
intestino delgado. Ou seja, o tempo de trénsito das formulagdes no intestino delgado ndo
¢ afectado pelo tamanho da particula, pela sua densidade, ou pela composi¢do das
refeicbes. O tempo necessario para que uma formulacdo deixe o estdmago varia muito,
pelo que ndo é possivel prever com precisdo 0 tempo necessario para que uma

determinada formulag&o atinja o colon [10,26].

43| Pagina



Abordagem Tecnoldgica da Administracdo Coldnica: Aplicacdo a Doenca de Crohn

No entanto, todos estes efeitos sobre a variacdo no tempo de transito intestinal podem
ser minimizados através do uso de sistemas especificamente desenhados para
providenciar algum controlo, evitando a libertacdo precoce do farmaco. Tais
formulacGes passam pelo estbmago e intestino delgado, e o farmaco ¢ libertado apenas

no final do intestino delgado ou no inicio do co6lon [10].

Desta forma, este tipo de formulaces também é dependente das mudancas do pH do
tracto gastrointestinal. ObservacOes efectuadas em pacientes afectados por doenca de
Crohn, colite ulcerosa ou sindrome do intestino irritavel, tém permitido verificar que o
tempo de transito intestinal nestes casos é mais rapido do que o normal. Com base
nestas observacdes considera-se que formulacdes dependentes do tempo de transito
gastrointestinal ndo sdo as mais adequadas para o tratamento de patologias associadas
ao colon [10,26].

Tém sido testadas combinacBes de hidroxi propil metilcelulose (HPMC) e polimeros
hidrofébicos, em revestimento de farmacos, do qual a libertacdo ocorre a partir do
nucleo, apds um intervalo de tempo. In vivo verificou-se que a libertacdo destes mesmos
comprimidos ocorreu no célon, apds cerca de 5.5 horas. Este intervalo de tempo pode

ser ajustado através da mudanca na camada de espessura do polimero.

HPMC e hidroxipropilcelulose (HPC) foram usadas como polimeros modificadores de
absorcéo em algumas formulagdes. Um estudo in vivo, refere que comprimidos com um
nlcleo revestidos com HPMC e um polimero entérico (Eudragit® L30D) permitem uma
absorcéo retardada do farmaco que ocorre cerca de 7 horas apds a administracdo para 0s

comprimidos com maior espessura de polimero [10].

A primeira formulagéo introduzida com este principio foi o Pulsincap®, que liberta a sua
carga ap6s um tempo pré-programado. O Pulsincap® apresentava um desenho um pouco
complexo, consistindo numa cépsula impermeédvel que contém o farmaco, cuja

extremidade aberta esta tapada com um tampao de hidrogel.

Em contacto com os fluidos gastrointestinais, 0 tampao aumenta de volume e depois de
um intervalo de tempo definido ejecta o corpo da cépsula, o que permite a libertacdo do

farmaco. O intervalo de tempo é controlado pelo tamanho e composi¢do do tampéo.

Num estudo em que se combinam um polimero de libertagdo dependente de pH
Eudragit® S100 e Eudragita® L100 e outro dependente do tempo (Eudragit® RS) para
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entrega especifica de indometacina no colon, observou-se in vitro que a libertagdo do

farmaco pode ser controlada através da adicéo de Eudragit® RS.

Mastiholimath et al., 2004 investigou um sistema pulsétil pH e tempo-dependente
direccionados para a entrega especifica de teofilina no célon. O projecto basico
consistia numa capsula de gelatina insolavel, repleta de Eudragit® e microcépsulas de
teofilina, selado com um tampéo de hidrogel. Todo o sistema possuia um revestimento
entérico, para que a variabilidade no tempo de esvaziamento gastrica ndo fosse um
obstaculo. Os estudos in vitro de libertacdo do sistema pulséatil revelaram que o aumento
do conteido de Eudragit® resultou numa libertacdo retardada de teofilina a partir das

microcapsulas [51].

Foi desenvolvido um sistema oral para a entrega de farmacos no coélon de 5-
aminossalicilato (5-ASA) usando uma combinacdo de abordagens dependentes do pH,

do tempo e da degradacdo enzimatica.

As particulas foram revestidas com 3 camadas funcionais: a camada exterior de
Eudragit® 30D-55 que protege da degradacdo em presenca de fluidos do tracto
gastrointestinal, a camada intermédia de etilcelulose para inibir a libertagdo do farmaco
na passagem pelo intestino delgado, e a camada mais interna de pectina, para evitar o
aumento de volume precoce e a consequente degradacdo enzimética. Observou-se in
vitro que a libertacdo precoce de granulos foi evitada, quando testada numa solucéo de
HCI a 0.1M, enquanto que numa solugdo tampdo com um pH de 6.8 a libertacdo foi
adiada por 3 a 4 horas [52].

A pressdo gerada pela contraccdo muscular da parede intestinal varia de intensidade e
duragédo ao longo do tracto gastrointestinal, sendo o colon onde se verifica uma maior
pressdo devido ao processo de formacdo das fezes, o que pode ser utilizado para

modular a libertacdo de farmacos [3,10,26].
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O desenvolvimento de sistemas de administracdo que se baseiam nestas diferencas de
pressdo, permite resistir as pressdes do trato gastrointestinal, ocorrendo ruptura como
resposta a0 aumento de pressdo no célon. Em sujeitos saudaveis a pressdo do célon

pode ser tdo elevada que quase atinge 110 mmHg para uma duracéo de 14 segundos [3].

Cépsulas produzidas com etilcelulose e, portanto, insollveis em dgua demonstraram que
a resisténcia a diferentes pressdes pode alcancar-se, alterando o tamanho da capsula e
espessura da sua parede. No entanto, ndo houve resultados conclusivos quanto aos
valores necessarios para provocar uma ruptura no célon, questionando-se qual a real

influéncia de alimentos no estémago [53,54].

Takaya et al., descreveu que o revestimento de capsulas de gelatina utilizando
etilcelulose pode modular a libertagdo colénica em funcdo da espessura do
revestimento, o que foi observado tanto em cées Beagle como em voluntarios humanos
[53].
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Em alguns casos tem-se observado a utilizacdo concomitante de varias abordagens

referidas anteriormente.

Também se comeca a observar a utilizacdo de novas tecnologias, como sistemas

multiparticulas, microesferas, e lipossomas, particulas microencapsuladas [1].

Os sistemas multiparticulados aparecem em alternativa aos monoliticos, ditos

convencionais, em que todo o sistema se compde de uma Unica unidade.

Uma vez alcancada a regido do colon, a libertacdo do farmaco é desencadeada devido a
degradacdo do sistema. Os sistemas compostos por uma forma de dosagem Unica, sdo
baseados em polimeros sensiveis ao pH, ndo sendo os mais adequados para a veiculacdo
de farmacos para o colon. Estes novos sistemas apresentam varias vantagens
comparativamente com os ditos sistemas convencionais, ttm menos efeitos adversos, é

mais facil de prever o esvaziamento gastrico, entre outros [1,55].

Este tipo de sistemas permite veicular moléculas instaveis de forma estavel, podem ser
veiculados no mesmo sistema principios activos incompativeis, além destas vantagens a
nivel da veiculagdo, existem outras vantagens deste tipo de sistemas. A utilizacdo deste
tipo de sistemas diminui directamente a irritagdo da mucosa provocada por alguns
farmacos, a possibilidade de mascarar maus odores e sabores, e ainda a possibilidade de
conseguir uma libertacdo controlada e sustentada do principio activo. Sabe-se que uma
libertacdo controlada é possivel ocorrer a partir de formas farmacéuticas tipo

comprimido, cépsula, mas com sistemas multiparticulados consegue-se uma
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distribuicdo mais homogénea do principio activo, alem de que o tempo de transito

intestinal deste sistema é menos influenciavel pela alimentacéo [1,55,56].

O desenho deste tipo de sistemas para direccionamento colénico, combina geralmente
as abordagens de materiais sensiveis ao pH, ao tempo, e a microflora intestinal [1].

Uma formulagdo de microesferas para entrega especifica de budesonida na regido do
colon foi desenhada com um polimero que liberta em funcdo do pH. As microesferas
compdem-se de acetobutirato de celulose, que controla a libertagdo do farmaco, tendo
sido revestidas com Eudragit® S, que € um polimero entérico, o que impede a libertacédo
do farmaco num pH abaixo de 7. Uma maior ou menor libertacdo estd dependente da

concentracdo do polimero na formulagéo.

Um outro sistema multiparticulado tem por base microparticulas com quitosano. O
sistema consiste num reservatério do farmaco, quitosano, e uma camada que regula a

sua libertacdo, constituida por um polimero nao solivel em agua e quitosano.

Também esta reportada a aplicacdo de microesferas de quitosano revestida com um
polimero pH sensivel para direccionamento de metronidazol para o colon. A libertacéo
do farmaco foi a esperada apds a dissolucao do revestimento entérico e a degradacgdo do

quitosano no célon por meio das polissacaridases presentes.

Durante o trajecto da formulagdo na parte superior do tracto gastrointestinal, ocorre a
dissolucdo do revestimento entérico. As microesferas de quitosano sdo expostas, € ao
atingir o célon ocorre um aumento de volume do polimero e em conjunto com a ac¢édo

das polissacaridases presentes no colon, verifica-se a libertagdo do farmaco.

E necessario que estas microesferas tenham uma Optima esfericidade e uma boa

superficie de textura para que a libertacdo ocorra como pretendido.

Este sistema foi testado em ratos, verificando-se que a presenca do contetido cecal do
rato estimula a libertacdo do farmaco. Apos 12 horas, verificou-se a libertacdo de quase
98% do contetdo das microesferas. Os resultados sugerem entdo que as enzimas
presentes no colon, representam um papel preponderante na libertacdo dos farmacos
[55].
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Este tipo de sistema consiste numa capsula revestida com dois polissacarideos
especificos, ou seja pectina e galactomanano. Quando utilizadas em isolado, nem a
pectina nem o galactomanao podem ser utilizados como um transportador de farmacos,

devido a sua alta solubilidade.

No entanto, a solubilidade do revestimento produzido a partir da mistura dos dois

polissacarideos depende essencialmente da solucdo usada no revestimento.

O revestimento com uma solugdo aquosa pH> 7 de pectina e galactomanano mostrou-se
forte, elastica e insoldvel numa simulacdo dos fluidos gastricos e intestinais. Desta
forma, o revestimento pode evitar que o fArmaco seja libertado no tracto gastrointestinal
superior. De outra forma o revestimento da solugdo idéntica com pH<7 foi

completamente dissolvido nos fluidos intestinais.

Mesmo que este mecanismo necessite de ser ainda mais investigado, foi proposto que
um complexo formado entre os dois polissacarideos pode ser formado num pH> 7,
devido a ligacdes de hidrogénio, a forcas hidrofobicas e a formacdo de uma zona de

interjuncdo de mudangas conformacionais num pH elevado.

Foi demonstrado que a taxa de degradacdo pelas enzimas, e consequente libertacdo do

farmaco, depende da proporgdo entre pectina e galactomanano.

Comparando estas combinagdes com uma associacdo de pectina e etilcelulose ou de
amilose, os resultados obtidos neste estudo mostraram que esta tecnologia apresenta
uma vantagem, porque tém uma degradacdo in vivo mais rapida e sdo facilmente

degradaveis pela microflora do colon [3].
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As microesponjas sao microesferas poliméricas porosas com uma grande quantidade de

vasos comunicantes dentro de uma estrutura porosa [57].

Anteriormente eram apenas usadas para aplicacdo topica, mas recentemente passaram a

ser usadas em formulagdes para administragéo oral [3].

Orlu et al. apresentou umas modificacdes nas microesponjas tornando-as um sistema
com grande potencial para direccionamento para o célon. A compressibilidade
apresentada por estes compostos € Unica, oferece uma maneira alternativa de produzir
mecanicamente comprimidos fortes, devido a deformacdo plastica da esponja como

estrutura.

Microesponjas contendo flurbiprofeno foram subsequentemente incluidas em
comprimidos. Os comprimidos continham ainda pectina e HPMC (racio 80/20) como
revestimento ou como material formador de matriz. Em qualquer dos casos 0s
polimeros foram digeridos pela microflora do colon, e evitaram a libertacdo precoce no
intestino delgado, assim como uma libertacdo no célon de forma mais uniforme. A
rapida e adequada libertacdo a partir deste tipo de formulagdes é atribuida a estrutura
altamente porosa das microesponjas [58].

Esta tecnologia exclusiva para a entrega de farmacos no colon, foi desenvolvida para
ultrapassar o0s problemas associados aos sistemas pH-dependentes ou tempo-
dependentes. O desenho da tecnologia CODES explora as vantagens de certos
polissacarideos que sé sdo degradados por bactérias disponiveis no colon. O

polissacarideo € associado a um revestimento com um outro polimero sensivel ao pH.
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Uma vez que a degradacédo do polissacarideo ocorre apenas no célon, este sistema exibe
uma capacidade, consistente e confiavel, de o fa&rmaco apenas se libertar quando atinge
esta zona do tracto digestivo.

Uma configuragdo tipica deste sistema consiste num ndcleo revestido com trés camadas
de polimero. A primeira camada de revestimento, camada mais interna, € um polimero
solivel em 4&cido (Eudragit® E), o revestimento externo é entérico e a camada
intermédia é um polimero (HPMC) que funciona como barreia entre o revestimento
mais interno e 0 mais externo para evitar qualquer possivel interacgdo entre estes dois

polimeros que possuem com cargas opostas, demonstrado na figura 17.

O nucleo do comprimido é composto pela molécula activa, um ou mais polissacarideos

e outros excipientes desejaveis.

Os polissacarideos, degradaveis por enterobactérias para gerar o acido organico,
incluem o manitol ou maltose. Durante trajecto pelo tracto gastrointestinal, o sistema
permanece intacto no estdmago devido a proteccdo como polimero entérico, mas
quando atinge o intestino delgado, onde o pH é superior a 6 0 revestimento entérico vai
dissolver-se.

Apdbs a entrada no célon, o polissacarideo dentro do ndcleo do comprimido ira
dissolver-se e difundir através do revestimento. As bactérias presentes no cdélon
degradam enzimaticamente o polissacarideo em acido organico. Isto diminui o pH em
torno do sistema, sendo suficiente para afectar a dissolugdo do acido sollvel e
consequente libertagdo do farmaco [3].

~
ESTE}MAED - Rewvestimento enterico

INTESTING (7
DELGADOD

Polimero de revestimento
solivel em acido

Lactulose

l Microflora

Acido Orginico

Figura 20: Tecnologia codes [3].
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A grande vantagem da veiculacdo de farmacos para o colon na terapéutica de doencas
colonicas € a reducdo da incidéncia de efeitos adversos, uma vez que € necessaria uma

menor dose de fArmaco, pois estes sistemas apresentam uma utilizacdo mais eficaz.

Para atingir uma veiculacdo bem sucedida a formulacdo necessita de uma proteccao
eficaz do farmaco, para evitar uma libertacdo e absorcdo precoce, bem como
proporcionar proteccdo do ambiente hostil verificado na parte superior do tracto

gastrointestinal.

De entre as possiveis abordagens, as mais afectadas pela alta variabilidade individual,
sdo menos especificas, o que leva a um menor investimento em termos de investigag&o.
Assim, tém tido mais enfase as abordagens baseadas na libertacdo do farmaco por ac¢éo
da microflora presente no colon, ja que é cada vez mais um factor reconhecido como o

mais independente da variabilidade intra-individuos e intra-espécies.

De acordo com a abordagem efectuada neste trabalho, é perceptivel que o0s
polissacarideos naturais sdo 0s agentes mais promissores para o desenvolvimento de
sistemas especificamente direccionados para o célon. A sua utilizacdo deve-se ao facto
de ndo serem toxicos, a possibilidade de alterar facilmente as suas caracteristicas
quimicas, a susceptibilidade de degradacdo colénica e ainda ao facto de alguns

polissacarideos ja serem aprovados pela FDA.

A formulacéo ideal passa por um biomaterial a partir do qual se obtenha um filme néo
permeavel mas facilmente degradado no c6lon. O objectivo é conseguir curar os doentes

e ndo apenas atingir a remissao dos casos.
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