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RESUMO

A emergéncia de novos farmacos com problemas no ambito da veiculacdo, bem como a
necessidade de melhoria das caracteristicas das moléculas ja existentes no mercado, tornou
imprescindivel a busca por novas tecnologias de administracao de farmacos, para alcancar o efeito

terapéutico desejado.

Os sistemas de libertacdo controlada, nomeadamente os implantes lipidicos, podem servir como
uma via alternativa que permite superar muitos destes obstaculos inerentes a farmacos cujas

caracteristicas os impedem de ser administrados nas concentragdes e taxas necessarias.

O uso de implantes lipidicos pode assim aumentar a eficacia do tratamento farmacol6gico através
da reducdo da dose e do numero de administragdes, reduzindo possiveis efeitos secundarios,
aumentando a qualidade de vida e a compliance dos doentes, sendo fundamental perceber a
influéncia da sua composi¢é@o no processo de libertacdo. As manipulagdes do tipo de constituintes

presentes nestes implantes podem conduzir a uma maior eficiéncia deste tipo de sistemas.

Os liquidos io6nicos (LI), sdo reconhecidos pelas suas inimeras propriedades valiosas, como
permitirem aumentar a solubilidade e até a permeacdo de muitos farmacos. As suas propriedades
como promotores da solubilidade podem trazer uma mais valia, enquanto componentes dos

sistemas de veiculag&o.

Assim, neste trabalho, pretendeu-se produzir implantes lipidicos contendo Dynasan,
Dynasan/Gelucire e Dynasan/Gelucire/LI e avaliar o efeito dessas variagdes de composicdo na
uniformidade dos implantes produzidos bem como no doseamento, e libertacdo da cafeina, usado
como farmaco modelo. Os resultados obtidos permitiram concluir que os diferentes excipientes
usados ndo comprometeram a qualidade dos implantes produzidos e que o LI aumenta o perfil de

libertacdo do farmaco estudado.

Palavras Chave: Libertacdo controlada, Gelucire, Implantes Lipidicos, Liquidos l6nicos.
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ABSTRACT

The emergence of new pharmaceutical molecules with complications in terms of delivery, as well
as the need of improvement of the molecules that are already on the market, made the search of

new technologies for drug administracion crucial, to achieve a proper pharmaceutical effect.

Systems of controlled drug release, in particular, lipidic implants, may serve as an alternative that
can overcome many of these obstacles, inherent to drugs whose characteristics are a deterrent to

the appropriate administracion profiles and rates.

The use of lipidic implants can improve the efficacy of the pharmacological treatment trough the
reduction of dosage and the number of administracions, reducing possible side effects, enhancing
the quality of life and patient compliance, being fundamental to understand the influence of their
composition in the delivery process. The manipulation of the type of the constituents present in
these implants can allow for increased efficiency on this type of systems.

lonic liquids (IL) are recognized for their multiple valuable proprieties, such as the solubility and
permeability enhancement of many drugs. Thus, their proprieties as solubility promoters can be an
asset, as components of delivery systems.

In this work, it was intended to produce lipidic implants containing Dynasan, Dynasan/Gelucire
and Dynasan/Gelucire/IL and to evaluate how these differences in composition impact the content
uniformity of the implants produced, as well as on the caffeine release and content, which was used
as the model drug. The results allowed to reach the conclusion that the different excipients used
did not compromise the quality of the implants produced and that the IL enhances the profile release
of the studied drug.

Key words: Controlled Delivery, Gelucire, Lipidic Implants, lonic Liquids
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ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

% - Percentagem

% m/m - Percentagem massa por massa
+ - Mais ou menos

Kg - Microgramas

uL - Microlitros

g - Grama

IL - Liquido I6nico

nm - Nanometros

°C - Graus Celsius

PLGA - Poli(écido) lactico-co-glicélico
SLC - Sistemas de Libertacdo Controlada
TGI - Trato Gastrointestinal

UV - Radiagdo Ultravioleta
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1. Sistemas de Veiculacéo

Com o aumento da esperanca média de vida verificado na sociedade, a quantidade de
vezes que as pessoas ficam doentes também tem aumentado. O estado de doenca pode ser
classificado como uma condicdo de enfermidade ndo causada diretamente por uma lesdo fisica,
uma condigdo anormal que afeta negativamente a funcéo ou estrutura de parte ou do total de um

organismo (Wilson, 2012).

O tratamento apropriado das disfungdes do organismo através da medicina € um dos
pilares de uma civilizacdo evoluida, 0 que se traduz numa necessidade de recorrer a avangos
cientificos em areas como a fisica, a quimica, a biologia e a engenharia para responder aos

problemas emergentes nesta area.

Um dos principais objetivos da terapia farmacoldgica € o de atrasar ou reverter os efeitos
de infecdes e invasdes de corpos estranhos, inflamacdes, envelhecimento, lesbes ou excessos e para
anular a predisposi¢do genética de certas doengas (Shargel, L.; Andrew & ; Wu-Pong, 1999;
Wilson, 2012).

Os farmacos sdo agentes terapéuticos que permitem a mitigacao ou eliminagédo dos efeitos
das patologias, através da interacdo com alvos celulares para produzir um efeito que amplifique ou
bloqueie certos processos celulares de forma seletiva, desde que a sua concentragéo seja suficiente
e ndo toxica e o seu local de acdo consiga ser atingido. Os farmacos podem ser divididos de acordo
com a sua natureza quimica, os sintomas ou doencas para 0s quais sao utilizados, o sistema de
Orgdos afetados pela doenca, a geracao a que pertencem, o tipo de recetores onde atuam, a duragao
de acéo e a via de administragéo (Rajesh, 2015).

Qualquer composto pode ser classificado como um farmaco desde que consiga causar um
efeito reproduzivel no organismo que possa ser observado ou que seja mensuravel. Na maioria dos
casos os farmacos produzem os seus efeitos através da mimetizacdo de transmissores produzidos
pelo organismo ou pelo blogueio de recetores, através da ligacdo entre uma molécula e uma célula
alvo. No entanto nem todas as moléculas com capacidade farmacoldgica sdo farmacos Uteis, o que

1
UNIVERSIDADE LUSOFONA DE HUMANIDADES E TECNOLOGIAS, ESCOLA DE CIENCIAS E TECNOLOGIAS DA SAUDE



AFONSO MIGUEL SILVA ANTUNES INCORPORAGAO DE GELUCIRE E DE UM LIQUIDO IONICO EM IMPLANTES LIPIDICOS

pode ser causado por fatores como a dificuldade de acesso e da manutencdo de concentracao
suficiente no local de acdo pretendido, ligacdo inespecifica a recetores e problemas de estabilidade
(Kaur et al., 2018; Roy & Chaguturu, 2017; Wilson, 2012).

Para transportar o fA&rmaco até ao local de acdo é necessario um sistema de veiculacéo,
eficaz. Por serem normalmente libertados para a circulagdo, os farmacos possuem uma acgéo
analoga as hormonas, cuja atividade nos recetores € distal do ponto de libertacdo. Farmacos com
elevada especificidade atuam a concentragdes baixas num subtipo particular de recetor, enquanto que
farmacos com baixa especificidade atuam numa variedade de recetores simultaneamente (Shen, Jasti, & Li,
2004; Wilson, 2012).

A administracdo € a técnica ou procedimento para introduzir compostos farmacéuticos em
humanos ou animais de modo a alcangar um impacto terapéutico eficaz (Wilson, 2012). A
administracdo de farmacos € um campo extenso de investigacdo que engloba o desenvolvimento
de novos materiais ou sistemas transportadores para a veiculacéo eficaz de substancias terapéuticas.
Estes sistemas possuem um papel importante no tratamento de muitas patologias. O
desenvolvimento de novas moléculas farmacéuticas é dispendioso tanto em termos monetarios
como temporais, 0 que faz com que a melhoria das moléculas ja existentes seja uma prioridade. Os
racios de eficacia de farmacos ja existentes no mercado podem ser melhorados através do uso de
varias técnicas tais como a titulacdo da dose, individualizacdo da terapia e a monitorizacdo da
terapia farmacoldgica (Nayak, Ahmad, Beg, Ara, & Hasnain, 2018).

Os sistemas de veiculacdo sdo sistemas que permitem a melhoria da administracdo de
farmacos para os tecidos do corpo e atuam de uma forma constante, continuada ou especifica num
alvo (Bruck, 2019; Nayak et al., 2018).

Os tecidos do corpo humano podem ser divididos em trés grupos no que diz respeito ao
fluxo sanguineo. O coracdo, cérebro, pulmdes, figado e rins s@o bem irrigados. Os masculos
esqueléticos possuem uma irrigacdo intermédia e os tecidos adiposos e a pele possuem uma
perfusdo fraca (Thomas & Sumam, 2016). O fluxo de sangue para o tecido afeta o tempo que
demora a estabelecer o equilibrio de concentracdo de farmaco nessa zona. Em tecidos bem

irrigados, a concentracao é bastante semelhante a do plasma com um ligeiro atraso, enquanto que
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em tecidos fracamente irrigados o pico de concentracdo € atenuado, 0 que permite que farmaco

possa la permanecer mais tempo do que no plasma (Secomb, 2017).

A maioria dos farmacos sao absorvidos por processos mediados por difusdo passiva nas
superficies externas das células e por uma combinacédo de transporte ativo, passivo e facilitado nas
suas zonas internas (Bruck, 2019; Wilson, 2012). A difuséo passiva é uma funcdo de mobilidade e
solubilidade dos farmacos numa membrana, € especialmente importante devido as caracteristicas
lipidicas das membranas dos organismos bioldgicos, e € modulada pela polaridade, estado de
ionizacdo e tamanho das moléculas. Atraves da utilizacdo tanto de transporte facilitado como de
transporte ativo, o organismo absorve, de forma seletiva, nutrientes do sistema digestivo e de
materiais assimilados, presentes na circulagdo sistémica, enquanto procura impedir o aumento da
concentracdo de substancias toxicas através da sua eliminagdo (Chillistone & Hardman, 2017; Ku,
2010).

Apls 0 acesso a circulacdo sistémica, os fatores fisioldgicos que tém efeito na
concentracdo de farmaco no tecido alvo sdo principalmente, o volume de distribuicdo total no
corpo, uma vez que a quantidade total de farmaco é diluida nos fluidos e também se acumula
noutros tecidos, a ligacdo a proteinas, a eliminacdo pelo metabolismo e outros processos, a
excrecdo renal e biliar, e a capacidade do farmaco de permanecer em circulagdo. A volta do local
alvo, outros tecidos competem pela ligagcdo com o farmaco, o que indica que outro parametro chave

é a vascularizacdo do mesmo (Gerlowski, L. E., & Jain, 1983).

Para ser eficaz, um farmaco tem de alcancar o local de acdo em quantidade suficiente.
Para que isso aconteca, este composto tem de se dissolver, ser absorvido, e possuir estabilidade
metabolica suficiente para gerar concentracdes adequadas nos locais farmacologicamente
relevantes para que a ac¢ao pretendida seja obtida de uma maneira que seja desejavel e reproduzivel
(Brandl et al., 2009; Kaur et al., 2018; Wilson, 2012).

A absorc¢éo de farmacos é influenciada por dois grupos principais de fatores, classificados
de forma abrangente como parametros fisico-quimicos e fisiolégicos, com influéncias adicionais
de fatores como o estilo de vida, raca e fatores genéticos (Gerlowski, L. E., & Jain, 1983). Os
parametros fisico-quimicos dominam a parte da desintegragdo do farmaco e dos seus excipientes

bem como a sua dissolugdo, em que estdo incluidas variaveis como o tamanho das particulas, a
3
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dose (que deve ser de acordo com o peso, idade e gravidade da doenca), a solubilidade, as
caracteristicas dos excipientes utilizados, a permeabilidade, e o perfil e taxa de dissolu¢édo, que para
além de serem controlados por estes parametros sdo também influenciados pelos mecanismos de
libertagcdo que consequentemente afetam a disperséo para a circulagédo sistémica (B. Shekhawat &
B. Pokharkar, 2017; Nayak et al., 2018).

A poténcia de um farmaco pode ser descrita como a quantidade necessaria para produzir
um efeito de certa intensidade. Esta poténcia é um reflexo da afinidade, da quantidade de farmaco
necessaria para se ligar a um recetor, e da eficacia, relacdo entre o numero de ligacGes e o efeito do
farmaco. Este parametro € normalmente expresso pelo EC50, a concentracdo necessaria para
produzir 50% da resposta maxima (Neubig, Spedding, Kenakin, & Christopoulos, 2003; Shargel,
L.; Andrew & ; Wu-Pong, 1999).

A dose necessaria para produzir um efeito mensuravel varia consideravelmente entre
substancias, dependendo da distribuicdo de recetores e do tipo de ligacdo, do modo e local de
administracao, e dos processos de eliminacdo. Por exemplo, no controlo da dor, uma dose pequena
de um opioide como o fentanilo é capaz de produzir um grande efeito enquanto que a mesma dose
de uma substancia anti-inflamatoria como o ibuprofeno ou o naproxeno quase ndo produziria uma

reacdo que fosse mensuravel (Shargel, L.; Andrew & ; Wu-Pong, 1999; Wilson, 2012).

Uma formulacdo bem-sucedida de um sistema de veiculagdo comeca com um
conhecimento profundo do objetivo terapéutico, das propriedades fisico-quimicas e do
comportamento bioldgico do farmaco. O perfil farmacodinamico reflete a soma da afinidade e dos
processos de absorcdo e excrecdo, bem como do fluxo sanguineo no local de acdo (Kaur et al.,
2018; Wilson, 2012).

A ciéncia dos sistemas de libertacdo de farmacos é algo multidisciplinar, que integra a
ciéncia dos polimeros, as ciéncias farmacéuticas, e a biologia clinica e molecular (Tsung &
Burgess, 2012). Um conhecimento geral do tratamento necessario, das propriedades dos
excipientes e dos farmacos, e de como as caracteristicas do transportador do farmaco impactam a
situacdo in vivo e in vitro é imperativo. E necessario saber o uso pretendido do farmaco bem como
o0 seu perfil farmacoldgico e dos seus metabolitos, incluindo a frequéncia de administracdo desejada

e 0 tempo de semivida nos seres humanos bem como o perfil de libertacdo inicialmente in vitro e

4
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depois in vivo, para conseguir uma formulacdo apropriada (Arifin, Lee, & Wang, 2006; Brandl et
al., 2009).

Com conhecimento do perfil necessario do farmaco, é possivel formular um objetivo em
termos do design necessario, de modo a tracar 0 modelo teorico pretendido. A selecdo dos
componentes para uma aplicacdo particular depende da dose, da duracdo de acdo, da forma,
localizacdo e frequéncia de administracdo. Para isto € imperativo ter em consideracdo as suas
incompatibilidades com os farmacos bem como os perfis de toxicidade e resultados clinicos. Por
exemplo, sistemas de libertacdo de farmacos para quimioterapia no sistema nervoso central
necessitam de perfis de libertacdo bem controlados, tais como perfis de cinética de ordem zero,
inexisténcia de uma libertacdo de burst e de toxicidade local (Cao et al., 2014; Tsung & Burgess,
2012).

O processo de manufatura dos sistemas de veiculagéo deve ser robusto e a correlacdo entre
a sua execugdo em pequena e grande escala deve ser estabelecida. Compreender o impacto dos
processos chave e dos atributos criticos do produto é uma necessidade. Os problemas quimicos, de
manufatura e de controlo bem como as preocupacdes clinicas de seguranca e eficicia sdo fulcrais

para o desenvolvimento de novos farmacos e de novos sistemas.

Outros fatores ndo farmacoldgicos sdo também importantes na manufatura de farmacos.
A industria tem de responder ao que o consumidor quer e para quem as preocupacdes em termos
de risco tendem a pesar, tal como os beneficios médicos. Qualquer terapia nova, introduzida no
mercado deve ser melhor do que as ja existentes (Malerba, F.; Orsenigo, 2015; Perrett & Rathbone,
2012).

A producéo de novas formas de veiculagdo tem de ter em conta os fatores que afetam a
sua comercializacdo. Os riscos do desenvolvimento tém vindo a aumentar como resultado das
mudangas que estdo a ocorrer no ambito da propriedade intelectual, padrdes regulatorios e de
seguranga, e das exigéncias dos clientes em termos de precos e de eficacia. O grau de avanco que
é exigido de novas terapias medicamentosas, tanto de um ponto de vista econ6mico como
cientifico, tem vindo inevitavelmente a crescer (Malerba, F.; Orsenigo, 2015; Martin del Valle, E.
M., Galan, M. A., & Carbonell, 2009).
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Avaliando os casos mais recentes, no que diz respeito a alteracdes na formulacao,
facilmente se chega a conclus@o de que os consumidores se tornaram mais criticos, devido a um
aumento do nivel de conhecimento, e optam por maior conveniéncia na terapia, a menos que isso

traga custos acrescidos significativos (Comanor, 1986; Perrett & Rathbone, 2012).
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2. Polimeros na Administracéo de Farmacos

Os polimeros, sdo substancias cuja estrutura molecular é constituida por um grande
namero de unidades semelhantes unidas entre si. Um polimero pode ser definido como uma rede
de unidades estruturais mais pequenas e recorrentes, unidas umas as outras, através da partilha de
eletrbes, por ligagcdes covalentes, fendmeno que é conhecido como polimerizacdo. Um exemplo é
o0 da glucose, monémero que através de ligacGes glicosidicas, resulta na formacéo de celulose e
amido para além de outros polimeros (Dhote et al., 2019; Tsung & Burgess, 2012). Nos ultimos
anos, o uso de polimeros hidrofébicos para administracdo de farmacos, com aplicacbes como
revestimentos, adesivos, espumas, aparelhos biomédicos e dispositivos oculares, aumentou
drasticamente. Estes materiais sdo bastante promissores no que toca a sistemas de libertacdo
controlada (SLC) em periodos prolongados, o que resulta de enormes vantagens clinicas e
economicas (Ha & Gardella, 2005; Hughes, 2017; Rasmussen, 2018).

As propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos polimeros impactam o sistema de

libertacdo e a sua performance in vivo (Tsung & Burgess, 2012).

No que diz respeito aos polimeros hidrofobicos, as suas propriedades fisico-quimicas e o
design do sistema de libertacdo afetam a forma através da qual o farmaco se difunde da matriz. O
uso de polimeros hidrofdbicos na industria farmacéutica tem recebido uma atencdo aumentada nas
ultimas décadas, devido principalmente aos beneficios clinicos e econémicos que podem ser
alcancados através do uso destes componentes. Os polimeros hidrofobicos podem ser utilizados
para produzir sistemas de libertacdo constante durante periodos mais alargados de tempo
aumentando a biodisponibilidade do farmaco o que vai permitir resultados mais reproduziveis e
uniformizar as suas concentragdes nos locais desejados. A consequéncia de estender os efeitos
farmacologicos de um farmaco, sdo a reducéo da dose necesséria e da frequéncia de administragéo,
devido ao aumento do seu tempo de semivida no organismo, o0 que resulta numa mais baixa
incidéncia de efeitos secundarios (Koch, Rubino, Quan, Yoo, & Choi, 2016; Shen et al., 2004).
Estes beneficios podem aumentar a eficacia em termos de custos de um tratamento e o perfil de

seguranca do farmaco, aumentando assim a compliance dos doentes.
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Os SLC baseados em polimeros hidrofébicos podem ser fabricados como sistemas de
matriz, nos quais o farmaco é disperso homogeneamente na matriz do polimero, ou sistemas de
reservatorio, onde o polimero reveste uma zona interior composta por farmaco e nos quais a
libertacdo é controlada pela natureza da membrana (Kar, R. K., Mohapatra, S., & Barik, 2009). As
propriedades hidrofobicas destes polimeros minimizam a penetracao de agua para dentro e através
do sistema, resultando numa difusdo de farmaco retardada e numa consequente taxa de libertagédo
reduzida. Este tipo de polimeros permitem ainda um aumento da estabilidade quimica de um
farmaco ao fornecer uma barreira fisica durante o armazenamento para o proteger de condicdes
ambientais tais como a luz, o oxigénio ou o vapor de dgua (Abu-Diak, Andrews, & Jones, 2012;
Felton, L. A.; Timmins, 2006).

Os polimeros hidrofébicos, cuja superficie e propriedades quimicas podem ser
customizadas para estabilizar macromoléculas e melhorar a chegada de farmaco ao tecido alvo,
podem ser, de forma abrangente, categorizados como biodegradaveis ou ndo biodegradaveis. Os
polimeros biodegradaveis possuem vantagens sobre os ndo degradaveis quando utilizados em
implantes de libertagdo prolongada visto que ndo hé a necessidade da remocao fisica do implante
apos a conclusao da terapia (Abu-Diak et al., 2012; Arifin et al., 2006).

Dependendo da fonte, os polimeros biodegradaveis estes podem ser divididos em naturais,
ou derivados bioldgicos, e em sintéticos.

Os polimeros naturais encontram-se presentes em plantas, animais ou microrganismos sob
a forma de proteinas e polissacarideos. A maioria dos polimeros naturais sdo sollveis em agua e
tém de sofrer processos de ligacdo cruzada com uma rede de polimeros insollveis em agua. A
extensdo desta ligacdo cruzada afeta a taxa de libertacao de farmaco dos sistemas que utilizam estes
polimeros, através de um processo pode envolver calor e/ou a aplicacdo de agentes quimicos
(Campbell, D., Pethrick, R. A., & White, 2014; Tsung & Burgess, 2012). Os polimeros naturais
variam em peso molecular e composicdo e, consequentemente, podem exibir uma enorme
variabilidade. Estes compostos possuem uma pureza menor e as suas propriedades fisico-quimicas
sdo mais dificeis de controlar quando comparados com polimeros sintéticos, produzidos pelo
homem através de um tratamento de matérias primas naturais para ser obtida a sua versdo final

(Shit, S. C., & Shah, 2014; Tsung & Burgess, 2012). Adicionalmente, podem ainda provocar uma
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forte resposta imunogénica. A maioria dos polimeros naturais sdo biodegradaveis através de
degradacdo enzimatica in vivo. A degradacdo dos polimeros naturais depende do grau das suas
ligagBes cruzadas e de outras propriedades fisico-quimicas, como a pureza, e peso molecular, bem
como da disponibilidade e concentracdo de enzimas no local in vivo. Estas condi¢fes afetam néo
sO a taxa como também o perfil de libertacdo de farmaco dos sistemas de libertacdo preparados
utilizando este tipo de componentes (Jouenne, S., Chakibi, H., & Levitt, 2018). Os polimeros
naturais tipicamente mostram uma falta de reprodutibilidade na taxa de libertacdo e tém
normalmente uma semivida de libertacdo de farmaco mais curta. A gelatina e o colagénio séo os
polimeros naturais utilizados de forma mais comum nos produtos comercializados neste momento
(Shekhter, A. B., Fayzullin, A. L., Vukolova, M. N., Rudenko, T. G., Osipycheva, V. D., &
Litvitsky, 2019).

Existem varios requisitos necessarios para que os polimeros biodegradaveis possam ser
usados em sistemas de libertacdo parentéricos. Os polimeros devem ser eliminados de forma
completa e natural do organismo, e tanto os polimeros como os produtos de degradacao nao devem
ser txicos nem imunogénicos (Srivastava, A., Yadav, T., Sharma, S., Nayak, A., Kumari, A., &
Mishra, 2016).

Os polimeros devem também ser compativeis com 0s agentes terapéuticos e com 0s
excipientes, ndo devendo interferir com os efeitos terapéuticos do farmaco. Do ponto de vista da
sua producdo, da quimica e do controlo, o polimero deve ser facil de sintetizar e caracterizar, 0s
lotes devem ser reproduziveis, e o polimero deve ser estavel e facilmente esterilizavel. O processo
de producdo deve ser simples, econémico de efetuar e possivel de produzir em grande escala. De
um ponto de vista econémico, os polimeros devem ser aplicaveis a varios farmacos, incluindo
pequenas moléculas, proteinas e farmacos baseados em acidos nucleicos (Brady, Drig, Lee, & Li,
2016; Tsung & Burgess, 2012).

A selecéo do polimero para uma aplicacao particular depende da formulacdo necessaria
em termos de componentes farmacologicos, localizagdo dos tecidos alvo, frequéncia de
administracdo, e da duracdo de acdo requerida podendo esta selecdo ultrapassar questes de

seguranca, eficécia, e targeting de um farmaco a érgéos ou tecidos especificos (Dhote et al., 2019).
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De salientar, no entanto, que a libertacdo de farmaco dos materiais hidrofébicos
poliméricos pode ser insuficiente para garantir que a quantidade de farmaco necessaria seja
libertada durante o periodo normal de residéncia do sistema no local de acdo. Devido a isto, a
inclusdo de polimeros hidrofilicos dentro destas formulagdes pode ser necessaria para aumentar a
taxa de libertacdo de farmaco, garantido a libertacdo necessaria. Do mesmo modo, a inclusao de
polimeros hidrofobicos dentro de misturas de polimeros hidrofilicos pode ser utilizada para

permitir a libertacdo adequada de farmacos altamente solGveis em agua (Abu-Diak et al., 2012).
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3. Libertacao Controlada

A necessidade de administrar uma quantidade especifica de um agente terapéutico trouxe
consigo conceitos para a area das ciéncias farmacéuticas, descritos hoje na farmacopeia, que
incluem a identificacdo, pureza, robustez do produto, e controlo da libertacdo de farmaco. A
extensdo do periodo de libertacdo tem sido entusiasticamente aceite como um método para manter
as concentracbes de farmacos constantes e melhorar a adesdo dos pacientes, permitindo ainda
reduzir picos de concentragédo associados a formas de libertacdo imediatas (Abu-Diak et al., 2012;
Pongjanyakul, Medlicott, & Tucker, 2004; Wilson, 2012).

O aumento da compreensdo do funcionamento do corpo humano, tem permitido perceber
que 0s mecanismos que possibilitam que um farmaco seja eficiente, sdo diversos e complexos e

que dependem igualmente da aplicacdo pretendida.

Os SLC constituem uma &rea relativamente recente no campo da tecnologia farmacéutica,
no entanto o numero de estudos envolvendo este tipo de sistemas e a sua presenca no mercado
farmacéutico tem vindo a aumentar exponencialmente (Hillery, Andrew, & James, 2005; Nayak et
al., 2018).

Até 1940 as formas convencionais de administracdo constituidas por formulacfes orais
(solugdes, suspensdes, comprimidos e capsulas), cremes e pomadas e injecdes, eram a Unica
possibilidade para veiculacdo de farmacos (Hillery et al., 2005; Nayak et al., 2018). Estas formas
farmacéuticas simples apresentam, inerentemente, muitas desvantagens para a administracdo de
principios ativos, e sdo conhecidas por uma libertacdo imediata do fArmaco com pouco ou nenhum
controlo da taxa de libertacdo. Para alcancar e manter concentra¢cdes no plasma, terapeuticamente
eficazes, varias doses sdo necessérias diariamente, o que pode causar flutuagdes significantes de
concentracéo (Tibbitt, Dahlman, & Langer, 2016). A administracdo parentérica tradicional é muito
invasiva, exige a intervencao de pessoal especializado e os efeitos que produz tém uma acdo curta

na maioria dos casos (Koch et al., 2016).
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Por sua vez a administracdo oral, embora altamente conveniente, ndo pode ser utilizada
com todos os farmacos, por possuirem caracteristicas que levam a uma baixa absorcdo e/ou
propensdo para se degradarem no trato gastrointestinal (TGI) devido & presenca abundante de
enzimas digestivas (Hillery et al., 2005; Shen et al., 2004). Os cremes e pomadas estdo limitadas a
usos topicos e tém um efeito sistémico limitado (Verma, P., Thakur, A. S., Deshmukh, K., Jha, A.
K., & Verma, 2010).

O reconhecimento de que € necessario ultrapassar algumas destas limitaces dos sistemas
de veiculacdo tradicionais levou a evolucgédo das ciéncias e tecnologias farmacéuticas dos tempos
modernos e consequentemente conduzindo ao desenvolvimento dos SLC (Hillery et al., 2005;
Tibbitt et al., 2016).

Alternativas potenciais estdo continuamente a ser estudadas para a administracdo de
farmacos diretamente no local de acdo de modo a reduzir a dose necessaria para produzir efeitos
farmacoldgicos, minimizando assim a ocorréncia de efeitos secundérios sistémicos (Hillery et al.,
2005; Frauke Kreye et al., 2011).

As formulacdes orais permanecem o meio principal de terapia, devido a elevada area do
TGI, por serem as mais baratas de produzir, mais faceis de dispensar e mais convenientes para o
paciente na maioria dos casos. Os farmacos tradicionais na forma solida apresentam boa
estabilidade no periodo de vida pretendido do produto, e tém vindo a apresentar algumas inovacgdes
que permitem superar as limitacbes dos seus principios ativos (Shen et al., 2004; Tibbitt et al.,
2016).

O conceito de margem terapéutica surge devido ao facto de que, embora uma concentracdo
minima para produzir efeitos seja necessaria, 0 aumento dos seus niveis séricos faz com que o
limite toxico seja ultrapassado, visto que elevadas concentracdes de um farmaco podem ativar
ligaghes com recetores de baixa afinidade, produzindo efeitos indesejados. Quando um farmaco é
administrado, ele é absorvido e disperso para a circulagdo sistémica, € diluido para os fluidos nos
compartimentos disponiveis para isso, liga-se aos componentes do plasma e posteriormente aos
tecidos (Katzung, 2017; Neubig et al., 2003).
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Com administracdes repetidas a concentragdo vai aumentando e diminuindo como
consequéncia de fatores como a dose, 0 volume de distribuicdo, a taxa de metabolizacdo e o
intervalo entre doses. Isto produz um padrdo com elevadas flutuagcbes normalmente associado a

formas de libertagcdo imediata (Wilson, 2012).

Neste ambito, os SLC podem representar uma mais valia e tém sido desenvolvidos para
permitir um controlo superior da exposicdo a um farmaco ao longo do tempo, melhorando a sua
difusdo em termos espaciais e temporais, assistindo & passagem através de barreiras fisioldgicas,
protegendo as substancias de uma eliminacdo prematura, e conduzindo o farmaco ao local de acao
desejado. Estes sistemas trazem ainda a possibilidade de reducdo da variabilidade entre produtos
farmacéuticos, melhorando o controlo de qualidade na producdo e armazenamento destes produtos
(Shobaki, Sato, & Harashima, 2018; Siegel & Rathbone, 2012).

Ao desenvolver um sistema de libertacdo controlada é importante fazer a identificacao e
perceber os mecanismos envolvidos no processo de libertagdo, que podem variar ao longo deste
processo.

A libertacdo controlada pode envolver tanto o controlo da taxa como do alvo dessa
libertacdo, permitindo taxas de dissolugdo previsiveis, otimizando a libertacdo de farmaco para
obter concentracdes dentro dos indices terapéuticos in vivo, e possibilitando o targeting de células,

tecidos ou 6rgdos especificos (Arifin et al., 2006).

A libertagdo controlada é capaz de reduzir a frequéncia de administracdo, podendo reduzir
os efeitos secundarios sistémicos, e aumentando as hipoteses do tratamento de ser corretamente
efetuado. Os SLC permitem a flexibilidade de utilizacéo de varias vias de administracéo, incluindo,
oral, bucal, transdérmica, ocular, nasal, pulmonar e parentérica (Nayak et al., 2018; Pongjanyakul
et al., 2004; Tsung & Burgess, 2012).

Ao optar por SLC parentéricos, a implantagdo/injecdo pode reduzir o numero de
administracdes necessarias e fazer com que o farmaco seja protegido de forma eficaz contra
ameagas fisicas e quimicas dentro do organismo. Para além disso, este tipo de sistemas oferece a
possibilidade de padrdes de libertacdo otimizados podem levar a melhorias nos efeitos terapéuticos

(F. Siepmann, Herrmann, Winter, & Siepmann, 2008).
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Numerosos avangos tecnoldgicos nesta area tém sido desenvolvidos e validados, e muitos
produtos parentéricos estdo atualmente presentes no mercado, incluindo sistemas de
nanoparticulas, microesferas, implantes de hidrogel, e profarmacos. Estes sistemas s&o
administrados através de injecOes intravenosas, subcutaneas ou intramusculares (Abu-Diak et al.,
2012; Tsung & Burgess, 2012).

Os sistemas parentéricos de libertacdo controlada tém vantagens para o paciente em
termos de reducédo de inconvenientes associados a outras formas, de menos doses necessarias e da
reducdo de flutuacbes nas concentracBes plasmaticas. Este tipo de sistemas permite também que
fatores como a idade ou doencas que tenham influéncia direta no TG, tanto nas mucosas como na
motilidade, provoguem alterac6es na capacidade de absor¢do do organismo de formulagdes orais,
causando assim problemas de variabilidade nos efeitos terapéuticos (Wilson, 2012).

Os perfis de libertacdo das formas tradicionais de administracdo de farmacos séo
normalmente formados por um aumento rapido na concentracdo, seguido de uma diminuigdo
abrupta da mesma, o que se traduz num periodo reduzido no qual a margem terapéutica, zona entre
a concentracdo eficaz minima e a concentracdo toxica minima, se verifica. Este periodo reduzido
de tempo faz com que seja necessario um elevado numero de doses para manter a concentracdo
dentro dos limites, o que traz problemas ao nivel da adesdo terapéutica e riscos ao nivel do controlo
(Siegel & Rathbone, 2012).

As formas de administracdo de libertacdo prolongada podem manter a concentracao de
farmaco dentro da margem terapéutica durante periodos continuados e minimizar os episédios de
subdosagem e de toxicidade. Este tipo de sistema para que seja eficaz deve ter um periodo de vida
definido e uma distribuicdo previsivel, bem como uma libertacdo controlada de farmaco. Assim,
estes sistemas permitem um maior controlo da concentracdo de farmaco no plasma, o que produz
um efeito constante desde que as suas propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas, que
influenciam a absorc¢éo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo se mantenham constantes. Os
implantes lipidicos sdo exemplo deste tipo de sistemas tendo, consequentemente, o interesse na sua

producdo vindo a aumentar (Brandl et al., 2009; Koch et al., 2016).
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4. Tipos de Implantes

Os SLC implantaveis podem ser classificados de acordo com a sua estrutura fisica em
aparelhos reservatorios ou sistemas monoliticos, bem como de acordo com o racio entre a carga
inicial e a solubilidade do farmaco presente. Existe a possibilidade de previsdo quantitativa da
influencia dos parametros da formulacdo na libertacdo do farmaco, através da andlise dos seus
componentes e das suas propriedades fisico-quimicas (Arifin et al., 2006; Kim, S. W., Petersen, R.
V., & Feijen, 2016).

Sdo varios os fatores que afetam as taxas de libertacdo destes sistemas, como as
caracteristicas dos seus excipientes, a quantidade de farmaco, a composicdo quantitativa dos
implantes, e a &rea de contacto com o meio (Cao et al., 2014).

Dependendo da estrutura interna do sistema de libertacdo e da sua carga inicial de farmaco
qguando comparada com a sua solubilidade, estes podem ser distinguidos em quatro tipos, aparelhos
reservatorios de atividade constante ou ndao constante e solu¢Ges ou dispersdes monoliticas. Estes
sistemas podem ser produzidos com vérias formas geométricas o que vai influenciar o perfil e a
taxa de libertacdo, devido a alteracdes na sua area de superficie (Cao et al., 2014; J. Siepmann,
Siegel, & Siepmann, 2012).

Se o farmaco e o material que controla a taxa de libertacdo do sistema, normalmente um
polimero, estiverem separados de acordo com uma estrutura nucleo-involucro, em que o farmaco
esta localizado no centro e o material que controla a libertacdo forma uma membrana que rodeia o

depdsito de farmaco, entdo o implante tem o nome de aparelho reservatdrio (Bruck, 2019).

Por sua vez, se o farmaco estiver distribuido de forma homogénea numa matriz continua
formada pelo material que controla a taxa de difusdo, o aparelho tem o nome de sistema monolitico
(X. Huang & Brazel, 2001).
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4.1 Aparelhos Reservatorio

No caso dos aparelhos reservatorio, apos o contacto com os fluidos corporais aquosos, a
agua penetra o sistema de libertacéo e dissolve o farmaco contido no seu interior (Bruck, 2019). Se
todo o farmaco for rapidamente dissolvido, o sistema age como um aparelho reservatério com uma
fonte de atividade ndo constante. Isto faz com que as moléculas que s&o libertadas atraves da
membrana ndo possam ser substituidas, o que faz com que a concentracdo de farmaco no interior
da membrana diminua rapidamente com o tempo. Se apenas parte do farmaco se dissolver devido
a uma solubilidade limitada, a forma farmacéutica atua como um aparelho reservatorio, com uma
fonte de atividade constante, visto que a concentragdo no reservatorio é superior a sua solubilidade.
Nestes sistemas é fornecida uma quantidade continua de farmaco pelo depdsito e as moléculas de
farmaco libertadas sdo rapidamente substituidas por dissolu¢cdo do excesso de farmaco
remanescente. Consequentemente, a concentracao de farmaco libertada do interior da membrana
permanece constante enquanto houver farmaco presente em excesso. Quando a concentragéo de
farmaco no reservatorio diminui até a uma concentracdo inferior a solubilidade, o reservatério

torna-se uma fonte de atividade nula (Pundir, S., Badola, A., & Sharma, 2017).

E importante referir que a solubilidade relevante é a do farmaco num meio aquoso
complexo no depdsito hidratado & temperatura corporal, e ndo a solubilidade num meio de
libertacdo sem uma constituicdo semelhante a dos fluidos corporais ou a solubilidade no depdsito
seco. In vivo é dificil saber exatamente a solubilidade do farmaco no centro do sistema apds
penetracdo dos fluidos a 37 °C. Por isso é necessario ter cuidado com a quantidade de farmaco
incorporada no sistema, para que a libertacdo tenha a concentracdo desejada, ja que a dissolucdo
na presenca de outros componentes pode afetar significativamente este parametro. No entanto, o
racio entre a carga inicial de farmaco e a sua solubilidade em &gua ou em tampdo fosfato a 37 °C

pode ser um bom indicativo (J. Siepmann, Siegel, et al., 2012).

Uma vez dissolvidas, as moléculas difundem-se através da membrana controladora da taxa

de libertacdo, devido a diferenca de um gradiente de concentragdo entre a sua zona interior e
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exterior. Assim sendo, ocorrem em serie trés processos de transporte em massa, a difusdo de agua,
a dissolucéo de farmacos, e a difusdo de farmaco. Muitas vezes, a difusdo de farmaco é muito mais
lenta do que as outras etapas e consequentemente é o processo chave. Nestes casos a descri¢do
matematica da difusdo através da membrana é suficiente para caracterizar a libertacdo (Fredenberg,
Wahlgren, Reslow, & Axelsson, 2011).

4.2 Sistemas Monoliticos

De forma similar aos sistemas reservatorio, dois subtipos de sistemas monoliticos podem

ser distinguidos de acordo com o racio entre a carga inicial de fArmaco e a sua solubilidade.

No caso das dispersdes monoliticas, a carga inicial de farmaco € superior a sua
solubilidade estando, apenas, uma fragdo da sua quantidade dissolvida na matriz e o restante
disperso sob a forma cristalina e/ou particulas amorfas constituidas pelo farmaco nao dissolvido.
Somente o farmaco dissolvido esta disponivel para difusdo, mas este pode ser rapidamente
substituido por dissolucdo das suas particulas presentes no estado solido nas redondezas, se estas

se encontrarem disponiveis no implante (Blagoeva & Nedev, 2006).

Em solucGes monoliticas, a carga inicial de farmaco é inferior a sua solubilidade estando
o farmaco totalmente dissolvido na matriz. Neste caso o farmaco difunde-se para o exterior do

sistema apenas apods a sua dissolucdo (J. Siepmann, Siegel, et al., 2012).

O farmaco entra na circulacdo sistémica ap0s a sua libertacdo, havendo a possibilidade de
ser distribuido de acordo com a sua afinidade para os tecidos, e permanecendo apenas uma pequena
quantidade perto do local de administragdo. Em farmacos de agéo local, visto que a toxicidade e
efeitos secundarios de um farmaco se prendem normalmente com a sua acumulagdo em tecidos que
ndo sdo o alvo, é possivel a obtencdo de um perfil que liberte o farmaco apenas no local de agdo
pretendido, 0 que reduz substancialmente a dose necessaria para obter o efeito pretendido,
reduzindo o tempo e a intensidade de exposicdo desnecessaria ao farmaco por parte de outros

tecidos. Esta op¢do é mais eficaz se houver um impedimento, causado por barreiras anatdmicas ou
17
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fisioldgicas, da transferéncia de farmaco do tecido alvo para a circulagdo sistémica, ou no caso de
um farmaco que seja rapidamente eliminado, como é o caso de medicamentos para a asma, de
quimioterapicos que sdo colocados diretamente perto do tumor (Kaur et al., 2018; Siegel &
Rathbone, 2012).

Uma libertacdo de ordem zero pode ser assim obtida através de um implante que seja
permeével ao fArmaco e a 4gua. Quando em contacto com o fluido o implante torna-se hidratado e
incha, abrindo canais que vao fazer com que o farmaco se liberte. O implante funciona assim como
uma matriz saturada de farmaco que o vai libertar através de difusdo para a area circundante.
Enquanto a saturacdo for mantida no interior do implante, ira existir um gradiente de concentracao
e a libertacdo ird ocorrer a um ritmo constante. Eventualmente a concentracdo de farmaco
dissolvido no interior do sistema ira cair para niveis inferiores a saturacdo, o que reduzird o

gradiente de concentracdo e a taxa de libertacdo, até este valor ser nulo (P. I. Lee, 2017).

E desejavel uma cinética de ordem zero (libertagdo constante) para minimizar
disparidades na concentracdo de farmaco no sangue. Estes picos de concentracdes podem levar a
periodos de subdosagem ou sobredosagem, que sdo bastante comuns em farmacos que séo

rapidamente absorvidos ou rapidamente eliminados (Shen et al., 2004).

A obtencdo do perfil e taxa de libertacdo desejados pode ser conseguida através do recurso
a implantes lipidicos, por possuirem uma boa biocompatibilidade e serem biodegradaveis (Sax,
Kessler, Wolf, & Winter, 2012).
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5. Implantes Lipidicos

Os lipidos s@o geralmente insoluveis em agua, formando agregados quando em contacto
com este meio, e podem ser caracterizados pela sua composi¢cdo em acidos gordos, temperatura de
fusdo, balango hidrofilico-lipofilico (HBL) e pela sua solubilidade em solventes organicos
apolares. Os lipidos sdo anfipaticos devido a sua dupla estrutura molecular, possuindo uma parte
hidrofilica e uma parte hidrofobica. A sua temperatura de fusdo aumenta na maioria dos casos com
0 aumento do peso molecular e diminui com a insaturacao do acido gordo (Bhattacharya & Bajaj,
2005; Jannin, Musakhanian, & Marchaud, 2008).

A definicdo e classificacdo dos excipientes lipidicos pode ser feita em quatro tipos: 6leos
sem surfactantes; Oleos e surfactantes insolGveis em agua; 6leos, surfactantes, co solventes; e

surfactantes sollveis em &gua e co solventes (Colin W. Pouton & Porter, 2008).

Os lipidos oferecem uma alternativa interessante como matrizes, por impedirem a cria¢éo
de microclimas acidos que poderiam impedir a utilizagdo de certos farmacos, sensiveis a alteracoes
de pH. Permitem também a utilizacdo de fArmacos estaveis nestes climas para que sejam protegidos
de forma eficaz contra a degradacdo no corpo humano. Este tipo de implantes é especialmente
conveniente para a libertacdo de farmacos por longos periodos. Os sistemas de veiculacéo lipidicos
sdo ferramentas que permitem doses mais elevadas mantendo uma baixa toxicidade (DeTolla,
Sanchez, Khan, Tyler, & Guarnieri, 2014; Frauke Kreye et al., 2011; F. Siepmann et al., 2008).

A principal aplicacdo de excipientes a base de lipidos consiste no aumento da
biodisponibilidade através do aumento da solubilidade, normalmente pelo revestimento de
farmacos, o alcance do sistema linfatico, a modulacéo do transporte no organismo e a utilizacéo de

farmacos que atuem ao nivel dos enterdcitos (Bhattacharya & Bajaj, 2005; Jannin et al., 2008).

Outras aplicacOes destes excipientes podem ser o facto de ocultarem certas caracteristicas
organoléticas, como o sabor, a cor ou a textura de certas formas farmacéuticas (Patil et al., 2018),
a protecdo do principio ativo de degradacdo prematura e a utilizagdo em formas de libertacdo
controladas (Koch et al., 2016).
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A conjugacdo bem-sucedida de farmacos e lipidos depende em grande escala do
conhecimento dos fatores fisico-quimicos e fisiologicos que promovem e dos quais depende a sua
biodisponibilidade (Y.-C. Lee, Dalton, Regler, & Harris, 2018).

Os implantes lipidicos oferecem um grande potencial para a administracdo controlada de
farmacos por via parentérica especialmente em farmacos suscetiveis a acidos. Em contraste com
os sistemas baseados em poli(acido latico-co-acido glicélico) (PLGA), os implantes lipidicos ndo
provocam a criagdo de microambientes acidos durante a libertagéo de farmacos. Estas diminuigdes
do pH podem inativar ou alterar os efeitos dos farmacos incorporados (F. Kreye, Siepmann,
Zimmer, et al., 2011).

O interesse em sistemas lipidicos de libertacdo de farmacos tem vindo a aumentar nos
ultimos anos, galvanizado por um aumento da compreensdo dos variados papéis que estes podem
desempenhar no aumento da biodisponibilidade (Patel, Lalani, Bardoliwala, Ghosh, & Misra,
2018).

Devido ao aumento de interesse neste campo, surge uma necessidade crescente de se
estabelecerem guidelines para a selecdo e caracterizacdo de excipientes, manuseamento dos
materiais, design das formulacdes e técnicas laboratoriais para a obtencéo de formas de libertacdo
eficazes e que promovam a adesdo a terapéutica (C. W. Pouton, 2006).

Outro fator relevante é a emergéncia em encontrar novos excipientes com perfis de
seguranca aceitaveis e regulados, combinada com os avancos nas tecnologias de formulacdo que
tém aumentado bastante o sucesso e o potencial das formulacdes baseadas em lipidos (Jannin et
al., 2008).

Dependendo da escolha de excipientes e das técnicas de formulagdo é possivel obter uma
variedade enorme de sistemas que incluem misturas fisicas, solu¢des liquido/sélido, dispersdes

solidas, e micro/nano sistemas emulsificantes de veiculagdo (Colin W. Pouton & Porter, 2008).

Estes tipos de sistemas possuem ainda a possibilidade de serem encapsulado diretamente
ou transformados em granulados ou pds, que podem posteriormente ser utilizados para produzir

capsulas ou comprimidos (Hauss, 2007).
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A selecdo apropriada de excipientes lipidicos e as estratégias de formulagéo utilizadas na
fase inicial de desenvolvimento de farmacos, é fulcral, pois pode levar a reducgdes de custo e tempo

consideraveis até estes alcancarem o mercado (Arifin et al., 2006).

Parte do interesse dos meios de veiculacdo a base de lipidos, deve-se a necessidade
crescente de novos sistemas que possibilitem a administracdo da grande maioria das substancias
produzidas recentemente que possuem baixa solubilidade ou capacidade de permeacédo, e
potenciem a difusdo de farmacos j& existentes ou permitam a utilizacdo de novas formas de
administracdo (O’Driscoll & Griffin, 2008).

A eficécia farmacodindmica de implantes lipidicos ja foi demonstrada in vivo bem como
a biocompatibilidade de diferentes sistemas lipidicos de veiculagdo (F. Kreye, Siepmann, Zimmer,
etal., 2011; Sax et al., 2012).

Durante a producdo deste tipo de sistemas de libertacdo, ndo hé a necessidade de utilizagédo
de solventes organicos, e ndo ha desnaturacao de certos componentes em interfaces agua/solvente.
Para além disso ha a reducdo dos riscos de toxicidade, tanto para o paciente, como para 0 ambiente,

devido a nédo utilizacdo desses solventes (Frauke Kreye et al., 2011).

O uso de misturas de implantes pode também ser utilizado como estratégia para facilitar
a preparacdo dos implantes ou para ajustar as suas propriedades, permitindo a obtencao de perfis
de libertacéo distintos e uma maior eficiéncia do sistema desenvolvido (Hauss, 2007; O’Driscoll
& Griffin, 2008).
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6. Métodos de Producao

Sdo vérias as técnicas que podem ser utilizadas na preparacdo de implantes (Duque,
Kdrber, & Bodmeier, 2018). A compressdo da mistura de pos farmaco-lipido parece ser o método
mais utilizado, devido a sua simplicidade. Neste método tanto a mistura de lipidos como o farmaco
sdo combinados, na forma sdlida, através da aplicacdo de pressdo, normalmente numa prensa
hidraulica aplicando uma forca definida (Myschik, Eberhardt, Rades, & Hook, 2008). No entanto,
existem grandes obstaculos que tém de ser ultrapassadas para utilizar esta técnica em larga escala
(Engert, 2015). Em primeiro lugar o fluxo da mistura de p6s farmaco-lipido é normalmente
reduzido, maioritariamente devido ao lipido. Em segundo lugar o risco da falta de homogeneidade
é consideravel o que pode levar a uma falta de uniformidade de concentracdo de farmaco na forma
final, como consequéncia de separacdo da mistura de farmaco e lipido durante a producéo (Jivraj,
Martini, & Thomson, 2000; Frauke Kreye et al., 2011; Zhang, Law, & Chakrabarti, 2003).

O método de fusdo e molde, pode aparentemente apresentar uma desvantagem devido a
exposicao dos farmacos a temperaturas mais elevadas na sequéncia da sua producdo, podendo
afetar a atividade bioldgica dos compostos. No entanto, o periodo de tempo durante o qual o
farmaco é exposto a estas temperaturas é limitado. Adicionalmente, a alteracdo da temperatura e
do processo de armazenamento permite a obtencdo de diferentes perfis de libertagdo (Frauke Kreye
etal., 2011).

E necessario cuidado quando se executa esta técnica devido ao facto de que muitos lipidos
terem tendéncia para mostrar polimorfismos. Se ap6s a fusdo e moldagem, se verificarem
polimorfismos meta-estaveis ou instaveis nos lipidos, durante o armazenamento de longo prazo
irdo ocorrer transformagdes para formas termicamente mais estaveis, podendo potencialmente
afetar propriedades cruciais que controlam a libertacéo de farmaco (Cullis, Hope, & Tilcock, 1986;
Hafez & Cullis, 2001).

O método pode ser descrito pelo aquecimento do lipido, que geralmente exibe uma
temperatura de fusdo relativamente baixa, até este fundir. De seguida, o farmaco € distribuido

homogeneamente na mistura fundida e a solucdo/suspenséo obtida é colocada em moldes com o
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tamanho e geometria pretendidos. Idealmente, as dimensdes e forma do implante devem permitir
uma facil administracdo, como por exemplo cilindros cujo tamanho permita a sua injecéo utilizando
agulhas convencionais. Obviamente o farmaco incorporado tem de ser estavel as temperaturas

aplicadas durante a sua producdo (F. Kreye, Siepmann, Willart, Descamps, & Siepmann, 2011).

E importante referir que com este tipo de producéo sdo obtidos perfis de libertagdo mais
lentos, o que pode ser atribuido a diferencas na microestrutura dos implantes visto que no caso da
compressdo direta é mais provavel que as particulas do lipido estejam menos intensamente ligadas

umas as outras(F. Kreye, Siepmann, Zimmer, et al., 2011).
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7. Mecanismos de Libertacao

A permeabilidade dos farmacos é governada tanto por fatores fisico-quimicos, de acordo
com a lei de Fick, como por fatores fisioldgicos (Shah & Amidon, 2014). O fluxo através dos
sistemas de transporte do organismo € mediado pela afinidade, tempo de contacto, area e
concentracdo de substrato. A libertacdo de farmacos de um sistema matricial pode ocorrer por
difusdo atraves de poros aquosos, difusdo através do polimero, regulacéo do fluxo por osmose, e
erosédo ou degradagédo dos componentes da matriz (Fredenberg et al., 2011; Wilson, 2012).

Os mecanismos presentes na libertacdo controlada de farmacos dos implantes séo varios,
incluindo a dissolucéo, difusdo, osmose, particdo e o targeting e libertacdo proximo do local de
acédo (Alexis, 2005; Higuchi, 1963).

O estudo do perfil de libertacdo de um farmaco é efetuado utilizando amostras com
farmaco em meios liquidos como uma solucao salina de tampédo fosfato. Nestas simulagdes, 0s
mecanismos de clearance ndo influenciam o resultado e a resposta teérica do tecido alvo a
concentracdo local de farmaco mostra uma curva constituida por trés zonas distintas, que diferem
conforme a concentracdo aumenta, inicialmente, ocorrem ligacdes ndo especificas que nao
produzem resposta, de seguida ocorre uma resposta concordante com a concentracao de farmaco e
por Gltimo ocorre saturacdo, tendo a resposta maxima possivel sido atingida (Agarwal &
Rupenthal, 2013; Fredenberg et al., 2011).

7.1 A Dissolucédo do Farmaco

Os farmacos possuem uma estabilidade termodindmica que depende de varios fatores,
influenciando a conversdo que ocorre entre formas solidas durante o armazenamento e apds a
administracdo (F. Kreye, Siepmann, Willart, et al., 2011). A dissolu¢do depende da estrutura
quimica, da temperatura e constituicdo do meio, das propriedades fisico-quimicas dos grupos
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funcionais do farmaco, das variacfes na sua configuracdo estereoquimica e das propriedades do
seu estado (Mantri, Sanghvi, & Zhu, 2017; Savjani, Gajjar, & Savjani, 2012). Consiste na
transferéncia de um farmaco na forma sélida para o meio envolvente, que pode ser agua, um
polimero ou tecidos (J. Siepmann, Ronald, & Rathbone, 2012; Wassvik, C. M., Holmén, A. G.,
Draheim, R., Artursson, P., & Bergstrom, 2008).

A importancia da solubilidade advém da necessidade das moléculas de farmaco de estarem
dissolvidas para que possam ser transportadas através das membranas bioldgicas (Mantri et al.,
2017).

Uma forma simples para determinar a solubilidade num meio liquido é dispersar um
excesso de farmaco solido, preferencialmente como um pd fino, no liquido a temperatura
pretendida e agitar a dispersdo. Em varios periodos de tempo, a dispersao € removida e o farmaco
na forma solida é retirado por centrifugacdo e/ou filtracdo. A concentracdo de farmaco que se
encontra dissolvido vai aumentar com o tempo até atingir um patamar, que pode ser considerada
como a concentracdo de saturacao, ou solubilidade desse farmaco nessa solucdo, a temperatura em

que foi efetuado o estudo (J. Siepmann, Siegel, et al., 2012).

Para determinar a solubilidade de um farmaco num material que constitui a membrana ou
a matriz de libertagdo, amostras finas do material, de volume uniformes, podem ser adicionadas a
uma dispersao liquida. Apo6s agitacdo, sdo removidas amostras em tempos diferentes e rapidamente
lavadas para remover o excesso de farmaco da superficie. O farmaco € entdo extraido da amostra
obtida e analisado. Quando a quantidade de fA&rmaco analisada dividida pelo volume de material da
amostra atingir um valor constante, este racio é considerado como a solubilidade de farmaco no
material (Harle, Ingram, Leber, Hess, & Yoder, 2003).

Geralmente existe uma proporcionalidade inversa entre a solubilidade e o ponto de fusédo
e uma relacdo direta positiva entre a solubilidade a compatibilidade quimica do farmaco e do
solvente. A diminuicdo do tamanho das particulas e 0 aumento da solubilidade séo refletidos num

aumento da taxa de libertacdo (Loftsson, 2015).
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7.2 A Difusao do Farmaco

A difusdo é normalmente a propriedade mais importante no que diz respeito a maioria dos

SLC, sendo normalmente o seu mecanismo controlador.

Todas as moléculas estdo constantemente sujeitas a colisbes aleatorias entre si. O
resultado disto, é a ocorréncia de rea¢des térmicas. Em qualquer ponto no tempo, a dire¢éo e sentido
do movimento de uma molécula ¢ aleatdria, e muda repetidamente devido a colisbes com outras
moléculas. Ao longo do tempo, a alteracdo da localizacdo de uma molécula, desde o seu ponto de
origem, é o resultado de um enorme numero destes passos aleatérios (McNaught, A. D.; Wilkinson,
1997; Zwolinski, Eyring, & Reese, 1949).

Macroscopicamente, 0s movimentos independentes e aleatorios que ocorrem num elevado
namero de moléculas faz com que elas se movimentem de regifes de concentracdes elevadas para
zonas de concentracdes menores. Isto faz com que a difusdo de uma substancia ocorra consoante o

gradiente de concentracdo (Zwolinski et al., 1949).

O coeficiente de difusdo é a medida da mobilidade da molécula no meio. O tempo normal
necessario para a difusdo numa determinada distancia é proporcional ao quadrado dessa distancia
e inversamente proporcional ao coeficiente de difusdo, o que permite verificar que a difusdo se

torna menos eficiente com o aumento da distancia (Paramita & Kasapis, 2019).

Nos implantes lipidicos o farmaco é colocado diretamente numa mistura, que age tanto
como sistema de armazenamento como mediador da difusd@o. O farmaco € uniformemente
distribuido na mistura que constitui o implante e a libertacdo é controlada por difusdo através da
matriz do implante ou através de poros aquosos. Os implantes lipidicos normalmente apresentam
um burst inicial de libertagéo, causado pela difuséo das particulas que se encontram na superficie
do implante. Com o passar do tempo, a taxa de libertacdo diminui enquanto o farmaco que esta
mais no interior tem de se difundir até a superficie. Como a distancia a atravessar € superior, a
relacdo entre o tempo e distancia torna-se mais relevante. Neste tipo de implantes é expectavel um
aumento da taxa de libertacdo com a introducéo de componentes sollveis em agua, na mistura que
0s compdem (Brooke & Washkuhn, 1977; Cao et al., 2014; Siegel & Rathbone, 2012). O efeito
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burst pode gerar uma concentracdo que pode ser toxica inicialmente, e ainda assim ser insuficiente
para induzir a concentragdo terapéutica minima. Uma solucéo para este problema € o revestimento
do implante com uma camada de lipido sem principio ativo, o que diminui o efeito de burst inicial
ao bloquear a libertacdo de farmaco a superficie e estabilizando o perfil de libertacdo (X. Huang &
Brazel, 2001).

A importancia do efeito burst ocorre em implantes planos, mas é ainda mais proeminente
em cilindros e esferas, ja que a quantidade de farmaco disponivel diminui com o aumento da
distancia a superficie (Cao et al., 2014; Siegel & Rathbone, 2012). A reducdo do efeito burst gerado
por estes fatores pode ser efetuada recorrendo, a uma cobertura revestida, a implantes cénicos ou
hemisféricos, cujas diferencas nas areas de superficie vai alterar a difusdo de farmaco para os
fluidos intersticiais, embora estes processos tornem a sua producao mais dificil (Fu & Kao, 2010).

A difusdo depende da molécula e do meio. O tamanho da molécula dificulta a capacidade
de difusdo, bem como a viscosidade do meio envolvente. A temperatura aumenta a difuséo devido

ao aumento de intensidade da agitacdo térmica (Paramita & Kasapis, 2019).

Embora a matriz do implante ndo seja fluida como um liquido, devido a mobilidade
molecular, a mistura que forma o implante possui uma viscosidade propria. Apesar de
macroscopicamente a matriz parecer um solido estatico, ela é na verdade uma estrutura dindmica
e flutuante. Isto faz com que o coeficiente de difusdo diminua abruptamente com o aumento do
raio molecular e com 0 aumento da densidade da matriz quando esta arrefece (Siegel & Rathbone,
2012).

A libertacdo de farmaco dos implantes mediados por difusdo ocorre em concomitancia
com a sua erosdo, particularmente com a difusdo para o sangue e tecidos enquanto os fluidos
intersticiais penetram a matriz polimérica e solubilizam e difundem o farmaco (Arifin et al., 2006;
Cao et al., 2014).
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7.3 Relacao entre Difuséo e Dissolugao

A dissolugdo ocorre quando uma particula de farmaco e um meio solvente, ndo saturado,
interagem. Este processo envolve dois passos. Primeiro, o farmaco tem de se dissociar da superficie
da particula e ser envolvido pelo solvente, formando moléculas hidratadas a superficie da particula.
De seguida, o farmaco que acabou de se dissolver tem de se difundir afastando-se da superficie. A
menos que o farmaco seja extremamente insoliivel no meio que o envolve. O segundo processo €
mais lento que o primeiro. Assim sendo, a concentracao nas imedia¢Ges mais proximas da particula

é muito semelhante a concentracdo de farmaco a superficie (J. Wang & Flanagan, 1999).

Um gradiente de concentracdo, diferenca da concentracdo ao longo do espaco, € assim
estabelecido entre a particula/interface da matriz e o meio envolvente. O processo controlador da
fluidez do farmaco atraveés deste gradiente é a difusdo. Em sistemas de libertacdo que contém
particulas sélidas de farmaco, a concentracdo, tamanho das moléculas, composicdo do meio e

distancia sdo particularmente determinantes para a taxa de libertacéo.

Nos implantes lipidicos a libertacdo de farmaco ocorre por dissolucéo, seguida de difusdo
através da matriz. As particulas a superficie dissolvem-se rapidamente, o que leva, como ja
referido, a um burst inicial (Fu & Kao, 2010). As particulas que se encontram mais no interior
dissolvem-se de uma forma mais lenta, visto que a taxa de dissolucdo é controlada pela difuséo
através da matriz. Durante o processo intermédio, é possivel observar uma frente movel que separa
a zona central que contem o farmaco soélido, da zona periférica que contem o farmaco
completamente dissolvido. Devido ao facto de que a distancia de difuséo necessaria até a superficie
do implante aumenta com o tempo, a velocidade desta frente diminui com o avancar do processo

de libertacao, e a taxa de libertacdo diminui com o tempo (Paramita & Kasapis, 2019).
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7.4 A Particdo do Farmaco

Durante a administracdo de farmacos, as moléculas muitas vezes encontram uma zona de
interface entre duas fases ou materiais. O coeficiente de particdo é a medida de afinidade relativa
de um farmaco que permite calcular a quantidade que é distribuida entre os tecidos e o plasma
(Poulin & Theil, 2000). Na interface entre dois meios, o coeficiente de particdo prevé a frequéncia
relativa, considerando que as condi¢des de mantém estaveis, com que uma molécula se move para
um meio em comparagdo com o outro. Um coeficiente de particdo agua/lipidos demasiado elevado,
ndo permite que o farmaco seja administrado para o tecido alvo de forma eficiente (Ku, 2010;
Siegel & Rathbone, 2012).

O coeficiente de particdo € uma variavel termodindmica, que é estimada como o racio de
solubilidades entre a membrana/matriz libertadora de farmaco e o meio de libertacdo representa
todas as interacOes passiveis de ocorrer entre ambos (Ong, Liu, & Pidgeon, 1996). Pode também
ser estimado através da medicdo do equilibrio de amostras de materiais com solucGes de farmaco
ndo saturadas, medindo o ré&cio de concentracdo de farmaco na amostra em relacdo a concentracdo
de farmaco no meio de libertacdo, ambos apos atingirem o equilibrio (J. Siepmann, Siegel, et al.,
2012).

7.5 Osmose

A osmose refere-se a0 movimento natural da agua. E um fendmeno que ocorre quando
uma membrana permite a passagem de agua, mas ndo de certos solutos (Herbig, S. M., Cardinal,
J. R., Korsmeyer, R. W., & Smith, 1995). A agua flui através desta membrana semipermeavel numa
tentativa de equilibrar as concentra¢fes dos solutos impermeaveis em ambos os lados da mesma.
(Verma & Garg, 2004).
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A taxa de fluxo osmotico numa unidade de area é determinada pela concentracdo de
osmolitos, solutos que ndo conseguem atravessar a barreira, pela sua natureza, e pela
permeabilidade hidraulica da membrana, um valor determinado pelo fluxo constante de agua
através da membrana semipermeével para um reservatorio (Jiang, Thanoo, & Deluca, 2002; Kaur
etal., 2018).

A utilizacdo do mecanismo de osmose pode ser feita através do revestimento individual
de polimeros com membranas semipermeaveis, cujo aumento da pressdo osmotica rebenta,
libertando o farmaco (Cheng et al., 2018), ou através da utilizacdo de um revestimento com poros
aquosos que geram uma taxa de libertacdo constante que pode ser controlada dentro dos limites
fixos do processo osmotico, e permite uma libertacdo de farmaco relativamente constante. Estes
poros podem ser criados com excipientes embutidos na membrana, que se dissolvem quando
contactam com &gua. Isto faz com que a agua flua através das partes semipermeaveis da mistura e
liberte o farmaco dissolvido através de poros para o meio envolvente (Anal, 2007; Jiang et al.,
2002; Ratnaparkhi, M. P., & Gupta Jyoti, 2013). Em ambos 0s casos a grossura do revestimento
permite diferentes perfis de libertacdo e a libertacdo de farmacos é causada pela difusdo de agua

para dentro do implante (Ni et al., 2017).

7.6 Libertacao e Targeting Local

Os beneficios de um farmaco podem ser melhorados através do targeting ativo perto do
local de acdo pretendido e se for possivel evitar a sua presenca nos locais associados a sua
toxicidade, que pode ir desde sistemas de 6rgdos inteiros, até ao nivel dos organelos (Zou,
Braegelman, & Webber, 2019).

As entidades moleculares que apresentem caracteristicas como margem terapéutica
estreita, que sejam eliminadas rapidamente pelo organismo, que sofram degradagdo fisiologica
antes da absorc¢éo, ou cuja eficacia seja reduzida sem aplicacdo numa zona especifica, sdo muitas

vezes excluidas nas fases iniciais de descoberta e desenvolvimento de farmacos (Takebe, Imai, &

30
UNIVERSIDADE LUSOFONA DE HUMANIDADES E TECNOLOGIAS, ESCOLA DE CIENCIAS E TECNOLOGIAS DA SAUDE



AFONSO MIGUEL SILVA ANTUNES INCORPORAGAO DE GELUCIRE E DE UM LIQUIDO IONICO EM IMPLANTES LIPIDICOS

Ono, 2018). Com um aumento dos conhecimentos dos sistemas de libertacdo e o desenvolvimento
continuo das tecnologias inerentes a sua producdo, pode ser possivel aumentar 0 numero de
moléculas com atividade farmacoldgica que podem ser desenvolvidas/veiculadas para produtos

farmacéuticos viaveis.
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8. Liquidos lonicos

Os liquidos i6nicos (LI) sdo sais organicos, que tém sido um tdpico crescente de interesse
cientifico. Estes compostos encontram-se no estado liquido abaixo dos 100 °C (MacFarlane &
Seddon, 2007) ou até mesmo a temperatura ambiente, sendo estes Ultimos referidos como LI de
temperatura ambiente (Benedetto & Ballone, 2018). Devido as suas propriedades peculiares, os LI
podem ser utilizados em inimeras aplicacbes como alternativas a solventes volateis organicos.
Entre essas propriedades estdo a sua pressdo de vapor negligenciavel, o facto de ndo serem volateis
nem inflaméaveis, bem como a sua capacidade de dissolverem materiais organicos, inorganicos e
poliméricos, com reduzida solubilidade. Adicionalmente, estes sais tém também elevada
termoestabilidade, possuindo um grande intervalo no qual se encontram no estado liquido
(Egorova, Gordeev, & Ananikov, 2017; Jalio, 2017). Assim, a utilizacdo destes compostos pode
reduzir o risco de inalagdes nocivas e de acidentes com combustdo, e alguns LI podem representar
uma diminuicdo na poluicdo ambiental, comparativamente com outros solventes organicos
(Freemantle, 2010; Santos de Almeida et al., 2017). Devido a sua variabilidade e a flexibilidade na
sua sintese, os LI sdo referidos como designer solvents na area da quimica. Estudos recentes
demonstram um alargamento das suas possibilidades de utilizacdo (Dean, P. M., Pringle, J. M., &
MacFarlane, 2010).

Mais especificamente, a utilidade dos LI ja foi demonstrada em diversas &reas.
Nomeadamente como catalisadores, processadores de celulose, eletrélitos em baterias, deposicéo
metalica e tratamento de gases. Adicionalmente, os LI também atrairam um grande interesse por
parte da comunidade cientifica na ciéncia da separacdo, nomeadamente em técnicas de

cromatografia (Y. Huang, Yao, & Song, 2013).

Os LI sdo sais organicos, compostos por um catido organico, bem como um anido que
pode ser organico ou inorganico. Estes sais possuem pontos de fuséo baixos, por serem constituidos
por ides estericamente assimeétricos, o que impossibilita uma forte interacéo idnica entre eles, ao
contréario dos sais organicos comuns (Agatemor, Ibsen, Tanner, & Mitragotri, 2018). As suas
propriedades sdo altamente dependentes dos ides que 0s constituem, tanto a nivel de tamanho como
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do tipo, o que permite ser possivel a preparacdo de um liquido i6nico com determinadas
propriedades desejadas através da customizacdo dos seus constituintes cationicos e anionicos
(Dobler, Schmidts, Klingenhofer, & Runkel, 2013; Zakrewsky et al., 2014). Estes compostos
possuem também aplicagdes como solventes mais ecoldgicos devido as suas propriedades Unicas
(Dutta, Kundu, & Sarkar, 2018).

A solubilidade nos L1 esta relacionada com a polaridade e estrutura molecular do solvente,
bem como a forca das ligagcOes de hidrogénio entre alcoois e 0s grupos anidnicos que o0s constituem
(Amarasekara, 2016).

A perspetiva redutora que via os LI apenas como sais quaternarios de catides ammonium,
imidazolium, pyrrolidinium, pyridinium, ou phosphonium, foi ultrapassada com a introducéo de
novos catides inspirados em substancias biologicas tais como o cholinium e o guanidinium, bem
como catides metalicos que ap6s emparelhados com anies geram sais que podem ser descritos
como LI (Agatemor et al., 2018). De acordo com as suas propriedades e caracteristicas, os LI
podem ser classificados em trés geragcdes. Numa fase inicial, os L1 designados de primeira geragao
possuiam um interesse particular como solventes (Freemantle, 2010). De seguida, a segunda
geracdo foi desenvolvida para ser utilizada como meios de reacdo, como catalisadores para
separagdes e extracdes, como lubrificantes, fluidos magnéticos, propulsores e fluidos
hidraulicos(Balk, Holzgrabe, & Meinel, 2015). Com o0 aumento da percecdo da toxicidade e da
biocompatibilidade, o conceito do uso de L1 em formula¢des com ingredientes farmacologicamente
ativos comecou a ser estudado, introduzindo assim estes componentes na area das ciéncias
farmacéuticas, quer na sintese de compostos farmacolégicos, em processos analiticos ou como
solventes de proteinas e outras substancias com solubilidade reduzida ou como excipientes em
microemulsdes. Estes LI constituem a terceira geracdo, que podem ser usados como solventes
customizaveis de farmacos ou até farmacos transformados em LI através da criacdo de sais

apropriados (Hough et al., 2007; Shamshina, Kelley, Gurau, & Rogers, 2015).

O conceito de LI como ingredientes farmacologicamente ativos, surgiu, através do
emparelhamento de um catido farmacologicamente ativo com um anido, 0 que permite obter
farmacos cuja base é um liquido ionico e que exibem melhorias em termos de solubilidade e

capacidade de permeacdo das barreiras fisiologicas para que o farmaco atinja os tecido-alvo de
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forma eficaz (Pinto et al., 2013). Desta forma, a pesquisa de LI com propriedades farmacoldgicas
parece ser uma solucdo inovadora para contornar alguns problemas inerentes a certas moléculas
candidatas a farmacos, através da melhoria de fatores como as suas caracteristicas lipofilicas (Balk
etal., 2015).

A atividade antimicrobiana dos LI estd bem demonstrada na literatura, tendo havido um
aumento dos estudos destes componentes como agentes antimicrobianos, antifungicos e antivirais
(Aditya et al., 2018; Mufioz-Bonilla & Ferndndez-Garcia, 2018; Subhedar et al., 2018; Zheng et
al., 2017).

Estudos realizados em laboratdrio demonstraram o potencial dos LI como uma tecnologia
promissora de eliminagdo de certos problemas de substancias constituintes dos sistemas de
veiculacdo, tais como a ocorréncia de polimorfismos e a biodisponibilidade/solubilidade reduzida
de certos componentes (Banerjee et al., 2018; Moshikur et al., 2018; Tanner, lbsen, & Mitragotri,
2018; C. Wang et al., 2018; Wu et al., 2019).

Outros estudos revelam uma enorme variedade de produtos farmacéuticos presentes nos
efluentes de estacdes de tratamento de dgua 0 que constitui uma grande preocupacdo para a saude
publica. Embora as estacGes de tratamento de agua utilizem tecnologia avancada para a remogéo
de poluentes e contaminantes, nenhum destes processos foi desenhado especificamente para o
tratamento dos produtos metabolizados de farmacos, a utilizacdo de LI pode também trazer
vantagens a nivel ambiental através da sua utilizacdo na area farmacéutica (Marrucho, Branco, &
Rebelo, 2014).

Como referido anteriormente, muitos farmacos exibem perfis de libertacdo limitados, o
que reduz a sua biodisponibilidade, e faz com que sejam descartados nas fases iniciais dos estudos,
é fundamental a pesquisa de novas estratégias para os solubilizar e/ou veicular. E estimado que 40-
70% dos candidatos a novos farmacos néo passem na fase inicial dos estudos devido a problemas
de solubilidade e biodisponibilidade (Shamshina et al., 2015). Neste ambito, a utilizacdo de LI em
sistemas de veiculagdo de farmacos pode representar uma mais valia para ultrapassar alguns destes
obstaculos, nomeadamente por permitirem o aumento da solubilidade de farmacos pouco soltveis.

Adicionalmente, alguns destes LI podem também contribuir para um aumento da permeacéo destes
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ativos através das barreiras fisioldgicas e consequentemente melhorar a eficacia terapéutica do
ativo (Sidat et al., 2019).

O tipo de sistema de veiculacdo desenvolvido é determinante para a eficiéncia de um
farmaco e estes devem ser desenhados para o proteger do metabolismo indesejado e para o
transportar para o seu local de acdo a uma taxa desejavel (Shen et al., 2004). Pelo que ao incluir LI

em sistemas de veiculagéo, estes fatores tém de ser considerados.

A toxicidade intrinseca de alguns LI inspirou a sintese dos mesmos utilizando
biomoléculas, como o catido cholinium, presente nas membranas celulares como um componente
da fosfatidilcolina e esfingomielina, na tentativa de permitir que os LI penetrem as membranas de
forma mais eficiente e de forma a que estes sejam menos téxicos (Kawai, Kaneko, Kawakami, &
Yonezawa, 2011). E importante referir que as melhorias na solubilidade e permeacao dos farmacos
dependem, entre outros fatores, da estrutura e das propriedades quimicas do liquido i6nico, ndo
sendo uma propriedade genérica dos LI com este catido, ou outro catido (Agatemor et al., 2018).
Para além disso, os LI constituidos pelo catido derivado de colina podem ser agentes
antimicrobianos potentes que atuam contra microrganismos, apresentando-se mais potentes que
alguns compostos organicos, nomeadamente que a atrazina, o benzeno ou o cloroférmio (Ventura
etal., 2014).

No entanto, é fundamental ndo esquecer que o perfil de toxicidade dos LI € variavel, mas
com um design racional, e ndo esquecendo a relevancia desta caracteristica, € possivel formular
um liquido idnico com especificidade para uma célula alvo, e com as caracteristicas desejadas de

forma a limitar efeitos indesejados (Agatemor et al., 2018).

Assim, no presente estudo pretende-se avaliar se a presenca de um LI em implantes
lipidicos influencia as caracteristicas e performance destes sistemas de veiculacao. Para este efeito,
usou-se como ativo modelo a cafeina, um alcaloide natural de caracteristicas hidrofilicas e que
pode atuar como estimulante do sistema nervoso central (Ferré, 2016). Este ativo é relativamente
acessivel financeiramente, de facil manuseamento, e apresentando algum interesse do ponto de
vista farmacéutico (Medina-Lopez, Vara-Gama, Soria-Arteche, Moreno-Rocha, & Lopez-Mufoz,
2018), e cosmético(Herman & Herman, 2012), o que justifica a sua escolha como modelo em

alguns estudos (T. Santos de Almeida et al., 2015), bem como neste trabalho.
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9. Materiais e Métodos

9.1 Materiais

Na producéo dos implantes utilizou-se o lipido Dynasan® 118 [Tristearato de glicerilo]
que foi adquirido na Cremer OleoGmbH, WerkWitten, (Hamburgo, Alemanha) e o Gelucire ®
50/02 na Gattefossé (Saint-Priest, Franca) (Tabela 1). A cafeina, usada como farmaco modelo, foi
adquirida na Sigma-Aldrich (Saint-Louis, MO, EUA) (Tabela 2). Para os ensaios de libertacéo foi
utilizado como meio de libertacdo tampéo fosfato pH 7,4 com 0,01 % (m/v) de azida de sddio,
preparado in house. No ensaio de doseamento usou-se éter dietilico da PanReac AppliChem® ITW

Reagents (Barcelona, Espanha).

O liquido idnico utilizado neste estudo foi o (2-hidroxietil)-trimetilamdnio-L-
fenilalaninato [Cho][Phe], sintetizado no ambito de outro projeto. A concentracdo escolhida foi de
0,2 % (m/m), que é a concentracdo maxima onde é possivel manter a viabilidade celular (T. Santos
de Almeida et al., 2015).

Para além disso, no ensaio de uniformidade de contetido foram utilizados os corantes, azul
de metileno (de Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e o sudan I11 (de Sigma Aldrich, Darmstadt,
Alemanha).

Relativamente aos aparelhos utilizados, para o ensaio de libertacdo usou-se uma
Incubadora Heidolph 1000® com agitacdo Heidolph Unimax 1010® (Schwabach, Alemanha) e
para a quantificacdo do ativo nos diversos ensaios recorreu-se ao Espectrofotémetro Evolution®
300 da Thermo Scientific (Hertfordshire, Inglaterra).
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Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicas dos lipidos utilizados

INCORPORAGAO DE GELUCIRE E DE UM LIQUIDO IONICO EM IMPLANTES LIPIDICOS

Linid Formula Peso molecular Ponto de fuséo | Densidade
ipidos
P molecular (g/mol) (°C) (9/cmd)
Tristearato de glicerilo
Cs7H11006 891,48 72-75 0,856
(Dynasan® 118)
Gelucire 50/02 CisHxO: 274,40 50
Tabela 2 - Propriedades fisico-quimicas do farmaco modelo
Solubilidade

Peso molecular

Ponto de fuséo

Farmaco | Formula molecular em H20
(g/mol) (°C)

(mg/mL)

Cafeina CsH10N4O2 194,19 236-238 60,8+1,1

UNIVERSIDADE LUSOFONA DE HUMANIDADES E TECNOLOGIAS, ESCOLA DE CIENCIAS E TECNOLOGIAS DA SAUDE

37



AFONSO MIGUEL SILVA ANTUNES INCORPORAGAO DE GELUCIRE E DE UM LIQUIDO IONICO EM IMPLANTES LIPIDICOS

9.2 Métodos

9.2.1 Preparacéo dos implantes

A producédo de implantes foi realizada pela técnica de fusdo e moldagem, descritas por
(Frauke Kreye et al.,, 2011) com algumas alteragfes, obtendo 3 implantes de composicGes
diferentes (Tabela 3). Os componentes lipidicos foram aquecidos, no estado sélido, foram
aquecidos em banho de agua até fundirem, juntamente com o farmaco previamente pulverizado e
tamisado (@<100 pum), sob agitacéo, até se visualizar total dispersdo do farmaco no lipido. No lote
com LI, a sua adicdo foi feita com recurso a uma micropipeta na proporc¢éo 0,2 % (m/m) antes do
processo de fusdo. De seguida, foi feita a pipetagem com uma pipeta estéril de pléstico descartavel.
Depois do arrefecimento até a temperatura ambiente, os implantes foram retirados do interior da
pipeta e conservados no exsicador. A razdo lipido: farmaco em todos os implantes neste trabalho
de investigacao foi de 90:10 % (m/m). O corte das varias sec¢cdes com o tamanho necessario foi
feito antes da utilizacdo dos implantes. O implante possui a grossura do molde utilizado, neste caso,
diametro de 0,1 cm e pode ser cortado com o0 comprimento necessario consoante a dose pretendida,
no caso dos testes efetuados foi 0,5 cm. Ambas as medidas podem ser alteradas se necessario, com

0 aumento do diametro da pipeta ou do corte das seccdes.

Tabela 3 - Composi¢éo qualitativa dos lotes

A B C
Dynasan 118 90 % (m/m) 80 % (m/m) 79,8 % (m/m)
Gelucire 50/02 Ausente 10 % (m/m) 10 % (m/m)
Liquido l6nico Ausente Ausente 0.2 % (m/m)
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9.2.2 Calculo das dimensdes do implante.

O calculo das dimensdes do implante foi efetuado recorrendo a formula da area total dos
cilindros bem como do volume dos cilindros. Posteriormente foi feita a divisdo de ambos os valores

obtidos de modo a perceber a razdo entre ambos 0s parametros.

9.2.3 Estudo da uniformidade de contetudo

O estudo da uniformidade de contetdo foi efetuado utilizando dois lotes: um com Dynasan
118, Gelucire ® 50/02, e um corante lipofilico (Figura 1) (Sudan 111 2,5 % (m/m)) (Asmus, Gurny,
& Moéller, 2011) e outro contendo um corante hidrofilico (Figura 2) (azul-de-metileno 2,5 %
(m/m)) em vez do lipofilico (Dong Choon Hyun, 2015) para avaliar a uniformidade de contetdo

no lote.

9.2.4 Estudo de libertacéo in vitro

Os implantes foram pesados (n=5) e colocados em eppendorfs (2 mL). De seguida, foi
adicionado 1,5 mL tampéo fosfato pH 7,4 com 0,01 % (m/v) de NaNs. Posteriormente, 0s
eppendorfs foram colocados na incubadora com agitacdo horizontal de 80 rpm a temperatura
constante de 37 °C.
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Nos tempos pré-definidos, retirou-se todo o meio de libertacdo e de seguida foi reposto
meio fresco previamente aquecido na incubadora, a mesma temperatura. A quantidade de farmaco
libertado foi quantificado por espectrofotometria UV no comprimento de onda méximo, que foi
determinado experimentalmente ao comprimento de onda de méxima absorcéo de cafeina de 273

nm. Durante todos os ensaios, foram sempre mantidas as condi¢des sink.

9.2.5 Doseamento da cafeina no implante

O ensaio foi efetuado em triplicado para todos os lotes de implantes produzidos. Para este
teste foi efetuada a dissolucdo total de um implante em 0,5 mL éter dietilico e 1 mL tampao fosfato
pH 7,4 com azida de sddio 0,01 % (m/v). Depois de uma hora, retiraram-se 10 pL de fase aquosa

e a cafeina foi quantificada por espectrofotometria UV-Visivel a 273 nm).
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10. Resultados e Discussao

Neste estudo, os implantes foram preparados de acordo com o método descrito por (Frauke
Kreye, Siepmann, & Siepmann, 2008), com algumas modificacBes. Estas alteracdes ao método,
realizadas no ambito deste projeto, demonstraram-se essenciais no sentido em que otimizam a
producdo dos mesmos e proporcionam a obtencéo de implantes mais homogeéneos. Estas alteragdes
permitiram o uso de um molde continuo, em vez de varios moldes divididos, 0 que conduziu a uma

maior eficacia na producdo dos implantes, tanto em termos temporais como monetarios.

10.1 Estudo da uniformidade de conteudo

Para avaliar a uniformidade de conteddo dos implantes desenvolvidos, foram
incorporados dois corantes, um corante lipofilico (Sudan 111 2,5 % (m/m)) e um hidrofilico (azul-

de-metileno 2,5 % (m/m)).

A avaliacdo destes implantes preparados (Figura 1 e 2) permitiu observar que houve uma
boa difusdo de ambos os corantes ao longo de todo o lote. Assim, este estudo indica ndo s6 que
este sistema de veiculagdo é indicado tanto para farmacos lipofilicos como hidrofilicos, mas
também que as alteracdes efetuadas garantiram a obtencao de implantes homogéneos, ao longo do

lote 0 que é essencial para garantir a eficiéncia dos implantes.
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Figura 1 - Implante contendo o corante lipofilico, Sudan I11 (2,5 % (m/m)).

Figura 2 - Implante contendo o corante hidrofilico, Azul-de-metileno (2,5 % (m/m)).
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10.2 Dimensoes do implante

Tabela 4 - Célculo da area de superficie e razdo Area/Volume dos implantes (n=15).

. Area de
Massa Altura | piametro Raio o Volume Razéo
superficie < realvol
(mg) (mm) (mm) (mm) (mm?) (mm?) area/volume
38 5 1 0,5 17,28 3,93 4,40

Estes implantes possuem uma altura e um didmetro reduzidos, no entanto apresentam uma
elevada area de superficie o que é fundamental para a eficacia de um sistema de veiculagdo em que

o farmaco é libertado por difusdo (Tabela 4).

10.3 Estudo de libertacao in vitro

Apesar dos implantes lipidicos poderem apresentar vantagens relativamente a outros
sistemas de veiculacdo de farmacos, tais como a protecdo do farmaco incorporado, tanto de agentes
externos durante a sua conservacdo como dos processos de degradacdo organismo apés
administragcdo, bem como permitir a modulagdo da sua libertagdo, muitas vezes estes sistemas
apresentam perfis de libertagdo inflexiveis, sendo essencial encontrar novos componentes para
incluir nestes sistemas, que permitam ultrapassar esta problematica. Neste &mbito, a incorporagdo
de LI pode ser uma mais valia e pretendeu-se neste estudo avaliar se a incluséo de um LI podia

modelar a libertacdo do farmaco em estudo.
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10.4 Efeito do adjuvante

No ambito deste trabalho procedeu-se também & avaliacdo do efeito do tipo de adjuvante
na libertacdo do ativo ao fim de 80 dias (Figura 3). Assim, estudou-se a libertacdo da cafeina ndo
s0 dos implantes contendo apenas Dynasan, mas também para os implantes contendo como

adjuvante, o Gelucire ou o Gelucire/L1, conhecidos promotores de solubilidade.

Os valores de libertacao obtidos foram de 4,59 + 0,34 %, para o lote contendo apenas com
Dynasan 118, 24,19 + 4,72 %, para o lote com gelucire 50/02, e de 31,60 % =+ 5,13 %, para o lote
com Gelucire e liquido i6nico. Os resultados obtidos demonstram uma libertagdo continua ao longo
do tempo e indicam um aumento da velocidade de libertacdo no implante contendo o liquido idnico,
guando comparado com o implante na auséncia deste sal. Este aumento na libertacdo pode dever-

se a uma maior hidrofilicidade por parte da inclusdo do IL, facilitando a libertacdo da cafeina.

O lote que revela a menor percentagem de libertacdo é o implante constituido apenas por
dynasan 118. Este facto deve-se a sua elevada hidrofobicidade e baixa molhabilidade que dificulta
a libertacdo da cafeina. Este lote possui uma libertacdo demasiado baixa para poder ser utilizado

no tratamento farmacologico.

Os implantes com gelucire 50/02 revelam uma libertac&o superior aos implantes sem este
componente, como consequéncia do gelucire ser um reconhecido adjuvante da libertacao e permitir
a degradacdo do implante ao longo do tempo (Jalio, 2017). Os resultados dos implantes com lipidos
i6nicos, sdo congruentes com a hipdtese em estudo que revela que a presenca destes sais na
constituicdo dos implantes pode funcionar como fator modelador da libertacdo de farmacos a uma

concentragdo nao citotoxica.

Como esperado nos perfis de libertacdo dos implantes lipidicos, todos os lotes apresentam
um burst inicial minimo (Figura 3), referente a quantidade de cafeina presente na superficie do
implante que tem maior facilidade para se libertar para 0 meio, por difusdo. Apos este burst os
implantes continuaram a sua libertacdo seguindo uma cinética de ordem zero, como pretendido

para garantir uma libertacdo continua.
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Todas as curvas apresentam um perfil de libertacdo semelhante o que significa que a
diferenca de componentes apenas alterou a velocidade, e ndo 0 mecanismo de libertacdo (Figura
3). Os resultados ao fim de 3 meses, bem como a tendéncia cinética de libertacdo tornam
expectavel, considerando que a taxa se mantém constante a libertagéo total ao fim de um ano para

o lote contendo o liquido i6nico, o que é desejavel para o tratamento de doencas crénicas.
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Figura 3 - Efeito da composi¢do do implante (Dynasan, Dynasan/Gelucir, Dynasan/Gelucir/LI) na libertacdo da
cafeina.
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10.5 Doseamento do implante

Com o objetivo de verificar a robustez do método considerando os diferentes componentes
presentes nos implantes, foi também efetuado o doseamento da cafeina (Figura 4) nos trés
implantes preparados (Tabela 3).

Os resultados obtidos para o doseamento foram de 95,5+ 5,1%, no lote apenas com
dynasan, 96,2 + 8,5 %, no lote com gelucire e 100,7 + 8,5 %, no lote contendo gelucire e o liquido

ionico em estudo (Figura 4). Estes resultados foram comparados com um branco, que ndo teve
valor mensuravel no espectrofotometro.

100

75

50

Teor de cafeina (%)

25

a) Dynasan b) Dynasan/Gelucire  c) Dynasan/Gelucire/Ll

Figura 4 - Doseamento da cafeina nos implantes preparados com: a) Dynasan, b) Dynasan/Gelucire e c)
Dynasan/Gelucire/LLI, respetivamente.
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Os resultados obtidos no estudo do doseamento da cafeina demonstram que ndo existem
diferencas estatisticamente significativas entre os varios lotes analisados. Isto permite concluir que
a alteracdo de excipientes nao afetou o teor de do fArmaco presente nos implantes preparados, como
se pretendia que acontecesse, para garantir que estes possam ser utilizados. De salientar que 0s
implantes produzidos ndo demonstraram biodegradacédo visivel durante o tempo em que foram
estudados, o0 que representa uma desvantagem uma vez que se pretende que esta degradacao dos
implantes ocorra ao fim do periodo adequado a cada terapéutica (variavel de acordo com o tempo

de tratamento desejado) de forma a que os mesmos sejam naturalmente eliminados.

Assim, com este estudo foi possivel concluir que tanto a incorporacao de Gelucire como
da mistura Gelucire/LIl permite a modelacdo de perfil de libertacdo do ativo, sem afetar a

uniformidade e o doseamento do ativo no implante.
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11. Conclusao

A industria farmacéutica enfrenta desafios constantes, tendo de enfrentar pressbes
crescentes que vao desde preocupacdes ambientais, até grandes perdas de receitas devido a
expiracdo de patentes, cortes orgamentais nos sistemas de salde, aumento dos periodos de

desenvolvimento de farmacos e requisitos regulatorios mais exigentes.

A possibilidade de produzir materiais farmacéuticos desenhados especificamente,
utilizando o conhecimento da influéncia da sua composicao na sua atividade farmacolégica através
do controlo das suas propriedades quimicas e bioldgicas efetuando alteracGes precisas na estrutura
quimica permitiu a sintese de um nimero de compostos com acdo farmacéutica que possuem

solubilidade limitada e acabam por ser descartados.

Os aspetos desafiantes de novas formulagbes dessas moléculas de farmacos estdo
relacionadas com a sua lenta dissolucdo nos fluidos bioldgicos, e consequente insuficiente e
constante exposi¢do sistémica o que leva a uma eficécia clinica inadequada. Pelo que se continua

em busca continua de estratégias para superar estas limitacGes.

Isto faz com que formas alternativas de veiculacdo de farmacos sejam, cada vez mais
procuradas como potenciais estratégias alternativas para veicular alguns desses farmacos ja
existentes, mas com algumas propriedades limitativas, como a sua baixa solubilidade em agua.
Neste ambito, os implantes lipidicos podem representar uma mais valia pela possibilidade de
conferirem protecdo a estes farmacos e uma libertacdo controlada dos mesmos. O uso de LI como
facilitadores da solubilidade de alguns destes farmacos e até como possiveis modeladores de
libertacdo, ao serem incluidos neste tipo de formulacées, pode constituir outra vantagem.

Assim, o trabalho efetuado no ambito desta dissertacdo teve trés objetivos principais, 0
primeiro foi o de melhorar o sistema de producdo dos implantes lipidicos, o segundo foi verificar
como é que diferentes composicdes quantitativas de um implante influenciam o seu perfil de
libertacéo, e a terceira, no seguimento do anterior, foi o de analisar se a incorporagéo de um liquido

iénico, a concentragdes nado citotdxicas (0,2 % (m/m)), enquanto promotor de solubilidade de um
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farmaco, poderia modelar a libertagdo do farmaco em estudo. Para este estudo foi usada a cafeina

como farmaco modelo.

Em concluséo, novo método de producdo de implantes permitiu a producéo de um molde
continuo em vez de uma sequéncia de moldes de dimensdes reduzidas. O método desenvolvido
provou ser robusto, o que se pode verificar na analise qualitativa através da utilizacdo de dois
corantes com caracteristicas de lipofilicidade distintas, nos ensaios de uniformidade de massa e nos
ensaios de uniformidade de conteddo.

A andlise dos diversos implantes produzidos, com diferentes constituicdes permitiu
concluir que diferentes composi¢des dos implantes lipidicos originam alteraces na libertacdo da

cafeina.

Resumidamente, nenhum dos constituintes utilizados demonstrou degradar o farmaco
escolhido ou alterar o seu perfil de libertacdo, tendo as diferencas verificadas sido ao nivel da taxa
de libertagdo o que demonstra a viabilidade de todos os componentes utilizados em sistemas de

veiculacdo controlada.

Adicionalmente, os implantes contendo Gelucire demonstraram um perfil de libertacdo
superior em relacdo aos que ndo continham este componente, o que € congruente com a hipotese
estudada de que a alteracdo da composi¢do da matriz lipidica de um implante ira influenciar as suas

propriedades fisico quimicas e consequentemente a sua capacidade de libertagdo.

A incorporacdo de um liquido idnico, neste caso o (2-hidroxietil)-trimetilaménio-L-
fenilalaninato [Cho][Phe], demonstrou que a presenca deste sal, originou um aumento adicional na

taxa de libertacdo da cafeina.

Assim, os resultados obtidos foram promissores, no entanto mais estudos serdo
necessarios para verificar a influencia de diferentes LI neste tipo de formulagdes, bem como a
introducdo de outros farmacos, ou de outros excipientes que combinados poderdo permitir a

modelacédo das propriedades dos implantes de acordo com as finalidades pretendidas.
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Adicionalmente, efetuar um estudo com outros componentes que possam ser
biodegradaveis sera também (til para a obtencao de implantes que ndo necessitem de remoc¢édo apos

a concluséo do tratamento.
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