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REsSuMO

As formas farmacéuticas para administragao por via oral sao, sem qualquer duavida, as
que maior simplicidade e comodidade proporcionam ao doente pelo seu caracter
nao-invasivo e por possuirem, ao mesmo tempo, um baixo custo. No entanto, as limitagoes
a biodisponibilidade oral de farmacos em sistemas convencionais de libertagao imediata
requerem o desenvolvimento de formulagoes que consigam ir de encontro as necessidades
farmacocinéticas e terapéuticas que se apresentam, adquirindo os sistemas de libertagao
modificada uma grande importancia neste contexto. Uma ampla variedade de sistemas,
visando condicionar a velocidade e o local de libertagao dos farmacos por diversas
estratégias, tem sido desenvolvida e comercializada com sucesso, destacando-se os sistemas
osmoticos, matriciais, mucoadesivos e gastro-retentivos. Com o objetivo clinico de atingir
uma optima terapéutica farmacologica, estes sistemas possuem uma vasta aplicagio na
terapéutica de varias doengas distintas, tais como a esquizofrenia, a colite ulcerosa, o cancro
e a doenga de Parkinson, produzindo vantagens em termos de eficacia, seguranca e
compliance do doente. E expectavel que a investigacio respeitante a estes sistemas continue
a aumentar, propondo-se a ultrapassar os desafios inerentes a veiculagdo de muitas

substancias ativas.

ABSTRACT

The pharmaceutical dosage forms for oral administration are undoubtedly the ones
that provide the most confort for the patient, not only because of their non-invasive nature
but also because of their lower price. However, the oral bioavailability of drugs in
imediate-release drug delivery systems presents limitations which require the development
of new formulations that meet certain pharmacokinetic and therapeutical criteria, thus the
modified-release systems play a major role in this context. A vast variety of systems with the
purpose of assuring a targeted or rate-controlled release using several strategies have been
successfully developed and marketed, of which we can highlight the osmotic, matrix,
mucoadhesive and gastro-retentive systems. With the clinical aim of achieving optimum
pharmacological therapeutics, these systems have a wide range of therapeutical applications
on different diseases such as schizophrenia, ulcerative colitis, cancer and Parkison’s disease,
bearing a number of advantagens in terms of efficacy, safety and patient compliance. It is to
be expected that the investigation regarding these delivery systems will continue to improve,
overcoming the challenges of administration inherent to many active pharmaceutical
ingredients.
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1| INTRODUCAO

As formas farmacéuticas de libertagao modificada, pelas vantagens que apresentam,
tém sido objeto de extensa investigagao na area da Tecnologia Farmacéutica. A tecnologia
associada a modulagio da cedéncia de farmacos, particularmente para administragio de
substincias por via oral, tem sofrido uma expansio notoéria nas Ultimas décadas', com
progressos ao nivel da compreensao e desenvolvimento da teoria, modelagao, materiais
controladores da libertagio e novas plataformas tecnologicas®

Segundo a Farmacopeia Portuguesa VI, forma farmacéutica de libertagao modificada
define-se como uma preparagao em que a libertagao do (ou dos) farmaco(s) foi objeto,
quanto a velocidade e/ou ao local onde ocorre, de uma modificagao deliberada resultante de
um processo especifico de formulagao e/ou de um método de fabrico especial, sendo
portanto diferente da que se verifica com uma forma farmacéutica de libertagao
convencional administrada pela mesma via. As formas farmacéuticas de libertagao modificada
incluem as formas farmacéuticas de libertagio prolongada, de libertagao retardada e de
libertagio sequencial * (Tabela I, Anexos).

As formas farmacéuticas para administragao oral de farmacos sao as mais utilizadas
pela conveniéncia que proporcionam ao doente, constituindo uma via de administragao
nao-invasiva. De facto, a aceitabilidade do medicamento pelo doente afeta a sua compliance e
assim a sua atitude perante o tratamento, afetando o resultado da terapéutica®.

A libertagao modificada de farmacos tem vindo a revelar-se uma estratégia eficaz na
administragao de farmacos por via oral, conseguindo ultrapassar algumas das limitagoes
farmacocinéticas impostas as formas farmacéuticas de libertagio imediata. Pelo controlo
sobre a taxa de libertagao, é possivel obter perfis temporais especificos da concentragao
plasmatica do farmaco, com o objetivo de otimizar parametros farmacocinéticos chave da
farmacoterapéutica: seletividade da agao do farmaco, intervalo entre administragoes
sucessivas e ocorréncia da administragio no tempo devido®, assim como a biodisponibilidade

e perfil de concentragio sanguineo ao longo do tempo'.

Os sistemas de libertagio modificada tém sido aplicados em varias areas terapéuticas,
havendo uma maior incidéncia nas substancias envolvidas no tratamento de doencas cronicas
e na cronoterapia de doengas com ritmo circadiano, assim como de substancias com fraca
biodisponibilidade.

O desenvolvimento destes sistemas devera basear-se no perfil de libertagao requerido
para um agente terapéutico especifico, definido pela compreensio da sua farmacologia
clinica. Além disso, a capacidade de atingir a performance in vitro e in vivo desejada para uma
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dada substincia é dependente das suas propriedades inerentes, necessitando de
consideragoes especificas tanto para o firmaco como para o sistema de libertagao. Assim
sendo, torna-se necessario que esteja integrada uma razao clinica definida e um estudo de

aplicagdo pratica de acordo com as caracteristicas da substancia’.

A libertagao modificada de farmacos de um sistema terapéutico podera envolver varios
mecanismos, homeadamente a indugao da libertagao por pressao osmotica, difusao do
farmaco, intumescimento ou erosao e dissolugao do sistema, estratégias de gastro-retengao
e aplicagao dos principios da mucoadesao. Cada tipo de sistema apresenta as suas vantagens
e limitagoes, que dizem respeito a performance, aplicabilidade, produgao, controlo, tempo de

desenvolvimento e custo, entre outras consideracdes’.

2| SISTEMAS OSMOTICOS

Os sistemas osmoticos sao atualmente dos sistemas de libertagao modificada mais
utilizados pelos claros beneficios tecnolégicos e terapéuticos que apresentam. Utilizando o
principio da pressao osmotica para promover a libertagao de farmacos do sistema, permitem
uma libertagao do farmaco independente do pH, da agitagio em torno do sistema e de
outros pardmetros fisiologicos®, permitindo obter cinéticas de libertagio de ordem zero e
uma boa correlagao in vivo/in vitro. Podem ser aplicados a farmacos com varias solubilidades
aquosas, com formulagdes relativamente simples e de facil transposicio de escala’.

Apesar das vantagens tecnologicas que apresentavam, os primeiros produtos baseados
na tecnologia osmotica revelaram graves problemas de seguranga, nomeadamente irritagao
gastrointestinal e perfuragao da parede do intestino, gerando duvidas quanto a aplicabilidade
destes sistemas. No entanto, o desenvolvimento dos sistemas osmoticos progrediu,
tendo-se verificado continuamente a sua eficicia e concluindo-se que, para que sejam
seguros, certas precaugoes devem ser tomadas na administragao destes sistemas,
nomeadamente relativas a substincia ativa em questio e a problemas gastrointestinais ja

existentes nos doentes aos quais sao administrados®.

2.1 PRINCiPIO DE FUNCIONAMENTO

A pressao osmotica pode ser definida como a pressao hidrostatica produzida por uma
solugao num espago dividido por uma membrana semi-permeavel devido a uma diferenca de
concentragoes de um soluto. Os sistemas osmoticos, com base neste principio, consistem

num nucleo osmoticamente ativo contendo o farmaco, revestido por uma membrana rigida e
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semi-permeavel, geralmente com um orificio de dimensdes bem definidas que permite a
libertagio do firmaco.' Em meio aquoso, a 4gua penetra no sistema devido a diferenca de
pressao osmotica entre o nicleo do sistema e o meio envolvente.

A membrana semi-permeavel é permeavel a agua e nao ao farmaco, de modo que a
agua entra pela membrana a uma velocidade constante, durante um periodo de tempo
prolongado, assegurando, desta forma, a libertagio constante do farmaco que apenas sai
através do orificio. E geralmente composta por substincias que lhe dio rigidez suficiente

para que quando a 4gua entra no nlcleo, o sistema niao sofra expansio de volume'.

2.2 FATORES QUE AFETAM A VELOCIDADE DE LIBERTACAO

A velocidade de libertagao do farmaco é afetada por varios fatores. A solubilidade
aquosa do farmaco é um parametro critico na determinagao da percentagem de firmaco
libertado a uma velocidade constante. Pelo facto de a velocidade de libertagao do farmaco
ser diretamente proporcional a pressao osmotica do nucleo da formulagao, o gradiente de
pressao osmotica entre o interior do compartimento e o ambiente externo deve ser
otimizado para controlar a velocidade de libertagao, sendo por vezes necessario utilizar
substancias com atividade osmotica (agentes osmoticos) que permitam uma osmolaridade
adequada quando os farmacos sao pouco soltveis. O tamanho do orificio permite um ajuste
da libertagao de farmaco ao perfil desejado. Dentro de certos limites, a alteragao da
dimensao do poro nao afeta o perfil de libertagao. Um outro fator importante é o tipo de
membrana semi-permeavel, nomeadamente a sele¢ao do polimero e a espessura da camada,

ja que estes fatores controlam o ritmo do influxo de agua'’.

2.3 Tirpos DE SISTEMAS OSMOTICOS

2.3.1 BoMBA OSMOTICA ELEMENTAR

A bomba osmotica elementar consiste num nucleo osmoético contendo o farmaco,
rodeado por uma membrana rigida semi-permeavel composta por polimeros permeaveis a
dgua e um orificio para a libertagio do farmaco', marcando o inicio da tecnologia OROS®
(Osmotic Release Oral System). Este sistema apresenta a desvantagem de permitir incorporar
apenas farmacos sollveis, ja que um farmaco com baixa solubilidade nao possui capacidade

de gerar suficiente pressao osmotica"®.

2.3.2 BoMBA OSMOTICA PusH-PULL

Para permitir a aplicagdio da tecnologia osmotica a farmacos insollveis, foi
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desenvolvido o sistema OROS® Push-Pulf. Este sistema é constituido por uma segunda
camara expansivel, utilizando um nucleo multicompartimental para libertar farmacos com
qualquer grau de solubilidade em solugoes aquosas. Consiste numa camada de farmaco e
excipientes que originam rapidamente um hidrogel, e numa camada impulsionadora que
constitui o compartimento expansivel, possuindo um polimero hidréfilo de expansao ou
outros agentes osmoticamente ativos'.

A penetracao da agua no comprimido provoca a formagao de uma suspensao ou
solugao de farmaco e o aumento do volume do compartimento osmotico, originando a

expulsao do farmaco através do orificio.

2.3.3 SISTEMAS OSMOTICOS MODIFICADOS

Varias alteragdes tém sido feitas a bomba osmotica elementar e a bomba osmética
push-pull com o intuito de modular o perfil de libertagao de firmacos que, pelas suas
caracteristicas farmacocinéticas, nao atingiam a devida eficacia quando veiculados por estes
sistemas. Foram assim desenvolvidos varios tipos de bombas osmoticas (Tabela Ill, Anexos):
bomba osmotica em sandwich, bomba osmotica de porosidade controlada, sistema OROS-
Colon Targeting (OROS-CT), e sistema Liquid-OROS (L-OROS).

Idealmente, a selecao da tecnologia osmotica devera ser feita tendo em consideragao o
perfil farmacocinético desejado para o farmaco®, pois os diferentes sistemas permitem obter
diferentes perfis de libertagao. Todas as tecnologias OROS poderao ter um revestimento de
farmaco adicional para obter uma libertagio imediata do fArmaco, caso seja necessario®.

A eficacia destes produtos OROS tem sido largamente demonstrada em estudos
clinicos e, no geral, apresentam eficacia comparavel as formulagoes de libertagao imediata. A
reduzida frequéncia de doses, o perfil farmacocinético melhorado, e correspondentes perfis
de seguranga melhorados, deverao aumentar a conveniéncia e adesao a terapéutica,

assegurando eficicia e resultados de saide melhorados®.

2.4 APLICACAO NA TERAPEUTICA DA ESQUIZOFRENIA

A tecnologia osmotica esta atualmente presente em muitos sistemas que se encontram
comercializados, com aplicagao em varias areas terapéuticas: cardiovascular, endocrinologia,
urologia e sistema nervoso central (SNC)®,

Com o objetivo de obter um perfil de libertagao ascendente, isto €, um aumento
gradual da concentragao de farmaco libertado, foi desenvolvido o sistema OROS Push-
Pull multicamada (Figura ). Trata-se de um comprimido de forma capsular, comprimido

longitudinalmente (longitudinally compressed tablet, LCT) que contém duas camadas de farmaco
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com diferentes concentragoes.

A possibilidade de multiplas camadas de farmaco neste sistema aumenta a flexibilidade
e controlo sobre o padrio de libertagio da substancia ativa. Controlando a viscosidade
relativa e hidrofilicidade dos componentes contidos nas camadas, podem obter-se diferentes

perfis de libertagio, consoante o grau de mistura entre as varias camadas de farmaco®.

Orrificio de libertagao o’ :

® .
::.ﬁo'..
Compartimento
do farmaco -,
— Agua
+— Membrana controladora g
da libertagao
. Compartimento
do farmaco
= Agua
Compartimento
push osmético

Figura | — Sistema OROS Push-Pull multicamada.
(Adaptado de 8)

Este sistema tem sido aplicado a varios farmacos para doengas do SNC,
nomeadamente o metilfenidato usado na Perturbagao de Hiperatividade com Défice de
Atengao (PHDA), a hidromorfona na dor croénica e, mais recentemente, a paliperidona no
tratamento da esquizofrenia e distrbios esquizoafetivos®.

A esquizofrenia é uma doenga mental severa e debilitante, de curso geralmente
crénico, que afeta cerca de 1% da populacio mundial. E caracterizada por sintomas tais
como delirios e alucinagoes, pensamento e discurso incoerentes, sendo muitas vezes
associada com distlrbios cognitivos e sintomas depressivos'®. Os objetivos do tratamento da
esquizofrenia sao uma redugao dos sintomas e prevencao das recaidas, reduzindo a
severidade da doenga. Como tratamento de eleicao destaca-se a utilizagao de farmacos
antipsicoticos, sendo os de segunda geragao os que tém demonstrado nao sé maior eficacia
na redugao dos sintomas, como apresentam um melhor perfil de seguran¢a no que diz
respeito aos sintomas extrapiramidais''. Alguns desafios associados a esta classe terapéutica
sao a necessidade de um periodo inicial de titulagio de dose para prevenir hipotensao
ortostética e a toma da dose duas vezes por dia'.

Um estudo de intervengao antipsicotica revelou que a nao adesio a terapéutica, parcial
ou total, é ainda muito comum no tratamento com antipsicoticos, levando a elevadas taxas

de descontinuagao do tratamento. Por este motivo, € necessario um avango na terapia
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farmacologica da esquizofrenia, focada nos novos agentes atipicos com potenciais beneficios
nao apenas em termos de eficacia aumentada, mas que também aumentem a compliance dos
doentes'".

Reconhecendo estes desafios na adesao a terapéutica em doengas como a
esquizofrenia, a tecnologia LCT foi recentemente aplicada ao psicotropico atipico
paliperidona. A paliperidona é o metabolito major da risperidona, substancia aprovada para o
tratamento da esquizofrenia desde 1994 que atua principalmente bloqueando os recetores
para os neurotransmissores dopamina e serotonina, envolvidos na esquizofrenia, ajudando
deste modo a normalizar a atividade cerebral e a reduzir os sintomas psicoticos'.

A paliperidona tem uma semivida longa, de cerca de um dia, pelo que nao seria um
tipico candidato a formulagao de sistemas de libertagio modificada. No entanto, os seus
efeitos secundarios marcados, tais como ansiedade, sonoléncia, tonturas, obstipagio e
sintomas extrapiramidais, poderao estar relacionados com concentragoes plasmaticas
elevadas do farmaco, restringindo a possibilidade de uma unica administragao diaria de

libertacio imediata'.

Em junho de 2007 a Comissao Europeia concedeu uma Autorizagao de Introdugao no
Mercado, valida para toda a Uniao Europeia, para o medicamento Invega, o primeiro sistema
a conter esta substincia ativa. O Invega foi também aprovado para o tratamento de
disturbios esquizoafetivos, doenga na qual o paciente sofre episdédios de depressao ou de
humor elevado, para além dos sintomas da esquizofrenia'.

Tendo como objetivo a libertagao de paliperidona de modo controlado ao longo de 24
horas, este sistema permite uma toma Gnica diaria®.

O sistema consiste num nulcleo constituido por trés camadas: duas camadas de
farmaco e uma camada impulsionadora. A primeira camada contém uma menor
concentragao de farmaco, permitindo assegurar um aumento gradual da concentragao
sanguinea de paliperidona devido ao gradiente de concentragao da substancia assim criado, o
que permite que o tratamento comece com uma dose terapeuticamente eficaz desde o
primeiro dia, sem necessidade de titulagio da dose inicial. A camada impulsionadora
expansivel é constituida por polimeros hidrofilicos e excipientes osmoticos, o que contribui
para a libertagao do fairmaco. O nilcleo do comprimido é rodeado por uma membrana
semi-permeavel controladora da taxa de libertagao. A libertagao do farmaco da-se através
de dois orificios produzidos por laser através da membrana. O revestimento do
comprimido, dispersivel em agua, sofre erosao rapidamente no trato gastro-intestinal (TGl).

A agua é entao absorvida a uma taxa constante através da membrana semi-permeavel até ao
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nucleo, como resultado do gradiente osmotico estabelecido ao longo da membrana pelos
excipientes osmoticos. A medida que as camadas de farmaco hidratam, é formada in situ uma
suspensao tipo-gel de paliperidona. De modo semelhante, a camada impulsionadora absorve
agua e os polimeros hidrofilicos sofrem expansao. A libertagao da substancia ativa comega
quando a expansio da camada osmética provoca a expulsio da suspensio pelos orificios'”.

Pelo facto de a paliperidona ser o metabolito ativo da risperidona, substancia
largamente comercializada hoje em dia, ha alguma especulagao quanto as vantagens efetivas
que este novo sistema terapéutico de paliperidona possa apresentar. Esta formulagao
minimiza as flutuagoes plasmaticas do farmaco relativamente a risperidona oral de libertagao
imediata, e tal como ja foi referido, elimina a necessidade da titulagao inicial da dose gragas
ao seu perfil de libertagao ascendente. Além disso, a paliperidona tem menor potencial para
interagdes clinicamente significativas com outros farmacos'. No entanto, pressupde-se que a
disponibilidade dos genéricos da risperidona no mercado tornara o custo da paliperidona
oral um obstaculo a sua utilizacio'®.

O sistema LCT multicamadas também pode ser formulado com diferentes farmacos
em diferentes camadas para permitir uma terapia combinada, ou para libertagao intermitente

de formaco pela inclusio de uma camada sem fairmaco entre as duas camadas de farmaco®.

A tecnologia osmotica pretende assim ir de encontro ao perfil de libertagao desejado
para um certo farmaco e para a sua indicagao terapéutica. Na area cardiovascular, varias
formulagoes tém sido desenvolvidas para mimetizar o ritmo circadiano natural do organismo
relativamente a pressao sanguinea e ao ritmo cardiaco. Recorrendo a mencionada tecnologia
LCT, o OROS-Metilfenidato foi desenvolvido para ir de encontro as necessidades de
criangas com PHDA que requerem uma concentragao sustentada de metilfenidato durante

as horas escolares®,

3| SISTEMAS MATRICIAIS

Os sistemas matriciais sao dos sistemas de libertacio modificada mais utilizados
atualmente, apresentando vantagens de grande interesse em Tecnologia Farmacéutica.
Destacam-se a sua versatilidade, relagao custo/efetividade, produgao com equipamentos e
técnicas convencionais, potencial de transposicao de escala, e o facto de permitirem a
incorporagio de elevadas quantidades de farmaco'’.

Nestes sistemas, o farmaco € incorporado numa estrutura formada por cadeias de uma

ou mais substincias quimicas que funcionam como agentes moduladores da libertagao
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(polimeros ou agentes formadores de matriz). O farmaco pode encontrar-se dissolvido ou
disperso no suporte matricial, dependendo se a quantidade presente é superior ao limite da

sua solubilidade'.

3.1 PRINCiPIO DE FUNCIONAMENTO

A libertagao dos farmacos a partir de sistemas matriciais envolve geralmente as
seguintes fases sequenciais: penetragao do fluido biologico, dissolugao do farmaco no sistema
matricial, difusao do farmaco para o exterior do sistema e dissolugao ou erosao da matriz.
Segundo a forma como o farmaco é cedido do sistema farmacéutico, podemos ter uma

libertagio controlada pela lenta difusio do farmaco ou pela lenta destruigio da matriz'.

3.2 CLASSIFICACAO DOS SISTEMAS MATRICIAIS
Com base no comportamento do sistema quando em contacto com o meio de

dissolugao, os sistemas matriciais podem classificar-se em insoltveis e soluveis.

3.2.1 SISTEMAS MATRICIAIS INSOLUVEIS

Estes sistemas sao constituidos por matrizes hidrofobicas ou por matrizes inertes, e o

controlo da libertagao do farmaco ocorre essencialmente por um mecanismo de difusao.

Apos a sua administragao, a agua dos fluidos bioldgicos do TGI penetra no sistema e
dissolve o farmaco, resultando na formagao de canais na estrutura da matriz, pelos quais o
farmaco se difunde gradualmente'’.

As matrizes inertes sao constituidas por materiais insolliveis que originam estruturas
porosas solidas nas quais o farmaco esta disperso, mantendo a mesma superficie aparente
(interface sélido/liquido de dissolugio) ao longo do processo de libertagio do farmaco'.

Uma das principais vantagens tecnologicas deste tipo de sistemas resulta do
mecanismo de libertagio nao sofrer influéncia de agentes externos, nomeadamente da
composi¢cao dos sucos digestivos, da presenca de agentes tensioativos naturais e dos
movimentos peristalticos'’.

As matrizes lipidicas sao formadas por um material lipofilo que constitui o suporte
matricial no qual o farmaco esta disperso. Estas matrizes apresentam a desvantagem de

sofrer agio das lipases, sendo mais sensiveis & composicio dos liquidos digestivos'.

3.2.2 SISTEMAS MATRICIAIS SOLUVEIS

Sendo constituidos por matrizes hidrodfilas, a libertagao do farmaco a partir destes

sistemas é condicionada pelos processos de intumescimento, difusio e erosio'’. Nas
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matrizes hidrofilas a libertagao do farmaco baseia-se, em geral, na transicao do estado vitreo
(glassy) para o estado maleavel (rubbery), resultante da penetragdo da agua na matriz'. Deste
modo, quando a agua dos fluidos gastrointestinais entra em contacto com o polimero
hidrofilico, hidrata-o e causa o seu intumescimento, formando-se uma camada gelificada. O
farmaco contido nessa camada dissolve-se, podendo difundir-se a partir da matriz ou ser
libertado quando esta sofre erosao. Quando a camada gelificada sofre erosao, a superficie da
forma farmacéutica fica exposta novamente, repetindo-se o processo""”.

Nestes sistemas, a solubilidade do farmaco é determinante no mecanismo de
libertagio a partir da camada gelificada'. A medida que a 4gua penetra, a espessura da
camada gelificada vai aumentando. Quando se trata de farmacos soluveis, estes difundem-se
através da camada para o meio de dissolugao. Para farmacos insoluveis, a libertagao ocorre

1,17

como resultado da erosao das camadas exteriores totalmente hidratadas”’ (Figura 6,

Anexos).

3.3 TIPOS DE SISTEMAS MATRICIAIS

Viérios sistemas matriciais tém sido desenvolvidos para administragao oral de farmacos
e varias alteragoes tém sido realizadas com o intuito de alcangar o perfil de libertagao
pretendido.

Os sistemas geométricos foram desenvolvidos com o objetivo de libertar farmacos a
velocidades constantes durante um determinado periodo de tempo. Pela forma geométrica
que apresentam e pela presenca de excipientes controladores da libertagao, modulam a
libertagao do farmaco. Deste grupo fazem parte os comprimidos multicamadas: camadas
moduladoras (“barreiras”) sao aplicadas a matriz contendo o farmaco no sentido de
restringir a cedéncia dos farmacos dos sistemas matriciais. As barreiras retardam a interagao
do nucleo, contendo o farmaco, com o meio aquoso, por redugao da superficie disponivel
para a difusao do farmaco e por controlo da velocidade de penetragao do solvente. Variando
a formulagao das diferentes camadas que envolvem o nucleo, é possivel modular a

velocidade de libertagio dos farmacos destes sistemas''s.

Foram desenvolvidos varios
sistemas que fazem uso de camadas barreira para controlar a superficie exposta ao farmaco,
nomeadamente o Geomatrix e o Smartrix (Tabela IV, Anexos).

Virios agentes formadores de matriz tém sido utilizados em sistemas matriciais para
prolongar a agao terapéutica ao longo do tempo e/ou libertar o farmaco ao nivel de um
determinado tecido ou érgio-alvo'. Por exemplo, foi desenvolvido um sistema matricial com

goma de guar como agente controlador da libertagao, pela sua elevada viscosidade e pela sua

capacidade de prolongar a libertagio de farmacos hidrossollveis'. Recentemente, tem vindo
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a ser estudado o uso de pectina em sistemas matriciais para entrega de farmacos ao célon,

uma vez que esta é seletivamente digerida pela microflora do mesmo".

3.4 APLICACAO NA TERAPEUTICA DA COLITE ULCEROSA

Os sistemas matriciais possuem ja uma vasta aplicagdo na terapéutica de varias
doengas. Em 2007 foi langado um novo sistema matricial que faz uso de uma tecnologia
Multi-Matriz (Multi-Matrix System™, MMX) com revestimento pH-resistente que protege a
substancia ativa do pH acidico e enzimas presentes no TGI superior, permitindo uma maior
eficacia na libertagao de farmacos com agao no célon. Tal facto conduziu a sua aplicagao a
varios farmacos com agao na colite ulcerosa, nomeadamente a messalazina e a budesonida.

A colite ulcerosa é uma doenga inflamatoria crénica que afeta o colon e o reto, sendo
caracterizada por uma inflamagao superficial difusa que se podera localizar em pequenas

porgdes do intestino grosso ou na sua totalidade®®?

. Os sintomas tipicos da doenga sao dor
abdominal, diarreia, sangramento retal, fadiga, perda de peso e de apetite. A colite ulcerosa
tem também outras manifestagoes “extra-intestinais” tais como artrite, inflamagao ocular,
doenca de figado e biliar, erupcdes cutineas, anemia e osteoporose?. E caracterizada por
periodos de doenga ativa, em que os doentes experienciam recidivas dos sintomas, e

periodos de remissio**”'

. Além das recidivas perturbarem bastante a qualidade de vida dos
doentes com colite ulcerosa, estudos demonstram que a evolugao da doenga representa um
fator de risco para o desenvolvimento de cancro do célon, o que alerta para a necessidade
da manutengio da remissao uma vez que esta seja alcancada®™. Assim sendo, os objetivos do
tratamento serao a redugao dos sintomas durante os periodos de doenga ativa e o
prolongamento dos periodos de remissao™.

A terapéutica farmacoldgica de primeira linha para a indugdao e manutengao da
remissao da colite ulcerosa ligeira a moderada é a messalazina (acido 5-aminosalicilico, 5-
ASA) e seus derivados, estando a sua eficacia e seguranga claramente demonstradas e
estabelecidas®. Apesar do mecanismo exato da messalazina nio ser conhecido, supde-se
que esta exerga uma agao anti-inflamatoéria topica no colon. Por este motivo, o objetivo sera
entregar as zonas afetadas do colon o maximo de farmaco possivel, simultaneamente
minimizando a absorcio sistémica com o intuito de reduzir os efeitos adversos®'.

A messalazina esta disponivel em formulagoes orais e retais (topicas), incluindo
comprimidos, granulos, supositérios e enemas®'. No entanto, sabe-se que estas formulagdes
exibem uma grande falta de compliance por parte do doente®, sendo os fatores identificados
como determinantes o inconveniente da frequéncia das doses ao longo do dia e a quantidade
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de comprimidos que cada toma requer~ . Apenas 40% dos doentes aderem ao seu
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tratamento e esta nao adesao traduz-se numa probabilidade 5 vezes maior de experienciar
. qe 21
recidivas®.

Tendo em conta todos estes aspetos, torna-se clara a necessidade de desenvolver
formulagoes mais seguras e toleraveis, surgindo assim um novo sistema terapéutico de
libertagao prolongada para administragao oral, a messalazina-MMX. Pela incorporagao de
uma elevada quantidade de messalazina por comprimido, diminui drasticamente o nimero de

comprimidos que é necessario tomar para atingir o efeito terapéutico desejado®.

Com o nome Mezavant na maioria dos paises da Europa, incluindo Portugal, onde foi
aprovado em junho de 2011, é o primeiro sistema terapéutico de messalazina aprovado para
uma administragio didria Gnica®. Estd indicado para indugio da remissio clinica e
endoscopica em doentes com colite ulcerosa ativa, ligeira a moderada e para manutengao da
remissao”.

Esta tecnologia multi-matriz consiste num comprimido cujo nlcleo é um sistema de
matriz dupla constituido por uma matriz lipofilica inerte (com microparticulas de farmaco
incorporadas) e uma matriz hidrofilica, que inclui um polimero hidrofilico e o restante
farmaco. Este nucleo é revestido com um filme polimérico contendo dois polimeros
(Eudragit S e L), sendo gastrorresistentes e pH dependentes, ou seja, apenas se dissolvem a
pH 2 7, ambiente verificado no ileo terminal® (Figura 2).

A medida que o revestimento se dissolve, a matriz hidrofilica entra em contacto com o
conteldo gastrointestinal, absorve agua e intumesce para formar uma massa gelatinosa
viscosa. Esta massa viscosa controla a difusao e a dissolugao do comprimido, atrasando a
difusao do farmaco do nucleo para o limen do célon, observando-se um perfil de libertagao
lento e de cinética linear ao longo do mesmo®?. Para além disso, estudos indicam que a
matriz hidrofilica podera aderir 2 mucosa do célon?'.

Por sua vez, a matriz lipofilica atrasa a infiltragao do liquido intestinal no nucleo do
comprimido, o que prolonga a libertagao do farmaco. Consequentemente, a libertagao de
messalazina ocorre de forma lenta e gradual, e a sua distribuigao torna-se mais equitativa por
todo o célon do que noutras preparagdes orais™.

De facto, a duragao e tempo de libertagao desta no coélon foram demonstrados por
varios ensaios in vitro e in vivo. Em ensaios in vitro, simulando as condigoes fisiologicas do TG,
foi observado que menos de 1% do farmaco é libertado antes de chegar ao colon, tendo
atingido uma libertagao de cerca de 70% no colon. Esta libertagao estendeu-se ao longo de
8-18 horas. Nos estudos in vivo verificou-se que a erosao do comprimido comegou no célon

apos cerca de 7 horas, tendo atingido uma absorgao de 80% no colon e dos restantes 20%
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no intestino delgado e ileo™.
Quanto a seguranga deste novo sistema, os efeitos adversos observados com
MMX-messalazina foram semelhantes aos obtidos com placebo. Além disso, foram

consistentes com o perfil de seguranga conhecido da messalazina®'.

Ncleo do Sistema Revestimento
Multi-Matriz gastrorresistente,
dependente do pH

5-ASA
Matriz lipofilica

Matriz hidrofilica

Figura 2 — Composicao do Sistema Multi-Matriz, MMX.
(Adaptado de 2)

Esta tecnologia foi também empregue para o corticosteroide budesonida, que obteve
aprovagao no final de 2014 para o tratamento da colite ulcerosa, quando o tratamento com
messalazina nao é suficiente. Este sistema multi-matriz encontra-se ainda em ensaios clinicos

para o antibiotico rifamicina.

4| SISTEMAS MUCOADESIVOS

A complexidade e variabilidade da anatomofisiologia do TGl representam um desafio
na administragao oral de farmacos. A elevada variabilidade no tempo de transito no TGl,
particularmente ao nivel do esvaziamento gastrico e do tempo de residéncia no colon,
conduziu a necessidade de estratégias que ultrapassem estas limitagdes'.

Os sistemas mucoadesivos tém sido desenvolvidos com o intuito de aumentar o
tempo de residéncia das formas farmacéuticas numa determinada zona do TGl, de forma a
otimizar nao so6 a absorgao sistémica dos fairmacos, como também o desempenho dos
farmacos de agdo topica®. Além disso, cada farmaco apresenta uma regido onde a sua

absorgao é preferencial, pelo que o tempo de residéncia nesse local constitui um fator
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critico na sua biodisponibilidade'.
Estes sistemas sao também usados com outros propositos, entre os quais a
modificagao da permeabilidade, a inibicao de proteases ou de outras enzimas e a modulagao

da expressao imunologica®.

4.1 CONCEITO DE MUCOADESAO

A bioadesao é definida como a adesao entre um material sintético ou natural e a
superficie de um tecido, nomeadamente o epitélio da mucosa. Quando a adesao ocorre
entre o material e a camada de muco que reveste a mucosa, esta toma a designagao de
mucoadesao. O muco € constituido por agua (95%), lipidos, eletrdlitos e glicoproteinas
(mucina), sendo as ultimas responsaveis pelas propriedades viscoelasticas do muco devido ao
seu elevado peso molecular (PM), ligacoes pépticas, pontes dissulfidricas intra-moleculares e
interagoes hidrofobas. O muco confere protegao e lubrificagao as mucosas, atuando também

como barreira a difusio de compostos exégenos entre o limen e o epitélio'.

A mucoadesao envolve essencialmente trés etapas: o estabelecimento de um contacto
intimo entre o sistema mucoadesivo e o tecido recetor ou camada de muco, por
intumescéncia do polimero mucoadesivo, acompanhada pelo desenrolamento das cadeias do
polimero; a interpenetragao das cadeias poliméricas mucoadesivas no interior da rede
glicoproteica de muco; a formagao de novas ligagoes, predominantemente ligagoes
secundarias, tais como as interagoes eletrostaticas e hidrofobas, ligagoes de hidrogénio e
interacdes de Van Der Waals" =,

Pela sua complexidade, nao existe uma teoria individual que seja universalmente aceite

para explicar os mecanismos responsaveis pela formagao das ligagoes mucoadesivas, sendo a

mucoadesio frequentemente descrita pela combinagio de vérias teorias" *.

4.2 FATORES QUE AFETAM A MUCOADESAO

O perfil mucoadesivo de uma formulagao destinada a administragao oral depende da
forca de interagao dos componentes desta formulagao com o muco. Esta interagao é, por
sua vez, influenciada tanto pelas caracteristicas da forma farmacéutica em causa, como pelas
caracteristicas fisiologicas da mucosa-alvo®.

Relativamente as propriedades do polimero, sao determinantes o PM, concentragao,
estrutura e flexibilidade das cadeias poliméricas. Quanto as propriedades fisiologicas, o
turnover do muco que limita o tempo de residéncia dos sistemas mucoadesivos na camada de
muco é um dos grandes desafios na sua aplicagao. O pH, espessura do muco, quantidade de
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fluido gastrointestinal e estados patolégicos da mucosa sio também relevantes" >,

4.3 POLIMEROS MUCOADESIVOS

Polimeros mucoadesivos sao macromoléculas que, pela presenga de numerosos grupos
funcionais, nomeadamente carboxilo, hidroxilo, amida, aminas e sulfidrilo, sao capazes de
interagir com as glicoproteinas do muco”. Tendo em conta os fatores que afetam a
mucoadesao supracitados, estes polimeros devem possuir idealmente algumas caracteristicas
(Tabela V, Anexos).

Os polimeros mucoadesivos subdividem-se em polimeros de primeira geragao e
polimeros de segunda geragao (Tabela VI, Anexos).

Os polimeros de primeira geragao aderem a mucosa através de ligagoes nao

especificas, nio sendo seletivos na adesio a diferentes regides do TGI'.

A grande maioria dos sistemas mucoadesivos nao alcangou ainda o seu potencial no
que diz respeito a administragio oral de fairmacos®. Muitos sistemas encontram-se em fase
de desenvolvimento farmacéutico, sendo escassos os que se encontram em ensaios clinicos.
Além disso, os estudos realizados tém demonstrado alguma falta de correlagio com os
resultados obtidos em modelos animais, particularmente no que se refere a mucoadesao de
formas farmacéuticas na mucosa gastrica ou na mucosa do intestino delgado'. Sio varios os
desafios a ser ultrapassados no desenvolvimento de uma formulagdo mucoadesiva,
nomeadamente a falta de especificidade para a regiao-alvo e a elevada renovagao do muco.

Com o objetivo de melhorar o desempenho dos sistemas mucoadesivos, tém sido
explorados novos materiais ou modificagoes de materiais ja existentes, levando ao

aparecimento dos polimeros de segunda geracio'. Estes podem ser: polimeros contendo

grupos tidis (tiomeros), polimeros conjugados do tipo lectina e polimeros conjugados de
adesio (fimbrias), focando-os para um local especifico de ligagio”. Deste grupo de
polimeros destacam-se os tidmeros. Devido a introdugao de grupos tiol (SH), a ligagao
bioadesiva é desenvolvida mediante a formagao de ligagdes covalentes entre os grupos

sulfidrilo dos tiomeros e os dominios ricos em cisteina das glicoproteinas do muco®.

O uso de polimeros multifuncionais, como o quitosano, que demonstram possuir um
efeito promotor da absor¢io e inibidor da atividade proteolitica', parecem ser uma
tecnologia promissora. Os alginatos tém também emergido como um dos biomateriais
mucoadesivos mais extensivamente explorados, apresentando elevada citocompatibilidade e
biocompatibilidade, biodegradagao, versatilidade quimica que os torna suscetiveis de sofrer

modificagdes para melhorar as suas propriedades”.
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4.4 APLICACAO NA TERAPEUTICA DO CANCRO

Um grupo de polimeros emergente com aplicagao em sistemas mucoadesivos sao os
monoglicerideos, que constituem um grupo de ésteres de acidos gordos de baixo PM,
capazes de formar diferentes tipos de cristais liquidos na presenga de agua, representando
uma nova classe de substancias com potencial bioadesivo®.

A capacidade de certos compostos para formar cristais liquidos, sistemas que
apresentam um estado intermedidrio entre o estado soélido e liquido, tem sido largamente
estudada quanto a respetiva aplicagio em sistemas de libertagio modificada de farmacos?.
Um dos compostos que integra este grupo € a monooleina, empregue no desenvolvimento
de uma nova formulagado mucoadesiva de paclitaxel, um farmaco anticancerigeno
pertencente a familia dos taxanos, usado no tratamento sistémico de varios tipos de cancro,
nomeadamente cancro da mama, dos ovarios, gastrico e pulmonar de nio-pequenas células®.

O cancro decorre de uma proliferagao anormal e descontrolada de células que
persiste de maneira excessiva apds cessagio dos estimulos que provocaram a alteragio®'.
Nao existe um mecanismo de apoptose nestas células, havendo uma auséncia de controlo do
ciclo celular®. Pela sua agdo antimitética, os taxanos tém demonstrado atividade significativa
contra muitos tumores solidos, como agentes isolados ou em combinagao com outros
agentes quimioterapéuticos®. O paclitaxel, ao promover a polimerizacio da proteina
tubulina, estabiliza os microtubulos e torna-os disfuncionais, bloqueando o ciclo celular e

causando a indugio de apoptose’®.

Possui ainda propriedades antiangiogénicas que,
conjuntamente com as suas propriedades citotdxicas, sao responsaveis pela sua eficacia
como agente anticancerigeno®.

O tratamento de neoplasias com paclitaxel que nao envolva tratamentos invasivos €
uma vantagem pela conveniéncia que representa para o doente. A via oral permite aos
doentes tomar a sua medicagdo com a minima necessidade de supervisaio médica, sem
hospitalizagao ou de curto tempo, e risco minimo de infecao. Além disso, a quimioterapia
oral permite a manutengao de uma concentragao de farmaco apropriada na circulagao

sistémica para prolongar a exposicao das células cancerigenas ao farmaco. Isto podera

aumentar a eficicia e diminuir os efeitos secundarios de fairmacos anticancerigenos™®.

A administragao de paclitaxel por via oral representa assim um desafio por varios
motivos: pela sua fraca solubilidade aquosa, pelo facto de ser substrato para a glicoproteina-P
(P-gp) presente nas células intestinais, e pelo significativo metabolismo pré-sistémico pelas

enzimas metabdlicas intestinais e do citocromo P450 do figado a que esta exposto®***,
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Devido a sua fraca solubilidade, a formulagao intravenosa (IV) atualmente
comercializada contém um solvente que estabiliza emulsées do paclitaxel em solventes
aquosos®. No entanto, esta formulagio origina reagdes de hipersensibilidade aguda, sendo
um efeito secundario frequente causado nio pela substincia ativa mas pela formulagio®.
Adicionalmente, provoca alteragdes na farmacocinética do paclitaxel**.

Para aumentar a exposicao sistémica ao paclitaxel oral, este tem sido combinado com
um inibidor da P-gp, tal como a ciclosporina ou o ritonavir. No entanto, apesar de o uso
destes agentes ter aumentado substancialmente a exposi¢ao sistémica, surgiram problemas
de imunossupressao e interagao de farmacos, apresentando efeitos secundarios indesejados
adicionais®.

Devido as questoes problematicas supracitadas, associadas a administragao IV de
paclitaxel, tém sido realizados estudos no sentido de desenvolver uma formulagao alternativa
que permita um melhor controlo da toxicidade do tratamento e que evite interagoes
farmacologicas®. Assim sendo, surgiu o DHP107, um sistema mucoadesivo lipidico cujo
principal composto é a monooleina, devido a sua elevada bioadesividade e capacidade para
libertar o farmaco encapsulado de modo controlado®.

A monooleina forma varias fases cristalinas liquidas (fase lamelar, cubica e hexagonal),
sendo a formagao destas fases dependente do teor de agua e da temperatura. A adigao de
farmacos ou excipientes podera também influenciar as fases formadas. A viscosidade da fase
clubica espontinea formada pela monooleina, em contacto com a agua a temperatura
corporal, € o que a torna bioadesiva in vivo, podendo ser usada como sistema de entrega
para firmacos com diferentes propriedades fisico-quimicas®®. A monooleina é um aditivo
alimentar aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), sendo um composto nao téxico,
biodegradavel e biocompativel, classificado como GRAS (Generally Recognized As Safe) em

aplicagdes farmacéuticas®.

Em estudos pré-clinicos foi avaliada a distribuicdo do paclitaxel nos tecidos, a sua
eficacia antitumoral e o mecanismo de absor¢ao do DHPI07, tendo-se procedido a
administracio oral de DHP107 e de Taxol IV como controlo®.

Verificou-se que o DHP107 é eficazmente absorvido através dos processos fisioldgicos
da digestao de lipidos, por se transformar espontaneamente em goticulas com menos de
I00pm e micelas no intestino, que aderem as células mucoepiteliais e sao absorvidas via
mecanismo de uptake de lipidos, formando subsequentemente corpos lipidicos no epitélio

(Figura 3)30‘36.
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A.

Figura 3 — Acumulagdo do lipido no jejuno apés administragao de DHP107.
(A) Grupo Controlo. (B) Grupo onde foi administrado o DHP107.
(Adaptado de 36)

Os estudos indicam uma ampla distribuicao de paclitaxel em varios 6rgaos (Figura 4),
especialmente figado, bago e pulmao, e os niveis de paclitaxel no sangue mantiveram-se
acima da concentragao efetiva por varias horas apés a administragao oral. Quanto a eficacia

antitumoral, observou-se que o tamanho do tumor foi significativamente reduzido™®.
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Figura 4 — Distribuicao do paclitaxel no sangue e tecidos quando veiculado pelo
DHPI107 (o) e Taxol IV (e).

(Adaptado de 3¢)

Foi também realizado um estudo clinico de fase | e um estudo farmacocinético do
DHP107 em doentes com tumores solidos avangados para explorar as caracteristicas do
DHP107. Quando comparado a outras formulagoes orais de paclitaxel, o DHPI07 parece
revelar uma menor variabilidade interindividual no que diz respeito a farmacocinética.
Relativamente a toxicidade, com o DHP107 obteve-se uma menor frequéncia de alopécia e
mialgia quando comparado com o paclitaxel oral, sendo a diarreia o efeito toxico mais
frequentemente observado ap6s administragio do DHP107 *°.

O DHPI07 esta a ser avaliado num estudo de Fase Ill em doentes com cancro gastrico

recorrente ou metastatico apos falha da quimioterapia de primeira linha®.
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5| SISTEMAS GASTRO-RETENTIVOS

A administragao de farmacos por via oral é, indubitavelmente, a via de administragao
que maior comodidade e simplicidade proporciona aos doentes. No entanto, a
biodisponibilidade dos farmacos administrados por esta via esta sujeita a diversas limitagoes,
nomeadamente o tempo de residéncia gastrico®.

Os sistemas gastro-retentivos surgiram com o objetivo de aumentar o periodo de
permanéncia gastrica dos farmacos que tém a sua biodisponibilidade reduzida pelo tempo de
esvaziamento gastrico que, por ser curto e variavel, leva a uma eficacia terapéutica diminuida
do farmaco administrado.' Estes sistemas podem assim ser (teis para veicular firmacos que
sejam principalmente absorvidos na parte superior do TGl (furosemida, riboflavina,
levodopa)®, que tenham agio local na mucosa gastrica (antibiéticos para erradicagio da H.
pylori, tratamento de ulceras gastricas), que tenham estabilidade reduzida a pH alcalino, ou
que sejam metabolizados no epitélio intestinal.

A absorgio intestinal de firmacos é um processo altamente variavel. E imperativo uma
compreensao da motilidade gastrica, funcionamento do piloro, duodeno e suas
condicionantes fisiologicas para o desenvolvimento de sistemas gastro-retentivos'.

Sdo varios os parametros que afetam o esvaziamento gastrico e, consequentemente, a
absorcao de farmacos, nomeadamente, a densidade, o tamanho e forma do sistema, a
natureza, valor calérico e quantidade de alimentos ingeridos, os fatores bioldgicos como

género, idade e estados de doenca®.

5.1 TIPOS DE SISTEMAS GASTRO-RETENTIVOS

Os sistemas gastro-retentivos podem ser classificados de varias formas, sendo a mais
comum a classificagio de acordo com o principio de gastro-retencio aplicado'. Podemos
assim ter sistemas expansivos, de alta densidade, flutuantes, mucoadesivos ou magnéticos,

existindo ainda a possibilidade da combinagao de varios mecanismos de gastro-retengao.

5.1.1 SISTEMAS EXPANSIVOS

Estes sistemas aumentam o seu tempo de residéncia gastrico por atingirem no
estdmago dimensdes superiores as do piloro. E importante salientar que estes sistemas
deverao, inicialmente, ter o tamanho adequado a sua facil degluticao, de modo a nao
comprometer a adesao a terapéutica. Além disso, apds a libertagao do farmaco, o sistema
remanescente terd de ter um tamanho adequado a sua eliminagio®'. Duas estratégias sio

empregues para atingir este objetivo, pelo que podemos ter sistemas desdobraveis e
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sistemas intumesciveis (Tabela VII, Anexos).

5.1.2 SISTEMAS DE ALTA DENSIDADE
Estes sistemas baseiam-se na anatomia do estomago e no facto de os conteldos
gastricos terem uma densidade semelhante a da agua. Por esse motivo, estes sistemas

deverio ter uma densidade > Ig/cm’, para que permanecam no fundo do estdmago" *.

5.1.3 SISTEMAS FLUTUANTES

Por possuirem uma densidade inferior a do liquido gastrico (inferior a lg/cm’), estes
sistemas flutuam no mesmo. Nao interferem com a motilidade do TGI, mas encontram-se,
no entanto, limitados pela necessidade de uma quantidade suficiente de liquido no estébmago
para afastar o sistema farmacéutico do piloro®, assim como pela posicao do doente.

Dentro dos sistemas flutuantes temos varios tipos de sistemas, com diferentes
estratégias para conseguir a flutuagao: sistemas de equilibrio hidrodindmio, sistemas

geradores de gas e sistemas de baixa densidade contendo 6leos ou ar (Tabela VlIl, Anexos).

5.1.4 SISTEMAS MUCOADESIVOS

Os sistemas mucoadesivos tiram partido das caracteristicas do muco que reveste a
superficie das mucosas para prolongar o tempo de contacto com o local de absorgao do
farmaco. Para se atingir a gastro-retengao nestes sistemas, € requerida especificidade
mucoadesiva para a mucosa gastrica. A maioria dos polimeros bioadesivos formam ligagao
mucoadesiva com varias superficies, nao sendo especificas para gastro-retengao, sendo este

um fator limitante na aplicacio da mucoadesio para este efeito™.

5.1.5 SISTEMAS MAGNETICOS

Nestes sistemas é incorporado um iman na forma farmacéutica, sendo outro iman
colocado no abdémen na posicao anatomica do estomago. O desconforto causado e a
necessidade de elevada precisio de colocagao do iman exterior constituem obstaculos a

adesdo a terapéutica destes sistemas'.

5.2 APLICACAO NA TERAPEUTICA DA DOENCA DE PARKINSON

Tal como explicitado anteriormente, os sistemas gastro-retentivos poderao ser
vantajosos para aumentar a eficacia terapéutica de farmacos com janela de absorgao estreita
no TGl superior. Um novo sistema gastro-retentivo expansivel, o Accordion Pill, esta a ser
desenvolvido para administragao de levodopa (L-Dopa) no tratamento da doenga de

Parkinson, uma vez que este farmaco, pelas suas caracteristicas farmacocinéticas, podera ter
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a sua biodisponibilidade aumentada tirando partido de mecanismos de gastro-retengao.

A doenca de Parkinson é uma doenga cronica neurodegenerativa que decorre de uma
perturbagao grave da neurotransmissao dopaminérgica nigroestriada. Traduz-se num
conjunto de sindromes neurologicos caracterizados clinicamente pela presenca de
bradicinesia, rigidez muscular, trémulo de repouso e perturbagdes da postura e da marcha'®
2, A terapéutica da doenca de Parkinson resulta da aplicagio racional do conhecimento da
neuroquimica e neurofarmacologia da transmissao dopaminérgica e cerebral. Uma vez que a
dopamina nao atravessa a barreira hematoencefalica, a administragao sistémica do seu
percursor direto, a L-Dopa, é de grande utilidade terapéutica ja que esta consegue penetrar
no SNC através de um transportador transendotelial ao nivel da circulagao cerebral.
Atingido o estriado, a L-Dopa é descarboxilada em dopamina. Contudo, cerca de 95% da L-
Dopa administrada é descarboxilada perifericamente pelas descarboxilases presentes na
mucosa intestinal, diminuindo a quantidade de farmaco que chega ao alvo terapéutico, pelo
que é prética habitual administrar conjuntamente um inibidor da descarboxilase'®*. Esta
associagao minimiza também os efeitos secundarios da dopamina decorrentes da sua
presenca nos tecidos extracerebrais, tais como nauseas, vomitos e hipotensio®.

A eficacia terapéutica da L-Dopa na doenga de Parkinson deve-se a parcial
normalizagao da transmissao dopaminérgica nigroestriada, com reposicao dos niveis de
dopamina naquela area cerebral®. No entanto, a medida que a doenga vai avangando,
verificam-se flutuagoes motoras caracterizadas por agravamento de fim de dose (fendmeno

“wearing-off’), discinesia na dose maxima e acinesia®*®

. A forma avangada de flutuagao
motora (fendmeno “on-off) é caracterizada por mudangas imprevisiveis de mobilidade
aceitavel (“on”) para incapacidade grave do movimento (“off’)*. Embora as causas das
flutuagoes motoras nao sejam completamente compreendidas, sabe-se que a farmacocinética
da L-Dopa, nomeadamente a sua semivida curta e absorgao gastrointestinal erratica, tem um
papel fundamental na fisiopatologia destes fendmenos, tendo sido demonstrado um beneficio
na aplicagio de esquemas terapéuticos que consigam manter os niveis plasmaticos desta®.

Numa tentativa de minimizar estes periodos sintomaticos, desenvolveram-se
preparagoes de libertagao prolongada de L-Dopa que, porém, falham em manter os niveis
plasmaticos suficientemente elevados para que seja observado o efeito terapéutico desejado.
Tal deve-se ao facto de esta possuir uma janela de absorgao estreita, no TGl superior. Apos
esta zona nao ocorre absorgao da L-Dopa, independentemente do modo como podera ser
libertada do sistema farmacéutico*.

Baseado no supracitado, conclui-se que os sistemas gastro-retentivos poderao

prolongar significativamente a absor¢ao de L-Dopa, por reterem o firmaco nas
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proximidades do seu local de absorgao e pela libertagao do farmaco de modo continuo. Por
este motivo, &€ necessario desenvolver uma formulagao oral que produza niveis plasmaticos
estaveis e, portanto, eficazes por longos periodos de tempo, e que possibilite o menor
nimero de tomas por dia, de modo a aumentar a adesdo dos doentes™.

Para ir de encontro a estes objetivos, esta a ser desenvolvido um novo sistema gastro-
retentivo contendo L-Dopa e carbidopa, o Accordion pill™. Esta tecnologia consiste numa
estrutura planar multicamadas, sendo constituida por polimeros biodegradaveis. A estrutura
€ dobrada em forma de acordedo e colocada em capsulas de tamanho adequado a sua facil
ingestao. A capsula dissolve-se no estomago e é o desenrolamento da estrutura que confere

as propriedades gastro-retentivas a este sistema, permanecendo no estomago até |2 horas.

. - v
= = > 1Y > mm
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Figura 5 — Representagao esquematica do Accordion Pill.

(Retirado de 45)

Quando o Accordion Pill™ é expelido do estdmago, é degradado no intestino devido ao
pH elevado, dissolvendo-se completamente em algumas horas™*. Além da sua utilizagio
para farmacos com janela de absorcao estreita e fraca absor¢ao no colon, o Accordion
Pill™ podera ainda ser util para veicular firmacos que apresentem fraca solubilidade®.

Os resultados dos ensaios clinicos realizados até agora demonstram claramente a
eficacia e seguranca deste novo sistema terapéutico. Com uma absorgao melhorada e
libertagao controlada, o Accordion Pill Carbidopa/L-Dopa (AP CD-LD) demonstrou uma
redugao significativa (44%) no tempo “off’, ou seja, periodo de tempo em que a medicagao
nao produz o efeito devido e os sintomas reaparecem. A administragao duas vezes por dia
deste sistema atingiu os niveis plasmaticos necessarios para obter o efeito terapéutico
pretendido, com flutuagdes plasméticas substancialmente reduzidas®.

Quanto a seguranga, nao foram reportados eventos adversos graves e os observados
nio diferiram do tratamento atual”. Posto isto, conclui-se que este sistema para
administragao prolongada de levodopa é bem tolerado e podera permitir beneficios clinicos
significativos no tratamento da doenga de Parkinson.

Na sequéncia de aprovagao recente por parte da FDA, o AP CD-LD segue para
ensaios clinicos de fase lll, com data de inicio prevista para o segundo semestre do presente

ano*,
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6| CONSIDERACOES FINAIS E PERSPETIVAS FUTURAS

As tecnologias de libertagio modificada tém progredido largamente ao longo das
Gltimas seis décadas®, observando-se uma grande evolugio na formulagio de farmacos.

Inicialmente, a investigagao nas tecnologias de libertagio modificada centrava-se no
desenvolvimento de novos sistemas inovadores que permitissem na generalidade uma
entrega de farmaco melhorada. Os resultados desta extensa investigagao e aplicagao das
respetivas tecnologias na terapéutica forneceram informagoes relevantes relativas a
seguranga, custo e sucesso comercial dos produtos desenvolvidos, permitindo uma maior
atencao no estudo de pequenos parametros das formulagoes ja desenvolvidas, conduzindo
deste modo a uma melhoria continua dos sistemas desenvolvidos até a atualidade.

Neste sentido, tem-se observado um crescimento no desenvolvimento de formulagoes
que nao constituem sistemas completamente novos, mas sim baseados em combinagoes de
diferentes tecnologias, tirando partido das respetivas vantagens. Um exemplo é o
desenvolvimento de sistemas com o objetivo de melhorar a solubilidade de farmacos pouco
soluveis recorrendo a diferentes estratégias, com incorporagao do farmaco assim formulado
num dos sistemas de libertagao modificada anteriormente referidos.

No futuro, independentemente das novas tecnologias que possam ser desenvolvidas, as
doengas a tratar e os desafios a ultrapassar para melhorar a entrega de farmacos nao irao
mudar significativamente das necessidades atuais®. Tal como comprovado pela extensa
investigagao atual nestas areas, os proximos sistemas de libertagio modificada irao
centrar-se na libertagao modulada de insulina, assim como em terapias alvo para doengas
cancerigenas®. A terapéutica da diabetes é sem duvida uma é4rea de investigagio em
crescimento, em particular o desenvolvimento de sistemas de administragao oral de insulina,
sendo a investigacao transversal a todos os sistemas de libertagao prolongada.

Além da insulina, ha um interesse generalizado no desenvolvimento de sistemas para
administragao oral de proteinas. Pela emergéncia da nanotecnologia no ambito farmacéutico,
observa-se uma maior incidéncia no uso de sistemas multi- e nanoparticulados para este fim,
associados ao conceito de mucoadesio"*.

Adicionalmente, sera necessario investir no desenvolvimento de métodos in vitro
inovadores para uma previsao mais rigorosa do perfil farmacocinético in vivo dos farmacos e

respetivas formulagdes em humanos®.

Com esta monografia pretendeu-se percecionar de que modo a tecnologia atual vai de
encontro as necessidades terapéuticas, analisando as limitagdes que possam constituir um

obstaculo ao sucesso do desenvolvimento de novos sistemas de libertagao modificada.
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8| ANEXOS

Tabela | — Definicado das formas farmacéuticas de libertagio modificada, segundo a

Farmacopeia Portuguesa VIII.

Designacdo

Forma farmacéutica de

libertagao prolongada | que

se verifica com uma forma farmacéutica de

Definicao

Tipo especial de forma farmacéutica de libertagio modificada em

que a velocidade de libertacio do (ou dos) farmaco(s) é inferior a

libertacao

convencional administrada pela mesma via.

Forma farmacéutica de
libertagao retardada

Tipo especial de forma farmacéutica de libertagao modificada que se

carateriza por uma libertagao retardada do (ou dos) farmaco(s).

Forma farmacéutica de
libertagao sequencial

Tipo especial de forma farmacéutica de libertagao modificada que se

carateriza por uma libertagao sequencial do (ou dos) farmaco(s).

(Adaptado de ')

Tabela Il — Vantagens e desvantagens dos Sistemas de Libertagao Modificada.

Vantagens

= Simplificagdo do esquema posolédgico (maior
conforto para o doente, maior comodidade para
o pessoal encarregue da administragao, maior
economia pois substituem-se varias doses por
uma Unica, nao sendo necessario por vezes
interromper o sono noturno);

= Diminuicdo dos erros ou possibilidade de
esquecimento;
= Menores oscilagbes das concentragoes
plasmaticas;

= Como nao ha um pico sérico, diminuicao da
possibilidade de reagoes adversas ou efeitos
toxicos;

= Evitar a saturagdo do processo de absorgao,
tornando-a mais eficaz;

= Disponibilizagio do farmaco a um tempo

determinado (por exemplo, de manha)'.

Desvantagens

= Possibilidade de rotura do sistema com
libertacao excessiva do farmaco;

= Preco destes sistemas (se o tempo de semi-
vida do farmaco for elevado, compensa fazer
uma administragao normal, uma vez que esta é
mais econémica);

o Muitas vezes, a libertagdo do farmaco a
partir do sistema de libertagio modificada
pode variar de acordo com as condigoes
fisiologicas onde o sistema se encontra, assim
como ao longo do tempo, provocando
variagoes do efeito terapéutico pretendido;

= Manifestagio de sintomas de intolerancia
e/ou intoxicagdo, pois a eliminagdo do
dispositivo farmacéutico que liberta o farmaco

continuamente é mais dificil'.
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Tabela Il — Tipos de Sistemas Osmoticos Modificados.

Consiste em duas camadas de farmaco separadas por um compartimento

push. A existéncia de dois orificios permite uma libertagao bidirecional, e

Bomba osmética pode ser aplicada para libertagio de dois farmacos com solubilidades
em sandwich diferentes. Este sistema torna-se bastante util na terapéutica de doengas
crénicas como a hipertensao, asma e diabetes, sujeitas a terapéuticas

combinadas?.

Desenvolvida com o objetivo de diminuir o risco da irritagao localizada

L. induzida pelo farmaco no local junto ao orificiot. A membrana
Bomba osmética
. semi-permeavel contém excipientes que provocam a formagao in situ de
de porosidade
poros na membrana, pelos quais o farmaco ¢ libertado. Com a eliminagao

controlada ~ s . , <
da etapa de formagao do orificio é possivel reduzir o custo da produgao
dos sistemas osmoticos!.
O objetivo deste sistema é promover a libertacao de farmacos no célon,
Sistema exercendo uma acdo local ou sistémica. Devido ao revestimento
OROS-CT entérico, nao ocorre absor¢io de agua no pH acido do estomago, e
deste modo o farmaco nao é libertado!.
Baseando-se no mesmo principio dos sistemas impulsionados, aplica-se a
Sistema L-OROS

libertagao de farmacos na forma liquida®.

Figura 6 — Libertagao dos farmacos a partir de sistemas matriciais hidrofilos.

Hidratagao inicial Ingestéo do comprimido

A camada exterior do comprimido
molha-se e o polimero comega
a hidratar-se, formando
uma camada gelificada.
O farmaco a superficie do
comprimido é libertado.

Camada gelificada

Expansdo da camada gelificada
A 4gua permeia em direcgdo ao
comprimido aumentando
a espessura da camada
gelificada. FArmacos soluveis

difundem-se pela camada

gelificada. A relaxagao do

polimero no ntcleo seco
contribui para

o intumescimento.

Erosdo do comprimido
A camada exterior do polimero
fica completamente hidratada,
eventualmente dissolvendo-se
nos fluidos gastricos.
A dgua continua a permear em
direcgao ao nucleo do comprimido.

(Adaptado de ')
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Tabela IV — Exemplos de sistemas matriciais geométricos.

GEOMATRIX

Camada “barreira”
controla a superficie
/7 de difusao do farmaco

/ﬁ o /

Nucleo de
HPMC contendo
o farmaco

Consiste  num nlcleo  matricial  hidroéfilo
contendo o farmaco, e uma ou duas camadas
barreira (revestimentos poliméricos
impermeaveis ou semi-permeaveis) aplicados a
uma ou as duas bases do nucleo. Estas camadas,
por reduzirem a interagio do nucleo com o
liquido de dissolugao, controlam a velocidade de
hidratacao do nucleo e consequentemente, a

libertagao do farmaco!.

SMARTRIX

Camada de
/ revestimento erodivel

Nucleo contendo o
farmaco

O desenho geométrico do nucleo contendo o
farmaco, em combinacio com a lenta erosio
das camadas de revestimento, permite a criagao
de diversos perfis de libertagio controlada. A
libertagao do farmaco a partir da matriz é
controlada pela espessura das camadas de
revestimento e da sua velocidade de erosao.
Esta velocidade de erosio determina a
superficie da matriz disponivel para a libertagao

do farmaco!.

(Figuras adaptadas de '°)

Tabela V — Caracteristicas de um polimero mucoadesivo®.

v" Adequada tensio superficial para a intumescéncia a superficie do muco.

v" Presenca ao longo das cadeias poliméricas de grupos funcionais com carga,

permitindo gerar uma repulsao eletrostatica que contribui para a expansao da rede

polimérica.

v" Conformagio molecular preferencialmente linear para que os grupos funcionais

ativos responsaveis pelo mecanismo de adesao estejam expostos.

v Flexibilidade adequada para a interpenetracio na rede glicoproteica do muco, além

de que devem possuir alguma especificidade local.

v" Polimero e seus produtos de degradacio nio devem ser toxicos, nio devem ser

irritantes para a membrana das mucosas, nem absorviveis pelo TGl.

v" Facil incorporagio do firmaco e sem qualquer impedimento a libertagio deste.
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Tabela VI — Exemplos de polimeros mucoadesivos de primeira geragao.

Polimeros Sintéticos Polimeros Semi-Sintéticos Polimeros Naturais
Polivinilpirrolidona Quitosano Goma de alfarroba
Alcool polivinilico Derivados da celulose Alginato

Derivados do acido acrilico = Carboximetilcelulose Pectina

o Carbopol o Hidroxietilcelulose Goma xantana

= Policarbofilo = Hidroxipropilcelulose Carragenina

= Acido poliacrilico = Carboximetilcelulose de sédio Goma guar

= Poliacrilatos (CMC Na) Hialuronato

s Poli(2-hidroxietil metacrilato) = Metilcelulose Goma de tamarindo

= Poli(metacrilato) = Metilhidroxicelulose Sulfato de condroitina

= Poli(alquilcianoacrilato)

= Hidroxipropilmetilcelulose

(HPMC)

(Adaptado de ')

Tabela VIl — Tipos de sistemas gastro-retentivos expansivos.

Sistemas

desdobraveis

Constituidos por polimeros biodegradaveis que se encontram
dobrados e encapsulados. A degradagio da capsula permite a
libertagdo do sistema, ocorrendo um desenrolamento que permite

alteragcao do volume e/ou da forma do polimero'.

Sistemas

intumesciveis

Constituidos por polimeros hidrofilos que, por absor¢ao de agua apos
contacto com os fluidos gastricos, aumentam substancialmente de
volume, passando a ter dimensdes superiores ao piloro e assegurando
a sua retengao gastrica. Nestes sistemas sao usados hidrogeles
super-porosos, que permitem nao s6é um rapido intumescimento,
como oferecem resisténcia mecanica suficiente para resistir as

contragoes gastrica'.
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Tabela VIl — Tipos de sistemas gastro-retentivos flutuantes.

SISTEMAS DE EQUILIBRIO HIDRODINAMICO

Constituidos por polimeros hidrofilos que
intumescem quando em contacto com solugoes
aquosas.
Formam uma barreira gelificada erodivel,
permitindo a difusao do farmaco. Uma variante
destes sistemas sao os sistemas bifasicos, em que
uma camada se destina a libertacao do farmaco e
outra a flutuacao do sistema.

Um dos problemas associados a este tipo de
sistemas € o seu periodo de laténcia, entre a
chegada do sistema farmacéutico ao estomago e
o inicio da flutuagao, o que pode comprometer a

retencao gastrica do mesmo'.

COMBINACAO DE SISTEMAS GERADORES DE GAS

COM SISTEMAS DE EQUILIBRIO HIDRODINAMICO

Pela hidratacdo do polimero pode

otimizar-se a quantidade de substancias
geradoras de gas incorporadas, para que numa
primeira fase a flutuagdo seja conseguida por
intermédio dessas substancias. Quando estas se
esgotam, o sistema ja estara a flutuar numa fase

de equilibrio hidrodinamico'.

SISTEMAS GERADORES DE GAS

Nestes sistemas ha geragao de gas in situ,
geralmente CO,. O gas é gerado pela reagao de
carbonatos ou bicarbonatos incorporados na
formulagao, com o suco gastrico ou com acidos

igualmente incorporados.

Apesar de apresentarem um tempo de laténcia

inferior aos sistemas de equilibrio
hidrodinamico, o risco da perda de eficacia

gastro-retentiva ainda se mantém/.

SISTEMAS DE BAIXA DENSIDADE CONTENDO

OLEOS OU AR

Desenvolvidos com o objetivo de eliminar
periodos de laténcia, sendo os sistemas que
oferecem melhores

contém ar os que

resultados.

Um exemplo é o Sistema Dome Matrix:
consiste em dois comprimidos com uma face
concava e uma face convexa ligados entre si,
para que no seu interior fique uma cdmara de ar
flutuagio do  sistema

responsavel  pela

farmacéutico!.
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Tabela IX - Sistemas de Libertagao Modificada em desenvolvimento.

. Tecnologia o
Farmaco . g Breve Descricao
Aplicada
Sistema formulado para aumentar a compliance em doengas
o cronicas que requerem multiterapéutica, com farmacos de
Bomba osmética de
. semivida curta e flutuagoes plasmaticas significativas.
porosidade
Nifedipina e Para aumentar a solubilidade da nifedipina, esta foi complexada
controlada em
Metoprolol — com ciclodextrinas.
combinacio  com
. . O sistema desenvolvido pode ser aplicado a combinagoes de
51
ciclodextrinas
farmacos, em que um seja fracamente solivel ou insollvel, e o
outro soluvel.
Sistema desenvolvido com o objetivo de melhorar o perfil de
Bomba _ osmética | gjssolugio da nimodipina e diminuir as flutuagdes plasmaticas
ush-pull €M | associadas a sua curta semivida.
N combinacdo  com | Estratégia em dois passos:
Nimodipina
tecnicas de | o A solubilidade da nimodipina foi melhorada por técnicas de
micronizacao € | micronizagdo e dispersdo sélida;
. ~ s 152 . -
dispersao solida = A técnica push-pull controla a libertagio de modo a manter
niveis plasmaticos constantes.
Este sistema representa um novo sistema osmotico com
aplicagdo na libertagdo controlada de nanosuspensoes,
e combinando as vantagens das duas tecnologias.
Bomba  osmoética
A formulagiao de carvedilol em nanosuspensao demonstrou uma
elementar em
. . biodisponibilidade melhorada apés administragao oral, tendo no
Carvedilol capsula em
N entanto uma rapida libertagido e marcadas flutuagées na
combinacio  com
. 53 concentragao plasmatica. Por este motivo, €& necessario
nanosuspensdes
desenvolver um sistema de libertagio controlada de
nanosuspensoes, de modo a diminuir os picos plasmaticos de
farmacos pouco soluveis.
Desenvolvimento de um sistema de microparticulas matriciais e
mucoadesivas, constituidas pelos polimeros HPMC e quitosano
para permitir uma libertagao sustentada do fairmaco Gefitinib.
Pela complexagao com ciclodextrinas e recorrendo a técnicas de
Microparticulas spray drying de dispersoes solidas, foi conseguido o aumento da
Gefitinib matriciais  obtidas | so|ybilidade e biodisponibilidade oral deste firmaco.
T 54 ’ . ~ . 4 . ~
por spray drying A técnica envolve a formulagao de dois liquidos, uma solugao de

farmaco e excipientes e outra de quitosano, ocorrendo a
dispersao simultanea destes dois sistemas liquidos diferentes. A
solugdo de quitosano forma uma camada mucoadesiva nas

microparticulas.
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Dispositivos

mucoadesivos

Desenvolvido com o objetivo de aumentar a permeabilidade
intestinal e consequentemente a biodisponibilidade oral da sCT,
fracamente absorvida no epitélio intestinal.

Sistema que consiste num dispositivo mucoadesivo preparado

por compressao de uma matriz polimérica contendo carbopol,

Calcitonina de | incorporados em
~ . ectina e CMC Na, originando patches tornados em dispositivos
salmao (sCT) capsulas de | P > ore p P
. esféricos, e incorporados em capsulas de revestimento entérico.
revestimento
, . Estas sao revestidas na totalidade, exceto num dos lados, com
55
entérico
uma camada impermeavel de etilcelulose que permite uma
libertagio unidirecional da sCT na microvasculatura intestinal,
enquanto minimiza a perda de farmaco para o limen.
Sistema hibrido inorganico para administragao oral de insulina
Polimeros por combinagido das vantagens das SiNP com as propriedades
mucoadesivos N | mycoadesivas de polimeros hidrofilicos selecionados: quitosano,
alteracdo da alginato de sédio e polietilenoglicol (PEG), pelas suas
. superficie de | propriedades multifuncionais.
Insulina
nanoparticulas  de | o quitosano melhora a penetragio de proteinas na mucosa
e . 56
silica (SiNP) intestinal e aumenta a permeabilidade paracelular por afetar a
estrutura das proteinas associadas as tight junctions. Este sistema
permite alcangar um elevado contacto com a mucosa do
intestino, melhorando a biodisponibilidade oral da insulina.
Sistema que utiliza um quitosano tiolado (tidmero) pela sua
Comprimidos capacidade de proteger péptidos da degradacio enzimatica, além
Insulina mucoadesivos com

quitosano*’

das suas propriedades mucoadesivas. O tiomero sintetizado tem

a particularidade da reatividade dos grupos tio ser

pH-independente, sendo ativo ao longo de todo o TGl.

Lercanidipina

Sistema

gastro-

retentivo pulsatil*®

Com o objetivo de administragao noturna para tratamento de
sintomas matinais na hipertensao, desenvolveu-se um sistema
flutuante pulsatil preparado por revestimento por compressao
de um nlcleo de libertagao imediata contendo o farmaco.

O revestimento é constituido por uma mistura polimérica
contendo bicarbonato de sédio, 6xido de polietileno (PEO) e
lactose diretamente compressivel, sendo estes dois ultimos
determinantes no controlo do lag time. PEO é um polimero
altamente intumescivel, sendo o intumescimento independente
do pH. A libertagdo do fairmaco ocorre a tempo predefinido
apos a erosao do revestimento, alcangando-se um tempo de
residéncia gastrica aumentado e libertagao pulsatil do firmaco de

modo controlado.
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Sistema que consiste num liquido efervescente com capacidade
de formagao de gel in situ, formando um sistema de raft flutuante.
O FRS envolve a formagao de um gel coesivo viscoso em
contacto com fluidos gastricos, em que cada porgao do liquido

. intumesce, formando uma camada continua designada por rdft.
Sistema de  rdft

. Esta camada flutua no fluido gastrico devido a densidade inferior
flutuante  (floating

Metronidazole 59 ao mesmo, criada pela formagio de CO,.

raft system, FRS,

Os polimeros usados que formam gel in situ sao o alginato de
sodio e a goma gelana.

Este sistema permite ultrapassar problemas de resisténcia
bacteriana e efeitos secundarios associados ao metronidazole,

por permitir uma adequada prolongagio da libertagio do

farmaco perto do nicho ecolégico das bactérias.
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