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RESUMO: Sistemas de liberacdo controlada de formacos oferecem muitas vantagens em relagio as formas farmacéuticas
convencionais, como a redug@o na freqiiéncia da dose, melhora na biodisponibilidade, reducéo dos efeitos colaterais e
maior conveniéncia e cooperagio do paciente. A proposta dessas formulagdes é manter uma concentragio apropriada
do farmaco no organismo por um longo periodo de tempo tendo, como ideal, uma formulagio que libere o farmaco a
uma velocidade constante. Esses sistemas tém explorado as propriedades de barreira e caracteristicas de degradagio de
polimeros sintéticos, como silicones, para alcangar uma liberagdo controlada de agentes bioativos no organismo. O
silicone, um polimero inerte e biocompativel, é empregado em sistemas de liberagdo controlada do tipo implantes,
sistemas intravaginais, adesivos transdérmicos, inser¢des oculares e sistemas de liberagdo gastrintestinais. O objetivo
do presente trabalho € revisar o uso do silicone nestes sistemas, como mecanismo limitante na velocidade de liberagéo
dos farmacos.

UNITERMOS: silicone, polidimetilsiloxano, liberagdo controlada, implantes, anéis vaginais, adesivos sensiveis a pressdo,
inser¢des oculares, sistemas perorais de liberagdo controlada

ABSTRACT: SILICONES IN CONTROLLED DRUG DELIVERY SYSTEMS Controlled drug delivery (CDD)
systems offer several advantages over conventional dosage forms, namely, reduce dose frequency, improve bioavailability,
decrease the incidence of side effects and improve patient compliance. These systems have exploited the barrier properties
and degradation characteristics of synthetic polymers, like silicones, to achieve controlled release of bioactive agents in
organism. The silicone, a biocompatible and inert polymer, is used in CDD systems incluiding implants, intravaginal
devices, transdermal patches, ocular inserts and controlled peroral delivery systems. The aim of the present article is to
review the use of silicone in CDD systems as a rate-controlling device to deliver the drug.

KEYWORDS: silicone, polydimethylsiloxane, controlled release, implants, intravaginal rings, pressure-sensitive
adhesives, ophthalmic inserts, controlled peroral delivery systems

1 INTRODUGAO

Silicones sdo polimeros orgéanicos de silicio
amplamente utilizados como materiais na fabrica-
¢éo de cosméticos e medicamentos pela industria
farmacéutica. Tratam-se de poliorganossiloxanos (fi-
gura 1) que contém atomos de oxigénio e silicio al-
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Figura 1. Estrutura geral dos polidimetilsiloxanos. Disponivel

ternados, com grupos organicos substituintes
(freqlientemente metila ou fenila) ligados ao atomo
de silicio. Esses polimeros podem ser sintetizados
pela condensagéo de silanois [SiH,OH] alquilados
ou arilados. Silanodidis dissubstituidos [R,Si(OH),]
formam polimeros lineares de silicone de formula
geral HO[SIO(R),] Si(R),OH, onde R é um radical
hidrocarboneto. Polimeros cruzados resultam da
condensagdo de misturas de silanodibis substitui-
dos e silanotridis monossubstituidos [RSi(OH),]
(KNUTSON e PERSHING, 2000).

em <http//: www.psrc.usm.edu/spanish/images/tg2.gif>. Acesso
em 30 junho 2004.

Silicones com um grande nimero de proprie-
dades podem ser produzidos variando-se 0 peso
molecular, o substituinte organico (R), a razdo R:Siou
o grau de ligagdes cruzadas. Fisicamente, variam de
liquidos fluidos a liquidos viscosos e de semi-sélidos
a sélidos. Em geral apresentam estabilidade a altas e
baixas temperaturas, tém caracteristicas antiespumantes,
sdo inodoros, insipidos e relativamente inertes quimi-
camente e fisiologicamente. Silicones ndo modifica-
dos s&o geralmente insoliveis em agua, sendo os li-
quidos freqglientemente chamados de 6leos de silicone
(KNUTSON e PERSHING, 2000).
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Os silicones, por possuirem essas proprie-
dades, tornam-se bons compostos para uso em sis-
temas de liberagdo controlada de farmacos no or-
ganismo. Sistemas de liberagdo controiada sdo de-
signados para liberar continuamente o farmaco e
manter sua concentragdo no nivel desejado.
Idealmente, o uso de tal sistema deveria resultar
em uma concentragdo uniforme do farmaco em fun-
¢do do tempo, com poucas e pequenas dosagens,
e com efeitos adversos reduzidos (LANGER, 1983).

O silicone é utilizado como matriz polimérica
em diversos sistemas como implantes, sistemas
vaginais, adesivos transdérmicos, insergdes ocula-
res e sistemas gastrointestinais. O presente traba-
Iho tem por objetivo, revisar a utilizag@o do silicone
em cada um desses sistemas.

2 USO DE SILICONE NA LIBERAGAO
CONTROLADA DE FARMACOS

Um grande namero de sistemas de liberagédo
controlada baseia-se na utilizagdo de uma matriz
polimérica ou uma bomba ou sistema reservatorio
delimitado por uma membrana ou filme polimérico,
como objeto limitante no controle da velocidade de
liberagao do farmaco, dentro de um tempo fixado e
determinado (LANGER, 1983).

A seguir serdo apresentados os principais
sistemas de liberacdo controlada de farmacos que
s&o compostos pelo polimero de silicone.

2.1 IMPLANTES

Até meados dos anos 70, apenas moléculas
de baixo peso molecular (< 500 Da) podiam ser li-
beradas por difusao simples através de polimeros,
nao havendo nenhum polimero capaz de liberar
moléculas de aito peso molecular, como proteinas
e peptideos. Em 1962, Long e Folkman estavam
analisando a hidrodindmica de uma valvula cardia-
ca artificial no Instituto de Pesquisa Naval Médica
nos EUA, quando observaram que uma bola de
borracha de silicone na valvula podia ser mais bem
visualizada com um corante lipossollvel (rodamina)
e, no entanto, ndo apresentava coloragdo com azul
de metileno (corante hidrossoltvel). Com o intuito
de explicar a diferenga, encheram tubos de silicone
com varios corantes em p6 e encaparam o final dos
tubos. Verificaram que, em geral, corantes lipofilicos
difundiam através das paredes do tubo, enquanto
os hidrofilicos ndo apresentavam o mesmo compor-
tamento (FOLKMAN, 1990).

A partir disso, o silicone passou a ser testado
no controle da difuséo de diversos farmacos, inicial-
mente hormdnios e pequenas moléculas, principal-
mente em sistemas de liberagdo controlada. O mais
bem sucedido desses sistemas é um implante
contraceptivo feminino (Norplant®), desenvolvido

pelo Population’s Council (NY, USA) na década de
70, capaz de liberar niveis eficazes de levonorgestrel
pelo periodo de cinco anos (FOLKMAN, 1990; GU
et al., 1995; SINGH E RATNAM 1997).

O sistema consiste em seis hastes de Silastic®
(polidimetilsiloxano), produzido pela Dow Corning,
cada uma contendo 36 mg de levonorgestrel, tendo
um didmetro de 2,4 mm e um comprimento de 3,4
cm. O implante libera levonorgestrel a uma fragéo
de aproximadamente 80 mg a cada 24 h inicialmen-
te. Esta fragdo diminui nos primeiros 6-18 meses
para uma fragao de 30 mg a cada 24 horas. Esta
ultima velocidade de liberagdo é mantida pelos uiti-
mos 4 anos, sendo que o periodo designado para
uso é de 5 anos. O sistema é implantado no ante-
brago da muiher com anestesia local por uma inci-
sado de 3 mm (SAM, 1992; SINGH e RATNAM 1997).

O Norplant® tem apresentado uma boa efica-
cia e aceitagdo como sistema de liberagdo contro-
lada de progesterona em longo prazo, e desde 1985
é usado como método de anticoncepgdo em
Singapura. SINGH e RATNAM (1997) realizaram um
estudo neste pais para avaliar a concentragdo dos
lipidios no organismo de mulheres sob o uso de
implantes quando comparadas a mulheres que usa-
vam um método anticoncepcional ndo esterdide (dis-
positivo intra-uterino). Quarenta mulheres de cada
grupo com idade entre 25 e 40 anos foram
monitoradas. Houve uma queda significativa no to-
tal de colesterol, triglicerideos, LDL e HDL nas mu-
Iheres que faziam uso de Norplant®. No entanto, as
razdes de HDL/colesterol total e HDL/LDL mantive-
ram-se constantes. Também, houve uma queda nas
apolipoproteinas Al, All e B nas mulheres que usa-
vam Norplant®, e as razdes Al/All e Al/B apresenta-
ram uma queda nos primeiros 3 meses, seguido por
um aumento proximo aos valores anteriores & im-
plantagdo de Norplant® depois desse periodo. Com
base nestes resultados, concluiu-se que o uso de
Norplant® parece nao contribuir diretamente para o
aumento do risco de doengas cardiovasculares na
populagao local.

Outro estudo de larga escala envolvendo
Norplant® foi realizado na China para verificar a efi-
cacia do contraceptivo. Este estudo mostrou que
Norplant® mantém uma alta eficacia como método
contraceptivo por um periodo de sete anos de uso
continuo. O indice de gravidez foi 0,68 % nas 7554
mulheres que completaram o tratamento por cinco
anos, e 0,4 % nas 3600 e 2400 mulheres que com-
pletaram o tratamento no sexto e sétimo ano, res-
pectivamente. A porcentagem de mulheres gravidas
aumentou com o peso e diminuiu com a idade. De-
vido a escassez de outros estudos clinicos com
dados pertinentes para o uso de Norplant® por mais
de cinco anos, mulheres que desejam continuar com
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o tratamento por mais tempo sdo aconselhadas a
colocar um novo implante ou escolher um novo
método contraceptivo (GU et al., 1995).

Como o uso de Norplant® pode ser estendi-
do a mulheres adolescentes, foi realizado um estu-
do para avaliar os efeitos adversos e potenciais ris-
cos a salde causados pelo uso dos implantes de
levonorgestrel em 72 adolescentes com idade mé-
dia de 15,5 anos. Os resultados sugerem que o uso
de Norplant® em adolescentes pode estar associa-
do a sangramentos irregulares e a um leve aumen-
to no peso. Apesar disso, ha um alto nivel de ade-
s80 ao tratamento, com raros casos de desisténcia
(ROSENTHAL ef al., 1995).

No Norplant®, o silicone foi usado como um
material carreador para um farmaco lipofilico. Esse
sistema libera o farmaco por um longo periodo de
tempo por simples difusdo da molécula através do
polimero hidrofébico (FOLKMAN, 1990).

Folkman cita Langer quando afirma que o
problema da liberagdo de macromoléculas de ma-
trizes poliméricas, tais como proteinas, s6 passou a
ser resolvido em meados da década de 70, quando
foi descoberto que microcanais formados ao redor
de proteinas liofilizadas embebidas em polimeros
como acetato de vinil etileno e poli-hidroxi-metil-
metacrilato permitiam a permeagéo de agua através
do polimero, e com isso a liberagdo das moliéculas
de proteinas presentes no sistema. Assim, houve
um rapido progresso nas pesquisas de sistemas de
liberagéo controlada usando silicone como polimero,
sendo testados farmacos de diferentes propriedades
(FOLKMAN, 1990).

Proteinas e peptideos sdo substancias qui-
micamente e biologicamente instaveis e apresen-
tam um curto tempo de meia vida in vivo. Muitos
estudos tém sido realizados no desenvolvimento de
sistemas de liberagédo controlada de farmacos
protéicos com o objetivo de aumentar a eficacia te-
rapéutica, prolongar o tempo de agdo da substan-
cia e reduzir a incidéncia de efeitos colaterais
(KAJIHARA et al., 2000).

KAJIHARA e colaboradores (2000) realiza-
ram pesquisas na liberagdo de macromoléculas e
desenvolveram uma nova técnica na formulagao de
um sistema de liberagao continuada pela qual subs-
téncias protéicas, efetivas em pequenas doses, po-
dem ser liberadas por um longo periodo de tempo
de uma matriz de silicone. Esta técnica requer uma
substéncia sollivel em agua, como p6 de albumina,
que promova a penetragao de agua no silicone para
que a substancia protéica possa ser dissolvida e
liberada junto com a substancia hidrofilica. O méto-
do ndo requer o uso de solventes organicos ou de
temperatura, podendo ser aplicado a uma grande
variedade de substancias protéicas que sio sensi-

veis a este tratamento. A liberagdo de interferon
como modelo de substancia protéica do polimero
Silastic® foi testada in vitro e apresentou concentra-
¢oes desejaveis do farmaco por um longo periodo
de tempo. Testes in vivo realizados em camundon-
gos mostraram uma supressao na proliferagdo de
células tumorais pelo implante da formulagdo de
interferon-silicone quando comparados com os ca-
mundongos tratados com placebo ou com aqueles
que nao receberam tratamento. A inibigdo ocorreu
por aproximadamente 100 dias apds uma unica
aplicagdo. Os resultados indicam que formulagdes
de silicone podem tornar-se uma pratica viavel na
liberagdo de proteinas e peptideos para fins
terapéuticos (KAJIHARA et al., 2001).

Baseado nos estudos de KAJIHARA e cola-
boradores, KEMP e colaboradores (2002) propuse-
ram o uso de silicone como sistema de liberagéo
para antigenos, sendo uma alternativa interessante
para a administragdo de vacinas em uma Unica dose
gue proporcionasse uma resposta imune adequa-
da no organismo. Vacinas sdao administradas por
duas ou mais injecbes espagadas pelo periodo de
meses ou anos, seguidas de doses complementa-
res. A possibilidade de uma unica administragao
pode aumentar a adesdo ao tratamento, principal-
mente em paises subdesenvolvidos onde pacien-
tes podem ndo chegar a receber a segunda dose
da vacina em tempo habil. Kemp e colaboradores
descreveram dois modelos compostos por silicone
(Silastic®), usando avidina como modelo de antigeno
e |L.-B como adjuvante, para serem implantados em
ovelhas. A quantidade de anticorpos totais e de
isotipos especificos foi monitorada e comparada com
a resposta apresentada por vacinas soluveis con-
tendo aluminio na formulag¢ao e, também, com bom-
bas miniosméticas da vacina. O modelo que apre-
sentava cinética de ordem zero foi capaz de induzir
uma resposta imune mais prolongada que as ou-
tras formulagdes, induzindo a formacédo de
anticorpos tipo IgG1 e IgG2. O sistema de memdria
também foi ativado, demonstrando que esta formu-
lagdo pode se tornar promissora na administragédo
de vacinas em dose Unica.

Outra abordagem interessante na liberagédo
de farmacos a partir de matrizes de silicone
implantaveis refere-se a antibiéticos. Infecgdes as-
sociadas a polimeros implantados em cirurgias re-
presentam um grande problema na medicina mo-
derna. No sentido de prevenir a colonizagéao de su-
perficies poliméricas pela liberagdo continua de
doses efetivas de antibidtico, SCHIERHOLZ e cola-
boradores (1994) relataram os mecanismos de li-
beracdo e eficacia in vitro de uma matriz de
polidimetilsiloxano preenchida com particulas
hidrofébicas de diéxido de silicio e impregnada com

Toiate
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rifampicina. Este sistema pode ser usado como im-
plante em infecgdes do fluido cerebroespinhal. A
rifampicina tem uma boa atividade contra microrga-
nismos gram positivos, e uma boa compatibilidade
fisico-quimica com o polimero hidrofébico. Os re-
sultados desse estudo in vitro mostraram que a li-
beragéo do antibiotico depende da quantidade de
farmaco incorporada no polimero e divide-se em dois
periodos distintos: a liberagao inicial, também cha-
mada “burst effect’ que depende da massa, distri-
buigdo e solubilidade dos cristais de rifampicina na
superficie do polimero, e um segundo periodo, de-
pois de 24 h, que é controlado pela estrutura da
matriz elastomérica de polidimetilsiloxano e conduz
a uma liberagdo proporcional do antibiético com o
tempo depois do pico inicial. Num ensaio de ade-
sé@o de bactérias a matriz de silicone, o polimero
carregado com rifampicina nas concentragbes de
0,7 %, 1,4 % e 8,5 % foi colocado em contato com
Sthaphylococcus epidermides RP62 (isolado de
implantes infectados). Apés o estabelecimento de
um equilibrio entre a bactéria e o polimero, as amos-
tras contaminadas foram transferidas para um meio
de proliferagéo por periodos de 24, 48 e 72 horas a
30 °C. Depois da incubagéo, as bactérias foram re-
movidas por ultrassonificagao e o nimero de bacté-
rias viaveis foi determinado por contagem. A con-
centragdo liberada excedeu a concentragao
bactericida minima (CBM) necessaria para reduzir
a colonizagao bacteriana. Tal liberagdo do farmaco,
que excede a concentragdo bactericida minima ao
redor do implante ao longo do tempo é um pré-re-
quisito para efetivamente prevenir a colonizagéao
microbiana.

KOCKRO e colaboradores (2000) desenvol-
veram um estudo clinico em dois pacientes com um
complicado quadro de infecgdo do fluido
cerebroespinhal. Em um dos pacientes o sistema
impregnado com rifampicina foi implantado apds
drenagem externa, no sentido de prevenir uma nova
infecgdo. No segundo paciente, a infecgéo foi trata-
da substituindo o sistema antigo por outro contendo
rifampicina. Ambos os pacientes melhoraram sem
nenhum sinal de efeitos adversos.

2.2 SISTEMAS INTRAVAGINAIS: ANEIS
VAGINAIS

Os sistemas para liberagao vaginal de
farmacos sdo tradicionalmente utilizados na
anticoncep¢do ou no tratamento de infecgdes vagi-
nais. Varios sdo os tipos de sistemas empregados,
como dvulos, comprimidos e anéis vaginais, sendo
que os anéis vaginais usualmente empregam
elastdmeros de silicone na sua composigéo
(BRANNON-PEPPAS, 1993). Os anéis vaginais, nos

dias atuais, sdo usados preferencialmente na libe-
ragado de hormoénios esterdides (SAM, 1992;
JOHANSSON et al., 2004).

Existem inimeras vantagens relacionadas a
rota vaginal no que diz respeito & administragdo de
hormonios esterdides. Quando comparados a ad-
ministragdo oral, esteréides mostram maior
biodisponibilidade pela via vaginal, pois séo rapida-
mente absorvidos pelo epitélio local e tém um efeito
de primeira passagem reduzido. Outra vantagem é
que estes sistemas podem ser planejados para li-
berar o farmaco a uma velocidade constante, para
resultar em doses diarias que mimetizam as doses
naturais de horménios no organismo, com reduzida
flutuagdo na concentragdo do farmaco. Além disso,
no caso dos anéis vaginais, o sistema esta sob con-
trole do usuario: a mulher pode inserir ou remover ¢
anel flexivel facilmente sem precisar de auxilio mé-
dico, como é o caso dos implantes (JOHANSSON
et al.,, 2004; NASH et al., 1997).

Essas vantagens levaram a continuidade das
pesquisas para aprimorar os anéis vaginais na libe-
racdo de hormonios, ja que estudos desenvolvidos
na década de 60 nunca chegaram a alcangar um
nivel de eficacia e seguranga necessario para sus-
tentar o desenvolvimento de novos medicamentos
(JOHANSSON et al., 2004). A chave do desafio é
encontrar a dose que desencadeara a liberagédo da
menor quantidade de farmaco necessaria para as-
segurar contracepcao, evitando o aparecimento de
efeitos adversos, como sangramentos irreguiares
(BRANNON-PEPPAS, 1993).

Os anéis vaginais sd0 compostos por um
elastdmero de silicone macio, flexivel e inerte (na
maioria das vezes polidimetilsiloxano), que forma
um circulo com didmetro interno de aproximadamen-
te 8,4 mm. O didmetro externo do sistema tem apro-
ximadamente 58 mm. O sistema consiste de um anel
de silicone coberto ou nao por outra camada do
elastdmero. O farmaco pode ser implantado no cen-
tro do anel ou na camada que o circunda, para en-
tao ser liberado lentamente a uma velocidade cons-
tante na vagina, passando subseqlientemente a cir-
culagéo sistémica (JONHANSSON et al., 2004).
Avangos tecnoldgicos tém sido feitos no sistema ori-
ginal por meio da adigdo de uma terceira camada
exterior do polimero, livre de farmacos. Esta camada
tem o objetivo de melhorar o controle da liberagdo do
farmaco, diminuindo a alta concentragdo liberada inicial-
mente (BRANNON-PEPPAS, 1993). Dependendo do
sistema, a liberagdo pode ocorrer por um periodo de
trés semanas a um ano (BRANNON-PEPPAS, 1993,
JONHANSSON et al., 2004).

Vérios sdo os tipos de hormodnios esterdides
que podem ser liberados de anéis intravaginais.
Muitas empresas farmacéuticas exploraram a utili-
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dade de anticoncepcionais de longa duragéo para
aumentar a eficacia e reduzir a quantidade do farmaco
liberado no organismo, com um concomitante aumen-
to na margem de seguranga (GALBENICK e HALL,
1987). Atuaimente existem anéis de silicone em uso
ou ainda em desenvolvimento.

A Population’s Council fabrica um anel de
progesterona que ja estd no mercado no Chile e
Peru e esta desenvolvendo um anel para liberagdo
de nestorona (NES), um derivado sintético da
progesterona, e etinilestradiol (EE), desenhado para
ter atividade durante o periodo de um ano. Pesqui-
sas em torno de anéis que liberam apenas NES e
outros que liberam uma combinagéo de acetato de
noretindrona (NETA) e EE também tém sido reali-
zadas por esta empresa (JOHANSSON et al., 2004).

O mecanismo de NES/EE libera quantidades
de 150 mg/dia de NES e 15 mg/dia de EE. Estas
quantidades sédo reduzidas lentamente com o tem-
po e mostram-se estaveis durante o periodo de um
ano. Esta dose mostrou uma alta percentagem de
supressao da ovulagao, relacionada com poucos efei-
tos adversos como nauseas e sangramentos irregula-
res. O uso também tem sido associado a um bom
controle no sangramento menstrual que dura menos
que uma semana, sendo rara a necessidade de inserir
o anel enquanto o sangramento persiste. Um pequeno
sangramento também pode ocormrer na remogéo do
ane! (LAURIKKA-ROUTTI et al., 1990).

A combinagdo de estrégeno e progesterona,
como é o caso de NES e EE, é usada nas formula-
¢Oes orais e é considerada o melhor método para
anticoncepgao hormonal. A Population’s Council
também desenvolveu outro anel com esta combi-
nag3o (estrdgeno e progesterona), que libera 1 mg
de NETA e 20 mg de EE diariamente. Porém, a for-
mulagdo teve seus estudos interrompidos devido a
incidéncia inaceitavel de ovulagdo e nauseas asso-
ciadas ao uso do medicamento (WEISBERG et al.,
1999).

Um anel de silicone (Silastic® Dow Corning)
que libera apenas progesterona é manufaturado
no Chile pelos Laboratdrios Silesia S.A, com
tecnologia transferida pela Population’s Council.
Este anel obteve sucesso na avaliagéo (testes cli-
nicos de fase | e ll) e produgao, sendo registrado
pelo Instituto de Salide Publica do Chile em feve-
reiro de 1998 (MASSAI et al., 1999).

Anéis que liberam apenas NES, continuamen-

), & uma razéo constante de 50, 75 e 100 mg/dia

mbém obtiveram sucesso na inibicdo da ovula-
\ Yo {fase Il dos testes clinicos) (BRACHE et al.,

01).

¢-1 A Organon (NJ, USA) fabrica um anel vagi-
tdenominado Nuvaring® que libera uma combi-
“"o.de etonogestrel (derivado ativo do

desogestrel) e EE nas quantidades de 120 mg/dia e
15 mg/dia, respectivamente. Este anel foi recente-
mente aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) e ja encontra-se disponivel no mer-
cado americano e brasileiro. O Nuvaring® foi avalia-
do em varios estudos nos Paises Baixos e mostrou
ser eficaz na inibicdo da ovulagdo (MULDERS e
DIEBEN, 2001; ROUMEN et al., 2001).

A liberagdo de horménios de anéis vaginais
também pode ter outras finalidades terapéuticas que
ndo a contracepg¢do. A companhia farmacéutica
Pharmacia (M|, USA) desenvolveu um anel vaginal,
Estring®, para o tratamento de atrofia vaginal local
em mulheres pds-menopausa, que libera baixas
doses de 17b-estradiol (8 mg/dia) (HENRIKSSON
et al., 1996). Este horménio também pode ser usa-
do na terapia de reposi¢do hormonal quando libera
doses superiores a 50 mg/dia. Para esta finalida-
de, WOOLFSON e colaboradores (1999) testaram
um anel de polidimetilsiloxano na liberagao de
17B-estradiol. Como este hormdnio, de proprie-
dades hidrofilicas, é liberado em baixas concentra-
gOes dos anéis vaginais de silicone, o estudo testou
ésteres deste farmaco que apresentam boa solubi-
lidade, tanto em solugbes aquosas como lipidicas.
Doze mutheres voluntarias que estavam no periodo
pés-menopausa apresentaram uma concentra¢ido
sanguinea de aproximadamente 300 pmol L
(quantidade necessaria para controlar os sintomas
pds-menopausa) por 84 dias, quando submetidas
ao tratamento de anéis contendo 3-acetato de
178-estradiol. Por outro lado, a matriz que contin-
ha apenas 17p-estradiol apresentou uma pequena
liberagdo in vitro a partir das matrizes hidrofébicas,
devido a suas propriedades hidrofilicas.

Para verificar a possibilidade de danos no
epitélio vaginal por anéis de silicone, foi realizado
um estudo dos efeitos causados por estes anéis na
citologia cervical. Numa andlise da aparéncia da
superficie vaginal de mulheres que fizeram uso de
anéis vaginais, 4,1 % apresentaram eritema e 2,5 %
apresentaram abrasdo. Contudo, um numero simi-
lar de 2,9 % para eritema e 1,6 % para abraséo foi
encontrado no grupo controle, que foi monitorado
pelo mesmo grupo num estudo anterior (mulheres
com vida sexual ativa que usavam diferentes méto-
dos contraceptivos). Nenhuma diferencga estatistica-
mente significativa foi encontrada entre os dois gru-
pos (FRASER et al., 1999, 2000).

Outra andlise realizada por exame Papanicolau
foi feita para verificar se com 0 uso do anel de
etonogestrel/EE, havia uma mudanga da citologia do
epitélio. O teste foi feito em 1145 muiheres, sendo
que 21 apresentaram algum tipo de anormalidade
cervical com o uso do anel (1,8 %). Entretanto, esta
porcentagem é mais baixa que a observada na
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populacéo: 2,8 % realizado com 1200 mulheres, su-
gerindo que o uso do anel nao esta associado a
esses efeitos (ROUMEN et al., 2001).

Outros farmacos néo-esterdides para o con-
trole da fertilidade podem ter uma liberagdo susten-
tada a partir de matrizes de silicone. LEE e colabo-
radores (1997) utilizaram um diafragma composto
de Silastic® (Dow Corning) para liberar, de forma
controlada, doses espermicidas efetivas de
nonoxidil-9 (N-9). N-9 é um tensoativo ndo-iénico,
que, além de apresentar atividade espermicida, tam-
bém apresenta atividade antiviral e antimicrobiana,
dependendo da dosagem. O diafragma foi testado
in vitro com doses de 10 a 40 % de N-9, mostrando
uma liberagdo com velocidade apropriada a 35 %
(31,105 mg em 24 h). Além disso, o reservatdrio de
N-9 na forma de diafragma é quimicamente estavel
sob condi¢gdes adequadas de estocagem por um
prazo de seis semanas. Diafragmas podem ofere-
cer um sistema de liberagdo promissor de N-9 no
controle da fertilidade através da liberagdo de
espermicidas.

MALCOM e colaboradores (2003) estudaram
as potencialidades deste farmaco na prevengio de
doengas sexualmente transmissiveis (particutarmen-
te HIV) quando o mesmo era liberado de um anel
intravaginal de silicone. Anéis intravaginais de
silicone contendo 253, 487 e 971 mg de N-9 foram
testados in vitro, e proporcionaram uma liberagéao
de 2 mg ou mais de N-9, considerada a concentra-
¢ado minima efetiva na prevenc¢do do HIV. Além dis-
s0, a liberagdo diaria maxima de N-9 foi de aproxi-
madamente 6 mg, uma quantidade significativamen-
te menor do que as alcangadas por outros produ-
tos, cujo valor elevado pode danificar a membrana
do epitélio vaginal, e conseqtientemente, aumentar
a incidéncia de HIV. Os resultados demonstram o
potencial da liberagdo controlada de N-9 de matri-
zes de silicone. A fragéo liberada in vitro sugere que
as concentragdes vaginais de N-9 podem ser
mantidas a niveis clinicos para prevencao de doen-
¢as sexualmente transmissiveis como o HIV. Con-
tudo, ainda existe muito debate sobre o potencial
do N-9 em prevenir a transmissao de HIV através
do rompimento do envelope viral.

O estudo desenvolvido por WOOLFSON e
colaboradores (2003) buscou estender a aplicagao
dos anéis vaginais, utilizando-os na liberagdo de
oxibutinina para o tratamento de incontinéncia
urinaria feminina. A oxibutinina é uma amina terciaria
anticolinérgica com agéo relaxante no musculo e
com propriedades anestésicas locais. O anel con-
siste em um reservatorio central de oxibutinina com-
posto de elastdmero de silicone coberto por outro
anel de silicone sem o farmaco. Com o nucleo cen-
tral contendo 100 mg de farmaco, o experimento in

vitro mostrou uma alta liberagéo inicial do farmaco
(42,7 mg em 24 h), com subseqlente liberagéo de
farmaco, que nao seguia uma ordem zero. Para re-
duzir o efeito do pico inicial, o nicleo foi fracionado
em segmentos que foram utilizados no sistema, pro-
duzindo uma liberagao linear cumulativa do farmaco
em 2 a 14 dias. Assim, um segmento de 1/8 do nlicleo
resultou num pico inicial de 11,28 mg nas primeiras
24 h, com subseqtiente liberagdo de 5 mg/dia, por 14
dias, numa cinética de ordem zero. O uso de um seg-
mento fracionado do nucleo pode levar ao desen-
volvimento de um anel reservatério de oxibutinina.
SCHRODER e colaboradores (2000) testa-
ram elastdmeros de silicone desenvolvidos pela FEI
Enterprise Ltda para liberar oxibutinina em um mo-
delo animal. Os modelos, calculados para liberar 0,5;
1,0 € 5,0 mg do farmaco por dia, foram inseridos na
vagina de doze coelhas. A concentragdo do farmaco
no sangue e os niveis de metabdlitos relacionados
foram monitorados do primeiro ao sétimo dia de tra-
tamento. Os resultados mostraram uma concentra-
¢ao estavel de oxibutinina por 3 dias e niveis do
metabdlito toxico abaixo de 1,0 ng/ml (N-
desetiloxibutinina). Foi realizada também uma ana-
lise citostométrica da bexiga que mostrou uma di-
minui¢do da presséo intravesicular para o grupo que
recebeu a maior dose do farmaco, bem como dimi-
nui¢cdo dose dependente na pressdo de micgao. A
parede vaginal ndo apresentou nenhuma irritagéo.
Os efeitos clinicos foram significativos, apesar do
pequeno nimero de animais utilizados no estudo.

2.3 SISTEMAS TRANSDERMICOS

Em sistemas de liberagdo transdérmica os
adesivos sdo usados para manter um contato inti-
mo entre o sistema e a superficie da pele, contro-
lando a liberagdo do farmaco. Esses sistemas de
liberacgao transdérmica sédo “patches” adesivos car-
regados com o farmaco que, quando aplicados so-
bre a pele liberam o agente terapéutico de forma
constante até a circulagdo sistémica. Embora exis-
tam muitas classes de adesivos usados nos siste-
mas, os de uso preferencial sdo os adesivos sensi-
veis a pressao (ASP) (TAN e PFISTER, 1999). Es-
ses adesivos conferem adesdo quando uma leve
presséo é aplicada ao sistema e precisam ser bio-
logicamente inertes, ndo irritantes, nao
sensibilizantes e ndo toxicos. Além disso, devem
aderir & pele por 24 horas durante 7 dias, podendo
ser removidos sem nenhum dano a pele e sem dei-
xar residuos (VENKATRAMAN e GALE,1998).

Em geral, os sistemas transdérmicos de libe-
ragéo encontram-se sob duas formas principais, ain-
da que haja variagdes das mesmas: o sistema con-
trolado por membrana e o sistema matricial. O sis-
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tema controlado por membranas € composto essen-
cialmente por trés componentes: o reservatério do
farmaco, a membrana controladora da fragdo a ser
liberada e o adesivo. Tipicamente, o reservatério do
farmaco é composto por uma solugéo do farmaco e
excipientes liquidos. Um desses excipientes pode
ser um promotor que difunde junto ao farmaco pe-
las camadas (membrana e adesivo) e, qguando en-
tra em contato com a pele, modula sua
permeabilidade. No sistema matriz, o farmaco e os
excipientes encontram-se dispersos ou dissolvidos
no adesivo. Nesse modelo o adesivo exerce a fun-
¢ao do reservatorio e de adesivo, tendo ainda a sua
fungdo estendida ao controle da liberagdo do
farmaco feito pela membrana (VENKATRAMAN e
GALE, 1998).

O silicone encontra-se disponivel comercial-
mente para ser usado como adesivo sensivel a pres-
sao (ASP) em sistemas transdérmicos, tendo sido
testado e aprovado para contato com a pele huma-
na pelos usuarios (VENKATRAMAN e GALE, 1998).
Formulagdes ASP de silicone séo baseadas em dois
componentes principais: um polimero de cadeia lon-
ga de polidimetilsiloxano (PMDS), que contém um
residuo de silanol no final da cadeia polimérica, e
uma resina de silicato. O material bruto é feito por
uma mistura desses dois produtos em heptano. A
proporgéo de resina em relagao ao PMDS determi-
na a natureza do produto final e, em geral, quanto
mais alta essa razdo, mais duro sera o produto. Ade-
sivos de silicone podem ser do tipo regular, que con-
tém silanol residual, ou o tipo resistente a aminas,
onde os grupos silanol sdo “encapados” com gru-
pos alquila (VENKATRAMAN e GALE, 1998).

A liberagao, permeacao e propriedades ade-
sivas sdo trés pardmetros importantes que devem
ser considerados no desenvolvimento de modelos
para liberagao transdérmica de farmacos que usam
silicone ou outro polimero como adesivo. A escolha
de uma combinagéo apropriada do farmaco e do
adesivo depende de suas propriedades fisico-qui-
micas individuais, que precisam ser bem avaliadas
e otimizadas no desenvolvimento de um sistema
(TODDYWALLA et al., 1991).

Um sistema de liberagédo transdérmica que
libera 17B-estradiol para a mulher a uma razdo de
0,025 mg/dia por 7 dias (Fempatch®) usa silicone
como ASP e é produzido pela Cygnus (CA, USA) e
comercializado pela Parke-Davis (MI, USA). Neste
sistema, que é do tipo matriz, o farmaco é direta-
mente disperso no adesivo, provendo varias fungdes
a matriz, incluindo adesao a pele, estocagem do
farmaco e o controie sobre a fragao liberada do
farmaco e sua difuséo pelo estrato corneo. A matriz
contendo o farmaco é coberta por um filme imper-
meavei na parte superior, e no lado que entra em

contato com a pele ha uma lamina removivel
(VENKATRAMAN e GALE 1998 ; TAN e PFISTER,
1999).

Outros exemplos de sistemas que usam
silicone como ASP, ambos produzidos pela Alza (CA,
USA), sdo o Duragesic®, que libera o potente analgé-
sico fentanil a uma razdo de 25, 50, 75 e 100 mg/h por
3 dias, e o Transderm-nitro®, que libera nitroglicerina
a uma fragdo de 0,1 a 0,6 mg/dia por 16 h. O
Duragesic® & comercializado pela Janssen
Pharmaceutical (NJ, USA) e o Transderm-nitro® pela
CibaGenebra (NY, USA). Ambos os sistemas séo
do tipo controlado por uma membrana, no caso etinil
vinil acetato (EVA), onde o farmaco encontra-se
dentro de um reservatério liquido (VENKATRAMAN
e GALE 1998; TAN e PFISTER 1999).

2.4 SISTEMAS OCULARES

Sistemas de liberagdo oculares sélidos
(inserts) nunca alcangaram a popularidade e acei-
tagao das formulagdes liquidas e semi-sélidas. Con-
tudo, possuem vantagens distintas em relagéo a
essas formulagdes convencionais. Seu maior tem-
po de retengdo no saco conjuntival pode prolongar
a atividade do farmaco e aumentar a biodisponibilidade
do mesmo. Se bem confeccionados, podem liberar
o farmaco a uma velocidade controlada, melhoran-
do a eficacia terapéutica e diminuindo a incidéncia
de efeitos adversos. Outro beneficio, ainda, ocorre
pelo aumento na seguranga da terapia tépica, pois
reduz significativamente a absorg¢do sistémica do
farmaco. Além disso, torna-se possivel administrar
uma dose exata do farmaco (SAETTONE e
SALMINEN, 1995).

O interesse em formas soélidas oculares na
liberagao controlada de farmacos foi estimulado por
diversos fatores, a citar: uma melhor forma de ad-
ministrar a dose terapéutica; diminui¢do de compli-
cagbes para os pacientes que demonstram dificul-
dades na aplicagao das formas tradicionais ou que
eventualmente esquecem de aplicar a dose nos in-
tervalos requeridos; melhor conhecimento da absor-
Gao apresentada pela via ocular; avangos na quimi-
ca dos polimeros, bem como a introdugéo dos con-
ceitos de liberagdo controlada/sustentada de
farmacos, pouco conhecidos ha 30-40 anos atras
(SAETTONI e SALMINEN, 1995).

As categorias de farmacos que sdo usualmen-
te consideradas para administragdo topica em
inserts, ou que tém sido investigadas para este pro-
poésito sdo os farmacos antibacterianos, antivirais,
antifungicos, antialérgicos, antiinflamatérios,
antiglaucoma, fibrinoliticos, imunossupressores e
fatores de crescimento, sendo a mais promissora a
classe antiglaucoma, pois requer uma aplicagao
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regular em longo prazo para uma agao ideal junto
aos receptores (SAETTONE e SALMINEN, 1995).

Sistemas de liberagao oculares sélidos a par-
tir de polimeros de silicone podem tornar-se uma
solugdo para o problema do reduzido tempo de per-
manéncia do medicamento na via ocular. Com a
meta de desenvolver um mecanismo inerte e néo
biodegradavel que pudesse ser convenientemente
construido, facilmente alterado e usado para deter-
minar fragOes e padroes de liberagdo na distribui-
¢do do farmaco no olho, URTTI e colaboradores
(1990a; 1990b) testaram a liberagéo de maleato de
timolol, farmaco antiglaucoma, a partir de tubos de
silicone feitos de Silastic®, in vitro e in vivo, usando
modelo animal de coelhos.

Uma solugdo aquosa de maleato de timolol
foi injetada no tubo de silicone nas concentragoes
de 2,5; 5,0 e 20 mg/m! de timolo! em diferentes pHs
(8,34, 8,64; 8,84 e 9,24). O tubo era feito de Silastic®
(Dow Corning) e possuia 1,46 mm de didmetro in-
terno e 1,94 mm de didmetro externo, sendo corta-
do em pedacos de 15 mm de comprimento. Timolol foi
liberado in vitro a uma velocidade constante (0,7 ug/ml-
7,2 ug/ml) por 8 h dos mecanismos de pH 8,4, sendo
que a melhor liberagdo foi encontrada na concentra-
¢do de 20 mg/mi. A quantidade a ser liberada pode
aumentar em até duas vezes quando o pH passa
de 8,64 para 9,24, Foi observado que a quantidade
de farmaco liberado aumenta com um aumento da
concentragdo do farmaco no centro do sistema e
também com aumento do pH, mostrando que o
mecanismo é passivel de controle por modificagées
no pH e na concentragéo do farmaco (URTTI et al.,
1990a).

Na continuidade desses estudos, o sistema
de liberagdo controlada foi testado em coelhos. O
timolol foi administrado, usando o modelo anterior
de tubos de silicone reservatérios, no saco
conjuntival superior de um dos olhos desses ani-
mais (dose de 57,6 pug capaz de liberar 7,2 ng/h em
8 h) e comparado com gotas oculares, que conti-
nham 125 ug do farmaco/gota em forma de solugédo
a 0,5 % (25 uL, pH 6,86) administradas em cima do
limbus corneoescleral. O sistema de liberagao con-
trolada libera praticamente a mesma dose que a
dose clinica efetiva do farmaco em solugdo a 0,5 %.
A biodisponibilidade ocular do timolol, depois da li-
beracao controlada do farmaco pelo polimero de
silicone, foi duas vezes maior que a apresentada
pelas gotas. Além disso, o pico plasmatico inicial de
atividade do B-bloqueador foi maior apés a adminis-
tragdo de gotas oculares (17,6 + 2,4 ng/ml) do que
do timolol na forma de liberagdo controlada (1,0 ng/
ml). Os resultados indicam que a liberagdo contro-
lada do farmaco por matrizes de silicone é uma al-
ternativa vidvel para melhorar o indice terapéutico

no tratamento do glaucoma (URTTI et al., 1990b).

Junto a viabilidade do sistema, uma varie-
dade de consideragdes fisico-quimicas séo impor-
tantes no desenvolvimento de sistemas poliméricos
de liberagao ocular. Como as matrizes necessitam
de esterilizacédo antes de entrar em contato com a
membrana ocular, os efeitos provocados pela mes-
ma nas propriedades mecénicas devem ser verifi-
cados. A estabilidade hidrolitica, a cinética de libe-
ragao e as propriedades do polimero contendo o
farmaco, flexibilidade e resisténcia, também preci-
sam ser avaliadas (BAWA e NANDU, 1980).

BAWA e NANDU (1990) investigaram a in-
fluéncia da esterilizagdo por raios gama e a expo-
sigdo a temperatura nas propriedades de um sis-
tema constituido de bis(4-metacriioxi-butil)-
poli(dimetilsiloxano) em forma de mini-discos ou
filmes. Sulfato de gentamicina foi escolhido como
farmaco para preencher o sistema, por ser larga-
mente utilizado no combate a infecgdes bacterianas,
e por representar um vasto nimero de formulagdes
de uso ocular devido a sua solubilidade. Os resulta-
dos mostram gue as propriedades mecénicas nao
foram afetadas pelos raios gama. A exposi¢do do
polimero com o farmaco a 40 °C, por trés meses,
indicou um pequeno indice de degradacao. Estu-
dos conduzidos para avaliar a estabilidade hidrolitica
da matriz mostraram que o polimero é bastante es-
tavel. Um grande interesse, no entanto, sdo os efei-
tos das radiagbes gama e exposicao a temperatura
na cinética de liberagdo do farmaco. Os sistemas
expostos a temperatura de 40 °C demonstraram uma
cinética mais lenta de liberagdo, embora nenhuma
diferenca significativa tenha sido observada nas pro-
priedades mecanicas do polimero antes e depois
da exposicao a radiagdes gama ou a temperatura.
E provavel que mudangas em nivel microscopico
tenham ocorrido, as quais podem ter influenciado a
cinética de liberagao.

Um sistema de liberagdo continua de um
elastdbmero de silicone em forma de haste cilindrica
(Ocufit®) foi patenteado nos Estados Unidos em
1992 e é desenvolvido atualmente pela Escalon
Ophtalmics Incorporation (NJ, USA) para liberar
tetraciclina. Esse sistema possui 1,9 mm de didme-
tro e 25-30 mm de comprimento, sendo modulado
para enquadrar-se & forma e tamanho da fornice
conjuntiva do olho humano. O mecanismo combina
a liberagdo sustentada do farmaco a um tempo ade-
quado de retengdo no olho. A forma placebo per-
maneceu por 2 semanas no olho de voluntarios em
mais de 70 % dos casos. Além disso, doengas como
alergia, conjuntivite adenoviral, tracoma, epilepsia,
uUlcera corneal ou infecgdes bacterianas, nao afeta-
ram a retengao do insert. Inserts carregados com
tetraciclina liberaram 45 % do farmaco em 14 dias,
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com um pico inicial no primeiro dia seguido de uma
liberagdo constante. Fragdes do farmaco liberado
podem ser ajustadas para uma concentragéo inibi-
téria minima para o tratamento de tracoma, pela
adicdo de um modificador de liberagdo da matriz
(SAETTONI e SALMINEN, 1995).

CHETONI e colaboradores (1998) verificaram
que inserts na forma de haste cilindrica apresen-
tam uma taxa relativamente alta de expulsdo dos
mesmos a partir dos olhos de coelhos em tratamen-
tos de longa duragao. Isto é atribuido a falta de
interagbes adesivas entre a borracha de silicone
(hidrofébica) e a mucosa escleral e da palpebra
(hidrofilicas). Uma rede polimérica interpenetrante
estavel de acido poliacrilico ou de acido polimetacrilico
foi enxertada na superficie de inserts de polidi-
metilsiloxano (que continham 0,8 mg do farmaco
cloreto de oxitetraciclina e cloreto de sédio como
modificador de liberagio) com o objetivo de meltho-
rar o tempo de retengéo. Estudos in vitro mostraram
que as propriedades mucoadesivas aumentam signifi-
cativamente quando aumenta a espessura da rede
polimérica. Além disso, a presenca dessa rede, assim
como de cloreto de sédio, aumentou a fragdo do
farmaco liberado e proporcionou uma liberagao in
vitro com uma cinética de ordem zero por uma se-
mana. O enxerto de acido polimetacrilico liberou
oxitetraciclina a uma velocidade menor que o &cido
poliacrilico. Quando testados em coelhos, os siste-
mas de rede polimérica mantiveram uma concen-
tragao do farmaco no fluido lacrimal de 20-30 pug/mi
por varios dias, além de tempo de retengdo mais
prolongado que os inserts sem a rede. Os inserts
mucoadesivos de silicone demonstraram ter uma
eficacia terapéutica na quimioterapia de infec¢bes
bacterianas oculares como tracoma.

2.5 SISTEMAS GASTROINTESTINAIS

O elastdmero de polidimetilsiloxano (PMDS)
é um biomaterial de uso bem estabelecido na fa-
bricacdo de sistemas como Norplant® e
Compudose® comercializados atualmente para
administragdo prolongada de farmacos
esteroidais. Muito esforgo foi feito em demonstrar
que matrizes monoliticas baseadas nes e materi-
al eram capazes de liberar farmacos sollveis em
agua e substancias t protéicas a velocidades con-
troladas, se uma rede interconectada fosse for-
mada na matriz porosa para a entrada de agua,
através de um carreador apropriado ou através
do préprio farmaco (DI COLO, 1992). A pesquisa
estava focada em sistemas de liberagao prolon-
gada capazes de serem inseridos ou implantados
em cavidades corporais. A perspectiva de desen-
volver matrizes de PMDS para uso oral como sis-

tema de liberagdo controlada de farmacos tem
também despertado interesse (CARELLI et al.,
1995).

Quando uma matriz de silicone com uma quan-
tidade suficiente de agente osmético é imersa em
meio aquoso, o sistema gradualmente mudara de
uma disperséao de discretas particulas para uma dis-
perséo de cavidades com quebras no polimero, for-
mando uma rede de canais interconectados preen-
chida com o meio de dissolugdo aquoso. Com isso,
ocorrera a liberagao do farmaco que se encontra dis-
perso junto ao agente osmético, se este possui uma
afinidade maior pela agua do que pela matriz de
silicone (DI COLO, 1992).

Uma matriz de silicone (PMDS) contendo gra-
nulos medicamentosos dispersos de polietilenoglicol
com ligagdes cruzadas (P8000C), foi testada in vitro
na liberagdo de farmacos de diferentes solubilida-
des (cloreto de papaverina, cloreto de clonidina e
salicilamida) durante 6 horas a velocidades contro-
ladas. Os resultados mostram que uma matriz em
forma de disco de 0,1 cm de espessura, com 35 %
de granulos de P8000C, libera fragbes em torno de
80 % do total da dose. As caracteristicas da libera-
¢do foram obtidas com tampéo salino como meio
de dissolugdo, usando granulos de 354-425 um, ou
em um meio onde o pH é aumentado de 1,2 para
7,4 para simular as condi¢des do trato gastrintestinal,
usando granulos de 105-250 pm. Quando o siste-
ma €& imerso no meio de dissolugao, os granulos de
polietilenoglicol irdo intumescer na matriz, forman-
do conexdes ao longo dos granulos e desenvolven-
do, dessa forma, um hidrogel interconectado onde
o farmaco, contido nos granulos, pode dissolver e
difundir para fora da matriz. A liberagio do farmaco
é controlada inicialmente pelo aumento do numero
e tamanho das interconexdes entre os granulos,
seguida pela difusdo do farmaco no hidrogel, que
passa a controlar a liberagdo (CARELLI et al., 1995).

Como o intumescimento do hidrogel & um fator
determinante na liberagéo do farmaco, é razoavel que
um hidrogel com uma capacidade de intumescimento
dependente do pH do meio de dissoiugéo, ao contra-
rio do propilenoglicol 8000 (insensivel ao pH), possa
gerar um padrdo de liberagdo alternativo, onde o
farmaco € preferencialmente liberado no fluido in-
testinal. Para este fim, uma rede interpenetrante
polimérica (RIP) formada por um acido poliacrilico
e 6xido de polietileno foi usada como hidrogel sen-
sivel ao pH. Discos de silicone (PDMS) de 1 mm de
espessura, contendo 35 % de granulos do hidrogel
preenchidos com farmacos de diferentes solubilida-
des (salicilamida, nicotinamida, cloreto de clonidina
e prednisolona) foram testados in vitro. As matrizes
foram colocadas em um meio que simulava o fluido
gastrintestinal, isto ¢, com um meio de pH 1,2 por 2
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horas, seguido por um meio de pH 6,8 por 2 horas,
seguido de outro meio de pH 7,4 por 5 horas. O
padrdo de liberagdo é determinado pelo
intumescimento dos granulos da rede interconectada
da matriz. No fluido gastrico simutado, o grau de
intumescimento da rede polimérica é baixo e a libe-
ragdo é limitada a um pico inicial, seguida de um
rapido declinio. Porém, no fluido intestinal simula-
do, o &cido poliacrilico que compde a rede fica
ionizado, aumentando o grau de intumescimento da
rede, e consequentemente aumentando a liberagéo
do farmaco. A fragao liberada no fluido intestinal é
sempre preponderante. O intumescimento da ma-
triz e a fragdo do farmaco liberado também séo in-
fluenciados pelo tamanho dos granulos. Com uma
concentragdo de 5 % nos granulos de 355-425 um,
salicilamida, nicotinamida e prednisolona apresen-
taram a mesma velocidade de liberagdo no fluido
intestinal (BILIA et al., 1996).

CARELLI e colaboradores (1997) também
avaliaram a liberagdo de fa&rmacos de microesferas
de silicone, para uso oral, contendo granulos de
policarbopol, um hidrogel sensivel ao pH formado
por acido poliacrilico com ligagdes cruzadas, usan-
do nicotinamida como modelo de farmaco. Os gra-
nulos foram dispersos na matriz de silicone (PDMS)
nas concentracdes de 20 % e 40 % na forma de par-
ticulas osmoticamente ativas de 15 um de didmetro,
e encapsuladas em microesferas de 105 a 710 um.
Microesferas foram eluidas por 9 horas em fluido
gastrintestinal simulado (pH de 1,2 a 7,4). Devido
ao seu tamanho reduzido, as particulas
osmoticamente ativas tém uma habilidade reduzida
em quebrar o polimero de silicone e assim formar
interconexdes por intumescimento. Logo, a trajets-
ria do hidrogel para liberagdo do farmaco é de me-
nor relevancia, assim como a sensibilidade do
hidrogel ao pH. A liberag&o do farmaco é governa-
da pela parti¢do e difusdo do farmaco na matriz de
silicone, sendo independente do pH. E conclusivo
que para alcangar um padrao de liberagdo controla-
do pelo pH, seriam necessérios granulos de maior
tamanho dispersos no silicone.

Na continuagdo desses estudos, CARELLI e
colaboradores (1999) descreveram um modelo bem
sucedido de microesferas de silicone (PDMS) conten-
do um hidroge! capaz de realizar um padréo de libera-
¢éo controlado pelo pH, promovendo a liberagdo con-
trolada do farmaco na regido intestinal. O hidrogel sen-
sivel ao pH foi preparado pela interpenetragio de
acido poli-co-metil-metacrilato-metacrilico (Eudragit

(EUD) L100 ou S100) na rede hidrofilica do polietile-
noglicol com ligagbes cruzadas 8000, formando uma
rede polimérica semi-interpenetrante. Particulas de
hidrogel com didmetros de 89 a 123 um contendo
15 % de prednisolona foram encapsuladas na con-
centracao de 35 % em microesferas de silicone de
500 a 1000 um de tamanho e colocadas por 9 h em
fluidos que simulam o meio gastrintestinal. A libe-
ragdo do farmaco foi depende do pH do meio de
dissolugéo e da composigao do hidrogel, parédmetros
que determinam a sensibilidade do hidrogel ao pH.
Uma rede semi-interpenetrante composta por
P8000C-EUD L100 na proporgéo de 1:2 causa uma
gastroprotegao e uma distribuigdo quase uniforme
na liberagdo do farmaco entre pH 6,8 e 7,4. Com
esses mesmos dois componentes na proporgao de
1:1, a fragdo da dose liberada para o fluido géstrico
aumenta para valores préximos aos encontrados nos
pH de 6,8 a 7,4. Com o sistema composto apenas
por P8000C, uma substancia insensivel ao pH, a
maior dose do fArmaco é liberada em meio acido,
pelos principios de difusdao de Fick. O padrdo de
liberacdo do farmaco, obtido com essa rede pode
ser estendido a farmacos de diferentes solubilida-
des, pois a liberagdo é controlada pelos canais
interconectados de hidrogel formados.

3 CONCLUSAO

Silicones sédo polimeros lipidicos, ndo poro-
s0s e biocompativeis, que podem ser usados como
membrana controladora ou matriz polimérica em
sistemas terapéuticos. Devido a sua natureza
hidrofébica, eles sdo relativamente impermeaveis a
compostos idnicos e hidrofilicos. Entretanto, a
permeabilidade do silicone a moléculas mais pola-
res foi melhorada usando aditivos osmoéticos e po-
lares no polimero, para que farmacos com diferen-
tes caracteristicas, incluindo proteinas, pudesssem
ser liberados da matriz.

Esse polimero parece ser muito interessante
devido ao seu relativo estado inerte, que minimiza
o risco de intolerancia no organismo e reacgoes qui-
micas com o farmaco. Devido a isso, € aplicado, atu-
almente, a varios sistemas terapéuticos de libera-
¢do controlada de farmacos discutidos no artigo,
como implantes, anéis vaginais, “inserts” oculares,
adesivos transdérmicos e sistemas de liberagao
gastrintestinais.
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