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RESUMO

O pantoprazol (PAN) € um inibidor da bomba de prétons clinicamente empregado
para o tratamento de Uulcera gastrica e refluxo gastro-esofagico. Estudos
relacionados a estabilidade fisico-quimica mostraram que a degradacao do PAN
esta diretamente relacionada com a acidez do meio, determinando a necessidade de
administra-lo em uma forma gastrorresistente. Desse modo, este trabalho propds-se
a desenvolver microparticulas a base de polimero gastrorresistente (Eudragit
S$100%), polimero de baixa permeabilidade (Eudragit RS30D®) ou de blenda
polimérica (Eudragit S100%/ Eudragit RS30D®), contendo PAN pela técnica de spray-
drying . O estudo de dissolucédo in vitro utilizando célula de fluxo demonstrou que o
PAN foi liberado das microparticulas em 120 minutos, seguindo cinética de primeira
ordem, de acordo com o modelo monoexponencial. A avaliacdo da
gastrorresisténcia in vitro em célula de fluxo e em dissolutor evidenciou que as
formulagdes de microparticulas & base de Eudragit S100® e da blenda (Eudragit
S100%/ Eudragit RS3OD®), garantiram adequada prote¢cdo ao farmaco em ambiente
acido. Estudos in vivo confirmaram esses resultados, pois possibilitaram a
constatagao da protegcao do farmaco pelas microparticulas durante a passagem pelo
estbmago, o que possibilitou absor¢ado entérica do PAN em quantidade adequada
para exercer atividade farmacoldgica. Por fim, a investigagdo ex vivo da permeagao
do PAN carreado por microparticulas no epitélio intestinal mostrou que estes
sistemas foram capazes de garantir a absorgcédo da totalidade do farmaco carreado,
constatando-se ainda que este processo ocorreu segundo o modelo

monoexponencial.

Palavras-chave: microparticulas, pantoprazol, Eudragit S100°, Eudragit RS30D°,

spray-drying, atividade anti-ulcerativa, absorgao ex vivo






ABSTRACT

Microparticles containing sodium pantoprazole: preparation, characterization,

in vivo antiulcer activity study and ex vivo intestinal absorption

Pantoprazole (PAN) is a prodrug used in the treatment of digestive ulcers and gastro-
esophageal reflux disease. This prodrug is activated inside gastric parietal cells
binding irreversibly to the H'/K*-ATPase. Studies concerning the phisico-chemical
stability of this drug have shown its instability in acid media. In this way, PAN should
be administered as an enteric dosage form. The aim of the present work was to
develop microparticles of a gastro-resistant polymer (Eudragit S100%), a low
permeability polymer (Eudragit RS30D®) or a blend (Eudragit S100®/ Eudragit
RS30D®) containing PAN, by spray-drying technique. In vitro dissolution study in a
flow-through cell apparatus showed that the PAN was release from microparticles in
120 min, according the monoexponential model. Gatro-resistance evaluation in a
flow-through cell demonstrated that the formulations prepared with Eudragit S100®
and the blend (Eudragit S100®/ Eudragit RS30D®) assured the protection of the drug
against acid degradation. In vivo antiulcer activity study showed that both
microparticule formulations presented pharmacological activity. This result indicated
that the PAN passed intact through the stomach and that it was enterically absorbed.
Finally, the ex vivo permeation experiment demonstrated that the PAN from the
microparticle formulations was absorbed through the intestinal epithelium, according

the monexponential model.

Key-words: microparticles, pantoprazole, Eudragit S100®, Eudragit RS30D®, spray-

drying, antiulcer activity, ex vivo absorption
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Introducéo

No ambito de uma classificacdo farmacoldgica, o pantoprazol (PAN) situa-se
entre os inibidores da bomba de prétons, atualmente considerados os farmacos mais
importantes para o tratamento de uma variedade de desordens relacionadas ao trato
gastrintestinal superior (JUNGNICKEL, 2000). Assim, o PAN tem sido clinicamente
empregado em casos de Ulcera gastrica e refluxo gastro-esofagico, devido a sua
capacidade de inibir irreversivelmente a bomba de prétons, diminuindo a secregao

gastrica proveniente das células parietais do estomago (POOLE, 2001).

O efeito anti-secretdrio € bem explicado pelo seu mecanismo de agao: apos
absorcao intestinal, o PAN na corrente circulatoria apresenta seletividade tecidual
pelas células parietais gastricas e, no ambiente acido do lumen canalicular destas
células, ocorre a ativacdo do pro-farmaco. A ativagao leva a formagdo de uma
sulfonamida cationica ciclica, a qual liga-se a uma ou mais subunidades cataliticas
da bomba de prétons, alterando sua configuragdo, o que provoca uma inibigao
irreversivel do transporte acido (CHEER et al., 2003).

Estudos relacionados a estabilidade fisico-quimica mostraram que a
degradacdo do PAN esta diretamente relacionada com a acidez do meio,
determinando a necessidade de administra-lo em uma forma gastrorresistente,

capaz de permitir absorgéo exclusivamente entérica (EKPE e JACOBSEN, 1999).

Nesta perspectiva, novas estratégias de veiculagdo do PAN s&o requeridas, a
exemplo de formulagdes preparadas com polimeros gastrorresistentes, capazes de

conferir protecdo ao farmaco no meio acido-estomacal.

Considerando esta assertiva, RAFFIN e colaboradores (2006) prepararam
microparticulas gastrorresistentes através da técnica de emulsificagado/evaporagao
do solvente para a veiculacao oral de PAN. Os resultados dos testes in vitro e in vivo
demonstraram que o sistema foi capaz de proteger o farmaco da degradagao acida,
disponibilizando-o para absorgdo entérica e permitindo efetiva atividade

farmacoldgica.

Microparticulas, como as recentemente referidas, sédo sistemas de liberagao
de farmacos, geralmente poliméricos, que encerram numerosas vantagens quando

comparadas a formas convencionais, como aumento da eficacia terapéutica da
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substancia carreada, reducao da toxicidade e conveniéncia, o que facilita a adeséao
do paciente ao tratamento (RAVI KUMAR, 2000).

Estes sistemas podem ser preparados por uma variedade de métodos como
coacervagao complexa, polimerizagdo interfacial, centrifugagao-extrusao,
evaporagao do solvente, aspersdo, entre outros (THIES, 1996). Dentre estes
métodos, destaca-se a aspersao (ou spray-drying) por ser um processo rapido, de
baixo custo, que n&o utiliza solvente organico, sendo ainda passivel de transposigao
de escala (ONEDA e RE, 2003).

A técnica de spray-drying baseia-se na aspersado através de uma camara de
secagem de uma solugdo ou suspensdo contendo a substancia ativa. Devido a
circulagdo de ar aquecido no equipamento, o solvente € rapidamente evaporado,
transformando as pequenas goticulas em particulas solidas (ESPOSITO et al.,
2002). Este processo, amplamente usado no ambito farmacéutico/tecnolégico, tem
sido empregado na preparagdo de microparticulas para sistemas de liberagao
(BILLON et al., 2002; PALMIERI et al., 2001), para formagao de pequenas particulas
passiveis de absor¢ado pulmonar (LO et al., 2004) e para garantir propriedades de
fluxo a certos agentes e/ou excipientes (ONEDA e RE, 2003), dentre outras

aplicagdes.

Em se tratando de vias de administracdo de sistemas poliméricos, a via oral
foi a primeira rota utilizada para esses carreadores, em meados dos anos 80,
visando o transporte de antiinflamatérios nao-esterdides e insulina (LEGRAND et al.,
1999). Desde entdo, estes sistemas tém demonstrado serem estratégias
interessantes para a administracido de farmacos pela via oral, uma vez que podem
aumentar sua absorcdo, melhorar sua biodisponibilidade, proteger a mucosa
gastrica contra agentes irritantes, além de serem uteis no transporte de antigenos

para imunizacao oral (DESAI et al., 1996).

Diante do exposto, entende-se como relevante e inédito o desenvolvimento de
uma estratégia tecnoldgica capaz de proteger o PAN no ambiente acido do
estdbmago, permitindo sua absor¢ao exclusivamente no intestino, para que, apos
esta fase, o farmaco possa atuar de forma eficaz em seu local de acéo. Para tanto,

este trabalho propde-se a desenvolver microparticulas de PAN utilizando polimero
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gastrorresistente (Eudragit S100®), polimero de baixa permeabilidade (Eudragit
RS30D®) ou blenda polimérica (Eudragit S100®/ Eudragit RS30D®), preparadas
através da técnica de spray-drying. A proposta compreende também a avaliagao in
vivo da acao antiulcerativa das microparticulas de PAN, bem como o estudo da
permeacao ex vivo do farmaco no epitélio intestinal, investigando a influéncia da

utilizacdo de microparticulas neste processo.
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Objetivos

2.1 Objetivo geral

Preparar microparticulas poliméricas, visando a obtengdo de sistemas

multiparticulados gastrorresistentes capazes de proteger o PAN em meio acido.

2.2 Objetivos especificos

e Preparar microparticulas contendo PAN sddico pela técnica de aspersao
utilizando Eudragit S100® e/ou Eudragit RS30D® como polimeros, visando a
obtencdo de particulas gastrorresistentes e/ou de baixa permeabilidade a

meios aquosos;

e Caracterizar as microparticulas preparadas quanto as taxas de recuperagao
do farmaco, morfologia, compatibilidade entre o0s componentes da
formulacao, e teor de agua, visando avaliar sua adequabilidade para serem

utilizadas como sistemas carreadores;

e Realizar ensaios de dissolugao in vitro, com objetivo de avaliar os perfis de
liberacdo do PAN a partir das microparticulas, bem como a capacidade das

mesmas em proteger o farmaco no ambiente acido-estomacal;

e Desenvolver estudos de ulceragao gastrica in vivo, a fim de avaliar a agao

anti-ulcerosa das microparticulas;

e Desenvolver estudos de permeacao do farmaco no epitélio intestinal, a fim de
investigar a capacidade de promogao do transporte com a utilizagdo das

microparticulas de PAN.
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3.1 Pantoprazol: caracteristicas quimicas, farmacologia e indicagoes

terapéuticas

Os inibidores da bomba de prétons atualmente sao considerados como a
mais importante classe de farmacos para o tratamento de uma variedade de
desordens relacionadas ao trato gastrintestinal superior, como ulcera gastrica e
refluxo gastro-esofagico (JUNGNICKEL, 2000). Dentre estes farmacos, destaca-se o
pantoprazol (PAN), um derivado benzimidazolico que inibe irreversivelmente a
bomba de protons (H'/K® ATPase), diminuindo assim a secregdo gastrica

proveniente das células parietais do estbmago (CHEER et al., 2003).

Segundo a nomenclatura quimica este farmaco é o 5-(difluorometoxi)-2-[[3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol. E uma base fraca, apresentando
valor de pKa 3,92, comumente sendo encontrado na forma de sal sédico (Figura 1)
(MERCK INDEX, 2001).

OCH;

«_OCH;

IN/ S_(ND/OCFZH
5 N

Figura 1. Férmula estrutural do PAN saodico.

Estudos com formas polimoérficas e pseudopolimoérficas do PAN sédico tem
demonstrado que a forma sesquiidratada é fisicamente mais estavel em comparagao
a outros hidratos, sendo desse modo, a forma mais apropriada para a produgao
farmacéutica. A forma anidra do PAN sddico é instavel, convertendo-se em hidratos
sob determinadas condi¢des de umidade ou presencga de pequenas quantidades de
agua nos solventes, uma vez que moléculas de agua sao fundamentais para a

estabilizacdo das camadas cristalinas dessa substancia (ZUPANCIC et al., 2005).

Assim, o PAN sob a forma sdédica sesquidratada, vem sendo comercializado

como comprimidos de revestimento entérico, para evitar sua degradagao durante a
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passagem pelo estdmago. Comprimidos revestidos contendo pantoprazol (Protonix®)
sdo comercializados na Europa desde 1994, contudo sua aprovagao pelo FDA (Food
and Drug Administration) sé ocorreu em 2000. Atualmente, apresenta-se também
como po liofilizado para injegdo, permitindo a utilizagdo por pacientes que néao

podem fazer uso da via de administragao oral (AVNER, 2000).

A indicagao terapéutica aprovada pelo FDA para o PAN é o tratamento de
curto periodo (maximo de seis semanas) de esofagite erosiva associada com refluxo
gastro-esofagico. Contudo, outros possiveis usos incluem tratamento de ulceras
gastrica ou duodenal, condigdes hipersecretdrias patoldgicas e tratamento adjunto a

antibiéticos para erradicacao de Helicobacter pylori (POOLE, 2001).

O refluxo gastro-esofagico é uma condigdo de exposigao anormal do eséfago
ao conteudo gastrico, levando a ocorréncia de sintomas como pirose e regurgitacdo.
O quadro clinico caracteriza-se também pela presenca de lesdes na mucosa
esofagica, que vao desde inflamacbes e eritema até variados graus de erosao
(RICHTER et al., 2000). A manuteng&o da terapia por longo periodo de tempo é
requerida, ja que o alivio dos sintomas e o nivel de cura das esofagites estao
diretamente relacionados com a capacidade anti-secretéria do farmaco utilizado no
tratamento desta desordem (STANGHELLINI, 2003).

Nesse sentido, BOCHENEK e colaboradores (2000) realizaram um estudo
com pacientes acometidos por refluxo gastro-esofagico, para os quais o PAN foi
administrado nas doses de 20 e 40 mg por dia, mostrando-se mais efetivo que a

ranitidina na cura das esofagites e alivio dos sintomas relacionados com a doenca.

Em um estudo semelhante, RICHTER e colaboradores (2000), observaram
que na dose de 40 mg, administrada uma vez ao dia, o PAN foi eficaz na cura de
esofagites severas apds quatro ou oito semanas de tratamento, sendo esta dose
mais efetiva que as doses de 10 e 20 mg também utilizadas no estudo. Interessante
ressaltar que o farmaco proporcionou alivio dos sintomas como regurgitagdo ja no

primeiro dia de tratamento.

Para o tratamento de ulcera duodenal, MENEGHELLI e colaboradores (2000)
propuseram-se a avaliar a efetividade do PAN utilizado na dose de 40 mg/dia. Os

resultados mostraram maior efetividade do PAN quando comparado a ranitidina na
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cura das ulceras (97,1 % contra 74,51 %, respectivamente) em no maximo quatro

semanas, além do alivio de sintomas correlacionados.

Participante da patogénese da Uulcera péptica, o Helicobcter pylori € um
microrganismo presente em 90 % dos casos de ulcera duodenal e 70 % dos casos
de ulcera gastrica, de onde se pode inferir que sua erradicagao contribui para rapida

cura das lesoes, além de evitar recidivas.

Além de propiciar a cura dessas lesdes devido a atividade anti-secretoria, o
PAN também contribui terapeuticamente com sua atividade antibacteriana seletiva
contra Helicobacter pylori. Isto se deve, possivelmente, a inibicdo da urease
bacteriana e a interacdo com a ATPase da bactéria, mecanismo que regula o influxo
de ions transmembrana (JUNGNICKEL, 2000). Desse modo, a terapia
medicamentosa para o tratamento de ulceras gastro-duodenais utiliza o PAN em
terapia triplice com dois antimicrobianos (claritromicina e amoxicilina ou
metronidazol), possibilitando a inibigdo da secrec¢ao acida para alivio dos sintomas e
favorecimento da atividade dos antibacterianos utilizados na erradicacdo deste
microrganismo (CHEER et al., 2003; JUNGNICKEL, 2000).

A sindrome de Zollinger- Ellison, por sua vez, € uma condigdo resultante de
excessiva secrecao acida devido a produgao tumoral de gastrina. Assim, o controle
da secregao acida é o fator mais importante no tratamento desta disfuncao,
especialmente nos casos de impossibilidade de resseccédo do tumor. A terapia anti-
secretoria utilizando antagonistas-H2 vem sendo substituida pelos inibidores da
bomba de prétons, devido a baixa eficacia dos primeiros e o ndo desenvolvimento
de tolerancia e menores doses requeridas para o tratamento no caso destes ultimos
(METZ et al., 2001).

Nesse contexto, METZ e colaboradores (2003) investigaram a eficacia,
medida pelo controle da secregcao acida em mEq/h, e a seguranga da utilizacdo do
PAN via oral por longos periodos em pacientes com hipersecregdo gastrica. Os
autores observaram que o PAN na dose de 80-240 mg/dia foi efetivo e bem tolerado
por pacientes com Zollinger-Ellison ou hipersecrecgao idiopatica durante um periodo

superior a 27 meses.
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Muitos estudos tém se preocupado também em estudar a farmacocinética
deste novo antiulceroso (JUNGNICKEL, 2000; KATZ, 2000; CHEER et al., 2003).
Neste contexto, sabe-se que apds administragao oral de uma dose de 40 mg, o PAN
€ rapidamente absorvido, sofrendo um pequeno metabolismo de primeira passagem
e tendo assim uma biodisponibilidade absoluta de 77 %. A concentragdo plasmatica
maxima € atingida em 2 a 3 horas, alcangando niveis de aproximadamente 2,5 mg/L
(AVNER, 2000).

A ligacéo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 98 % e os volumes
de distribuicao relatados na faixa de 0,15-0,17 L/kg sugerem que a maior fragdo do

pré-farmaco esta localizada no liquido extracelular (JUNGNICKEL, 2000).

PAN & completamente metabolizado no figado pelo citocromo P450, através
de demetilagdo e subsequente sulfatagcdo, formando metabdlitos inativos. Apresenta
meia-vida de eliminagado de aproximadamente 1,1 hora, clearance de 0,7-1,3 L/kg/h,

sendo a principal rota de eliminagao, a excrecao renal dos metabdlitos.

Este farmaco nao sofre acumulagao e seu perfil farmacocinético € mantido
independentemente do numero de doses, ndao sendo necessario o ajuste de
dosagem para pacientes com faléncia renal ou moderada faléncia hepatica (POOLE,
2001).

De uma forma geral, os inibidores da bomba de protons apresentam potencial
para interagir com outros farmacos, seja devido ao aumento do pH intragastrico, o
que altera a absorgcdo, seja por alteracdo no metabolismo causado por
indugao/inibicdo de isoenzimas do CYP450. Contudo, o PAN nao apresentou
interagcbes com diversas substancias investigadas, entre estas antiacidos,
contraceptivos orais, digoxina, ciclosporina, diazepam, diclofenaco, metoprolol,
warfarina, teofilina e fenitoina, demonstrando ser o farmaco de escolha para
pacientes em tratamento com grande numero de associagdes medicamentosas
(STANGHELLINI, 2003).

Tao relevante quanto o conhecimento dos parametros farmacocinéticos é o
entendimento da farmacodinamica do PAN, uma vez que a duragao da atividade néo
esta somente relacionada com o tempo que o farmaco permanece no organismo
(POOLE, 2001).
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O mecanismo de acao baseia-se na ativacdo do pro-farmaco em ambiente
acido, o que é facilitado pela seletividade tecidual do PAN pelas células parietais
gastricas. Assim, no ambiente altamente acido do lumen canalicular destas células
ocorre primeiramente ionizacdo devido ao carater basico dessa substancia.
Subsequentemente, ha uma rapida ativacdo, levando a formagcdo de uma
sulfonamida catidnica ciclica, a qual liga-se a uma ou mais subunidades cataliticas
da bomba de protons (Figura 2). Disso decorre a alteragdo na configuragdo da
bomba, o que provoca uma inibigdo irreversivel do transporte acido. Devido a
ligacao covalente irreversivel, o efeito anti-secretério persiste por um tempo maior do

que o previsto pelo perfil farmacocinético (SHIN et al., 1993; CHEER et al., 2003).
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Figura 2. Reagdes de ativagdo do PAN em meio acido e ligagdo a bomba de
prétons.

Além disso, dentre os inibidores da bomba de prétons, o PAN é o unico que
se liga a cisteina 822, a qual esta inacessivel a substancias como glutationa e
ditiotreitol provenientes da propria célula parietal. Estas substancias sao capazes de
reduzir a ligagdo dissulfeto, revertendo desse modo a inibigdo. Assim, a mais longa
duracao de acido observada com o uso deste farmaco deve-se principalmente ao
fato de que uma nova sintese da bomba é requerida para realizar o transporte acido.
Ao contrario, o omeprazol e outros do grupo ligam-se a cisteina 813 e o lanzoprazol,
além desta, liga-se a cisteina 321, ambas localizadas em dominios expostos as
substancias redutoras anteriormente mencionadas, o que explica os menores
tempos de acgado observados quando comparados ao PAN (SACHS et al, 2003;
KATZ, 2000).
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PAN parece ser bem tolerado, apresentando efeitos adversos semelhantes
aos outros farmacos do grupo, sendo que os mais comuns sao cefaléia, nausea,
diarréia, flatuléncia e dor abdominal (MINER, 2003).

O planejamento de formas farmacéuticas contendo PAN contempla, como
etapa inicial, o desenvolvimento e validagdo de uma metodologia analitica capaz de
quantificar o farmaco contido nas formulagdes, bem como eventuais produtos de

degradacgéao formados.

A primeira metodologia descrita para a analise do PAN (HUBER e MULLER,
1990) visou a determinagdo do farmaco em soro. A cromatografia liquida de alta
eficiéncia empregava coluna extrativa e coluna analitica RP-18, com fase moével
constituida por metanol e tampé&o fosfato de amoénio 10 mmol (pH 6,5) em sistema
de gradiente. O método demonstrou linearidade satisfatoria (r = 0,9999), na faixa
entre 0,05 a 5 pg/mL, recuperagdo ao redor de 100 %, coeficientes de variagéo

menores que 5 % e limite de quantificagao de 0,05 pug/mL.

DETINGER e colaboradores (2002), por sua vez, desenvolveram uma
metodologia analitica visando a determinagcdo da estabilidade do PAN em
suspensao oral extemporanea. Os autores utilizaram fase modvel em sistema
isocratico, constituida de acetonitrila