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RESUMO

Um implante é um sistema de veiculacdo que permite a libertacdo prolongada
e/ou controlada de farmacos.

Estes sistemas apresentam inUmeras vantagens, no entanto também séo
apontadas algumas desvantagens. O facto de se poder desenvolver sistemas
implantaveis para veicular farmacos com fraca absor¢éo gastrointestinal e com curto
tempo de meia-vida, torna estes sistemas muito interessantes do ponto de vista da

investigacao e industria.

Em Portugal, os sistemas terapéuticos implantaveis de libertacdo prolongada
de farmacos sédo administrados com varias finalidades, tais como, contracec¢ao feminina,

neoplasia, doencgas oculares e reconstituicdo 0ssea.

Palavras-Chave:

Sistemas terapéuticos Implantaveis; Implantes; Libertagdo Prolongada; Implantes

Poliméricos; Implantes Lipidicos.
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ABSTRACT

An implant is a drug delivery system that allows the controlled and/or prolonged
drug release.

These systems present several advantages, although some disadvantages can
be pointed out. From a research and industry point of view, these systems are very
interesting because they can carry and deliver drugs with low gastrointestinal absorption
and short half-life.

In Portugal, therapeutically application of implantable sustained-release drug
delivery systems is used for different purposes, such as female contraception, cancer
therapy, eye diseases and bone renewal.

Key-words:

Implantable therapeutic systems, Drug implants, Prolonged release drug implants,
Polymeric implants and Lipid implants.
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ABREVIATURAS E SIGLAS

ADN
ARN
BMP-7
DCI
EVA
GnRH
LH
LHRH
Hg

mg
PCL
PCTX
PEG

PGA

PLA
PLGA
PM
RCM
Tg

Tf

Acido Desoxirribonucleico

Acido Ribonucleico

Proteina Morfogenética Ossea 7;
Denominagdo Comum Internacional,

Poli (acetato de etileno-co-vinilo);

Hormona Libertadora de gonadotrofina;
Hormona Luteinizante;

Andélogos da Hormona Libertadora de Gonadotropina;
Micrograma;

Miligrama;

Poli-caprolactona;

Paclitaxel,

Polietilenoglicol;

Acido poli-glicélico;

Ponto Isoeléctrico;

Acido poli-lactico;

Acido poli-lactico-glicolico;

Peso Molecular;

Resumo das Caracteristicas do Medicamento;
Temperatura de transigéo vitrea;

Temperatura de fuséo.
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1.INTRODUCAO

Um implante é um sistema de veiculagdo de farmacos formulado de modo a
permitir uma libertagdo controlada e/ou localizada do farmaco. (Allen, L., Popovich, N.,
Ansel, H.,2005)

Os implantes podem ser biodegradaveis ou ndo-biodegradaveis possuindo
vérias formas (de haste, de cilindro, de anel, peliculas, entre outras), tamanhos e
mecanismos de libertacdo do farmaco. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

Os implantes sdo administrados por profissionais de salude por via subcutanea
em zonas de tecidos intersticiais, como na superficie exterior do braco, na superficie
anterior da coxa ou na parte inferior do abdémen. Também existem implantes que séo
colocados na cavidade vitrea do olho (implante intravitreo) ou por via intraperitoneal
sendo necessario que sejam colocados através de um processo cirdrgico. (Siepmann,
J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

Quanto ao encadeamento histérico, o0 uso de sistemas terapéuticos
implantaveis remete para o final de 1930, data em que um comprimido contendo
particulas de estradiol foi implantado por via subcutanea em animais. Quando se
compararam os animais com e sem implante concluiu-se que os animais com o estradiol
implantado aumentaram de peso rapidamente. A partir desse momento, Varios cientistas
produziram implantes (pellet) contendo outras hormonas esteroides, tais como,
testosterona, progesterona, desoxicorticosterona e propionato de dromostanolona.
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J.,2001)

Em 1986, o conceito de sistemas terapéuticos implantaveis comeca a ganhar
significado com o desenvolvimento de adesivo subcutaneo. Esta técnica tinha surgido
em 1936, por Deasnesly e Parkes, quando administraram hormonas cristalinas em
forma de esteroides sélidos em implantes. Estes tinham como objetivo limitar a secrecéo
constante e continua de hormonas a partir de uma glandula ativa numa terapia hormonal
de substituicdo. A primeira geragéo de sistemas terapéuticos implantaveis foi produzida
através da compresséo de cristais de farmaco em forma de cilindro implantados no
tecido subcutédneo por meio de um injetor de sedimento Kearns ou fazendo uma inciséo

pequena na pele. (Robinson, J., Lee, V.,1987)
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2.TIPOS DE SISTEMAS IMPLANTAVEIS

Os sistemas terapéuticos implantaveis de libertagdo prolongada de farmacos
podem ser classificados em trés categorias principais: (Dash, AK., Cudworth, GC., 1998)

¢ Implantes Biodegradaveis e ndo Biodegradaveis: sistemas matriciais ou de
reservatorio onde as cinéticas de libertacdo de farmaco dependem da solubilidade, do
coeficiente de difusédo de farmaco no polimero e da dosagem de farmaco. No caso dos
implantes biodegradaveis, a libertacdo de farmaco depende, também, da degradacéo

do polimero.

7

o Sistemas de Bombas Implantaveis: a libertacdo € controlada por

microtecnologia e pela taxa de fluxo controlada por uma diferenca de presséo.

e Sistemas utilizados no tratamento de doengas oculares, neoplasicas e de

reconstituicao ossea.

Nos proximos capitulos encontram-se descritos 0s mecanismos de libertacao

de farmacos nos sistemas implantaveis.
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3.VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS SISTEMAS TERAPEUTICOS
IMPLANTAVEIS

Os implantes como sistemas de libertagéo prolongada de farmacos apresentam
vérias vantagens e desvantagens. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

3.1. Vantagens dos Sistemas Terapéuticos Implantaveis

¢ Compliance: Uma vez inserido cirurgicamente, o paciente ndo tem qualquer
acao na terapéutica e, por outro lado, aceita preferencialmente este tipo de tratamento

do que infusdes periddicas. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

e Libertacdo controlada: os implantes controlam a libertacdo dos farmacos,
podendo atingir-se uma cinética de ordem zero que oferece vantagens, pois evita
elevados niveis plasmaéticos (risco de toxicidade) e/ou doses subterapéuticas (risco de
ineficacia) que ocorrem na terapia convencional. Também reduzem a frequéncia da
administracdo e aumentam a adesado do paciente a terapéutica. (Hillery, A., Lloyd, A.,
Swarbrick, J., 2001)

e Potencial para a libertagdo intermitente: bombas programéveis que podem
facilitar a libertagé@o intermitente. A libertacdo intermitente pode facilitar a libertagdo do
farmaco em resposta a fatores como: os ritmos circadianos, dados metabdlicos ou
através da libertacdo pulséatil de muitos péptidos e proteinas. (Hillery, A., Lloyd, A.,
Swarbrick, J., 2001)

¢ Potencial para a libertacéo bio sensivel: perceber este funcionamento € uma
area que ainda esta em desenvolvimento. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M.,
2012)

e Ultrapassar obstaculos de sistemas de veiculagdo convencionais: a
utilizacdo de um sistema implantavel de libertacdo de farmacos localmente com o
minimo de interferéncia de barreiras biolégicas ou metabdlicas. Isto é particularmente
importante para (bio) farmacos que séo mal absorvidos ou facilmente inativados no trato

gastrointestinal e/ou no figado. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

e Flexibilidade: através destes sistemas é possivel conseguir flexibilidade

consideravel recorrendo a caracteristicas, tais como, a escolha de materiais e de
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métodos de fabrico, dosagem do farmaco, velocidade de libertacdo do farmaco, etc.
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

» Vantagem Comercial

Do ponto de vista regulamentar, ap0s a investigacdo de uma nova molécula
para ser incorporada num implante, esta sera considerada como um novo medicamento
podendo ser protegida durante mais cinco anos ou, no caso de se implantar uma
molécula de farmaco ja existente, esta sera protegida durante trés anos. (Hillery, A.,
Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

3.2. Desvantagens dos Sistemas Terapéuticos Implantaveis

e Remocdo de implantes: Os implantes ndo biodegradaveis e bombas
osmoéticas sdo removidos cirurgicamente apés o término do tratamento. Apesar de um
implante de polimero biodegradavel ndo exigir remocdo através de um processo
cirurgico, muitas vezes € necessario recorrer a cirurgia para proceder a sua remocao,
dado que, o processo de degradagdo continua torna dificil o término da terapéutica.
(Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

e Limitado para farmacos potentes: o tamanho de um implante é geralmente
pequeno, a fim de minimizar o desconforto para os pacientes. Deste modo, a maioria
dos sistemas possuem uma capacidade de dosagem limitada, de modo que muitas
vezes, apenas farmacos bastante potentes, tais como, hormonas possam ser
implantados. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

e Possibilidade de reacdes adversas: elevada concentragdo do farmaco no
local circundante ao implante pode desencadear reacdes adversas. (Siepmann, J.,
Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

» Desvantagens Comerciais

O desenvolvimento de um sistema terapéutico implantavel de libertacdo

controlada de farmacos requer um enorme investimento em termos de custo, esfor¢co e
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tempo. Se € proposto o fabrico de um novo implante a sua seguranca e
biocompatibilidade deve ser cuidadosamente avaliada de modo a garantir a aprovacao
das autoridades reguladoras. Estas questdes podem provocar um atraso significativo no
desenvolvimento, comercializagdo e custo acrescido do produto final. (Siepmann, J.;
Siegel, R.; Rathbone, M.; 2012)

3.3. Questdes De Biocompatibilidade
As guestbes de biocompatibilidade prendem-se com:

o Produtos téxicos de degradacdo: este efeito é aplicAvel a polimeros
biodegradaveis como, por exemplo, a degradacdo de poli (alquilcianoacrilato) que
conduz a formacao de formaldeido, que é considerado toxico em seres humanos. No
caso de um polimero biodegradavel (poli vinilpirrolidona), a acumulacdo do polimero
dissolvido no figado levanta um problema de toxicidade a longo prazo. (Siepmann, J.,
Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

¢ Polimero/propriedades superficiais de tecido: a interface do implante € um
local Unico, onde diferentes produtos quimicos coexistem e interagem. Se a superficie
de um implante tem uma afinidade para os produtos quimicos especificos ira
desenvolver uma camada limite anormal. O rearranjo ou rea¢cdes com outras espécies
intra-camada vado desencadear reacdes teciduais. As reacfes de defesa do tecido
hospedeiro levam a encapsulacdo de um implante por camadas de tecidos fibrosos. O
encapsulamento impede a libertagdo do farmaco in vitro o que pode nao permitir a
previsdo dos padrdes de libertagdo do farmaco in vivo. (Siepmann, J., Siegel, R.,
Rathbone, M., 2012)

e Elevada concentragdo de farmaco no local do Implante: as concentracdes
de farmaco no local do implante durante elevados periodos de tempo pode causar
graves reacdes adversas teciduais ou irritagdo. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M.,
2012)

¢ A performance e a resposta do hospedeiro para um material implantado &
indicada em termos de biocompatibilidade. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M.,
2012)
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Os elementos-chave que precisam ser estabelecidos sdo os seguintes: (Chien,
Y.,1992)

1. Reprodutibilidade da cinética de libertagédo de farmacos;
2. Perfil de biodisponibilidade definido;
3. Demonstracdo de boa absorcdo em relacdo a um padrédo adequado;

4. Um perfil farmacocinético bem definido que apoia a rotulagem de

medicamentos.

O desempenho e a resposta do hospedeiro em relagdo ao material implantado
€ indicada em termos de biocompatibilidade. Os principais testes de avaliacao inicial
utilizados na avaliacdo da biocompatibilidade do implante estdo indicados na tabela 1.

Também s&o realizadas avaliagbes de intensidade e duragdo da resposta
inflamatoria, assim como, avaliagdo histopatologica do tecido adjacente ao implante.
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

Tabela 1. Exemplos de testes iniciais para avaliar a biocompatibilidade do implante.
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J.,2001)

Biological Effect Prolonged Contact?® Permanent Contact®
Tissue/Bone® Blood Tissue/Bone Blood

Cytotoxicity X X X X

Sensifization X X X X

Irritation or A X A X

intracutaneous

reactivity

Systemic toxicify A X A X

(acute toxicity)

Subchronic A X A X

toxicity (subacute

toxicity)

Chronic toxicity X X

Genotoxicity X A X

Implantation X X X

Haemocompatibil X X

ity

Carcinogenicity X X

Source: FDA General Program Memorandum #G25-1 *Contact duration ranges from 24 hours to 30 days.
®Contact duration is longer than 30 days. Tissue includes tissue fluids and subcutaneous spaces, X
ISO (International Standards Organizations) evaluation tests for consideration. A: Additional tests
which may be applicable
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4. MECANISMOS DE LIBERTACAO
4.1.Controlo da Libertacdo de Farmacos por Difuséo
4.1.1.Reservatorio

7

Nos sistemas do tipo reservatorio, o farmaco é encapsulado por uma

membrana polimérica (Figura 1). (Robinson, J., Lee, V., 1987)

Figura 1: Implante polimérico do tipo reservatério. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

O reservatorio de farmaco consiste em particulas sélidas de farmacos ou numa
disperséo (ou solucéo) de particulas sélidas de farmaco num meio de disperséo do tipo
liquido ou sdlido. A membrana polimérica € normalmente constituida por material
polimérico ndo poroso, homogéneo ou heterogéneo ou uma membrana microporosa
(semipermeével). A encapsulagdo do reservatério de farmaco dentro da membrana
polimérica pode ser realizada por moldagem, encapsulamento, microencapsulamento
ou outras técnicas. Diferentes formas e tamanhos de dispositivos de libertacdo de

farmacos podem ser fabricados. (Robinson, J., Lee, V.,1987)

4—5p—.+ - &d .

« CP
" First layer of drug ——
aysals .
| CR
- Cd

T - CBIt)
Capsule - I e
Raservoir ’ Pobyrmar i

Diffusion | Sank
phase ayer

Figura 2: Libertacao controlada de farmaco a partir de um reservatdrio. (Robinson, J., Lee,
V., 1987)

Cp = Concentracao de farmaco no polimero;
C’p = Concentragdo de farmaco na interface polimero/solucao;

Cd = Concentragdo do farmaco na interface solugédo/polimero;
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Cb = Concentracao de farmaco no local de solucao eluicéo;
Op = Espessura da membrana polimérica;

0d = Espaco de difusdo hidrodindmico.

A taxa de libertacdo de farmaco (dQ/dt) neste tipo de sistema é definida por:

dQ  CR
d - 1 1
Pm ™t Pd

Onde CR é a concentragdo do farmaco no compartimento reservatorio; Pme Pd
sdo, respetivamente, o coeficiente de permeabilidade de membrana e a camada de

difusdo hidrodindmica na membrana existente e podem ser definidas por:

Km/ Ka/
—_/rDm Pd = —/mbDa
om &d

Pm =

Onde Km/r e Ka/m sdo, respetivamente, o coeficiente de particdo da
membrana interfacial das moléculas de farmaco do reservatério de membrana e a partir
da membrana para a camada de difusao; Dm é o coeficiente de difusdo na membrana
e Da é o coeficiente de difusdo aquoso; dm e &d sdo as espessuras da membrana

polimérica e a camada de difus@o aquosa, respetivamente. (Robinson, J.; Lee, V.; 1987)

O poli (acetato de etileno-co-vinilo), isto é, copolimero EVA é usado como
polimero ndo degradavel tendo as seguintes vantagens: (Hillery, A., Lloyd, A,
Swarbrick, J., 2001)

e Facilidade de fabrico: os copolimeros s&o termoplasticos da natureza. E um

dispositivo implantavel facilmente fabricado por extrusdo ou moldagem por injecéo;

¢ Versatilidade: os copolimeros estéo disponiveis numa larga gama de pesos
moleculares e de proporgdes de etileno/acetato de vinilo. Como o etileno € cristalino, o
aumento do seu contetdo afeta o cristalinidade e o parametro de solubilidade do
copolimero. A velocidade de libertacdo de um farmaco a partir do dispositivo pode ser

adaptado conforme necessério.

A penetragdo do solvente, geralmente 4gua, num implante polimérico inicia a
libertacdo do farmaco através de um processo de difusdo. A difusédo das moléculas de

farmaco através das membranas de polimeros ndo porosos depende do tamanho das
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moléculas de farmaco e dos espacos disponiveis entre as cadeias poliméricas. (Hillery,
A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

Mesmo que o espaco entre as moléculas das cadeias de polimero seja mais
pequeno que o tamanho das moléculas de farmaco, o mesmo pode ainda difundir
através das cadeias poliméricas, devido ao continuo movimento browniano das
mesmas. No transporte através da membrana existem trés barreiras a serem
contornadas (Figura 3): (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

e A interface entre a membrana e o reservatorio;
e A taxa de controlo da membrana;

e O local de implantacdo da membrana.

Drug reservoir Polymer membrane Implantation site
(Donor) (Barrier) (Receptor)

Cr

&

Figura 3: O perfil de concentragéo do estado estacionario de um farmaco num reservatoério
polimérico de implante padréo. Onde Cr é a concentra¢do de farmaco no reservatério e IC € a

concentracdo de farmaco no local do implante. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

Inicialmente, as moléculas de farmaco difundem-se na membrana através de
difusdo. A taxa de difusdo do farmaco segue a lei de Fick: (Hillery, A., Lloyd, A.,
Swarbrick, J., 2001)

dm/dt = (Dk/h).A.AC
Onde:

dm/dt = Taxa de difusé@o do farmaco;

D = Coeficiente de difusdo do farmaco na membrana;

K = Coeficiente de particdo do farmaco na membrana;

h = Espessura da membrana,;

A = Area

AC = Gradiente de concentragéo, isto é, C-Ci onde C: e Ci correspondem as concentracdes de

farmaco no reservatorio e no local, respetivamente.
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4.1.2.Matricial

Neste caso, o farmaco encontra-se dissolvido ou disperso numa matriz

polimérica lipofilica (figura 4).

Figura 4: Implante polimérico do tipo matricial. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

O farmaco pode estar: (Robinson, J., Lee, V., 1987)

e Dissolvido: o farmaco é sollvel na matriz. Normalmente acontece em baixas

dosagens de farmaco (solu¢do monolitica);

e Disperso: o farmaco estd presente acima da sua solubilidade na matriz.

Parte do farmaco esta dissolvido e outra parte esta disperso (dispersao monolitica).

No sistema matricial, inicialmente a velocidade de libertagdo diminui

proporcionalmente com a raiz quadrada do tempo:

dm
— = kg /t/?
o = ka/
Onde k, € a constante de proporcionalidade dependente das propriedades do
implante sendo que a cinética de velocidade M « t? é observada quando ocorre a
libertacdo de, aproximadamente, 50-60 % de farmaco. Depois desta libertagdo ocorre

uma diminuicdo exponencial da velocidade de libertacéo.

4.1.3.Libertac&o Controlada por Difusao através de Poros

Em alguns casos, a membrana polimérica utilizada no controlo da libertacédo de
farmaco s&do microporosas. Estas podem ser preparadas através de polimeros
hidrofébicos na presenca de materiais solUveis em agua como, por exemplo, poli
(etilenoglicol). Esteres de celulose, hidrogéis de ligagdes cruzadas e outros polimeros

dé&o origem a membranas porosas. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

10
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Nos sistemas de reservatério microporosos, as moléculas de farmaco séo
libertadas por difusdo através dos microporos que sdo normalmente preenchidos por
agua ou Oleo (por exemplo, 6leo de ricino e azeite). O dispositivo da membrana porosa
€ simplesmente alcancado por imersdo do dispositivo com o solvente. Quando esta
técnica apresenta dificuldades, o dispositivo implantavel € colocado dentro de um
recipiente aplicando presséo para facilitar o enchimento dos poros com o solvente. O
transporte de moléculas de farmaco através dos poros € denominada poro-difusao.
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

A selecdo do solvente ira afetar a permeabilidade do farmaco e a sua
solubilidade. A porosidade da membrana (¢) e a tortuosidade da via (1) devem ser
considerados tal como estd descrito na seguinte equacédo: (Hillery, A., Lloyd, A.,
Swarbrick, J., 2001)

dm/dt = D;. A.Cs.e/rh

Onde:

Cs = Solubilidade do farmaco no solvente;

K = Produto;

Ds = Coeficiente de difusdo do farmaco no solvente.

Num sistema de reservatério de membrana microporosa tem de se ter em
atencdo se a area da superficie da membrana e a concentracdo do farmaco no
reservatorio permanecem inalterados e se libertacdo controlada de ordem zero é
atingida. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

Cummulative percentage release

Time

Figura 5: Cinética de ordem zero (M«T). Perfil de libertagcdo controlada de um implante
polimérico ndo degradavel do tipo de reservatério (membrana porosa ou compacta).
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

11
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5.IMPLANTES POLIMERICOS
5.1.Polimeros ndo Biodegradéaveis

Os implantes formulados com polimeros ndo biodegradaveis terdo que ser
removidos cirurgicamente no final do tratamento, uma vez que ndo ocorre degradacao.
Podem ser divididos em: (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

e Dispositivos de Reservatorio, em que o medicamento esta rodeado por uma

membrana polimérica de controlo da velocidade;

e Dispositivos de Matriz, no qual o farmaco é distribuido por toda a matriz de

polimero.

A velocidade de libertacdo diminui ao longo tempo. Inicialmente, as moléculas
de farmaco mais préximas da superficie sé@o libertadas a partir do implante (Figura 6).
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

Time

Y

Drug-rich polymer domain

Drug-depleted polymer domain

Figura 6: Um implante do tipo matricial onde o farmaco é dissolvido. (Hillery, A., Lloyd, A.,
Swarbrick, J., 2001)

Como a libertacdo é continua, as moléculas devem percorrer uma distancia
maior para atingir o exterior do implante e, assim, aumentar o tempo necessario para a
libertacdo. Este aumento do tempo de difuséo resulta num decréscimo da velocidade de
libertac&o a partir de dispositivo com o tempo (Figura 7). (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick,
J., 2001)

12
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Cummulative percentage release

Time

Figura 7: A libertacdo do farmaco por difusdo através de uma matriz polimérica nao
degradavel. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

De modo a ultrapassar a desvantagem dos polimeros ndo biodegradaveis,
surgiram os polimeros biodegradaveis. Por exemplo, farmacos e macromoléculas
soliveis em &gua ou altamente ionizadas, tais como, péptidos e proteinas tém
difusividades insignificantes através de membranas hidrofébicas densas. (Siepmann, J.,
Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

5.2.Polimeros Biodegradaveis

Nos implantes poliméricos biodegradaveis, a sua degradacdo pode ser

realizada através de duas vias: (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)
e Bioeroséo onde ocorre a dissolugéo gradual de uma matriz de polimero;

e Biodegradacao onde ocorre a degradacao da estrutura do polimero

provocada por processos quimicos ou enzimaticos.

A degradacdo do polimero é classificada em dois padrdes (Figura 8):
(Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

e Erosdo em massa: toda a area da matriz é sujeita a reacfes quimicas ou

enzimaticas e a erosao ocorre homogeneamente ao longo de toda a matriz;

e Eroséo da superficie: degradagédo do polimero é limitada a superficie do
implante. A eroséo inicia-se na superficie exposta, degradando camada por camada.
Devido a diferenca nas velocidades de degradacdo entre a superficie e o centro da

matriz, 0 processo €, alternativamente, denominado eroséo heterogénea.

13
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Surface eros

o T ey
Figura 8:Eroséo total e parcial de polimeros biodegradaveis. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick,
J., 2001)

O tipo de mondmero, o grau de ligacdo cruzada, entre outros determinam se o
tipo de eroséo é total ou superficial. Se a dgua for capaz de penetrar no polimero, o
dominio da matriz de polimero pode ser facilmente hidratado e o polimero é submetido
a erosao da parte volumosa. Pelo contrario, se penetragdo de 4gua no seu centro estiver
limitado, a frente de erosao é restrita a superficie da matriz polimérica e o implante sofre
erosdo de superficie. Na prética, a degradagéo dos polimeros ocorre por meio de uma

combinacéo entre os dois processos. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

A libertacdo do farmaco para implantes poliméricos biodegradaveis ndo é
realizada por difusdo através da membrana, mas sim, por degradacdo da membrana
polimérica ou matriz. Se a velocidade de degradagdo do polimero € lenta em
comparagdo com a velocidade de difuséo do farmaco, entdo os mecanismos e a cinética
de libertacdo sao semelhantes aos implantes ndo biodegradaveis. No entanto, quase
sempre a libertac@o do farmaco ocorre paralelamente com a degradacao do polimero.
Como tal, o mecanismo de libertagcdo é complexo, uma vez que a libertacéo de farmaco
ocorre por difusdo do mesmo, degradacdo e/ou dissolugdo do polimero. A
permeabilidade do farmaco através do polimero aumenta com o tempo dado que a
matriz € quebrada por clivagem enzimatica/quimica. (Siepmann, J., Siegel, R.,
Rathbone, M., 2012)

14
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5.3.Polimeros Naturais

5.3.1. Poli (orto ésteres)

Poli (orto ésteres) oferecem a vantagem de controlar a velocidade de hidrolise
de ligagOes instaveis de acido por meio de excipientes acidos ou basicos fisicamente
incorporados na matriz. Isto resulta em degradacdo de polimeros por erosdo da
superficie, com libertacdo do farmaco de ordem zero. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick,
J., 2001)

5.3.2. Colagénio

O colagénio é um polimero de origem natural, sendo um componente estrutural
dos tecidos de origem animal. Apés a sua implantacdo, o colagénio provoca uma
resposta inflamatéria minima no hospedeiro ou uma reacgédo tecidual e a sua baixa
antigenicidade inicial € praticamente abolida pelas enzimas digestivas do hospedeiro.
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

E uma proteina fibrosa encontrada no tecido conjuntivo sendo composto por
trés cadeias de polipéptidos interligados para formar uma tripla hélice orientada para a
direita, uma estrutura terciaria. Cada uma das cadeias de polipéptidos individuais forma
uma hélice orientada para a esquerda (estrutura secundaria). Atualmente, existem mais
de 22 tipos diferentes de colagénio identificados no corpo humano. (Siepmann, J.,
Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

O colagéno do tipo | é a proteina mais abundante nos mamiferos. As trés
subunidades polipeptidicas deste tipo de colagénio tém composi¢bes de aminoacidos
semelhantes. Cada polipéptido é composto por cerca de 1050 aminoacidos contendo,
aproximadamente, 33% de glicina, 25% de prolina e 25% de hidroxiprolina com uma

abundancia relativa de lisina. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

Como o colagénio nativo € insoluvel em agua, este sera modificado no sentido
de melhorar a sua solubilidade em agua. O colagénio sofre degradacdo enzimatica no
corpo através de enzimas, tais como, colagenases e de metaloproteinases. A libertacéo
do farmaco a partir de matrizes de colagéno é controlada através da variacdo do grau
de reticulacao e outras propriedades fisicas, tais como, a porosidade, a densidade e o

grau de degradacéo por enzimas in vivo. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)
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O colagénio € um componente importante da matriz extracelular e o colagénio
natural é, por conseguinte, um material de matriz ideal para a engenharia de tecidos e

aplicagOes curativas. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

5.3.3.Gelatina

A Gelatina (colagénio desnaturado) €, também, um polimero natural modificado
formado por hidrélise de colagéno fibroso insoluvel. A gelatina é tipicamente isolada a
partir de pele ou 0sso de origem animal (bovino ou porcino) por hidrélise parcial de &cido
(tipo A) ou através de hidrolise alcalina parcial (Tipo B). Este processamento quebra o
colagéno tripolipeptido originando cadeias polipeptidicas individuais. (Siepmann, J.,
Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

O ponto isoeléctrico (pl) das moléculas de gelatina é definido como o valor de
pH em que a carga média liquida, devido a ionizacdo de grupos acidos e bésicos, é
zero. A preparacgédo de gelatina contém diferencas de lote para lote devido as diferentes
propriedades de gelificacdo, aos diferentes tamanhos e aos pontos isoelétricos.
Consequentemente, as propriedades fisico-quimica variam dependendo do método de
extracdo, temperatura de desnaturagédo e conteudo resultante do material eletrélito.
Para ultrapassar a natureza variavel das preparacdes de gelatina foram produzidas
gelatinas recombinantes. A tecnologia recombinante elimina muitas das variaveis e
inconvenientes associados ao material derivado de tecido. Isto permite a producédo de
gelatinas com pesos moleculares e pontos isoelétricos definidos. (Siepmann, J., Siegel,
R., Rathbone, M., 2012)

5.3.4.Quitosano

O quitosano é um polissacarideo policatiénico de poli (N-glucosamina) e é
sintetizado atraves de desacetilagcdo alcalina da quitina natural. (Sinha e Kumria, 2001)
Quanto a sua formulagéo, esta pode ocorrer por métodos de secagem, pulverizagdo ou
por emulsdo. (He et al. 1999.; Kofuji et al. 2005)

De modo a obter-se uma velocidade de libertagdo controlada é utilizada uma

combinacdo de quitosano e alginato. Também se opta pela formacdo de gel de
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quitosano através de um processo de reticulacao utilizando como agentes de reticulacdo

glutaraldeido e anides divalentes. (He et al. 1999)

5.3.5.Albumina

A proteina albumina ndo € apenas sollvel em agua pois, também, pode ser
degradada rapidamente por enzimas especificas podendo ser utilizada a bioerosao ou
a biodegradacgéao neste tipo de implantes. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

5.4.Polimeros Sintéticos

Na primeira metade do século XX, o desenvolvimento de materiais sintetizados
a partir de acido glicdlico e outros a-hidroxiacidos foi abandonada porque os polimeros
resultantes eram instaveis para usos industriais a longo prazo. Contudo, esta
instabilidade que levou a biodegradacao, tem provado ser extremamente importante em
aplicacdes na area da medicina ao longo das Ultimas trés décadas. (Siepmann, J.,
Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

Os polimeros sintéticos tém velocidades de degradacéo e, consequentemente,
apresentam perfis de libertacdo controlada previsiveis e reprodutiveis que superam
algumas das desvantagens dos polimeros naturais. Os polimeros sintéticos que
contenham apenas um Unico tipo de unidade de repeticdo sdo conhecidos como
homopolimeros, enquanto que os polimeros que contém uma mistura de unidades de
repeticdo sao conhecidos como copolimeros. As propriedades fisicas dos polimeros
dependem da estrutura do polimero, incluindo o tipo de monémero, o comprimento da
cadeia e o arranjo de mondémeros dentro do polimero. Por exemplo, o design
personalizado da ramificacdo das cadeias de polimeros pode alterar as forgas
intermoleculares e, consequentemente, afetar as propriedades fisicas do polimero em
massa. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

Em geral, os ramos de cadeia longa podem aumentar a resisténcia do polimero
e a temperatura de transigéo vitrea (Tg) devido a um aumento no namero de ligacdes
por cadeia. Da mesma forma, alterando o arranjo de monémero num copolimero pode-
se controlar as propriedades fisico-quimicas e mecanicas, tais como, a cristalinidade, a

forca de tracéo e perfil de degradacao. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)
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Uma desvantagem dos polimeros sintéticos € que eles geralmente néo se
podem ligar com ligandos do recetor em células. Para superar esse obstaculo, tem-se
realizado investigacdo sobre a conjugacao de polimeros com ligandos de ligacdo de
recetores e polimeros naturais revestidos de polimeros sintéticos, de modo, a conseguir
atingir um local de libertacdo de farmaco especifico. (Siepmann, J., Siegel, R.,
Rathbone, M., 2012)

5.4.1.Poli (a-ésteres)

Os poliésteres e 0s seus copolimeros sdo os polimeros vulgarmente usados
em sistemas de libertacdo parentérica de farmacos. (Siepmann, J., Siegel, R.,
Rathbone, M., 2012)

As principais desvantagens deste tipo de polimeros deve-se ao facto de ocorrer
degradacéo &cida e de haver dificuldades de processamento dos produtos obtidos na
mesma. A degradacgéo de poliésteres é devida, principalmente, a hidrélise de ligagbes
éster, na presenca de agua, de modo, a libertar os produtos de degradacdo acida.
(Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

De um modo geral, a incorporacdo de um tampao nas formulacbes ajuda a
equilibrar o pH melhorando a estabilidade do farmaco. O numero limitado de
propriedades mecéanicas podem ser tratadas através da incorporacdo de outros
polimeros. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

5.4.2. Acido Poli-Lactico e Acido Poli-lactico-glicolico

O &cido poli-lactico (PLA) e acido poli-glicdlico (PGA) sao homopolimeros.
(Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012) Os poliésteres, tais como, PLA e acido
poli-lactico-glicélico (PLGA) sédo exemplos de biomateriais que sdo degradados pela
erosdo em massa. Os polimeros sédo preparados a partir de estéres ciclicos de acido
lactico e glicdlico. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

As proporc¢des de &cido glicélico, bem como, o peso molecular afeta o grau de
cristalinidade, hidrofobicidade/hidrofilicidade e absor¢éo de d4gua. Copolimeros ricos de
acido lactico sdo mais estaveis contra a hidrélise do que copolimeros de acido glicolico.
(Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)
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A degradacao de polimeros ocorre geralmente em quatro grandes etapas:
(Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)

Hidratacao do polimero;
Perda da resisténcia mecéanica causada pela rutura de ligacdes éster;

3. Perda de integridade de massa com libertacdo de fragmentos
poliméricos;

4. Fagocitose dos fragmentos menores e/ou dissolugdo completa do &cido.

Libertagao (%)
N\

1 5 Tempo (dias)

Figura 9: Gréfico ilustrativo da libertacdo de farmaco de um polimero de PLGA/PGA do

implante Zoladex®.

O homopolimero PLA apresenta uma estrutura altamente cristalina, enquanto
gue, o homopolimero PGA apresenta baixa cristalinidade. Dependendo da proporcéo de
lactico para glicolico usado para a polimerizacao, as diferentes formas de poli (D, L-co-
lactico-glicdlico) (PLGA) podem ser obtidas (Figuras 10 e 11). (Siepmann, J., Siegel, R.,
Rathbone, M., 2012)

(o] H
HO 0
mo n

m: number of units of lactide
n: number of units of glycolde

Figura 10: PLGA. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)
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Figura 11: Sintese de PLGA: abertura do anel de copolimerizagado de lactico e glicoélico.
(Deniz, 1999)

O periodo de degradacao de PLGA pode levar dias ou anos e € uma func¢éo do
peso molecular do polimero e do racio entre o acido lactico e residuo glicélico. Quanto
maior for o teor de unidades de lactico, maior o0 seu peso molecular e teor de cristalino,

mais lenta seré a sua degradacéo. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

O meio acido que resulta da degradacdo pode ser superado utilizando na
formulacdo um tampéo para equilibrar o pH e melhorar a estabilidade do medicamento
(por exemplo, para farmacos de proteina ou péptidos). Uma vez que os dois monémeros
sdo subprodutos das vias metabodlicas do corpo, ha toxicidade sistémica minima
associada ao uso de PLGA na libertacdo de farmacos ou em aplicagfes de biomateriais.
(Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

O interesse pelo uso destes polimeros para aplicacdes farmacéuticas e
dispositivos médicos aumentou devido a sua biodegradabilidade, biocompatibilidade e
seguranca. Polimeros preparados a partir de acido glicélico e &cido lactico séo
amplamente utilizados em aplicagcdes biomédicas, tais como suturas, enxertos e

implantes (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

5.4.3.Poli-caprolactona

A poli-caprolactona (PCL) € sintetizada por polimeriza¢do anidnica, cationica
ou de coordenacdo de e-caprolactona (Figura 12). (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick,
J.,2001)

n: number of units of caprolactone

Figura 12: PCL (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)
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A degradacdo de poli a-hidroxiacido depende hidrélise quimica de ligacdes
hidroliticamente labeis de ésteres alifaticos. PCL € um a-hidroxiacido poli alifatico e um
polimero semi-cristalino. Devido a sua degradacao lenta, alta permeabilidade a muitos
farmacos e néo toxicidade, o PCL foi inicialmente investigado como um veiculo de
libertacdo de farmaco a longo prazo. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M., 2012)

Como os polimeros de lactico, PCL e seus copolimeros degradam tanto in vitro
como in vivo por hidrélise em massa, com a velocidade de degradacdo afetada pelo
tamanho e pela forma do dispositivo e aditivos. (Hillery, A., Lloyd, A., Swarbrick, J., 2001)
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6.IMPLANTES LIPIDICOS

Os lipidos sédo definidos como ésteres de glicerol contendo acidos gordos como
acido esteérico, acido oleico e &cido miristico. (Schwab, M.; Sax, G.; Schulze, S. et al,
2009) Os triglicéridos sdo constituidos por 6leos naturais e gordos e tém sido muito
utilizados como matrizes/reservatérios de farmacos na forma de microparticulas e de
implantes, podendo ser sintetizados por esterificagdo de &cidos gordos e de glicerol em
elevadas temperaturas e pressdo. (Langone, M.A., Sant' Anna, G.L., 2002)

Quanto a sua estrutura, os triglicéridos possuem longas cadeias alquilo (R1, Rz
e R3) no estado sélido, tais como, trilaurina, trimiristina, tripalmitina e tristearina (Figura
13).

0] P K. Rz R
R)LHO/'\-\‘&/‘*RO/”LIHR {CIH])IU (H'_l = trilaurin
z 1
) o [I) (CHy);2 CH; = trimiyristin
:“‘:lf" (CHa)ys CH; = tripalmitin
R—] {CHZ}] CH; = tristearin

Figura 13: Estrutura Quimica dos Triglicéridos. (Heurtault B., Saulnier, P., Pech, B. et al.
2003)

Nos implantes lipidicos, o método de fabrico mais utilizado é a compressao.
Este método caracteriza-se por ser simples e econémico podendo ser realizado sem a
adicdo de solventes organicos e a baixas temperaturas. Esta técnica, também, é
descrita para incorporar proteinas ou péptidos em matrizes lipidicas. (Schwab, M., Sax,
G., Schulze, S. et al. 2009)

Muitos foram os estudos publicados ao longo dos anos utilizando a compressao
como método de fabrico. No final dos anos 70, os lipidos, nomeadamente, os acidos
gordos, triglicéridos, colesterol e lectina foram utilizados como excipientes na
preparagdo de sistemas de libertacdo de farmacos. Em 1984, Kent et al. incorporaram
em colesterol, matrizes de hormona de crescimento bovino e insulina com um ligante e
um agente de lubrificacdo. Este estudo tinha por base mostrar a libertagdo controlada
através da porosidade do implante. No final dos anos 80, Wang et al. prepararam
implantes para a libertacéo controlada de insulina utilizando &cidos gordos e colesterol.
No entanto, os implantes contendo &cidos gordos demonstraram erosao in vivo sendo
relatadas situagdes de inflamacéo e formacédo de bolhas no tecido animal. (Reithmeier,
H., Herrmann, J., Gopferich, A., 2001 e Schwab, M., Sax, G., Schulze, S. et al. 2009)
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Em 2003, Vogelhuber et al. produziram matrizes cilindricas contendo
triglicéridos ou misturas de triglicéridos e colesterol permitindo a libertacdo piranina
durante 120 dias. Neste caso, ndo constou nenhum processo de erosdo. Nos ultimos 30
anos tem havido muitos avangos no campo de sistemas de libertagcdo de farmaco
baseados em lipidos. (Schwab, M., Sax, G., Schulze, S. et al. 2009)

Em 2006, Guse et al. publicaram sobre a biocompatibilidade e erosao de
implantes contendo triglicéridos misturados com o colesterol e os fosfolipidos. Este
estudo mostra que a matriz de glicerol tripalmitato e colesterol demonstra
biocompatibilidade apos a implantagédo subcutdnea em ratos. No entanto, esté descrita
reacoes inflamatdrias crescentes no local de administracdo. (Guse, C., Koennings, S.,
Maschke, A. et al. 2006)

A libertacdo controlada a base de triglicéridos tem algumas vantagens em
relacdo sistemas de libertacdo poliméricos. Contudo, o problema de transicao

polimérfica precisa ser controlado. (Koennings, S., Garcion, E., Faisant, N. et al. 2006)

A preparacdo a base de triglicéridos envolve temperatura, presséo e esforgo
mecéanico elevado sendo que a forma a aparece apoés o processo de produgio causando
instabilidade. Outro problema, deve-se a instabilidade dos triglicéridos durante o
armazenamento levando a alteracdes das propriedades fisicas. (Bunjes, H.; Westesen,
K.; Koch, M., 1996) De modo a evitar esta instabilidade do estado solido dos lipidos
recorre-se a realizacdo de um pos-tratamento térmico. (Kreye, F., Siepmann, F.,
Zimmer, A., et al. 2011)

Atualmente, a compressao de pds continua a ser um método de fabrico muito
utlizado. Contudo, em grande escala existem problemas que precisam de ser
ultrapassados, nomeadamente, a fraca capacidade de escoamento da mistura de pos e
de lipido e a mistura inadequada dos mesmos, o que pode levar, no final, a ma
uniformidade. De modo a ultrapassar estes problemas recorreu-se as técnicas de fusao
e extrusdo. No entanto, o uso de temperaturas elevadas pode afetar a atividade
biol6gica do composto. No que toca ao mecanismo de libertacdo de farmaco nos
implantes lipidicos, este é pouco compreendido ndo havendo um modelo matematico
mecanicista que permita quantificar o transporte de farmaco. Estudos atuais em
desenvolvimento tém como objetivo criar um modelo matemético para explicar a
libertacdo de farmaco nestes sistemas implantaveis mas até a data tal ndo foi possivel.

(Kreye, F., Siepmann, F., Zimmer, A., et al. 2011)
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7. SISTEMAS NO MERCADO PORTUGUES

Tabela 2: Implantes comercializados em Portugal.

Dose . . ~ . ~ R .
DCI (mg) Polimero Tempo de Libertagdo | Indicagdo Farmacéutica Nome do Medicamento
Acetonido de " - o L .
. 0,190 |Alcool polivinilico 12 Meses Edema macular diabético cronico | lluvien®
Fluocinolona
. Carcinoma da prostata hormono-
Buserrelina 9,9 PLGA 3 Meses P Suprefact Depot®
dependente avancgado
. Poli [bi rboxifenoxi . . .
Carmustina 7,7 oli [bis (P ga bo ,e .O ) 2-3 Semanas Glioma maligno de grau elevado | Gliadel®
propano acido sebécico] 20:80
Dexametasona 0,7 PLGA 3 Meses Doengas da retina Ozurdex®
Dibotermina alfa 12 Colageénio tipo | bovino 4 a 8 Dias Fixacéo de fraturas; InductOs®
Copolimero de etileno e acetato , . - .
Etonogestrel 68 de I?/in:IO' ! Até 36 Semanas Contracetivo Feminino Implantavel | Implanon NXT®
130 Tratamento adjuvante de infe¢des
Gentamicina 325 Colagénio equino 7 Dias Osseas residuais (osteomielite e Cronocol®
' osteite);
Neoplasia da préstata hormono
Goserrelina 3,6 PLGA 1 Més dependgnte; Zoladex®
Neoplasia da mama hormono
dependente
. . Neoplasia da préstata hormono-
Goserrelina 10,8 PLGA (elevado e baixo PM) 3 Meses plasi P Zoladex LA®
dependente
. . . . Tratamento paliativo do cancro da
Histrelina 50 Copolimero acrilico 12 meses i Vantas®
prostata
Levonorgestrel 75 Elastémeros de silicone; Até 60 meses Contracetivo Feminino Implantavel | Jadelle®
Proteina
osteogénica- 3,3 Colagénio 4 a 6 semanas Fraturas da tibia Osigraft®
1:BMP-7

De seguida, serdo descritos individualmente todos os implantes comercializados no mercado portugués.
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7.1. lluvien®

lluvien® (Figura 14) é um implante intravitreo com aplicador que contém 190 ug
de acetonido de fluocinolona. E constituido por &lcool polivinilico, um tubo em poliimida
e adesivo de silicone. Este implante esta indicado para o tratamento de problemas de
visdo associados ao edema macular diabético crénico em individuos que né&o
respondam as terapéuticas disponiveis. E um anti-inflamatério, nomeadamente, um
corticosteroide que atua inibindo a resposta inflamatéria diminuindo o edema, o depdésito
de fibrina, a dilatacdo capilar, a migracdo dos leucécitos, a proliferacdo capilar, a
proliferacdo dos fibroblastos, o depdsito de colagénio e formacdo de cicatrizes

associadas a inflamac&o. (RCM lluvien. 2012)

Posterior point of release

Vitreous gel
itreous gel Trabecular

\
) / meshwork

Iris

Optic nerve

Lens

/
“— Ciliary body

ILUVIEN

Figura 14: lluvien® Local de implantacdo. (Figura de Alimera Sciences,
http://www.sec.gov/Archives/edgar/data/1267602/000119312512305561/d382118dex992.htm.)

7.2. Suprefact Depot 3 Meses®

7

A buserrelina € um analogo altamente ativo da hormona libertadora da
gonadotropina natural. O seu efeito farmacoldgico inicial é a estimular a libertacdo de
gonadotropina e a secre¢do de testosterona provocando uma diminuigdo progressiva

da testosterona até ao nivel de castragdo. (RCM Suprefact Depot 3 meses 2012)

A buserrelina € o principio ativo de Suprefact Depot 3 Meses® é indicada para
o tratamento do carcinoma da prostata hormono-dependente avangado pertencendo ao
grupo farmacoterapéutico dos anélogos da hormona libertadora de gonadotropina.
Quanto ao perfil farmacocinético, a libertagdo da buserrelina pelo implante é controlada

pela degradacdo da matriz do polimero. Este sistema € injetado por via subcutanea na
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parede abdominal através de uma seringa contendo trés bastonetes para implante,
equivalentes a 9,45 mg de buserrelina. O processo é repetido de trés em trés meses.
Como excipiente, apresenta PLGA sendo constituido por uma seringa pré-carregada
contendo um implante que consiste em trés bastonetes num aplicador descartavel
constituido por proprionato de celulose e ago inoxidavel fechado numa bolsa feita de
tereftalato de polietileno, aluminio e folha composta de polietileno de baixa densidade
(Figura 15). (RCM Suprefact Depot 3 meses. 2012)

A: Agulha de injecio

B: Tampa protetora da agulha
C: Embolo

D: Implante

E: Tampa protetora do émbolo

Figura 15: Estrutura de Suprefact Depot 3 Meses®. (RCM Suprefact Depot 3 meses. 2012)

E aconselhada a administracdo de uma terapéutica suplementar com um
antiandrogéneo devendo esta ser iniciada cerca de 5 dias antes de iniciar o Suprefact
Depot® e continuada até 3 a 4 semanas depois da administracio. Apos este periodo de
tempo, os niveis de testosterona diminuem sendo a resposta avaliada através dos niveis
séricos do antigénio especifico da préstata (PSA) e dos niveis de testosterona.
Inicialmente, os niveis de testosterona aumentam, diminuindo em seguida durante num
periodo de duas semanas. ApGs 2 a 4 semanas do inicio do tratamento, os niveis de
testosterona apresentam niveis tdo reduzidos similares ao nivel de castracdo. (RCM

Suprefact Depot 3 meses. 2012)

7.3. Gliadel®

Gliadel® (Figura 16) € um implante que contém 7,7 mg de carmustina sendo
indicado em doentes com glioma maligno de grau elevado em terapéutica adjuvante
cirtrgica. Se o tamanho e forma da cavidade de ressecc¢ao o permitirem, € recomendada
a colocacdao de oito implantes. A colocacdo dos implantes deve ser efetuada a partir da
embalagem esterilizada interior para dentro da cavidade de resseccdo podendo ser
colocada oxicelulose regenerada de modo a facilitar a fixacdo do implante a superficie

da cavidade. Este tipo de terapéutica anti-neoplasica liberta carmustina na cavidade
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apos a resseccédo tumoral. Nesta cavidade aquosa, as ligacGes anidrido do copolimero
sdo hidrolisadas libertando carmustina, carboxifenoxipropano e &cido sebacico
difundindo-se no tecido cerebral produzindo o efeito antineoplésico por alquilagdo do
ADN e do ARN. (RCM Gliadel, 2009)

Figura 16: Implantacdo de Gliadel®. (http://the-medical-dictionary.com/gliadel_wafer.htm)

A velocidade de biodegradacéo varia de doente para doente. Contudo, mais de
70% do copolimero é biodegradado devido ao facto da carmustina se metabolizar e
degradar espontaneamente. Para fixar os implantes a superficie da cavidade, pode ser
colocada uma oxicelulose regenerada. O processo de biodegradagdo pode ser
observado em imagens do cérebro obtidas por meio de técnicas imagiolégicas ou

através da realizacdo de uma nova intervencdao cirdrgica. (RCM Gliadel. 2009)

Em contraste com os polimeros de PLA/PLGA, o polianidrido sofre erosao de
superficie mantendo a area de superficie do implante praticamente constante ao longo
do tempo de degradacdo do polimero, o que facilita uma libertagdo constante de
carmustina em funcéo do tempo. (Hillery, A.; Lloyd, A.; Swarbrick, J.; 2001)

7.4. Ozurdex®

Ozurdex® (Figura 17) é um implante intravitreo com fungdo anti-inflamatdria
utilizando como principio ativo dexametasona. Contém PLGA que se dissolve ao longo
dos meses libertando, gradualmente, a dexametasona. Esta indicado no tratamento de
doencas da retina sendo colocados, para isso, na parte de trs do olho tratando o edema
causado por problemas relacionados com veias da retina. O edema macular é
responsavel pela redugéo da visdo afetando a leitura e a condugéo. (Siepmann, J.,
Siegel, R., Rathbone, M., 2012)
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Leaking
blood vessel

Figura 17: Ozurdex ®. (http://www.eyeproblems.uk.com/, em 12/05/14)

Cada implante contém um aplicador com 700 microgramas dexametasona
podendo ser também indicado no tratamento da uveite ndo infeciosa na parte de tras do
olho, isto é, uma inflamacgéo da Uvea (camada média do olho). A dexametasona € um
anti-inflamatério, um corticosteroide cujo mecanismo de acao € penetrar nas células e
bloquear a producdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e das
prostaglandinas (substancias que estdo envolvidas na inflamacédo e edema). (RCM
Ozurdex, 2010).

7.5. InductOs®

InductOs® é composto por um kit contendo a substancia ativa em po
(dibotermina alfa), um solvente e uma matriz (esponja de colagénio). Este implante é
utilizado para ajudar a desenvolver um novo osso sendo utilizado em situagbes
cirargicas da coluna lombar devido a um disco danificado ou para reparar fraturas da
tibia. (RCM InductOs, 2002)

Inicialmente, o composto é adicionado a uma solugéo que ir4 ser aplicada a
matriz e mantida durante pelo menos 15 minutos (mas ndo mais do que duas horas). A
matriz € entéo cortada, se necessario, para o tamanho correto antes de ser utilizado. A
substancia ativa, dibotermina alfa € uma cépia de uma proteina morfogenética 6ssea 2
(BMP-2). Esta é produzida naturalmente pelo organismo e ajuda na formacgéo de novo
tecido 6sseo pois estimula o tecido 6sseo ao redor da matriz para fazer um novo 0sso.
O osso recém-formado cresce na matriz, que depois se degrada naturalmente sem ser
necessaria a sua remocao. A dibotermina alfa é produzida por células que receberam
um gene (ADN) que os torna capazes de produzir dibotermina alfa. (RCM InductOs,
2002)
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7.6. Implanon NXT®

Implanon NXT® é um contracetivo implantavel ndo biodegradavel, radiopaco
que contém como substéncia ativa etonogestrel para ser administrado por via
subcutanea, pré-carregado num aplicador estéril e descartavel. O etonogestrel é o
metabolito biologicamente ativo do desogestrel sendo um progestagénio muito utilizado
nos contracetivos orais. E derivado da 19-nortestosterona ligando-se com elevada
afinidade aos recetores da progesterona nos oOrgéos-alvo. O efeito contracetivo é

alcancado primariamente pela inibicdo da ovulacdo. (RCM Implanon NXT, 2012)

O implante é constituido por um copolimero de etileno e acetato de vinilo (43
mg), sulfato de bario (15 mg), estearato de magnésio (0,1 mg). Cada implante apoés ser
inserido subcutaneamente mantém-se no periodo maximo de trés anos. Na sua
constituicdo, cada implante radiopaco contém 68 mg de etonogestrel sendo a velocidade
de libertacdo de 60-70 pg/dia nas semanas 5-6 diminuindo para, aproximadamente, 35-
45 ug/dia no final do primeiro ano para, aproximadamente, 30-40 ug/dia no final do
segundo ano e para, aproximadamente, 25-30 ug/dia no final do terceiro ano. Contudo,
o implante pode ser removido em qualquer altura o que acontece principalmente com
as mulheres com excesso de peso. Apds a remoc¢ao do implante, a insercdo imediata
de um outro implante ira resultar numa protecao contracetiva continua. (RCM Implanon
NXT, 2012)

O aplicador esta desenhado para ser manuseado com uma méao e facilitar a
correta insercdo subcutdnea do implante. O implante possui a forma de bastonete
flexivel, macio, branco a esbranquicado, ndo biodegradavel, radiopaco com 4 cm de
comprimento e 2 mm de diametro sendo utilizado por mulheres com idades
compreendidas entre os 18 anos e 40 anos de idade. Este deve ser inserido
subcutaneamente mesmo por baixo da pele no lado interior da parte superior do braco
de modo a evitar o contacto com os nervos (Figura 18) e 0s grandes vasos sanguineos.
(RCM Implanon NXT, 2012)

1

Figura 18: Implanon NXT®. Local de |Insercdo (A) e Implante (B).

(http://lwww.fertilab.net/ver_impresion.aspx?id_articulo=721, em 12/04/14)
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7.7. Cronocol®

s

O Cronocol® é um implante estéril que contém sulfato de gentamicina e
colagénio de equino como substancia de transporte. A gentamicina € um antibiotico
bactericida que pertence ao grupo dos aminoglicosidos e cujo mecanismo de agéo é a
inibicdo da sintese proteica normal em microrganismos sensiveis sendo ativa contra

bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. (RCM Croconol, 2008)

Este implante tem como objetivo proporcionar concentracdes elevadas de
gentamicina, localmente, na area da implantacdo, com eliminacdo ou prevencéo da
infecdo local. E usado em infecdes causadas por microrganismos sensiveis a
gentamicina, homeadamente no tratamento adjuvante de infecbes 6sseas residuais
(osteomielite e osteite) e na prevengédo de infe¢des locais apos extirpagdo do reto e

excisdo do quisto pilonidal. (RCM Croconol, 2008)

7.8. Zoladex®

O Zoladex® (Figura 19) é um implante constituido por acetato de goserelina e
pelo copolimero PLGA/PLA e &cido acético glacial. O acido acético glacial é removido
durante o processo de fabrico sendo as quantidades residuais controladas no produto
final. O farmaco acetato de goserelina, numa dosagem equivalente a 3,6 mg de farmaco
é libertado durante 28 dias sendo a administragdo realizada através de uma injegcéo
subcutanea. (Allen, L., Popovich, N., Ansel, H., 2005)

~
e B o Zolodex. .. ‘:
G

Figura 19: Zoladex® 3,6 mg. (http://medic.vn/2013/12/zoladex-depot/zoladex/, em 20/04/14)

Quanto as suas indicacdes, o Zoladex® é indicado para o tratamento de
neoplasia da préstata hormonodependente, neoplasia da mama hormonodependente
em mulheres na pré e peri-menopausa, endometriose, fiboromiomas uterinos, entre
outros. Atua inibindo a secrecao da hormona luteinizante (LH) da hipéfise o que provoca
uma diminuicdo das concentracdes séricas de testosterona no homem e de estradiol
nas mulheres. Dependo da indicacdo a que se destina, assim sera o tempo de
administracdo. (RCM Zoladex, 2013)
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7.9. Zoladex LA®

O Zoladex LA® (Figura 20) contém como substancia ativa acetato de
goserrelina o equivalente a 10,8 mg de goserelina. E indicado para o tratamento de
neoplasia da préstata hormonodependente sendo injetado por via subcutédnea na
parede abdominal anterior de homens adultos de 3 em 3 meses. (RCM Zoladex LA,
2013)

Figura 20: Zoladex® LA. (http://maternare.wordpress.com/treinantes/treinante-1/, em 20/04/14)

E um anélogo sintético da hormona libertadora de gonadotropina (LHRH). Este
ao ser administrado atua inibindo a secrecdo da LH da hipdfise induzindo uma descida
das concentracdes séricas de testosterona no homem. Inicialmente provoca um
aumento transitorio das concentragdes de testosterona serica. Contudo, 21 dias depois
do primeiro implante ocorre uma descida das concentracdes séricas de testosterona
para niveis comparaveis aos observados apos castracdo. Valores que permanecem
constantes com um tratamento continuo administrado a cada 3 meses. (RCM Zoladex
LA, 2013)

7.10. Vantas®

Vantas® é um implante subcutaneo contendo acetato histrelina que é libertado
durante um periodo de 12 meses enquanto o farmaco € libertado através do reservatdrio
de hidrogel (Figura 21). E usado para tratar os sintomas do cancro de prostata
avancado. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M. 2012)

Drapestive de implantucish pu

mVAN'rAs

— [ &

Figura 21: Vantas®. (http://www.orionpharma.es/Nuestros-Productos/Vantas-/, em 20/04/14)
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O implante tem a forma de um pequeno tubo fino e flexivel constituido por um
nicleo com 4&cido estedrico e um involucro se copolimero acrilico (2-
hidroxietilmetacrilato, 2-hidroxipropilmetacrilato e trimetilolpropano trimetacrilato). A
histrelina encontra-se num reservatorio de hidrogel cilindrico ndo-biodegradavel de
dimenséo de 34,5 mm x 3,15 mm. (Siepmann, J., Siegel, R., Rathbone, M.2012)

O acetato de histrelina € indicado no tratamento paliativo do cancro da prostata
avancgado. Apos a implantacéo, a histrelina é difundida pelos tecidos inibindo a secrecéo
da LH pela hipoéfise diminuindo as concentracdes séricas de testosterona. No primeiro
més podera ocorrer um aumento das concentracdes de testosterona contudo, um més
apés a implantacdo, as concentracdes de testosterona diminuem para niveis de
castracdo (<50 ng/dl) permanecendo nesse nivel enquanto o implante estiver no
organismo. Este efeito é reversivel com a descontinuacéo da terapéutica. (RCM Vantas,
2013)

O reservatério de hidrogel determina a taxa de difusdo no ambiente aquoso. O
hidrogel em termos de composicdo € semelhante ao tecido vivo 0 que aumenta a sua
biocompatibilidade, diminuindo a irritacdo mecéanica das células e tecidos circundantes.
Como apresenta uma reduzida tensao superficial in vivo, diminui a tendéncia das
proteinas serem absorvidas e ficarem retidas a superficie o que previne a formacgéo de

trombos e de outros processos biologicos de rejeigdo. (RCM Vantas, 2013)

7.11. Jadelle®

Jadelle® (Figura 22) é composto por dois implantes onde cada implante contém
75 mg de levonorgestrel. A velocidade de libertagdo de levonorgestrel é cerca de 100
pg/dia ao fim de um més apds a insercdo, diminuindo para 40 pg/dia ao fim de um ano,
passando para 30 pg/dia ao fim de 3 anos e para 25 pg/dia ao fim de cinco anos. Sao
inseridos subdérmicamente e indicados para a contracecdo de mulheres com idades

compreendidas entre os 18 e 0s 40 anos. (RCM Jadelle. 2010)
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Figura 22: Jadelle®. (http://www.rxlist.com/jadelle-drug/indications-dosage.htm, em 20/04/14)

7.12. Osigraft®

Osigraft® (Figura 23) € um pdé que necessita de ser reconstituido numa
suspensao que ird ser inserida numa matriz de colagénio com dimenséo de 75-425 um

para ser posteriormente implantado. (RCM Osigraft. 2001)

Figura 23: Osigraft ®. (http://projectmedica.com/index.php?p=3&s=6, em 20/04/14)

A substancia ativa é a eptotermina alfa e esta indicada para reparar fraturas da
tibia que ndo foram curadas depois de pelo menos nove meses, em individuos que ja

tiveram um autoenxerto s6 podendo ser utilizado por adultos. (RCM Osigraft. 2001)

O po € misturado com 2 a 3 ml de solug&o de cloreto de s6dio de modo a obter-
Se uma suspensao gue tem a consisténcia de areia humida. Esta mistura sera colocada
pelo cirurgido no sitio da fratura entrando em contacto com as extremidades dos 0ssos
quebrados. A eptotermina alfa € uma cOpia da proteina osteogénica 1,uma proteina
morfogenética 6ssea 7 (BMP-7), que é produzida naturalmente pelo organismo e que
ajuda a formacdo de novo tecido 0sseo. Quando implantado, eptotermina alfa atua
estimulando a formacg&o de um novo 0sso ajudando, assim, a reparar o0 0sso quebrado.
Eptotermina alfa é produzida por ADN recombinante onde as células que receberam um
gene (ADN) tornam-se capaz de produzi-lo funcionando da mesma maneira que a BMP-
7 (produzida naturalmente). (RCM Osigraft. 2001)
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8. INVESTIGACAO

8.1. Artigo _1: The influence of additives in modulating drug delivery and
degradation of PLGA thin films

Charlotte L Huang!, Terry WJ Steele!, Effendi Widjaja?, Freddy YC Boey!, Subbu
S Venkatraman! and Joachim SC Loo!

Division of Materials Technology, School of Materials Science and Engineering, Nanyang
Technological University, Singapore, Singapore

2Department of Process Science and Modeling, Institute of Chemical and Engineering Sciences,
Agency for Science, Technology and Research (A*STAR), Singapore, Singapore

O PLGA é um polimero muito utilizado na libertacdo controlada de farmacos e
o polietilenoglicol (PEG) é um aditivo hidrofilico incorporado para aumentar a libertacao
de farmacos hidrofébicos, tais como, o paclitaxel (PCTX). Este artigo teve como objetivo
avaliar e compreender os fatores e 0s mecanismos implicados na libertacéo de farmacos

de modo a perceber como modificar a libertagdo de farmacos.

A presenca de aditivos apresentaram graus diferentes de separacéo de fase, o
que alterou a degradacéo e os perfis de libertagdo dos filmes de PLGA. A incorporacéo
de aditivos de cadeia longa resultou em aditivos separados por fases que deram origem
a grandes poros e elevada perda de massa. A taxa de degradacdo das peliculas de
PLGA foram reduzidas pela for¢a de difusédo de subprodutos acidicos através dos poros
e canais cheios de agua. Por outro lado, estes subprodutos ao se acumularem

contribuiram para taxas de degradacdo mais elevadas devido a autocatalise de PLGA.

No final concluiu-se que a presenga de aditivos provoca graus diferentes de
separacao de fases o que altera a degradacdo de PLGA e, consequentemente, aumenta

a libertacdo de paclitaxel (principio ativo utilizado no estudo).

8.2. Artigo 2: Cast Lipid Implants for Controlled Drug Delivery: Importance of the
Tempering Conditions

Kreye F1, Siepmann F, Zimmer A, Willart JF, Descamps M, Siepmann J.
1Univ. Lille Nord de France, College of Pharmacy, 59006 Lille, France.

Um dos problemas dos implantes lipidicos é a instabilidade que pode ocorrer

durante o armazenamento sendo necessario um pés-tratamento térmico.

Este estudo teve como objetivo perceber a importancia do efeito do tempo e da

temperatura em diferentes tipos de implantes contendo cloridrato de propanolol. Como
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substancias formadoras de matriz utilizaram-se 6leo de sementes de algodao e 6leo de

soja hidrogenado.

Apés a caracterizacao in vitro da cinética de libertagdo, absorcdo de agua, das
propriedades térmicas e da morfologia conclui-se, a partir de um modelo matematico
mecanicista, que tanto o tempo de administracio como a temperatura afetam os
padrdes de libertacdo de farmaco. Também se pode concluir que, na maioria dos casos,
estes efeitos devem-se a alteracbes que ocorrem na microestrutura dos implantes
lipidicos pois ocorre o aumento do tamanho de poros por onde se difunde a 4gua e o

farmaco.

8.3. Artigo 3: Drug release from lipid-based implants: Elucidation of the underlying
mass transport mechanisms

Guse C!, Koennings S, Kreye F, Siepmann F, Goepferich A, Siepmann J.

1College of Pharmacy, University of Regensburg, Universitaetsstr. 31, 93040 Regensburg,
Germany.

Neste estudo, o objetivo foi compreender os mecanismos de transporte de
massa envolvidos no controlo da libertagdo de farmaco. Para se efetuar este estudo
utilizaram-se implantes a base de diferentes triglicéridos (trilaurina, trimiristina,
tripalmitina e tristearina) produzidos por compressao, assim como, lisozima e piranina

como substancias.

Ao longo do estudo foram estudados os efeitos de varios parametros de
formulacdo em tampéo fosfato de pH 7,4 recorrendo-se a segunda lei de Fick. Conclui-
se que, no caso na lisozima, a sua libertagéo € independente do triglicérido utilizado no
implante enquanto que, no caso da piranina, o triglicérido utilizado afeta a libertacéo da

mesma.

As alterac6es da dimenséo de lipidos e farmacos, a carga de farmaco e a forca
de compresséao afetam os mecanismos de libertacdo. Também, neste estudo, verificou-
se que ao se revestir os implantes lipidicos por PLGA, o aparecimento de piranina €
retardado por vinte dias sendo, neste caso, a libertacdo de piranina controlada por

difusédo independentemente do tipo de triglicérido utilizado.
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8.4. Artigo 4: Lysozyme release from lipid-based implants

Joana Portugal Mota 1, Alexandre Campos 2, Duangratana Shuwisitkul 3, Nuno Saraiva !, Marisa
Nicolai !

ICBios - Research Center for Biosciences and Health Technologies, U Lus6fona,

2ULHT - Universidade Luso6fona's Research Center for Health Science and Technologies (UDE),
Campo Grande 376, 1749-024, Lisboa, Portugal

3Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Srinakharinwirot University,
Nakornnayok, Thailand

Neste estudo foi investigada a libertagdo de uma proteina (lisozima) de
implantes lipidicos. Parametros com a dosagem, forma do implante e hidrofobicidade do
lipido foram estudados.

A proteina manteve a sua atividade biolégica depois do processo de
aguecimento e moldagem obtendo-se diferentes perfis de libertacéo.

O estudo demostrou que os lipidos séo eficientes excipientes para controlar a
libertacdo e manter a atividade de proteinas.
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9.CONCLUSAO

Historicamente, a implantacéo subcutanea de farmacos € conhecida por ser a
primeira abordagem médica com o objetivo de alcancar a administracdo continua
localizada e prolongada de farmacos. Um implante é, entdo, um sistema de
administracao controlada de farmacos elaborado de modo a fornecer uma concentracéo
plasmatica constante num dado periodo de tempo.

O processo de aplicagdo do implante € um método invasivo sendo necessario
um profissional de salde especializado. A administracdo de sistemas terapéuticos
implantaveis € bastante vantajosa quando comparada com a via oral ou parentérica
sendo considerada menos invasiva do que a administracdo parentérica. A principal
vantagem € controlar a libertagdo de farmacos diminuindo o risco de toxicidade e a

presenca de doses subterapéuticas que ocorrem na terapéutica convencional.

Os sistemas implantaveis podem ser constituidos por polimeros
biodegradaveis ou ndo biodegradaveis. No entanto, os sistemas biodegradaveis
assumem um papel mais importante e apelativo dado que a libertagdo de farmaco

depende da degradacéo do polimero ndo havendo necessidade de remogéo.

Atualmente, os implantes lipidicos comecam também a assumir um papel
importante quando comparados com os implantes poliméricos. Contudo, ainda existem
guestdes que tém de ser resolvidas no que diz respeito ao modo de producédo, a

problematica de transicao polimorfica e a estabilidade de armazenamento.

Os sistemas terapéuticos implantaveis comercializados em Portugal assumem
um papel importante no tratamento de patologias, tais como, carcinoma da préstata
(Suprefact Depot 3 meses®, Vantas® e Zoladex®), glioma maligno de grau elevado
(Gliadel®), doencas da retina (Ozurdex®), edema macular diabético crénico (lluvien®),
tratamento adjuvante de infecbes Osseas residuais (Croconol®) e, por CUltimo,
estimulacdo de reconstituicdo 6éssea (Osigraft®). Também, se recorre ao uso de
implantes com a finalidade de contracec&o feminina (Implanon NXT® e Jadelle®) tendo
como principal vantagem n&o haver risco de esquecimento de administracao por parte

da utente.

Quanto as perspetivas futuras, os cientistas tém como objetivo ultrapassar as
limitacbes atuais de polimeros biodegradaveis desenvolvendo, para isso, novos

polimeros sintéticos com grupos funcionais Unicos que visam aumentar a diversidade
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da estrutura do polimero ou adaptar polimeros disponiveis. O conhecimento das
propriedades fisicas dos polimeros e o impacto dos grupos funcionais no sistema de
libertacdo de farmaco assume um papel importante nesta descoberta.

O futuro da administracdo de medicamentos através de sistemas implantaveis
inclui dispositivos combinados que incorporem agentes terapéuticos nos locais de

libertacdo de farmaco onde se coloca o implante.
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