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RESUMO: A pesquisa e o desenvolvimento de novos dispositivos para liberagfio de fdrmacos com elevado
grau de especificidade, constituem estimulo e justificativas constantes na continuidade dos investimentos
realizados nas tltimas décadas em tecnologia farmacéutica. Neste contexto, vérias pesquisas foram direcionadas
a obtengio de sistemas terapéuticos apresentando elevado grau de seletividade para liberagio de farmacos em
regides especificas do trato gastrintestinal. Dentre esses, os sistemas terapéuticos colo-especificos destinados
a via oral, voltados ao tratamento de afec¢des locais, aliado as perspectivas de administragéo oral de peptideos
para absor¢io e aglo sistémica, apresentam elevada posigao de destaque. O colo devido as suas particularidades
(elevado tempo de residéncia e baixa atividade enzimdtica) tem sido amplamente explorado como ambiente
adequado e promissor tanto para o tratamento local, como para a liberagéo e otimizagio da biodisponibilidade
de farmacos: corticosterdides, contraceptivos, horménio do crescimento e insulina.
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ABSTRACT: The research and the development of new drug-delivery systems with high degree of specificity
constitute a constant stimulus and justification for the continuous investment made in the last decades in
pharmaceutical technology. In this context, much research was addressed at the obtention of drug-delivery
systems presenting high degree of seletivity for specific regions of the gastrointestinal tract. Among these, the
oral colon-specific therapeutic systems, aimed at the treatment of local affections, in addition to the perspectives
for oral administration of peptides for absorption and systemic action, have a prominent position. The colon,
due to its peculiarities, has been explored thoroughly as an appropriate and promising environment either for
local treatment or for the release and otimization of the biodisponibility of drugs: corticosteroids, contraceptives,
growth hormone and insulin.
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Introducao farmacos (TALUKDAR er al., 1998:

Durante vdrios anos as pesquisas refletiram
o elevado interesse e grandes investimentos na
descoberta e sintese de novos farmacos, visando
maior eficdcia contra diferentes doencas que
afligem a humanidade. Todavia, ha
aproximadamente trés décadas, novos desafios
foram lancados. Varios grupos de pesquisas,
industriais e académicos tém manifestado
crescente e constante direcionamento ao
desenvolvimento de novos sistemas terapéuticos
habilitados na promogao da libera¢do modificada,
garantindo vetorizacdo passiva e ativa de

VERVOORT et al., 1998).

Existem muitos quadros patolégicos
fracamente acessiveis aos firmacos. O tratamento
destas doencas exige elevadas doses e freqtientes
administracdes dos agentes terapéuticos. Estes
procedimentos promovem manifestacoes
indesejdveis, e em alguns casos, efeitos toxicos.
As principais vantagens dos dispositivos de
liberacdo modificada (sustentada, prolongada ou
controlada) consistem na tentativa da manutencdo
de concentracdes plasméticas do fairmaco em
niveis terapéuticos, restringindo as flutuagoes da
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dose administrada e eliminando a necessidade do
cumprimento dos esquemas posologicos
convencionais (KUMAR & BANKER, 1996).

Resultado da pesquisa biotecnolégica, uma
variedade de peptideos e proteinas (insulina,
hormdnios do crescimento, citoquinas) oferecem
vasta disponibilidade de recursos terapéuticos.
Todavia, o aproveitamento efetivo desses
produtos encontra-se dependente do
desenvolvimento de novos sistemas de liberagio
adequados as exigéncias desses principios ativos
(facil degradacdo no ambiente estomacal,
vulnerabilidade ao ataque enzimdtico) e dos
meios biol6gicos onde serfio langados. Dentre as
diversas estratégias terapéuticas desenvolvidas
neste final de década, os sistemas de liberagio
coldnica representam elevado destaque nas
perspectivas voltadas ao desafio de viabilizar a
administragio oral de vérios farmacos peptideos
e proteinas necessdrias ao tratamento de uma série
de patologias (WATTS & ILLUM, 1997).

Nas duas ultimas décadas, devido as
particularidades fisioldgicas do intestino grosso,
dispositivos colo-especificos (concebidos para
via oral) foram amplamente sugeridos,
desenvolvidos e indicados ao tratamento das
varias afecc¢des locais, havendo inclusive
perspectivas para a absorg¢io de farmacos
peptideos (SAFFRAN et al., 1986, VAN DEN
MOOTER, et al., 1995, FERNANDEZ-
HERVAS & FELL, 1998).

Desenvolvimento
Formas farmacéuticas de liberacéo
modificada — uso oral

Apesar das exigéncias fisioldgicas
inerentes ao trato gastrintestinal (TGI), a
administracdo oral de farmacos tem sido
empregada como a principal via para o tratamento
de diferentes patologias, sendo amplamente
utilizada tanto para formulacdes convencionais
orais como aos novos dispositivos de liberacéo
modificada, voltados aos tratamentos sistémicos
e/ou local. Existem duas sugestivas justificativas
desta consagracdo, a comodidade da
administracdo e a satisfatéria e tradicional
aceitacdo pelo paciente (JANTZEN &
ROBINSON, 1996).

Virias sdo as alternativas tecnolégicas
inovadoras disponiveis na literatura que tratam
do desenvolvimento de novos sistemas
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terapéuticos para liberacio de farmacos. Dentre
a variedade de sistemas de liberagdo modificada
de farmacos, os dispositivos propostos para
utilizac@o pela via oral detém elevado destaque,
devido a sua relativa facilidade de fabricacio e
custos reduzidos, quando comparados aos outros
modelos de liberagio modificada. A bomba
osmotica (Alza, Palo Alto, EUA) corresponde ao
sistema precursor e de maior sucesso tecnolégico
e comercial, apresentando uma verdadeira
cinética de ordem-zero. Destacando-se ainda, os
sistemas controlados por pressio hidrodinamica;
controlado pela permeabilidade da membrana;
por difusdao (matrizes gelificantes); pelo pH
(revestimento), e controlados por trocas iénicas
(complexo farmaco - resina), CHIEN (1992).
Podem ser atribuidos como desafios aos
novos produtos farmacéuticos candidatos para
uso oral de liberagdo modificada, a garantia da
manutengao e o controle dos niveis terapéuticos
plasmdticos por longo periodo de tempo dos
farmacos. Desse modo, existird efetivo controle
sobre as diferentes taxas de liberagio localizadas
do farmaco durante toda a trajetéria da forma
farmacéutica no trato gastrintestinal. Para tanto,
vale salientar que o ambiente do trato
gastrintestinal apresenta vdrias limitacdes de
absor¢@o dos farmacos (especialmente no caso
de peptideos e proteinas), devido a elevada
atividade enzimdtica digestiva, associada as
extremas flutuacdes das faixas de pH, além da
presenca dos tensoativos (sais biliares). Todo este
conjunto de fatores atuam fregiiente e
simultaneamente na destruicio ou complexagio
de viérias moléculas de firmacos dotados de
elevado potencial terapéutico (MRSNY, 1992).
O sucesso no desenvolvimento de novos
dispositos para uso oral (formulagoes revestidas,
matrizes, suspensdes e emulsdes), capazes de
serem denominados: sistemas de liberagdo
prolongada e / ou controlada, geralmente &
dependente de trés aspectos a serem considerados:

(1) conhecimento aprofundado das
propriedades fisico-quimicas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas
dos farmacos;

(2) dominio dos aspectos anatémicos e
fisioldgicos do trato gastrintestinal, e
em alguns casos especificos,
conhecimento das alteragdes
fisiologicas em quadros patolégicos; e,
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(3) fendmenos responsdveis pelo controle
do mecanismo de liberaciio dos agentes
terapéuticos a partir dos dispositivos/
sistemas, os quais deverdio ser
caracterizados fisico - mecanicamente,
padronizados e reprodutiveis (CHIEN,
1992).

Virios fatores e condi¢cdes ambientais
fisiologicas inerentes ao trato gastrintestinal
(Tabela 1) poderido estabelecer elevadas
restrigdes, limitando a liberac@o e absorgio de
fdrmacos; entretanto, servem de estratégias
especificas no estudo da pesquisa e

desenvolvimento de novos dispositivos. Assim,
poderemos considerar relevante: o tempo de
trnsito, faixas de pH compartimental especificas,
elevada atividade enzimdtica (pepsina, lipase,
renina, tripsina, amilase, peptidases, etc.) e a
presenca de microfloras especificas. Estas
particularidades deverdo naturalmente ser
exploradas e usadas para o efetivo sucesso aos
constantes desafios no desenvolvimento de novos
sistemas terapéuticos (ex.: dispositivos
bioadesivos, flutuantes, revestimentos entéricos,
pro-farmacos e revestimentos biodegradaveis)
(ROUGE et al., 1996).

TABELA 1 - Dinéimica e valores de pH no trato gastrintestinal para formas farmac@uticas de pequeno
didmetro. Adaptada de VAN DEN MOOTER & KINGET (1995).

Tempo de transito (h) pH
Cheio Vazio Cheio Vazio
Estimago =3 Z21] 1.5-3.0 3,0-40
Intestino delgado 3-4 *3,0 Segmento proximal;
* 7,5 Jungio ileocecal
Intestino grosso 20-30 + 6.4 Segmento proximal;

+ 7,0 Segmento distal

Estrutura e Funcio Intestino Grosso

O intestino grosso situado no intervalo
compreendido entre a juncgido ileocecal até o
anus, corresponde ao apéndice; ceco; colo
ascendente, transverso e descendente; colo
sigmoide e reto (incluindo o canal anal). Em
humanos adultos, o intestino grosso tem
aproximadamente 1,5 m de comprimento,
apresentando didmetro médio de 6.5cm (9cm
no ceco e 2cm no colo sigméide) Figura 1, “A”
e “B” (Haeberlin & Friend apud FRIEND
(1992). Histologicamente, a parede do colo é
constituida por quatro proeminentes camadas
denominadas: serosa, muscular, tela
submucosa e mucosa (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1995) (Figura 1, “C”).

As trés maiores fungdes fisiolégicas do
colo sdo: a) absorcdo de dgua a partir do himem
e absorcdo e excrecdo de eletrélitos (esta
progressiva absorcdo de fluidos leva a
solidificacdo da massa, com conseqiiente
formacéo das fezes); b) criagdo de ambiente
favoravel ao crescimento de microorganismos

especificos a flora local; e ¢) expulsédo do
contetdo residual em tempo apropriado.
Compativel com estas funcoes, o epitélio do
intestino grosso contém células colunares de
absorc¢do (similares aquelas encontradas no
epitélio do intestino delgado), e células
caliciformes muco - secretoras, responsdveis
pela lubrificagdio necessdria & passagem das
fezes endurecidas. Os residuos alimentares ndo
absorvidos e ndo digeridos no intestino delgado
sao por acdo do peristaltismo produzido pela
muscular externa, empurrados para o intestino
grosso em estado ainda semifluido
(EROSCHENKO, 1996).

Atividades propulsivas significativas sdo
encontradas nesta regido associadas a
defecacdo e efetuada pelos mdsculos
longitudinais que se congregam em trés faixas
espessas denominadas ténias do colo.
Movimentos retrogrados sdo comuns na por¢io
proximal do colo e servem para aumentar a
retencdo da massa fecal no colo ascendente e
ceco (CORMACK, 1991).
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FIGURA 1 - Esquemas representativos do TGI (A); colo (B) e parede col6nica (C). Adaptada
de Haeberlin & Friend apud FRIEND (1992).

¢

Microflora Intestinal bactérias 10° a 10* unidades formadoras de
Aproximadamente 30% do peso das fezes  colénias — ufc / mL). Particularmente nesta

secas consiste em bactérias. O duodeno, também  regido, encontramos baixa presenga de bactérias,
denominado segmento proximal, apresenta  sendo as espécies predominantes gram - positivas
microflora similar ao estdmago (concentragciode e aerdbicas. As bactérias comumente isoladas
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sdo: Streptococcus, Stafilococcus, Lactobacilos
e vérios fungos. Esta regido € caracterizada pela
dificuldade de proliferagdo dos microorganismos,
devido a fatores quimicos, como o suco biliare a
lisozima, e também o constante peristaltismo
(VAN DEN MOOTER, 1994).

Todavia, no segmento terminal do intestino
delgado (jungdo ileocecal), o nimero de bactérias
tende a aumentar, apresentando uma
concentragio de bactérias proxima a 10° a 10’
ufc/mL, prevalecendo as bactérias gram
negativas. Nestas regides distais do TGI,
encontramos um conjunto de condigdes que
favorecem uma elevada proliferagio de bactérias
especificas, apresentando a regiao coldnica
concentragdes de 10" a 10 ufc / mL. Sendo
considerados como fatores condicionantes ao
aumento da populagio bacteriana: a) o aumento
da faixa de pH; b) inicio da redug@o da velocidade
do trinsito; c) tempo prolongado de permanéncia
da massa digestiva residual no colo. A associagio
desses fatores representam as condigdes
imprescindiveis & cria¢dio do ambiente satisfatorio
e necessario ao desenvolvimento adequado da
microflora col6nica (Haeberlin & Friend apud
FRIEND, 1992).

Aproximadamente 400 espécies de bactérias
sdo encontradas na populag¢do microbiana desta
regido distal do TGI, predominando as
anaerdbicas: Bacteroides, Bifidobacterium,
Eubacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus,
Ruminococcus, Propionibacterium, Veillonella e
Clostridium, apresentando ainda a Escherichia coli
e Lactobacillus como bactérias facultativas ao
intestino grosso (VAN DEN MOOTER &
KINGET, 1995). O conjunto da flora microbiana
existente no trato gastrintestinal estd representado
na Tabela 3.

Perspectivas da liberacio colo-especifica

O colo é dividido em: ascendente,
transverso, descendente e sigmoéide, apresentando-
se ainda como parte integrante do trato
gastrintestinal promissora as diferentes inovagoes
destinadas ao tratamento de afec¢des locais e
sistémicas. Estes segmentos anatdmicos
geralmente s podem ser alcancados com maior
eficécia e facilidade através da administi’ag"zio oral,
restringindo a via retal a liberac@o de farmaco nas
regides mais distais. Algumas formas
farmacéuticas, a exemplo dos enemas e

supositorios, podem servir de opgdo inicial ao
tratamento terapéutico de parte destas dreas do
trato gastrintestinal. Entretanto, devido a algumas
restricoes relacionadas a limitagdo de distribuigéo,
dependéncia do volume, desconforto aos pacientes
e limitado tempo de retencdo, essas formas
farmacéuticas apresentam-se exclusivamente
adequadas aos tratamentos de doencas
inflamatérias locais da porg¢do distal do colo
(OTTEN et al., 1997).

Portanto, o acesso para tratamento das
lesdes locais situadas nas regides proximais do
colo (segmentos ascendente e transverso, em
especial), pode apresentar-se limitado, podendo
ser realizado particularmente a partir de diferentes
tecnologias em investigacdo, e de raras
disponiveis no mercado (ex.: PentasaQ, AsacolO,
ClaversalO). Estas abrangem: sistemas revestidos
com polimeros pH dependentes e azopolimeros;
pro-farmacos, matrizes e hidrogéis ativados e
degradaveis em nivel coldonico. Todavia, estes
recursos terapéuticos origindrios de inovacdes
farmacéuticas sdo totalmente vulnerdveis as
variagoes fisiolégicas decorrentes do “estado da
doenga” (WIKBERG er al., 1997).

Segundo Rubenstein, apud VAN DEN
MOOTER (1994) as principais vantagens da
liberacio colo-especifica sio:

* Reducdo da incidéncia dos efeitos

adversos sistémicos;

* Possibilidade da reduc@o da dose

administrada;

* Manutengio da integridade do farmaco

através do TGI;

* Perspectiva da utilizagdo dos produtos

oriundos da biotecnologia.

Quanto a superficie de absor¢io, o
intestino grosso diferencia-se do delgado pela
auséncia de vilosidades e seu comprimento
relativamente curto. Entretanto, considerando-se
as condigdes fisiologicas hostis representadas
pelos segmentos proximais do trato gastrintestinal
(especialmente no estdmago e intestino delgado),
onde ocorrem ataques enzimdticos (enzimas
digestivas) significativos sobre principios ativos,
o colo tem sido freqiientemente sugerido como via
mais adequada a liberacio de firmacos. Este
argumento das vantagens de liberacdo e/ou
absorgdo coldnica, estd vinculado as caracteristicas
fisiolégicas do colo, relacionadas ao tempo de
trénsito particularmente longo (baixo nivel de
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motilidade), e baixa atividade enzimatica, podendo
viabilizar uma absorc¢do e/ou ag@o terapéutica
satisfatoria (RUBINSTEIN ez al., 1993).

Além dos produtos oriundos da pesquisa
biotecnolégica, firmacos convencionais
indicados aos tratamentos de afec¢oes locais de
segmentos distais do trato gastrintestinal, também
podem apresentar favorecimento terapéutico,
desde que sejam liberados especificamente nos
seus respectivos locais de agdo, contribuindo
substancialmente para aumento da concentragio
de substéncias ativas especialmente nos tecidos
comprometidos (KOPECEK et al.,1992).

Quadros patolégicos inerentes as doencas
inflamatérias do intestino grosso, devem ser
tratados preferencialmente por terapias de agio
local, apresentando elevada eficicia terapéutica,
além de menor extensdo dos efeitos colaterais
habituais das terapias sistémicas (formas
farmacéuticas cldssicas). Todavia, esses
comprometimentos patolégicos relacionados ao
trato gastrintestinal poderdo favorecer alteracdes

Arq. Ciénc. Saiide Unipar, 3(3): set./dez., 1999

considerdveis das faixas fisioldgicas habituais de
pH (ex.: pacientes portadores de colite ulcerativa,
pH coldnico: £ 4,7), podendo especificamente,
inviabilizar a proposta de utilizacio dos polimeros
reconhecidamente pH dependentes, os quais, em
geral sdo soltveis em determinadas faixas de pH
alcalinos (WATTS & ILLUM, 1997).

Os corticosteréides representam a classe dos
farmacos de escolha ao tratamento das doencas
inflamatérias do intestino grosso, entretanto o
tratamento sistémico prolongado a partir das
formas farmacéuticas convencionais, podera
acarretar efeitos colaterais extremamente
indesejaveis: acne, “face de lua”, hipertensao,
osteoporose, dlcera péptica, catarata, disttirbios do
humor, ete. O uso de dispositivos terapéuticos para
liberacdo especifica poderd reduzir a dose
administrada e conseqiientemente minimizar as
inimeras reacdes adversas decorrentes da
administracio desses farmacos (KENYON er al.,
1997). Na Tabela 2, podem ser observadas algumas

TABELA 2 - Abrangéncias terapéuticas da via colonica (adaptada, ANTONIN ez al., 1996; KINGET

et al., 1998).

Terapia local

Terapia sistémica

Colites ulcerativas
Doenca de Crohn
Diarréias; constipagao
Megacolo chagdsico
Ciéncer coloretal

Diabetes (insulina)
Hormonios contraceptivos
Calcitonina (hormdnio)
Hormdnio do crescimento
Vacinas orais

TABELA 3 - A flora bacteriana humana (Simon & Gorbach, apud VAN DEN MOOTER, 1994).

Nimero de bactérias (ufc/mL)

Estomago Jejuno fleo Fezes
Total de bactérias
contadas 0-10° 0-10° 10° - 107 10 — 102
Bactérias aerdbicas ou
anaerobicos facultativos
Enterobacteria 0-10° 0-10° 107 - 10¢ 16% 16
Streptococos 0-10° 0- 10 10% - 10° 10°- 10"
Stafilococos 0-10° 0-10° 10*- 108 108- 10"
Lactobacilos 0-10% 0-10* 10% - 10° 108- 1010
Fungos 0-10° 0-10° 102 - 10° 10% 106
Bactérias anaerobicas
Bacteroides Raras 0-10° 10° - 107 10" 12
Fifidobacterias Raras 0-10° 10° - 10° 108 - 10"
Gram-positivas cocos Raras 0-10° 10%- 10° 108 — 101
Clostrideos Raras Raras 10%- 10° 106 = 1L
Eubacterias Raras Raras Raras 10— 19"
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abrangéncias terapéuticas da via coldnica.

As tentativas de vetorizar fdrmacos
especificamente ao colo, a partir da administra¢io
oral, podem ser sustentadas basicamente em
quatro diretrizes (VERVOORT et al., 1998;
SOOZANDEHFAR et al. 1995; VAN DEN
MOOTER er al.,1992):

(1) Desenvolvimento de sistemas terapéuticos
sensiveis as variacOes das diferentes faixas
de pH do TGI, empregando revestimento
polimérico pH dependente (revestimentos
entéricos);

(2) viabilizar o desenvolvimento de
dispositivos revestidos com polimeros
degraddveis (azopolimeros, polissacarideos)
pela populacéo bacteriana do colo, a qual é
essencialmente ausente no intestino delgado
e estdmago;,

(3) desenvolvimento de matrizes e hidrogéis
(ex.: inulina) vulneraveis & microflora
colonica; e

(4) uso de pré-farmacos.

Muitos desses argumentos tecnolégicos
encontram sua consagragdo gracas as reagoes
metabdlicas realizadas no ambiente coldnico,
sendo estas representadas por: hidrélises,
dehidroxilacio, descarboxilagio, desalquilagio,
reduciio (azo-bandas, grupos nitro, cetonas),
acetilac@o e esterificagao (VAN DEN MOOTER
& KINGET, 1995).

Formulacdes Colo-Especificas

O desenvolvimento de sistema colo-
especifico de administra¢ao oral, capaz de
garantir a liberagio de farmacos exclusivamente
na regido coldnica poderd ter como propostas
bésicas: a) “vetorizac@o passiva”, utilizando os
fenbmenos fisiolégicos inerentes ao organismo
(ex.: liberagdo controlada e dependente da
ativagio de pré-farmacos gragas a atividade das
azo-redutases especificamente encontradas na
regido coldnica); b) revestimentos pH
dependentes ou pH independente resistentes,
semi-permedveis, habilitados a proteger os
principios ativos através do trinsito
gastrintestinal. Estas particularidades destes
dispositivos poderdo promover inlimeras
vantagens aos tratamentos, reduzindo a dose
administrada, com conseqiiente reducio dos
efeitos colaterais, além de possibilitar a liberagio
do conteddo das formas farmac€uticas em seus

locais de acdo especificos, constituindo
argumento decisivo ao implemento e
continuidade das iniimeras pesquisas nesta drea
de investigacdo (PRASAD er al., 1998;
VERVOORT, 1998; VAN DEN MOOTER et al.,
1995; FRIEND, 1995; RUBINSTEIN, A. &
GLIKO-KABIR, 1., 1995; Theeuwes apud
BIECK, 1993; VAN DEN MOOTER et
al., 1994).

A sugestdo terapéutica para liberaciio de
farmacos no segmento distal do TGI nédo constitui
fato recente, resultados sobre a absorcio de
farmacos nesta regifio, especialmente no colo de
ratos foram publicados por Schanker (1959) apud
MRSNY (1992).

Formulagées a partir de tecnologias
inovadoras para liberagéo na regifio colénica tém
sido desenvolvidas visando prioritariamente, o
tratamento de pacientes portadores de
inflamacgdes intestinais, onde a aciio tépica do
fdrmaco poderd além de acarretar vantagens
adicionais, possibilitar a utilizag@o de principios
ativos que sdo rapidamente degradados pelas
enzimas gastrointestinais. Vérios sistemas de
liberag@o coldnica tém sido desenvolvidos, seja
para o tratamento local das inflamagdes do
intestino, controle do crescimento microbiano e/
ou otimiza¢do da biodisponibilidade dos
polipeptideos e das proteinas administradas
oralmente (GAZZANIGA et al. 1994).

Diversas alternativas terapéuticas colo-
especificas t€m sido propostas e desenvolvidas
neste sentido, incluindo o emprego de pré-
farmacos, revestimentos degraddveis pela
atividade enzimatica da flora bacteriana colonica
e revestimentos poliméricos pH dependentes
(GAZZANIGA et al.,1995).

Trabalho de investigacio cientifica cldssico
voltado a liberagio colo-especifica, a partir de
dispositivos protegidos de ataques das enzimas
digestivas foi desenvolvido por SAFFRAN ¢t al.
(1986), em que foi proposto o desenvolvimento
de sistema terapgutico capaz de liberar insulina
e outros peptideos administrados por via oral.
Estes pesquisadores propuseram filme para
revestimento farmacéutico composto de grupos
azoaromaticos, obtido do copolimero de estireno
e hidroxietilmetacrilato associados (ligagio
cruzada) com 4,4’-divinilazobenzeno e N,N’-
bis(b-estireno sulfonil)-4,4"-diaminoazobenzeno.
Com a chegada dos dispositivos (cédpsulas de
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gelatina ou pellets) no colo, o revestimento com
azo-polimero, € degradado pelas azoredutases,
ficando o farmaco disponivel para absorgio
(vasopressina e insulina), ou para acio local (ex.:
antiinflamatorios).

VAN DEN MOOTER et al. (1992; 1993)
propuseram sintese de azo-polimeros contendo
diferentes taxas de metilmetacrilatos (MMA) e
2-hidroxietil metacrilato (HEMA) destinados a
formacdo de filmes para revestimento colo-
especifico. Os polimeros obtidos com elevada
taxa de HEMA sintetizados em presenca de
diferentes compostos azo, demonstraram alta
vulnerabilidade a degradacdo colbnica
(azoredutases bacterianas). Neste trabalho, estes
autores concluiram que o equilibrio
(acessibilidade dependente do intumescimento e
permeabilidade) hidrofilico e hidrofébico das
associacdes poliméricas propostas asseguraram
efetiva garantia da integridade do sistema aos
fluidos géstricos e intestinais, além da elevada
susceptibilidade de degradacdo pela microflora
bacteriana.

A mesma equipe, VAN DEN MOOTER et
al. (1995), posteriormente, prepararam por
policondensacao, copolimeros do dcido 4-[4[(6-
hidroxihexil)oxi]fenilazo] benzédico e do acido
16-hidroxihexadecanoico. Realizaram estudos in
vitro a partir de contetido cecal (ceco de ratos) e
demonstraram claramente que os polimeros
azoicos de baixo peso molecular podem ser
degradados pelas azo-redutases bacterianas do
rato, permitindo assim a comprovacgio da
viabilidade ao desenvolvimento de sistemas
terapéuticos para liberagc@o de principios ativos
especificamente ao nivel do colo a base de
azopolimeros.

Existe um amplo ndmero de
polissacarideos e suas associagdes também
considerados excelentes candidatos a degradacio
especifica em nivel coldnico. Recentemente,
FERNANDEZ-HERVAS & FELL (1998)
procurando obter associacdes com melhores
resultados de protecdo e baixo peso do
revestimento por compressio, propuseram a
mistura de pectina/ quitosano na propor¢io 1:10,
usando indometacina e paracetamol como
farmacos modelo. A avaliacdo do sistema in vitro,
apresentou resultados satisfatérios, protegendo
aliberagdo prematura do farmaco, ficando ainda,
a pectina disponivel para degradag@o enzimdtica
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em nivel colbnico (enzimas pectoliticas).

Na tentativa de reduzir as propriedades de
intumescimento da goma guar, pesquisadores tém
proposto vérios derivados, sempre procurando
resguardar a vulnerabilidade deste polissacarideo
a degradacido pelas enzimas tipicas do colo.
GLIKO-KABIR et al., (1998) trabalhando com
a goma guar, propuseram a formagao de ligagio
cruzada pela adicao de glutaraldeido, obtendo
assim, sistema hidrogel potencialmente adequado
a liberagdo colo-especifica.

Recentemente, VERVOORT ez al. (1998)
propuseram a fabricacéo de hidrogéis a partir do
polissacarideo inulina (metacriloil derivado de
inulina), preparados por polimerizacio, usando
o amonio persulfato e NN,N',N’-
tetrametiletilenediamina como sistema iniciador.
O metacriloil derivado de inulina foi sintetizado
pela reacdo da inulina com o metacrilato de
glicidila na presenca do 4- dimetilamoniopiridina.
A partir destes hidrogéis foram desenvolvidos
dispositivos monoliticos matriciais, 0s quais
demonstraram elevada susceptibilidade a
biodegradagio quando em contato (in vitra) com
0os meios fecais humanos e de rato. Estes
resultados foram considerados promissores para
o hidrogel metacriloil derivado de inulina, como
dispositivos adequados as terapias destinadas a
liberag@o especifica de firmacos na regido
colbnica.

Os hidrogéis do dextrano pertencem a outra
classe de polissacarideos com potencial evidente,
sdo degradados in vitro pelas dextranases e in vivo
no interior do ceco de ratos, representando
transportadores potenciais de principios ativos
para a libera¢@o em nivel do colo. BRONDSTED
et al. (1995) apresentaram estudo sobre os
mecanismos de liberagcdo da hidrocortisona e
prednisolona a partir de formas hidrogéis
monoliticos a base de dextrano. A liberacio da
hidrocortisona (firmaco hidrofdbico) foi
dependente do processo de difusdo e proporcional
a densidade de reticulacdo dos hidrogéis,
enquanto que o fosfato de prednisolona sddica
(farmaco hidrofilico), foi dependente do processo
de intumescimento, e inversamente proporcional
a densidade de reticulacdo, sugerindo uma
liberag@o pelo mecanismo de formac@o de poros.

WAKERLY et al. (1995) propuseram o uso
da pectina combinada com dispersio aquosa de
etilcelulose (SureleaseO) visando desenvolver
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revestimento colo-especifico com maiores
vantagens de insolubilidade do sistema e
conseqiiente otimizagao do controle de liberacéo
do farmaco. Esta associacdo polimérica permitiu
maior desempenho das propriedades de controle
da liberacdo do sistema, gracas a diminuicéo da
solubilidade do polissacarideo pectina envolvido
na mistura. O processo de liberacdo foi regido e
dependente da concentracdo de etilcelulose e da
espessura do filme, todavia manteve-se a
vulnerabilidade da membrana ao ataque pela
enzima pectolitica (contida no meio de simulagéo
coldnica).

Posteriormente, WAKERLY et al. (1997)
estudaram o potencial de sistemas desenvolvidos
a partir da pectina amidada para liberacgio
colonica. Foram fabricadas matrizes com
paracetamol, as quais foram submetidas as
condicOes que mimetizavam o TGI. Avaliando a
combinacdo dos fendmenos de intumescimento
e erosdo, estabeleceram a influéncia do cdlcio
sobre o controle das taxas de dissolucio e a
hidratagdo da matriz em duas pectinas com
diferentes graus de metoxilagio (920 e 4200).
Estes pesquisadores obtiveram melhoria na
reten¢do do paracetamol no caso da pectina 920,
contudo concluiram que o sistema matricial nio
era adequado para liberacdo coldnica, tendo em
vista a liberag@o do farmaco em altos niveis, antes
da chegada ao colo.

ASHFORD et al. (1994) avaliando
formulagdes para liberagio colénica utilizando a
pectina, correlacionando: concentracgio
enzimdtica especifica, grau de metoxilagio do
polissacarideo, vantagens e complexac@o com o
ion cdlcio, além do controle da liberagdo,
demonstraram que o polissacarideo pectina, com
baixo grau de metoxilacdo é mais susceptivel a
quebra enzimdtica (pelas pectinases), do que a
pectina com alto grau de metoxilacido. Nesta
mesma linha de pesquisa, outros autores
demonstraram promissoras perspectivas i
liberagdo colo-especifica, a partir do pectato de
célcio (RUBINSTEIN et al.,1993).

Viarios excipientes filmogénicos
recentemente sintetizados constituem fortes
candidatos a formulacdo de novos sistemas
farmacéuticos colo-especificos, Muitos desses
produtos, entretanto, niio podem ser utilizados
com estes propdsitos, pois no sio biodegradiveis
em nivel do ambiente coldnico, ou ainda por

apresentarem propriedades filmogénicas
insuficientes. Segundo BAUER & KESSELHUT
(1995), muitos desses materiais inicialmente
propostos foram os: polisobutilenos
azoreticulados com diferentes densidades de
reticulacio, copolimeros constituidos de di-
isocianatos de agticares ou de segmentos
oligosacaridicos e os derivados polissacaridicos,
todos de seqiiéncia biodegraddveis. Estes
pesquisadores, avaliando estes compostos,
concluiram que uma diminui¢éo da densidade de
reticulagdio ou um aumento do grau de hidratagdo
dos hidrogéis favorece significativamente o
aumento da degradacio enzimatica.

Dentre as diferentes estratégias de liberacio
colo-especifica, diversos trabalhos realizados
sugerem o0 uso dos pro-fdrmacos os quais
dependem das enzimas bacterianas para ativagio.
Estes tém sido bem sucedidos na vetorizacio
colénica e amplamente comercializados
(RUBINSTEIN & SINTOV, 1993). Exemplos
classicos da consagraciio destas investigacoes é
a sulfasalazina (SAS) indicada no tratamento da
colite ulcerativa e na doenca de Crohn. Este
farmaco consiste no dcido 5-aminosalicilico (5-
ASA) ligado via azobandas 4 sulfapiridina (SP),
ligacdo esta quebrada por ac@o das bactérias
coldnicas (enzimas azoredutoras). A Olsalazina
(DipentiumO) corresponde a duas moléculas do
5-ASA ligadas entre si por azobandas. Este
composto foi desenvolvido visando a liberacéo
do 5-ASA sem a presenga da SP, a qual ¢é
responsédvel pelos efeitos colaterais da SAS
(KINGET et al., 1998).

Outro forte argumento tecnolégico no
desenvolvimento de novos dispositivos para
liberagiio de farmacos colo-especificos estd
representado na formulagdo de dispositivos em
formas sélidas revestidas com polimero(s) pH
dependentes. Estes deverdo ser capazes de
suportarem baixos valores de pH, e serem
vulnerdveis a desintegracdo em valores de pH
alcalino da jungio fleocecal e do intestino grosso.
Nesta perspectiva, Lehmann (1975) apud VAN
DER MOOTER et al. (1992) desenvolveram
virios estudos com copolimeros do dcido
metacrilico e o metilmetacrilato.

Objetivando  liberar o agente
antiinflamatério, o dcido 5-aminosalicilico (5-
ASA), localmente sobre tecidos inflamados do
colo, DEW et al. (1982) propuseram sistema de
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uso oral para liberag@o coldnica, revestido com
aresina acrilica - EudragitO S 100. Estes sistemas
foram propostos particularmente, para
substancias ativas como o 5-ASA e demais
esteréides indicados ao tratamento de pacientes
portadores de colites.

RAO & RITSCHEL (1995) propuseram a
vetorizagdo da insulina e da vasopressina na
regidao colonica. Esses pesquisadores
demonstraram inicialmente a viabilidade
tecnoldgica de promover a absorgao desses
peptideos a partir de emulses. Numa segunda
fase, desenvolveram dois tipos de vetorizagio
colbnica: a) capsulas contendo a insulina ou
vasopressina primeiramente tratadas com
formaldeido, posteriormente revestidas por:
EudragitO NE 30D, ou por EudragitO S100 ou
por acetoftalato de celulose; e b) cdpsulas duras
de insulina revestidas com polimeros azoicos.
Neste estudo, estes autores concluiram que,
apesar dos baixos niveis de peptidases em nivel
coldnico, poderd ainda haver degradacdo dos
peptideos, que a presenca de matéria fecal e
bactérias poderd também interferir na estabilidade
e absor¢ido dos mesmos, e finalmente, que a
biodisponibilidade de 10 a 20% poderd ser
considerada satisfatéria nos casos da
administracio de peptideos pela via oral.

Apesar das limitagoes da utilizagio da via
de administrag@o retal na tentativa de liberagdo
coldénica, BOU KARAM et al. (1995)
desenvolveram uma dispersdo aquosa de
particulas do dcido poliacrilico, revestidas com
6leo de silicone e estabilizadas com agentes
emulsionantes. Este sistema foi desenvolvido
para liberaciio do 5-ASA administrado pelo reto
visando terapias locais distais. Os resultados
preliminares evidenciaram que o sistema quando
em contato com faixas de pH 7, apresentou
intumescimento e neutralizacdo do acido
poliacrilico, além da dissolucdo do 5-ASA em
quantidades capazes de promoverem uma elevada
taxa de absorc@o. Observaram também auséncia
de efeitos irritantes sobre a mucosa de coelho
apesar do pH inicial dcido da preparagao.

Outra alternativa visando a liberacio
colénica foi elaborada por QUADROS er al.
(1995). Estes pesquisadores trabalhando com
caes, desenvolveram formulagdo/sistema
modificando a tecnologia da bomba osmética oral
a partir do revestimento entérico. Este
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revestimento permitiu a garantia da integridade
do dispositivo durante a passagem através do
estdbmago sem degradacio. A absorcido do
conteido deste novo sistema foi comparada
aquela obtida a partir de uma solug@o injetada
diretamente no colo. Concluiram, que o sistema
terapéutico proposto foi capaz de efetivamente
liberar o farmaco em nivel col6nico de maneira
satisfatoria.

A validacdo dessas iniimeras propostas de
inovagOes terapéuticas para liberagdo colo-
especifica tem como forte aliado, o método da
cintilografia de radiagdes gama. Esta técnica tem
estabelecido um papel fundamental ao
desenvolvimento e ao controle dos sistemas a
liberag@o colonica. Além disto, este procedimento
de validagdo permite o monitoramento das
formulagoes de maneira ndo invasiva ao longo
do trato gastrintestinal dentro das condicoes
fisiol6gicas normais com precisdo, fornecendo
informagoes sobre a chegada in vive do principio
ativo aos diferentes sitios do organismo
(WILDING, 1995).

Consideracoes finais

Sdo extremamente atrativas as
particularidades do intestino grosso quando
comparado com as demais regides do TGI, em
especial, o intestino delgado, estas relacionadas
aos baixos niveis de atividade proteolitica,
presen¢a de microflora especifica e seletiva,
elevado tempo de residéncia da massa digestiva,
faixas de pH alcalina. Poderemos sugerir que
estas condig¢des existentes exclusivamente na
regido coldnica, correspondem a uma série de
fatores e argumentos fisiolégicos a serem
devidamente explorados na pesquisa e
desenvolvimento de novos dispositivos
terapéuticos voltados a apresentarem elevado
grau de especificidade. O desenvolvimento de
sistemas terapéuticos colo-especificos destinados
a administra¢do oral, poderdo viabilizar
tratamentos com elevados niveis de eficicia e
eficiéncia terapéutica, aos processos
inflamatérios locais, além da grande perspectiva
de administracdo oral de peptideos, elevando a
biodisponibilidade destes produtos e favorecendo
uma efetiva absor¢do para ac@o sistémica. Os
recursos tecnoldgicos disponiveis aliados a uma
imensa variedade de técnicas inovadoras e
excipientes farmacéuticos adaptdveis as inimeras
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formulacdes de liberagio modificada de
farmacos, permitem estabelecer uma expectativa
promissora no  desenvolvimento e
comercializaco de novos sistemas. Estes deverio
ser capazes de promoverem a liberacido de
firmacos em locais especificos de acio,
reduzindo as necessidades de constantes e
elevadas administracoes de doses dos principios
ativos decorrentes das formas farmacéuticas
convencionais, além de criar expectativa
favordvel a administracdo oral de farmacos
naturalmente degradados durante o trajeto no
trato gastrointestinal.
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