N
e Q) Revista Eletronica de Farmacia Vol 3 (1), 29-35, 2006.
® |SSN 1808-0804

ref

POLIMEROS NA OBTENGAO DE SISTEMAS DE LIBERAGAO DE
FARMACOS

POLYMERS IN DRUG DELIVERY SYSTEMS

OliveiraR. B. %% LimaE. M. *

! Laboratério de Tecnologia Farmacéutica — Faculdade de Farméacia — Universidade Federal de Goias — Brasil
2 Mestrando em Quimica, Instituto de Quimica-Universidade Federal de Goias — Brasil

Recebido em 16/05/2006 - Aceito em 04/07/2006

* Autor para correspondéncia: emlima@farmacia.ufg.br

RESUMO: Devido as suas diversas aplicacdes e funcionalidades, especialmente em terapias de liberacéo
controlada de farmacos, os polimeros estdo dentre os excipientes mais utilizados em tecnologia farmacéutica. A
escolha de um polimero para um sistema de liberacdo de farmacos depende de varios fatores que correlacionam
as propriedades do principio ativo, dos polimeros e demais excipientes que irdo fazer parte da formulacéo. Além
disso, o mecanismo pretendido de liberacdo do farmaco também interfere nessa escolha. Para se chegar ao
mecanismo desejado de liberacdo do farmaco, os polimeros (sintéticos) podem ter suas propriedades moldadas
ou pode-se trabalhar com uma mistura de polimeros que apresentam propriedades diversas e, com a modificacao
da proporcao destes na formulacdo, pode-se chegar ao sistema de liberacdo que satisfaca as necessidades do
formulador. Avancos futuros na ciéncia dos polimeros deverdo ser baseados em modificacbes de suas
propriedades quimicas e fisicas, além de novas combinacdes de copolimeros com objetivos e componentes
capazes de liberar uma ampla variedade de agentes bioativos de forma programada e controlada.

PALAVRAS-CHAVE: Polimeros, sistemas de liberagdo de farmacos.

ABSTRACT: Due to their broad range of applications, particularly for the controlled release of drugs, polymers
are among the most widely used excipients in pharmaceutical technology. Selecting a polymer for a drug delivery
system depends on its characteristics, as well as the properties of the drug substance and of the remaining
ingredients of the formulation. Selecting a polymer is also influenced by the desired mechanism for drug release.
To achieve specific drug release profiles, synthetic polymers may be chemically modified. Also, blending different
polymers at different ratios may lead to specific drug release systems. Future developments in polymer sciences
will be based on modifications of the chemical and physical properties of the polymers and on new combinations of
copolymers able to provide a programmed and controlled release of a wide variety of drugs.
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INTRODUCAO

A vida é polimérica na sua esséncia: 0s mais importantes componentes de uma célula viva (proteinas,
carboidratos e 4cidos nucléicos) séo todos polimeros. A natureza usa 0s polimeros para construgdo e como parte
do complicado mecanismo celular (GALAEV; MATTIASSON, 1999). Os polimeros sdao uma das classes de
materiais mais versateis e ttm mudado nosso cotidiano por véarias décadas (PILLAI; PANCHAGNULA, 2001) com
importantes aplicacdes na area médica, agricultura (CHANDRA; RUSTGI, 1998) e engenharia (LANGER;
PEPPAS, 2003). A fusdo da ciéncia de polimeros com as ciéncias farmacéuticas conduziu para um avancgo
espetacular em termos de “inovacao” (flexibilidade no estado fisico, forma, tamanho e superficie) no design e
desenvolvimento de novos sistemas de liberagao de farmacos (SLFs) (PILLAI; PANCHAGNULA, 2001).

Um sistema polimérico de liberacdo de farmaco por via oral pode ser planejado e desenvolvido por varios
métodos de processamento. Modificando as propriedades do polimero, um sistema de matriz pode ser elaborado
para uma liberacdo sustentada ou controlada do farmaco. Materiais poliméricos farmacéuticos com pequena ou
nenhuma toxicidade podem ser utilizados como membranas ou matrizes nas quais o ingrediente ativo é disperso
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ou dissolvido. Polimeros também funcionam como veiculos e podem ser adicionados aos ingredientes ativos.
Esses carreadores podem ser usados para liberar uma grande variedade de farmacos em uma taxa controlada no
trato gastrintestinal (ZHU, 2002).

Devido as suas diversas aplicacbes e funcionalidades, especialmente em terapias de liberagcéo
controlada do farmaco, os polimeros estdo dentre os excipientes mais utilizados para a obtencdo de formas
farmacéuticas (RIOS, 2005).

CRITERIOS PARA A SELECAO DE POLIMEROS

Os polimeros, e também todos o0s outros excipientes, sdo selecionados de acordo com a formulagao e o
mecanismo de libera¢@o pretendido, como por exemplo forma de dosagem parenteral ou entérica. Porque suas
atividades dependem bastante das demandas e tendéncias dentro das indUstrias farmacéuticas, os fabricantes de
polimeros estdo muito atentos aos fatores que direcionam as decisdes de seus clientes (RIOS, 2005), ou se€ja,
procuram proporcionar ao polimero propriedades que permitam a sua aplicabilidade em determinadas
formulacfes. Um exemplo atual € o maior interesse das indUstrias farmacéuticas em busca de polimeros de base
aguosa em substituicdo aos que necessitam de solventes organicos para sua producdo ou aplicacdo. Problemas
como falta de biocompatibilidade, solventes residuais e efeitos danosos em farmacos incorporados durante a
fabricacdo da formulagdo ou durante a erosédo do polimero depois da aplicacédo sdo descritos (SCHWENDEMAN
et al., 1996) e rejeitados pelas indistrias farmacéuticas. Portanto, a funcdo, seguranca da formulagdo e também a
melhor posologia para o paciente sao fatores que devem ser levados em consideragao na sele¢do do polimero
(RIOS, 2005).

Alguns farmacos que apresentam baixa biodisponibilidade, ou quando a substancia ativa tem um efeito
colateral de irritagdo local podem ter esses problemas solucionados quando preparados em formulacdes
multiparticuladas com matriz polimérica que proporciona uma liberacdo controlada (PALMIERI et al., 2002;
SJOBLOM, 2004). Quando uma mistura consistindo de um farmaco pouco sollvel em agua e um veiculo inerte,
altamente solavel, é dissolvida em um meio aquoso, o veiculo se dissolve rapidamente liberando cristais muito
finos do farmaco. A extensa area de superficie resulta em um aumento da taxa de dissolucdo e portanto melhora a
biodisponibilidade (ZHU, 2002). Logo, as propriedades fisico-quimicas do principio ativo, principalmente
solubilidade e permeabilidade (ZHU, 2002), e como ele pode ser melhor absorvido pelo organismo também tem
bastante importancia para a escolha do polimero da formulagdo (RIOS, 2005). Os sistemas de liberacao
poliméricos séo principalmente aplicados para se conseguir um controle temporal ou espacial da liberacdo do
farmaco (LI, 1999) e sédo ferramentas de grande importancia para tecnologia farmacéutica.

Além da func¢éo, ou objetivos da formulacao e das caracteristicas do principio ativo, as propriedades fisico-
guimicas do polimero séo fatores de suma importancia que determinam sua utilizagdo (PILLAI; PANCHAGNULA,
2001; RIOS, 2005). Essas propriedades sédo dependentes da natureza quimica dos mondmeros, do processo e da
técnica de preparacéo do polimero, do peso molecular, que depende das condi¢cdes de polimeriza¢do para cada
mondmero, e da estrutura macromolecular (MANO; MENDES, 1999). As propriedades fisicas dos polimeros estao
relacionadas a resisténcia das ligacdes covalentes, a rigidez dos segmentos na cadeia polimérica e a resisténcia
das forcas intermoleculares (MANO; MENDES, 1999). Devido a diversidade inerente das estruturas e exigéncia do
completo entendimento da superficie e propriedades do polimero que podem fornecer as fungdes quimicas,
interfacial, mecanica e biolégica desejada, a selecdo e design de um polimero se tornam uma tarefa bastante
desafiadora (PILLAI; PANCHAGNULA, 2001).

Em relacdo as propriedades dos polimeros, dois critérios devem ser seguidos na elaboracdo de uma
formulagdo. Em primeiro lugar, as caracteristicas quimicas do polimero ndo devem comprometer a agdo dos
ingredientes ativos; em segundo, as propriedades fisicas do polimero devem ser consistentes e reprodutiveis de
lote a lote. Depois desses critérios terem sido encontrados, os formuladores devem concentrar-se nas
caracteristicas especificas dos polimeros (RIOS, 2005). Dentre as varias propriedades dos polimeros, algumas se
demonstram mais importantes quando na elaboracdo de um sistema de liberacdo de farmacos, como a
permeabilidade (JACOBS; MASON, 1993), propriedades de superficie como hidrofilicidade, lubrificacdo, lisura,
energia de superficie (ANGELOVA; HUNKELER, 1999), adeséo, solubilidade (PILLAI; PANCHAGNULA, 2001) e
temperatura de transigdo vitrea (ZHU, 2002).

Muitas classes de polimeros farmacéuticos tém sido usadas em sistemas de liberagcdo controlada de
farmacos devido as suas diferentes permeabilidades (JACOBS; MASON, 1993). Os Materiais mais comuns
incluem hidroxipropil metilcelulose (HPMC), etilcelulose (EC), polivinilpirrolidona (PVP), e ésteres poliacrilicos.
Estes materiais podem ser usados tanto para matriz quanto para revestimento na liberagéo controlada do farmaco
(ZHU, 2002). A permeabilidade de um farmaco através de um material polimérico € um processo de trés partes
envolvendo dissolugéo, migracéo e difusdo das moléculas do farmaco em funcao da solubilidade e coeficiente de
difusdo (ZHU, 2002). A estrutura cristalina de um polimero tem maior grau de empacotamento molecular e,
portanto, tende a resistir mais a difusdo de um farmaco em relacéo a polimeros amorfos com a mesma estrutura
quimica (ZHU, 2002).

As propriedades de superficie como hidrofilicidade, lubricidade, uniformidade e energia de superficie
determinam a biocompatibilidade com tecidos e sangue, além das propriedades fisicas influentes como
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durabilidade, permeabilidade e degradabilidade (ANGELOVA; HUNKELER, 1999). As propriedades de superficie
também determinam a capacidade de sorcdo de &gua de polimeros, que sofrem degradacdo hidrolitica e
intumescimento (hidrogéis). Por outro lado, materiais usados por longo tempo (implantes ortopédicos e dentarios)
devem ser repelentes a agua para evitar degradacdo ou processo de erosédo que conduz para modificacées na
dureza e menor resisténcia mecanica. Propriedades de superficie podem ser melhoradas por meios quimicos,
fisicos e biolégicos para aumentar sua biocompatibilidade. O acoplamento de enzimas, farmacos, proteinas e
anticorpos na superficie de polimeros tem originado “polimeros terapéuticos” para atingir 6rgdos e células
(BROCCHINI; DUNCAN, 1999).

As propriedades de dissolucao do polimero afetam bastante a liberacéo de principios ativos (ZHU, 2002).
Como ja foi dito anteriormente, a dissolu¢do do farmaco pode ser acelerada ou retardada dependendo da
solubilidade ou permeabilidade do veiculo (ZHU, 2002).

Para alguns processos de produc¢éo como a granulacdo via extruséo por fusdo a quente (onde o polimero
é fundido e funciona como um ligante e/ou agente retardador da liberacdo do farmaco), os polimeros que serdo
selecionados devem possibilitar o processo em temperaturas relativamente baixas em virtude da sensibilidade
térmica de muitos farmacos. Isso significa que o polimero utilizado deve apresentar uma baixa temperatura de
transicao vitrea. Polimeros como HPMC, EC e PVP possuem altas temperaturas de transicao vitrea limitando sua
utilizacdo. Ja os polimeros acrilicos sdo amorfos e apresentam baixa temperatura de transigcéo vitrea. A escolha
do polimero também depende de sua processabilidade e estabilidade térmica (ZHU, 2002).

Apesar da escolha ser determinada, principalmente, de acordo com o principio ativo, muito raramente se
encontra um farmaco que ndo é compativel com as classes gerais de polimeros (RIOS, 2005). Porém, casos de
incompatibilidade podem ocorrer. A interacdo de excipientes e farmacos influencia no mecanismo de
desintegracao, liberagdo, absorcdo e biodisponibilidade do farmaco (JACKSON et al.,, 2000). O fendbmeno de
adsorcdo é um exemplo da interacdo farmaco e excipiente. A adsorcéo fisica é devido a interacdes eletrostaticas,
ligacdes hidrogénio ou forcas de van der Waals e usualmente é reversivel; enquanto na adsor¢cdo quimica, o
adsorvido é ligado ao adsorvente por ligacdes quimicas primarias, incluindo troca ibnica, protonacdo e
complexacao, e é irreversivel (JENQUIN; MCGINITY, 1994). A extensédo da adsorcdo depende das propriedades
fisico-quimicas do farmaco e do excipiente (ZHU, 2002). Eudragit® RS (4cido acrilico e metacrilico, baixa
permeabilidade & 4gua) e Eudragit® RL (Acido acrilico e metacrilico, alta permeabilidade & 4gua) sdo copolimeros
gue apresentam poucos grupos amoénio quaternario. A presenca de ambas as ligac6es reversivel e irreversivel
entre &cido salicilico e Eudragit® RL foi descrita, sugerindo mais do que um tipo de ligacdes de interacédo
(JENQUIN; MCGINITY, 1994). O perfil de liberagcdo do farmaco foi diretamente correlacionado com a interagao
farmaco-polimero (ZHU, 2002).

Dependendo do mecanismo de liberagdo, o pH do polimero também pode ser uma importante
propriedade. Quando o farmaco deve ser liberado em um pH especifico (ou seja, no trato gastrintestinal ou no
colon), polimeros nao ibnicos ndo podem ser usados porque eles sdo pH-independentes. Para alguns
comprimidos revestidos o pH € neutro para evitar a interacdo entre o polimero e o farmaco. Em outras aplicacdes,
a liberacdo mais uniforme do farmaco por todo trato gastrintestinal, que apresenta valores de pH diferentes
dependendo da localizagéo, é favorecida (RIOS, 2005).

POLIMEROS BIODEGRADAVEIS E NAO DEGRADAVEIS

Polimeros biodegradaveis vém ganhando destaque ultimamente. Um vasto numero de polimeros
biodegradaveis vem sendo sintetizado e 0os microrganismos e enzimas capazes de degrada-los também estéo
sendo identificados. Nos paises em desenvolvimento, a poluicdo ambiental por polimeros sintéticos tem
provocado uma série de danos. Como resultado, esforcos tém sido feitos para resolver estes problemas
acrescentando aos polimeros a biodegradabilidade através de pequenas modificagdes nas suas estruturas
(CHANDRA; RUSTGI, 1998).

A Tabela 1 traz uma lista representativa de polimeros que tém sido investigados para aplicacdes em
liberacdo de farmacos e podem ser amplamente classificados em biodegradaveis e ndo-biodegradaveis.
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Tabela 1. Lista representativa dos polimeros usados em sistemas de liberacdo de farmacos.

Classificacao Polimero

Polimeros naturais
Polimeros a base de proteinas  Colageno, albumina, gelatina

Polissacarideos Agarose, alginato, carragenina, acido
hialurénico, dextran, quitosana,
ciclodextrinas

Polimeros sintéticos

Biodegradaveis

Poliéster Poli(acido lactico), poli(acido glicélico),
poli(hidroxibutirato), poli(e-caprolactona),
poli(acido p-malico), poli(dioxanonas)

Polianidrido Poli(acido sebacico), poli(acido adipico),
poli(acido terftalico) e varios copolimeros

Poliamidas Poli(imino carbonatos), poliaminoacidos
Polimeros fosforosos Polifosfatos, polifosfonatos, polifosfazenos
Outros Poli(ciano acrilatos), poliuretanos, éster

poliorto, Polidihidropirans, poliacetais

N&o biodegradaveis

Derivados de celulose Carboximetil celulose, etilcelulose,
celulose acetato, celulose acetato
propionato, hidroxipropil metilcelulose

Silicones Polidimetilsiloxano, silica coloidal

Polimeros Acrilicos Polimetracrilatos, poli(metilmetacrilato),
poli hidro(etilmetacrilato)

Outros Polivinilpirrolidona, etilvinilacetato,
poloxameros, poloxaminas
Fonte: PILLAI; PANCHAGNULA (2001).

A biodegradacdo é um processo natural pelo qual produtos quimicos organicos no ambiente s&o
convertidos a componentes simples, mineralizado e redistribuido por meio dos ciclos elementares como o do
carbono, nitrogénio e enxofre (CHANDRA; RUSTGI, 1998).

Com respeito aos polimeros biodegradaveis, € essencial reconhecer que a degradacdo € um processo
guimico e a erosdo é um fendbmeno fisico dependente dos processos de difusdo e dissolucdo (PILLAI,
PANCHAGNULA, 2001). A biodegradabilidade pode ser manipulada pela incorporacdo de uma variedade de
grupos instaveis como éster, ortoester, anidrido, carbonato, amida, uréia e uretano na cadeia principal (MAO et al.,
1999), e pode ocorrer por meio enzimatico, quimico ou microbiano. Essas vias de degradacdo podem ocorrer
separadamente ou de forma simultinea e sdo muitas vezes influenciadas pelos seguintes fatores: estrutura
guimica e composicao do polimero, fatores fisico-quimicos (carga ibnica, forca ibnica e pH), fatores fisicos (forma,
tamanho, defeitos na cadeia), morfologia (amorfos, semi-cristalino, cristalino, microestrutura, stress residual),
mecanismo de degradacdo (enzimatico, hidrélise, microbiano), distribuicdo de peso molecular, rota de
administragédo e sitio de acao (PILLAI; PANCHAGNULA, 2001).

Polimeros naturais (ou biopolimeros) sao usualmente biodegradaveis e oferecem excelente
biocompatibilidade, mas sofrem variacdo de lote a lote devido as dificuldades na purificagdo. Por outro lado,
polimeros sintéticos estdo disponiveis em uma extensa variedade de composi¢cbes com facil ajuste das
propriedades (ANGELOVA; HUNKELER, 1999). A Figura 1 mostra a estrutura quimica dos principais biopolimeros
utilizados em SLF.
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Figura 1. Estruturas de polissacarideos (CHANDRA; RUSTGI, 1998).

Como exemplo de polimeros sintéticos biodegradaveis estao os poliésteres poli(acido lactico) e poli(acido
glicdlico). Sdo polimeros de grande utilizacdo na area farmacéutica. Fazem parte do grupo de polimeros que
possuem grupos hidrolisaveis em suas cadeias (CHANDRA; RUSTGI, 1998), os quais sdo susceptiveis a
biodegradacdo (ANGELOVA; HUNKELER, 1999). A Figura 2 mostra a estrutura do poli(acido glicélico) (PGA) e do
copolimero poli(acido latico-co-glicélico) (PGA/LA).

Gy

poli(acido glicalico) - PGA  poli{acido latico-co-glicdlico) - PGATA

Figura 2. Polimeros com cadeia hidrolisavel, poli(acido glicélico) e o copolimero poli(acido latico-co-glicdlico)
(CHANDRA; RUSTGI, 1998).

E possivel modificar as propriedades mecanicas, térmicas e bioldgicas do poli(acido latico) (PLA) pela
alteracdo de sua estereoquimica. Além disso, a biodegradabilidade pode ser ajustada modificando-se a proporc¢ao
de PLA e PGA no copolimero. Apesar do PGA/LA representar o “modelo de ouro” dos polimeros biodegradaveis, a
acidez local aumentada em razdo da degradacdo pode provocar irritacdo no local de aplicacdo do polimero
(UHRICH et al., 1999). Além disso, a acidez local aumentada pode também ser prejudicial a estabilidade de
farmacos protéicos (FU et al., 2000).

Uma variedade de polimeros ndo biodegradaveis é usada na liberacdo de farmacos, dos quais os
polimeros derivados de celulose e acrilicos encontram vasta aplicacdo na fabricacdo de formas de dosagem
peroral, filmes transdérmicos e outros dispositivos (KUMAR; KUMAR, 2001). A misturas de polimeros com
propriedades diferentes permitem um ajuste das formulacdes para o maior controle na liberagdo do farmaco.
Lecomte et al. (2003) utilizou etilcelulose (EC) (polimero insoltvel) misturado ao copolimero acido metacrilato- etil
acrilato (Eudragit® L) (polimero entérico) para revestimento de formas farmacéuticas multiparticuladas com o
propésito de moldar a liberacdo do farmaco em valores de pH altos e baixos variando-se na mistura a proporgao
dos polimeros. Um classico exemplo da combinacao de dois diferentes polimeros para o revestimento com filme é
0 uso da mistura a base de etilcelulose e HPMC. Em contraste ao EC, HPMC é solavel em agua e deve lixiviar
para fora do filme de revestimento, criando poros cheios de agua através dos quais o farmaco se difunde de
maneira mais rapida que através das cadeias de EC (GUNDER et al., 1995). Os polimeros ndo biodegradaveis
também sé&o utilizados como integrantes do nucleo dos comprimidos e podem exercer varias funcdes. Como
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exemplo, o polimero hidroxipropil celulose pode ser utilizado como agente ligante nos processos de granulacao
Umida em leito fluidizado e pode interferir na taxa de liberacdo do farmaco (DESAI et al., 2006). Esses polimeros,
como o HPMC, também podem funcionar como um sistema de matriz em comprimidos para a liberacédo controlada
do farmaco (CAO et al., 2005).

NOVAS PERSPECTIVAS

A ciéncia dos polimeros tem sido o eixo principal para o desenvolvimento de novos SLFs nas Ultimas
décadas. Avancos futuros na ciéncia dos polimeros deverdo ser baseados em modificagcdes das propriedades
guimicas e fisicas dos polimeros, e em novas combinacdes de copolimeros com objetivos e componentes que
podem liberar uma ampla variedade de agentes bioativos (PILLAI; PANCHAGNULA, 2001). Além disso, novos
processos de fabricagcdo e manipulacdo como marcadores moleculares (ALLENDER et al., 2000), tecnologia de
fluido supercritico (GHADERI et al., 2000) e engenharia em escala nanométrica tém promovido uma verdadeira
revolucdo no desing, desenvolvimento e eficiéncia dos SLFs a base de polimeros.
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