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A liberacao especifica de farmacos no colon tem atraido a atengdo de
investigadores interessados no tratamento de patologias locais e no
seu potencial na liberacdo de proteinas e peptideos. O tratamento de
patologias do colon como é o caso da doenga inflamatoria do intestino
pode ser otimizada com o recurso destes sistemas que se propoem a
liberar o agente farmacologico adequado, seletivamente no local ativo
de inflamagdo, na medida em que diminuem a dose oral e os seus
efeitos adversos. A atividade das peptidases no célon é muito baixa, o
que torna possivel que moléculas tdo labeis como as proteinas e
peptideos possam ser administrados oralmente sem comprometer a
sua biodisponibilidade. Para desenvolver estes sistemas é fundamental
entender completamente o colon enquanto local de liberagdo de
farmacos e, em particular, aspetos como o tempo de transito, pH e
atividade enzimatica do colon que sdo a base dos mecanismos
utilizados para iniciar a liberagdo de farmacos no colon. Outro aspecto
importante é a capacidade de absor¢do do colon. Neste contexto, o
extenso tempo de residéncia e a presenca de barreiras quimicas e
biologicas podem, respectivamente, aumentar ou limitar a absor¢do
de farmacos.O impacto da doenga inflamatoria do intestino na eficacia
destes sistemas pode ter sido subestimado, na medida em que esta
patologia pode alterar o pH e a actividade enzimdtica do colon.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, assistiu-se a um crescente inte-
resse no desenvolvimento de sistemas de liberagao espe-
cifica de farmacos por via oral. O objetivo destes siste-
mas ¢ promover a liberagdo de farmacos especificamente
em determinadas regides do trato gastrointestinal, como
¢ o caso do colon.

Até ha pouco tempo, o colon era considerado como
um local de reabsorgdo de agua ¢ fermentacao de
carboidratos residuais, mas atualmente é encarado como
um local ativo de absor¢ao de farmacos (Sinha, Kumria,
2002) com indiscutiveis vantagens terapéuticas (Ashford,
Fell, 1994; Van Der Bilj, Eyk, 2003). Uma dessas vanta-
gens diz respeito a administragdo oral de proteinas e
peptideos que, como ¢ sabido, s3o alvo de intensa degra-
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dagdo enzimadtica no intestino delgado, o que lhes confe-
re uma biodisponibilidade oral muito baixa (Rubinstein et
al., 1997). O colon apresenta um elevado potencial para
acolher formulagdes orais de proteinas e peptideos, pois
oferece um ambiente menos hostil devido a uma menor
diversidade e intensidade da atividade enzimatica e a um
pH quase neutro (Ashford, Fell, 1994; Gupta et al,2001).

A liberagao especifica de farmacos no célon pode,
ainda, ser util em cronofarmacoterapia. E do conheci-
mento geral, que a sintomatologia de um extenso niimero
de patologias, bem como a farmacocinética e farmaco-
dinamica de alguns farmacos sdo alvo de ritmos tempo-
rais, que muitas vezes resultam em variagdes circadianas
(Sangalli et al., 2001). Sao exemplos algumas patologi-
as como a asma bronquial, angina pectoris e artrite
reumatoide (Sawada et al., 2004). Neste contexto, a libe-
racdo especifica de farmacos no colon pode configurar
uma alternativa valiosa ao possibilitar um atraso na ab-
sor¢do ou uma maior concentragdo plasmatica no mo-
mento do ciclo circadiano em que os sintomas clinicos se
desenvolvem ou estdo na sua maxima expressao
(Ashford, Fell, 1994; Sawada et al., 2004).

Uma das maiores aplicag¢des dos sistemas de libera-
¢do especifica no codlon consiste no tratamento local de
patologias do c6lon como a doenca inflamatdria do intes-
tino, algumas infecgdes, diarréia, obstipagdo ou carcino-
mas colorrectais (Ashford, Fell, 1994; Van Der Mooter,
Kinget, 1995; Khan, Prebeg, Kurjakovic, 1999). Até ao
momento, o tratamento destas doengas ¢ dificil quer pela
via oral, quer pela via rectal que no caso desta tltima ser
pouco aceite por parte do paciente e raramente ¢ eficaz na
liberagdo de farmacos no colon ascendente (Steed, Wil-
son, Washington, 1989; Ashford, Fell, 1994).

A doenga inflamatoria do intestino consiste numa
inflamacao localizada do intestino delgado e co6lon. Uma
vez que a inflamacdo esta confinada a locais especificos
da mucosa intestinal, € vantajoso liberar especificamente
os farmacos no local ativo da doenca, reduzindo a dose
total de farmaco administrada e, consequentemente, uma
menor expressao dos efeitos secundarios atribuidos a al-
gumas terapéuticas farmacologicas (Klotz, Schwab,
2004). Como se trata de uma doenca crénica, € conseguida
ainda, uma melhor adesdo a terapéutica.

Varios sistemas de liberacdo especifica de
farmacos no colon tém sido propostos quer no ambito do
tratamento local de patologias quer com vista a absor¢ao
sistémica de farmacos. Alguns deles encontram-se
comercializados, outros ndo passam de meras hipdteses
tecnologicas. Na perspetiva de desenvolvimento destes
sistemas ¢ vantajoso conhecer as carateristicas
anatomofisiologicas, capacidade de absorc¢do e patologi-
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as do colon nao esquecendo, porém, que existe uma ele-
vada variabilidade interindividual na fisiologia (tempo
de transito gastrointestinal e perfis de pH), padrao da
doenca e disposicao de farmacos.

O objetivo desta revisdo € analisar o colon como
potencial local de liberagdo de farmacos.

CARA(;TERIZA(;AO ANATOMOFISIOLOGICA
DO COLON

O co6lon humano € a por¢ao final do trato gastro-
intestinal (Fig.1). E um érgdo complexo constituido pelo
colon ascendente (ou coélon direito), colon transverso,
colon descendente ou esquerdo e o colon sigmdide, ao
qual se encontra ligado o recto e o anus. O apéndice ¢ um
segmento com a forma de um dedo que sai do c6lon ascen-
dente perto do ponto onde este se une ao intestino delga-
do (cego). Entre o intestino delgado e o grosso existe um
estreitamento designado de vélvula ileocecal, cujas fun-
¢oes incluem a regulagdo do movimento do conteudo in-
testinal entre estas duas regides e a prevengao do refluxo
do conteudo do colon, incluindo bactérias.

Nos adultos, este 6rgao apresenta um comprimento
de 1,5 metros, 6,5 centimetros de didmetro e uma area total
de 0,3 m? (Faigle, 1993). Contrariamente, a area total do
intestino delgado é de cerca de 120 m?, o que vai ao encon-
tro das func¢des de digestdo e absor¢ao que ocorrem
maioritariamente neste local.

Histologicamente, a parede do c6lon é formada por
quatro camadas. Da mais externa para a mais interna de-
signam-se respetivamente, por camada serosa, muscular
externa, submucosa e mucosa. A mucosa do célon é com-
posta pela mucosa muscular, a lamina prépria e o
epitélio. A lamina propria possui grande quantidade de
vasos sanguineos e linfaticos e de células sanguineas
(por exemplo, linfocitos e macrofagos) importantes na
fungdo imunolégica do coélon.

Estas camadas s3o formadas por células designadas
de enterocitos que se encontram intimamente ligadas,
constituindo uma barreira a transpor entre o limen do
colon e a circulagdo sanguinea.

O colon e porgao superior do recto sdo irrigados
pelas artérias mesentéricas superior e inferior, pelo que
qualquer farmaco absorvido nesta regiao ¢ directamente
encaminhado para o figado onde sera sujeito ao efeito de
primeira passagem. Os farmacos absorvidos pela por¢ao
inferior do recto e canal anal sdo transportados pela veia
cava evitando o intenso metabolismo hepatico (Steed,
Wilson, Washington, 1989).

A inervagao do colon ¢ feita quer pelo sistema nervo-
so simpatico, quer pelo sistema nervoso parassimpatico,



Liberagao especifica de farmacos para administragao no célon

com dominio do primeiro, que € responsavel pela manuten-
¢do de uma inibi¢ao da atividade motora (Edwards, 1993).
A estimulagdo dos nervos parassimpaticos produz um au-
mento da contratibilidade motora, da secre¢do de muco e
uma vasodilatagao local.

Os padroes de motilidade das varias regides do co-
lon sdo distintos e s6 assim faz sentido que lhe sejam atri-
buidas, simultaneamente, ac¢des de fermentagao, propul-
sdo e reservatorio do contetido fecal (Edwards, 1993).
Assim, a primeira por¢ao do célon, que compreende o
cego, colon ascendente e parte do colon transverso, carac-
teriza-se por um anti-peristaltismo, pelo que o contetido
fecal ¢ ai retido por longos periodos de tempo, o que ird
permitir uma absor¢ao prolongada de agua, electrolitos e
principios activos, se estes forem passiveis de ser absor-
vidos nesta regido. Além disso, nesta por¢ao o contetido
intestinal ndo € tdo viscoso, o que faz do colon proximal
o local preferencial de liberagdo de farmacos (Macleod,
Tozer, 1992; Peteers, Kinget, 1993; Ashford, Fell, 1994).
A restante parte do colon transverso e célon descendente
sdo caracterizados por movimentos peristalticos coorde-
nados que forgam o conteudo intestinal a fragmentar-se e
progredir em direccdo a porg¢ao final do colon.

O colon sigmoide e recto armazenam as fezes ¢
apresentam um arco reflexo de defecacdo e como tal esta
zona ¢ caracterizada por contragdes musculares vigorosas.

O colon ¢ responsavel pela absor¢do de agua e
electrolitos: absorve sodio e cloro e secreta os ions bicar-
bonato e potassio (Edwards, 1993).

As suas outras fungoes incluem a secre¢do de muco
que protege a parede do c6lon dos danos que o material
fecal pode causar; da fermentacdo exercida pela
microflora intestinal de alguns compostos (sobretudo
hidratos de carbono nao absorvidos nas porg¢des superio-
res do tracto gastrointestinal) e, por Gltimo, transformagao
do contetdo intestinal em fezes.

TEMPO DE TRANSITO GASTROINTESTINAL

E pretensdo de qualquer sistema de liberagdo espe-
cifica no colon, que seja minima ou mesmo nula a absor-
¢do de farmaco através da mucosa gastrica e do intestino
delgado, e méxima no co6lon. A absorc¢ao de farmacos, por
sua vez, ¢ funcdo do tempo de contacto destes com as
mucosas, pelo que pode ser estimada através do estudo dos
tempos de transito gastrointestinal.

Para obter uma absor¢do maxima no célon, o tempo
de residéncia nesta regido deve ser considerado. Neste
sentido, um tempo de transito demasiado rapido diminui
0 tempo necessario para que ocorra desagregacao da for-
ma farmacéutica e absor¢ao no colon.
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No entanto, antes de atingir o c6lon a forma farma-
céutica deve atravessar o estdmago e o intestino delgado,
0 que pode constituir um risco. Na realidade, um tempo de
esvaziamento gastrico e/ou tempo de transito no intestino
delgado elevados podem resultar numa elevada absor¢ao
do farmaco nestas regides e, consequentemente, com-
prometer a biodisponibilidade e a eficacia de alguns sis-
temas de liberagao especifica no colon.

Nesta seccao faz-se uma revisao dos tempos de tran-
sito em cada regido do tracto gastrointestinal, com espe-
cial énfase nos tempos de transito de formas farmacéuti-
cas ¢ dos métodos disponiveis para a sua determinagao.

Métodos de avaliacao do tempo de transito
gastrointestinal — o papel da 3-cintilografia

O tempo de transito gastrointestinal pode ser avali-
ado através de métodos invasivos ou diretos (como € o
caso da endoscopia), ou recorrendo a métodos ndo
invasivos. Presentemente, 0os métodos nao invasivos sao
os mais utilizados pois oferecem a vantagem 6bvia de nao
perturbar os processos fisioldgicos normais e, de um modo
geral, serem menos dolorosos para o paciente.

Dentro dos métodos ndo invasivos, a *-cintilografia
assume-se, cada vez mais, como a técnica de eleicao na
monitoriza¢ao dos tempos de transito através do trato
gastrointestinal de alimentos ou formas farmacéuticas
(Hardy, 1993). Nao obstante, durante varios anos esta
avaliagdo passou pelo uso de outras técnicas como a admi-
nistracdo oral de uma determinada forma farmacéutica
tornada opaca pela inclusdo, por exemplo, de sulfato de
bario seguida da sua localizagdo recorrendo a radiografi-
as (Follonier, Doelker, 1992). Atualmente, o uso desta
técnica ¢ considerado pouco ético na medida que resulta
numa exposi¢ao do paciente a elevadas doses de radioa-
tividade.

Outro método ndo invasivo de avaliagdo do tempo
de transito gastrointestinal consiste na medi¢ao da concen-
tragdo de hidrogénio no ar expirado. Este método, extre-
mamente facil de executar, baseia-se no principio de que
os carboidratos, que nao sdo absorvidos no intestino del-
gado, sofrem fermentacdo pelas bactérias do colon resul-
tando em hidrogénio gasoso que pode ser detectado no ar
expirado (Hardy, 1989; Read et al., 1989).

A 3-cintilografria permite-nos adquirir informagodes
sob condigdes fisioldgicas normais ou na presenca de al-
teragodes patologicas (Hardy, 1989; Hardy, 1993; Wilding,
1995). Esta técnica envolve, basicamente, a marcacao de
um composto com um radionuclideo que emite radiagdes
gama permitindo, assim, o seu acompanhamento exterior
através do uso de uma camara gama (Adkin ef al., 1993).



322

Normalmente, o radionuclideo ¢ absorvido num
composto inerte, nao absorvido pelo trato gastrointestinal
e posteriormente adicionado ao nucleo da forma farma-
céutica da qual constam entre outros compostos o
principio ativo. Desta forma, esta técnica é considerada
segura dado que ndo resulta na absor¢ao de compostos
radioativos. Por outro lado, dado que as quantidades de
radionuclideo requeridas sao muito baixas, nao afetam as
propriedades da forma farmacéutica ou o transito
gastrointestinal da mesma (Follonier, Doelker, 1992).
Como principal desvantagem deve salientar-se o fato da -
cintilografia ndo fornecer informagdes sobre a anatomia
do trato digestivo.

As vantagens atras descritas t€ém sido intensamente
exploradas em varias investigacdes (Hardy, Wilson,
Wood, 1985; Hardy et al., 1988; Hardy, 1989; Hardy,
1993; Steed et al., 1994; Wilding, 1995) com a finalidade
de estudar os tempos de esvaziamento gastrico, transito de
formas farmacéuticas no intestino delgado e c6lon, absor-
¢do de farmacos, avaliagao do comportamento de sistemas
de liberagao controlada, avaliagao da eficacia de farmacos
destinados a promover um aumento ou reducao do tempo
de transito dos alimentos e, ainda, a monitorizagao dos
tempos de transito gastrointestinal em pacientes com
diarreia, obstipa¢do, doencga de Crohn ou colite ulcerosa.

Através desta técnica, podem ser obtidas as seguin-
tes informagdes acerca da comportamento de um sistema
de liberagao especifica no colon: localizagao em fungao do
tempo decorrido; momento e local de desintegragao inicial
e completa do sistema; extensdo da dispersdo; momento
da chegada ao célon e tempo de permanéncia no estoma-
g0 e no intestino delgado (Yang, Chu, Fix, 2002).

Tempo de esvaziamento gastrico

O tempo de permanéncia de formas farmacéuticas e
alimentos no estomago ¢ altamente variavel inter e
intraindividualmente e dependente de varios fatores. Es-
ses fatores podem ser de natureza fisiologica, patologica
ou farmacologica. Entre os primeiros, encontramos o vo-
lume da refeigdo, a sua natureza (o esvaziamento é mais
lento no caso de refeigdes ricas em proteinas e/ou lipidos),
o contetido energético (refeigdes altamente energéticas
demoram mais tempo a abandonar o estomago), acidez (a
velocidade de esvaziamento ¢ maxima para valores de pH
entre 3,5 e 5), viscosidade (quanto maior a viscosidade,
mais lento o tempo de esvaziamento) e temperatura, sen-
do que a passagem através do estdmago ¢ mais rapida no
caso de liquidos frios. Para além disso, fatores diretamente
relacionados com o individuo tais como o exercicio fisi-
co, posicdo em que se encontra, idade e fatores de ordem
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emocional podem ter um efeito direto no tempo de esva-
ziamento gastrico.

Determinadas patologias como a diabetes, ulceras
gastricas e refluxo gastroesofagico aceleram o tempo de
esvaziamento gastrico, ao passo que outras como o
hipertiroidismo ou tlcera doudenal tendem a diminui-lo
(Riley, 1993). Por ultimo, relativamente ao impacto de
farmacos, a domperidona e os opiaceos, sdo exemplos de
substancias que, respetivamente, aceleram e diminuem o
tempo de esvaziamento gastrico. Contudo, os fatores mais
determinantes no que respeita ao esvaziamento gastrico de
formas farmacéuticas sdo o seu tamanho, densidade ¢ a
ingestdo de alimentos.

A apreciagao do papel da ingestdo de alimentos no
tempo de esvaziamento gastrico requer uma explicagdo
sucinta dos padrdes de motilidade do estomago.

Na auséncia de alimentos o estdbmago encontra-se
sob o controle do complexo motor migratério, que consis-
te em ciclos compostos por quatro fases consecutivas
(Ashford, Fell, 1994; Goto et al., 2004). As contracdes
peristalticas mais vigorosas ocorrem na fase III desse
complexo as quais conduzem a abertura do esfincter
pilorico e consequente esvaziamento gastrico. Este ciclo
repete-se em cada duas horas, pelo que o esvaziamento de
uma forma farmacéutica nestas circunstancias, pode de-
morar apenas alguns minutos ou cerca de 2 horas, depen-
dendo do momento em que a sua administragao ¢ feita em
relacgdo a fase I1I do dito complexo.

Durante uma refei¢do, o complexo motor migratd-
rio € substituido por movimentos peristalticos que apare-
cem 5 a 10 minutos apos a ingestdo e permanecem en-
quanto existirem alimentos no estdémago (Ashford, Fell,
1994; Follonier, Doelker, 1992). Neste contexto, a evacu-
acdo de formas farmacéuticas ocorre, apenas, apos com-
pleta digestdo e sob a acdo da fase III do complexo motor
migratorio.

O efeito da presenga de alimentos no tempo de esva-
ziamento gastrico foi intensamente discutido por varios
investigadores nas ultimas duas décadas (O’ Reilly, Wilson,
Hardy, 1987; Davis, Hardy, Fara, 1986; Kyroudis,
Markantonis, Beckett, 1988; Borin et al, 1990). Um desses
primeiros estudos (O’ Reilly, Wilson e Hardy, 1987) com-
parou o esvaziamento gastrico de sistemas multi-
particulados antes e depois de uma refeigao. Os resultados
demonstraram um esvaziamento gastrico exponencial na
auséncia de alimentos e linear na presenga destes. O com-
portamento verificado na auséncia de alimentos
corresponde ao padrao tipico de esvaziamento gastrico de
liquidos. A composi¢ao da refeicdo também demonstrou
influenciar em grande extensdo os tempos de esvaziamen-
to gastrico: um aumento do valor calérico de uma refei¢ao
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resultou num consideravel atraso no esvaziamento gastrico
quer de formulagoes liquidas quer de formulagdes solidas
(Christian et al., 1980).

Outros parametros importantes sdo o tamanho das
formas farmacéuticas e a sua densidade.

Alguns investigadores sdo da opinido que particulas de
menores dimensdes (formas farmacéuticas como os peletes)
a semelhanca dos compostos liquidos, podem ser continua-
mente evacuadas através do esfincter pilorico na fase pos-
prandeal, e como tal sdo pouco afectadas pela ingestao de
alimentos (Davis, Hardy, Fara, 1986; Deveroux, Newton,
Short, 1990). Este aspecto, contudo, ndo € consensual. Alguns
estudos apontam para um ligeiro atraso no esvaziamento
gastrico de sistemas multiparticulados apds administragao
concomitante de alimentos (Kyroudis, Markantonis, Beckett,
1988), evidenciando que a variabilidade nos tempos de esva-
ziamento gastrico existe e depende quer do estado de nutri-
¢ao quer da forma farmacéutica. No entanto, é mais
previsivel e menos extensa no caso de sistemas multi-
particulados (Davis, Hardy, Fara, 1986).

Com base nisto, o recurso a formas farmacéuticas
como os peletes ou as microsferas tem-se assumido cada
vez mais como uma alternativa viavel para eliminar a va-
riabilidade nos tempos de esvaziamento gastrico. Vari-
os estudos (Sugito et al, 1992; Clarke, Newton, Short,
1993) foram conduzidos em modelos animais e em hu-
manos, por forma a encontrar o tamanho critico, abaixo
do qual as formas farmacéuticas exibiam um comporta-
mento mais previsivel nos seus tempos de esvaziamen-
to gastrico. Apesar de alguns valores terem sido referi-
dos, a variabilidade intra e interindividual dos tempos de
esvaziamento gastrico, bem como as limitagdes da
extrapolacao dos resultados em modelos animais para o
Homem, leva-nos a ser cautelosos na interpretagao des-
ses resultados. Sabe-se, apenas, que a previsibilidade do
esvaziamento gastrico diminui a medida que se aumen-
ta o tamanho das formas farmacéuticas e que particulas
com dimensdes superiores a 10 mm sdo retidas no esto-
mago (Follonier, Doelker, 1992).

O efeito da densidade das formas farmacéuticas ofe-
rece, ainda, mais controvérsia. Alguns investigadores
(Deveroux, Newton, Short, 1990; Tuleo et al., 1999) sdao
da opinido que quanto maior a densidade de uma dada
particula, maior o seu tempo de reteng¢do gastrico,
presumivelmente devido a capacidade que estas particu-
las apresentam para se posicionar na parte inferior do an-
tro do estdmago. Na realidade, a modificagdo da densida-
de de formas farmacéuticas ¢ uma estratégia que tem sido
adotada no sentido de prolongar a permanéncia no estdma-
go de farmacos predominantemente absorvidos nas regi-
Oes superiores do trato gastrointestinal ou de farmacos
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praticamente insoluveis nos fluidos intestinais como € o
caso do Diazepam (Rouge, Buri, Doelker, 1996). No en-
tanto, alguns estudos (Bechgaard et al., 1985; Clarke,
Newton, Short, 1995) levam-nos a crer que o tempo de
esvaziamento gastrico de formas farmacéuticas nao ¢ sig-
nificativamente afetado pela densidade.

Tempo de transito no intestino delgado

A semelhanga do estdmago, o intestino delgado
exibe diferentes padrdes de motilidade em fungao da pre-
senca ou auséncia de alimentos. Durante a fase pds-
prandeal, o intestino delgado ¢ dominado por movimentos
peristalticos que asseguram a mistura e propulsao do seu
contetido, e que uma vez terminada da lugar ao complexo
motor migratorio.

Por oposicao ao tempo de esvaziamento gastrico, o
tempo de transito no intestino delgado é relativamente
constante, sendo de aproximadamente 3 + 1 horas (Davis,
Hardy e Fara, 1986) e nao ¢ afetado pelo estado de nutri-
¢do ou pela natureza da refeigdo.

Além disso, o intestino delgado parece ndo distin-
guir entre liquidos e s6lidos, nem discriminar s6lidos de
diferentes dimensdes ou densidades, pelo que o tempo de
transito nesta regido ¢ independente da forma farmacéu-
tica (Davis, Hardy, Fara, 1986; Riley, 1993).

Transito através da valvula ileocecal

A valvula ileocecal apresenta um padrao de
motilidade distinto do intestino delgado e estdmago e com
implicacdes evidentes ao nivel do transito de formas far-
macéuticas nesta regido. O transito através desta valvula
¢ independente do complexo motor migratorio que rara-
mente atinge o ileo distal, mas parece estar relacionado
com a velocidade de acumulagdo do contetdo intestinal
nesta regido (Quigley et al., 1984) que por sua vez depen-
de do estado de nutricdo. Spiller et al. (1987) verificaram
que 2,5 horas apos a ingestao de alimentos o transito na
valvula ileocecal ¢ regular e rapido, enquanto na auséncia
destes se revela lento e erratico.

Num estudo realizado em oito voluntarios saudaveis
(Adkin et al., 1993), do sexo masculino, avaliou-se o tem-
po de transito gastrointestinal de comprimidos com dife-
rentes tamanhos (3, 9 e 12 mm) recorrendo a técnica de 3-
cintilografia. Dada a ag@o de “valvula” seria de esperar
que formas farmacéuticas de maiores dimensdes como os
comprimidos, ficassem retidos na jungdo ileocecal por
longos periodos de tempo. No entanto, o transito mostrou-
se independente do tamanho dos comprimidos no interva-
lo estudado, sendo que todos eles entraram no cdlon como
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um bolus ap6s um periodo de retencdo compreendido
entre 0 e 99 minutos.

O reagrupamento de formas farmacéuticas nesta
valvula tem sido mencionado em varios artigos (Phillips
etal., 1988; Davis, 1989; Abrahamsson et al., 1996) como
sendo um fenomeno sujeito a elevada variabilidade e que
parece nao estar relacionado com a forma farmacéutica,
padrdes de motilidade intestinal (Quigley ef al., 1984) ou
pela natureza dos alimentos ingeridos (Price et al., 1993).

Tempo de residéncia no célon

A progressao de formas farmacéuticas e outros ma-
teriais no c6lon nao ¢ um processo continuo € normalmen-
te consiste em periodos de transito rapido separados por
varias horas de pouca ou nenhuma progressao (Davis,
Hardy, Fara, 1986; Hardy et al., 1989; Follonier, Doelker,
1992).

Este padrao de motilidade peculiar, resulta em tem-
pos de residéncia do conteudo intestinal no c6lon muitos
elevados, sendo em condicdes fisioldgicas normais sem-
pre superior ao tempo que este demora a percorrer as res-
tantes regides do trato gastrointestinal. Em individuos
normais, o tempo de transito de alimentos na regido
proximal situa-se, aproximadamente, entre as 7 e as 11
horas. No co6lon esquerdo ¢ de cercade 9 a 11 horas e por
ultimo no colon sigmoide, varia entre as 12,5 e 18,5 horas
(Metcalf et al., 1987; Mrsny, 1992a). Deste modo, o tempo
de transito total € de cerca de 22-36 horas, podendo vari-
ar entre 18 ¢ 144 horas (Edwards, 1993).

O transito no cdlon ¢ afetado por varios fatores
como as carateristicas da dieta (Gear et al., 1981), patolo-
gias, stress (Enck ef al., 1989), medicacdo e sexo. Por
exemplo, o tempo de transito € superior nas mulheres, em
particular ao nivel do c6lon proximal (Metcalf et al., 1987,
Edwards, 1993) e encontra-se acelerado em condigdes de
stress. Algumas patologias podem aumentar ou diminuir
o tempo de residéncia no c6lon como € o exemplo, respec-
tivamente da obstipacao e diarreia. Estas patologias, por
sua vez, sdo efeitos secundarios de algumas terapéuticas
farmacologicas, que nesse caso, podem igualmente con-
tribuir para estados de motilidade coldnica anormais.

O efeito mais preponderante ¢ a dieta: uma dieta rica
em fibras parece acelerar o tempo de transito no célon
possivelmente por um mecanismo de distensdo da parede
provocado por algumas fibras com elevada capacidade de
retengdo de agua (Gear et al., 1981).

O transito de formas farmacéuticas no c6lon tem
sido extensamente estudado (Hardy, Wilson, Wood, 1985;
Davis, Hardy, Fara, 1986; Macleod, Tozer, 1992; Hardy,
1993). Os resultados desses estudos evidenciaram uma

A. C. Freire, F. Podczeck, J. Sousa, F. Veiga

elevada variabilidade interindividual, com tempos de tran-
sito variando entre 1 hora e 60 horas (Hardy, 1989).

Hardy et al. (1985) compararam o tempo de transi-
to gastrointestinal de capsulas e peletes e verificaram que
ambas formas farmacéuticas atravessaram simultanea-
mente o estdbmago ¢ intestino delgado, atingindo o célon
4 horas apos a administragdo. No entanto, os peletes exi-
biram um tempo de transito no célon mais longo.

Estes resultados foram confirmados posteriormen-
te por estudos similares (Adkin et al., 1993; Abrahamsson
et al., 1996) demonstrando que o transito no c6lon ¢é de-
pendente da forma farmacéutica, isto €, comprimidos e
capsulas passam mais rapidamente pelo c6lon do que so-
lugdes e peletes. Este fendmeno ocorre aparentemente
porque o co6lon, em condicdes fisiologicas, reconhece as
formas farmacéuticas solidas de maiores dimensoes,
como sendo material ndo digerivel. Este fenomeno causa
uma alteracdo dos padroes normais de motilidade, provo-
cando um tempo de transito mais rapido no caso de com-
primidos. Contrariamente, as formas farmacéuticas liqui-
das e peletes correspondem a material passivel de sofrer
digestao, pelo que o seu transito no célon € mais lento
(Goto et al., 2004).

Além do tipo de forma farmacgutica, a ingestéo de ali-
mentos também altera o0 movimento de particulas no colon.
Este fenomeno, denominado de resposta gastrocolonica, ca-
racteriza-se por um aumento da motilidade do colon resultan-
te da ingestdo de alimentos, provocando, em tlltima instancia
uma diminui¢ao do tempo de transito nesta regiao.

O efeito da composi¢ao de uma refeigdo na resposta
gastrocolonica e as suas implicagdes para a liberagdo de
farmacos no célon foi estudado por Price e al. (1993). Oito
individuos do sexo masculino receberam comprimidos
marcados radioactivamente e o seu transito foi seguido atra-
vés de *-cintilografia. Quando os comprimidos chegaram a
valvula ileocecal, todos os individuos receberam refei¢des
com diferentes composigdes. A ingestao de alimentos pro-
vocou uma aceleragdo do movimento dos comprimidos
através da valvula ileocecal. No entanto, aparentemente,
nao existe nenhuma influéncia por parte da composicao da
refeicdo no transito de comprimidos ao longo do colon.

Para concluir, a variabilidade nos tempos de transi-
to gastrointestinal ¢ largamente governada pelos tempos
de residéncia no estdmago ¢ valvula ileocecal. No entan-
to, ao passo que o tempo de esvaziamento gastrico depen-
de da ingestao de alimentos e do tipo de forma farmacéu-
tica, o transito na valvula ileocecal mostrou total indepen-
déncia em relagdo a estes fatores. Ficou igualmente evi-
dente que o transito no colon ¢ alvo de grandes variacdes
inter e intraindividuais.

Além disso, os peletes revelaram-se mais previsi-
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veis no tempo de esvaziamento gastrico € possuem um
maior tempo de residéncia no célon o que nos permite
inferir que este tipo de forma farmacéutica oferece vanta-
gens sobre os tradicionais comprimidos para a concepgao
de formulagdes de liberagao especifica no coélon.

O PH DAS VARIAS REGIOES DO TRATO
GASTROINTESTINAL

Durante muito tempo, foi geralmente aceite que os
valores de pH aumentavam gradualmente do estomago
(pH 2,0-3,0) e intestino delgado (pH 6,5-7,0) até o colon
(pH 7,0-8,0) (Davenport, 1971).

Nos ultimos 15 anos, o desenvolvimento da
tecnologia de radiotelemetria possibilitou a medida in vivo
do pH do trato gastrointestinal e evidenciou significativas
diferengas nos valores de pH anteriores.

No estomago os valores de pH sdo muito baixos
(Riley, 1993) como resultado da secre¢@o de ions hidroge-
nio pela mucosa gastrica. Na presenca de alimentos pode
variar entre 1,5 e 3,0 ao passo que na sua auséncia verifi-
ca-se um aumento para valores da ordem dos 4,0-5,0 (Van
der Mooter, Kinget, 1995).

No intestino delgado e célon, e em condicdes fisio-
l6gicas normais, estes valores deverdo ser maiores. A
medicao do valor de pH nestas regides em 66 individuos
saudaveis revelou valores médios de 6,6 no intestino del-
gado proximal; 7,5 no intestino delgado distal; 6,4 no cego
e colon direito e 7,1 no célon esquerdo e reto (Evans et al.,
1988).

Estes resultados estdao de acordo com os descritos por
outros autores (Steed ez al., 1989) que registaram valores de
7,5+0,5 no ileo; 6,4 £ 0,6 a entrada do colon; 6,6 + 0,8 no
colon transversal € 7,0 + 0,7 no c6lon descendente.

O aumento em varias unidades do pH entre o esto-
mago e a regido proximal do intestino delgado deve-se a
neutralizagcdo do conteudo gastrico pelas secregdes pan-
creaticas alcalinas. Adicionalmente, a secrecao de bicar-
bonato por parte da mucosa do intestino delgado, vai con-
tribuir para um continuo aumento do pH ao longo desta
regido, atingindo o seu valor maximo no ileo. A chegada
ao coblon, o contetudo intestinal neutro constituido, entre
outros compostos, por polissacarideos ¢ fermentado pelas
bactérias colonicas, o que origina acidos graxos de cadeia
curta e ions hidrogénio, resultando numa diminui¢ao do
valor de pH. Este processo de fermentagao e a sua contri-
buicdo para o decréscimo do pH, vai diminuindo ao lon-
go das restantes regides do colon devido, simultaneamen-
te, a menor disponibilidade de substrato € a uma menor ve-
locidade de crescimento bacteriano (Vandamme ef al.,
2001; Watts e Illum, 1997). Paralelamente, o metabolismo
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bacteriano de proteinas, aminoacidos e especialmente
ureia, conduz a producao de amodnia o que podera contri-
buir para um aumento do pH do célon. Este efeito é mais
sentido, nas por¢des distais ja que nas regides proximais,
o pH baixo tende a inibir a agdo das enzimas proteoliticas
(Watts, Illum, 1997). No entanto, a contribui¢ao do meta-
bolismo proteico parece ser pouco relevante perante o
papel da producao de acidos graxos de cadeia curta e da
secrecao de bicarbonato pela mucosa intestinal (Nugent,
Rampton, Evans, 2001).

A ingestdo de fibras e agucares ndo absorviveis
como a lactulose, pode provocar uma diminui¢do do pH
do colon devido ao seu efeito na produgdo de acidos
graxos de cadeia curta (Pye, Crompton, Evans, 1987). No
entanto, teoricamente, este efeito pode ser anulado pelo
papel que estes compostos presumivelmente exercem na
redug¢do do transito intestinal.

O reduzido tempo de transito pode produzir, quer
um aumento do pH luminal devido ao menor tempo dis-
ponivel para que ocorram os processo fermentativos,
quer uma reducao do mesmo se considerarmos, que este
facto contribuird para que as bactérias do colon produ-
zam mais lactato.

A MICROFLORA DO COLON E ENZIMAS

O colon ¢ colonizado por um elevado numero de
microorganismos anaerdbios e anaerobios facultativos:
existem cerca de 400 espécies bacterianas identificadas e
muitas outras em vias de identificagdo o que corresponde
aum namero de 10" - 10'2microorganismos por grama de
conteudo intestinal (Van Der Mooter, Kinget, 1995; Yang,
Chu, Fix, 2002). Os Bacteroides fecalis e bifidobactérias
sdo os predominantes, ao passo que Clostridia, entero-
bactéria e lactobacilos anaerdbios sdo comparativamente
menos significativos (Steed, Wilson, Washington, 1989;
Faigle, 1993; Yang, Chu, Fix, 2002). A microflora
gastrointestinal do homem encontra-se exemplificada na
Tabela 1.

Em condig¢des fisiologicas normais, estas bactéri-
as ndo se encontram no estomago, dadas as suas condi-
¢oes de acidez (Haeberlin, Friend, 1992; Faigle, 1993),
€ em muita baixa extensao ao longo do intestino delga-
do. O nimero de microorganismos aumenta gradualmen-
te, ao longo do intestino delgado e encontra a sua expres-
sd0 maxima em torno da valvula ileocecal (Faigle, 1993).
No proprio colon a velocidade de crescimento dos micro-
organismos ¢ maxima nas suas regides proximais, na
medida em que ai a concentracao de fontes energéticas é
superior (Steed, Wilson, Washington, 1989; Watts, [1lum,
1997; Vandamme et al., 2001).
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TABELA | - A microflora gastrointestinal no homem. Adaptado de Van Der Mooter and Kinget, 1994

Estomago Jejuno fleo Fezes
Nimero total de bactérias 0-10° 0-10° 103-107 10'°-10"?
Bactérias anaerobicas ou
anaerobicas facultativas
Enterobacteria 0-10? 0-10° 102-10° 104-10"
Streptococos 0-10° 0-10* 10%-10° 105-101
Staphylococos 0-10? 0-10° 10%-10° 10%-107
Lactobacilos 0-10° 0-10* 10%-10° 106-10'°
Fungos 0-10? 0-107 10%-10° 10%-10°
Bactérias anaerobicas
Bacteroides Raro 0-10? 103-107 101°-10'2
Bifidobacteria Raro 1-10°3 103-10° 108-10"?
Cocos gram-positivos Raro 0-10° 102-10° 103-10"
Clostridia Raro Raro 10%-104 106-10"
Eubacteria Raro Raro Raro 10°-10"?

A flora intestinal obtém a energia para as suas fungdes
celulares através da fermentagdo de substratos que nao fo-
ram digeridos no intestino delgado: di e trissacarideos como
alactulose, celobiose, rafinose e estaquiose; residuos de di-
e polissacarideos parcialmente absorvidos como a lactose
e amido; e polissacarideos de natureza endégena como os
mucopolissacideos (Rubinstein, Sintov, 1992). Para isso,
possui um vasto espetro de enzimas que catalisam varias
reacdes metabolicas, sobretudo glucosidases (a-D
glucosidases e o-D-galactosidases, B-D glucosidases, 3-D
galactosidase, B-D glucuronidase), polissacaridases
(amilases, pectinases, xilanases, condroitina liase) mas tam-
bém esterases e amidases. O resultado desse processo de
fermentagdo ¢ a produgao de acidos graxos de cadeia cur-
ta (4cido acético, propidnico e butirico) e gases como o
metano, dioxido de carbono e hidrogénio. Dado o leque de
reagOes que estas enzimas podem catalisar, ndo ¢ de estra-
nhar, que alguns farmacos, uma vez no célon, lhes possam
servir de substrato (Tabela 3). O resultado dessas reagdes
pode ser a redugao ou otimizacdo da biodisponibilidade
sistémica do farmaco bem como a ativacdo de um proé-
farmaco. Nalguns casos, pode conduzir a efeitos toxico-
logicos, como € o caso do metronidazole que sofre uma
nitroreducdo pelas enzimas do célon dando origem a
metabolitos toxicos (Faigle, 1993).

As proteinas, aminoacidos e uréia podem, igualmen-
te, servir de nutrientes para a flora intestinal através das
peptidases, que promovem a desaminacao destes
substratos com formacao de amonia.

No lumen do célon, para além da hidrélise, o outro
processo metabdlico conduzido em condigdes anaerdbias
¢ a redugdo, por oposigdo as enzimas hepaticas que ten-

dem a oxidar os seus substratos (Faigle, 1993). Como
exemplo de enzimas redutoras encontramos as nitro-
redutases, azoredutases, N-0xidos redutases, sulfoxido
reductases e hidrogenases.

A microflora do célon e as suas fontes nutricionais
sdo qualitativamente similares de um individuo para ou-
tro, podendo contudo, existir diferengas quantitativas
(Vandamme et al., 2001). Essas diferencas devem-se a fa-
tores como a idade, patologias gastrointestinais, adminis-
tragao de farmacos (em particular antibidticos) e fermen-
tacdo de residuos de alimentos (Vandamme et al., 2001).

Contudo, a capacidade metabolica do colon ndo se
restringe a da microflora e enzimas que o colonizam. Na
mucosa do colon, mais precisamente nos colondcitos, e a
semelhanca do que ocorre no intestino delgado, existem
enzimas com fung¢des metabolicas de natureza oxidativa,
hidrolitica e de conjugacao (Faigle, 1993). No entanto,
dadas as diferencas enormes na area destas duas regides
do trato gastrointestinal, ndo é de admirar que a capacida-
de metabolica da mucosa do cdlon seja comparativamente
inferior.

A CAPACIDADE DE ABSORCAO DO COLON

Apesar da via oral ser a principal via de administra-
¢do de farmacos e, por sua vez, o trato gastrointestinal
constituir o local por exceléncia de absor¢do de substan-
cias ativas, s30 muitas as barreiras que este oferece a ab-
sor¢do. Entre elas, encontramos flutuagdes de pH, ativida-
de enzimatica intensa e a presenga de sais biliares que, de
uma maneira geral, podem contribuir quer para a destrui-
¢do quer para a complexacgdo das substancias ativas
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(Mrsny, 1992a, b). Neste sentido, muitos farmacos tem
tendéncia para ser absorvidos em areas especificas do trato
gastrointestinal devido as caracteristicas fisico-quimicas
do proprio farmaco (como ¢é o caso da baixa permea-
bilidade ou solubilidade e instabilidade quimica) e propri-
edades do trato gastrointestinal, como por exemplo,
interagdo com os conteudos do célon e degradagao pelos
microoganismos do coélon (Rouge, Buri, Doelker,1996).

O exemplo tipico sdo as proteinas e peptideos que
sdo instaveis nas por¢des mais elevadas do trato
gastrointestinal, devido, quer ao pH acido do estdmago,
quer a atividade das peptidases no intestino delgado
(Rubinstein ef al.,1997; Saffran, 1992). Para além dis-
so, possuem um rapido transito no intestino delgado e
um extenso efeito de primeira passagem, quer pela
membrana de absor¢do, quer pelo figado (Watts, [1lum,
1997). Neste sentido, o c6lon tem sido considerado um
local interessante para a liberacdo destes compostos,
dado que constitui um ambiente menos hostil no que diz
respeito a atividade enzimatica. Contudo, nao basta que
uma dada substancia seja estavel nas condi¢des do lo-
cal de absorgdo: a relativamente baixa atividade
enzimatica no limen do co6lon ndo nos oferece garantias
de que estes compostos sejam, efetivamente absorvi-
dos. Narealidade, a baixa permeabilidade intrinseca de
proteinas e peptideos através do epitélio intestinal re-
sulta numa biodisponibilidade inferior a 1% ap0s a sua
administracao em sistemas orais de liberagdo especifica
no célon (Yang, Chu, Fix, 2001).

Deste modo, a questdo que se coloca ¢ a seguinte:
terd o cdlon uma capacidade significativa de absor¢ao de
substancias ativas que o torne uma alternativa viavel para
a liberacdo especifica de farmacos por via oral?

Alguns fatores fisiologicos que influenciam a absor-
¢do de farmacos e o metabolismo nas varias regides do
trato gastrointestinal humano estdo presentes na Tabela 2.

Analizando o caso do intestino delgado, onde ocor-
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rem os principais mecanismos de absorc¢do sistémica, a
existéncia de uma elevada area de absor¢ao facilita o pro-
cesso. Pelo contrario, a area disponivel no célon para ab-
sorcao ¢ significativamente menor e o seu diametro ¢
maior, pelo que o contato dos farmacos com o epitélio é
consideravelmente menor. Pelas razdes expostas, a maio-
ria dos farmacos sao absorvidos numa menor extensao no
colon do que no intestino delgado (Rouge, Buri, Doelker,
1996). No entanto, o tempo de residéncia de firmacos no
co6lon ¢ muito elevado, o que por si s6 pode dar lugar a
importantes fendmenos de absorcao sistémica. Foi referi-
do que alguns farmacos possuem uma absorc¢ao colonica
importante apos administracdo oral. Os exemplos tipicos
sdo: o diclofenaco, metoprolol, oxprenolol e teofilina
(David et al., 1997).

A absorg¢ao de farmacos através do colon pode ser
limitada por um numero elevado de barreiras: o limen, a
presenca de muco, 0 espago existente entre 0 muco € as
células epiteliais e o epitélio, configuram alguns exemplos
de barreiras fisicas, quimicas e metabolicas a absor¢ao
nao-seletiva de firmacos através do colon.

Em primeiro lugar, no lumen do c6lon, podem
ocorrer interagdes especificas e ndo especificas entre
farmacos e componentes alimentares da dieta (Mrsny,
1992b). Por exemplo, uma glicoproteina pode interagir
especificamente através dos seus residuos glicosideos
com lecitinas presentes no contetudo intestinal (Mrsny,
1992a,b) ou ndo-especificamente com alginatos nao
digeridos.

Apesar da menor atividade enzimatica presente
no coélon, os mecanismos de interagdo descritos, podem
contribuir para um aumento do tempo de permanéncia
dos farmacos no lumen do co6lon e, consequentemente,
uma maior susceptibilidade a degradagdo enzimatica.
Este ¢ um aspecto que tem suscitado algumas duvidas
relativamente a liberag@o de proteinas e peptideos nesta
regido, uma vez que uma menor atividade enzimatica

TABELA Il - Fatores fisiologicos que influenciam a absor¢do de farmacos e o metabolismo nas varias regides do trato
gastrointestinal humano (valores aproximados). Adaptado de Faigle, 1993

Regido Comprimento Area? pH Microorganismos® Tempo de transito
(m) (m?) (h)

Estdomago 0,2 0,1 1,5-5,0 de10? varidvel

Intestino delgado 7 120 5

Duodeno 0,3 0,1 6,6 de10?

Jejuno 3 60 6,9 de10°

fleo 4 60 7,5 d10’

Intestino grosso 1,5 0,3 8,0 e*10" d-48

2 area de absor¢do da mucosa; P Numero de microorganismos por grama de contéudo gastrointestinal
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TABELA 11l - Exemplos de farmacos que sdo substratos
das enzimas da microflora do célon. Adaptado de Faigle,
1993.

Substrato Enzima

Acido caféico Hidrogenase
Cloranfenicol Nitrorredutase
Metronidazole Nitrorredutase
Nicotina-N-6xido N-6xido redutase
Nitrazepam Nitrorredutase
Sulfasalazina Azorredutase
Sulfimpirazona Nitrorredutase

no colon pode ser compensada por um maior tempo de
exposicdo a atividade proteolitica (Rubinstein, et
al.,1996). Além disso, o farmaco passara do célon
proximal para a zona distal, onde a presenca de bacté-
rias ¢, ainda, mais significativa e a absor¢ao de agua,
promove uma solidificacao das fezes e uma maior vis-
cosidade do contetdo luminal, contribuindo para um
“aprisionamento” dos farmacos e menor difusdo atra-
vés da mucosa do colon. A absor¢do de agua que ocor-
re no lumen do célon pode exercer um efeito negativo
na absor¢ao de farmacos, na medida que contribui para
a dilui¢ao dos farmacos mas pode, em certa medida,
afeta-la favoravelmente ao facilitar o movimento e mis-
tura e, assim, permitir um melhor contato com a super-
ficie epitelial (Edwards, 1993).

A presenca de muco na superficie das células
epiteliais constitui uma barreira fisica a absorcao de
farmacos pela mucosa do coélon. O transito de substanci-
as activas através do muco ¢ feito por difusdo limitada:
quanto maior a sua espessura mais tempo levarao as mo-
léculas de farmaco a atravessa-la. No cdlon proximal, a
presenca de células secretoras de muco € mais elevada,
nao se estranhando, portanto, que a difusdo de fairmacos
nesta regido possa estar mais dificultada. Para além disso,
o muco, carregado negativamente pode constituir mais um
mecanismo de interac¢ao com alguns farmacos, como € o
caso das proteinas.

O espaco entre a camada de muco ¢ as células
epiteliais pode impedir a absor¢ao de farmacos lipofilicos
(Mrsny, 1992a, b). A existéncia de um gradiente de pH
entre o limen e as membranas plasmaticas foi defendido
por alguns investigadores que registaram valores de pH
nas células que compdem a mucosa do célon cerca de uma
unidade mais baixo do que no lumen. Este gradiente pode
alterar a solubilidade de alguns farmacos e, por sua vez, a
absor¢do. Para além disso, podem ocorrer significativos
processos de destrui¢do enzimatica na superficie das cé-
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lulas epiteliais, especialmente no colon proximal onde a
presenca de enzimas € superior.

Provavelmente, a principal barreira a absorg¢ao no
colon encontra-se no epitélio onde as células se encontram
perfeitamente justapostas constituindo uma barreira fisi-
ca quase intransponivel.

A bicamada lipidica presente no c6lon proximal
parece mais fluida do que a sua homologa no célon distal.
Para a atravessar, os farmacos podem seguir dois percur-
sos: uma via transcelular (passagem através dos células
intestinais) e uma via paracelular que implica a passagem
através dos espagos entre estas células. Estudos realizados
em ratos (Taylor, Lynch, Leahy, 1989), sugerem que a
absor¢ao paracelular ¢ constante ao longo do intestino
delgado e colon, enquanto que a absorgao transcelular se
encontra confinada ao intestino delgado. A absorc¢ao
paracelular ¢, igualmente, muito baixa no colon, o que o
torna num local mais seletivo de absor¢do de farmacos do
que o intestino delgado (Watts, Illum, 1997). As molécu-
las de natureza lipofilica sdo candidatas a via transcelular,
que apresenta como principal incoveniente a possibilida-
de de destruig¢do enzimatica no compartimento cito-
plasmatico. A via paracelular permite a passagem de mo-
léculas ionizadas e pequenas (Riley, 1993).

Outra caracteristica interessante do colon diz respei-
to a sua elevada capacidade de responder positivamente aos
chamados promotores de absor¢ao. Estas moléculas au-
mentam a permeabilidade do epitélio do cdlon promoven-
do, nomeadamente, a absor¢ao de quantidades terapéuticas
significativas de peptideos, ainda que a biodisponibilidade
oral destes compostos permanega baixa.

Tomita e colaboradores (1988) otimizaram a absor-
¢do da via paracelular, de um farmaco pouco soluvel atra-
vés da adi¢do de promotores de absorcao. O recurso a este
tipo de moléculas na administrag@o cronica de farmacos
deve ser ponderado na medida que ao aumentarem a
permeabilidade de farmacos podem, igualmente, promover
a absorgdo de substancias indesejaveis, como ¢ o caso de
toxinas e agentes patogénicos. A excegio dos sais biliares
que sofrem recirculagdo entero-hepatica ndo ¢ completa-
mente conhecido o destino destas substancias no organismo
ou se podem ou nao exercer efeitos toxicos. Alguns estudos
revelaram fendmenos de irritagdo local e mecanismos de
acdo irreversiveis (Dodda-Kashi, Grass, Rubas, 1991).

Para as moléculas de farmaco que atravessam com
sucesso, todas estas barreiras fisicas e enzimaticas, a pas-
sagem para a circulagdo sanguinea ou linfatica pode ser
problematica (Mrsny, 1992a, b). Um desses problemas ¢é
a recirculagdo entero-hepatica para os farmacos que pela
primeira vez atingem a circulacdo sanguinea. Contudo, se
a absorcdo ¢ feita através do sistema linfatico este meca-
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nismo nao esta presente, pelo que resulta numa liberacao
do farmaco diretamente na circulacao sanguinea e por seu
turno, uma menor perda de atividade farmacologica.

A DOENCA INFLAMATORIA DO INTESTINO:
O SEU IMPACTO NO DESENVOLVIMENTO
DE SISTEMAS DE LIBERACAO ESPECIFICA DE
FARMACOS NO COLON

Caracterizacao da doenca inflamatéria do intestino e
seu tratamento

As doengas inflamatoérias do intestino sdo perturba-
¢oes cronicas, de etiologia desconhecida, em que o intes-
tino se inflama, provocando muitas vezes colicas abdomi-
nais recorrentes e diarréia.

O grupo de individuos afetados encontra-se, sobre-
tudo, na faixa etaria dos 15 aos 35 anos e os sintomas mais
frequentes sdo diarreias sanguinolentas, dor abdominal
associada a febre, perda de peso e carcinomas.

A doenga de Crohn e colite ulcerosa constituem dois
tipos distintos de doenga inflamatoria do intestino. Enquan-
to que nos pacientes com colite ulcerosa, a perturbagao in-
flamatoéria cronica esta limitada a mucosa do c6lon, nos
pacientes com doenga de Crohn todo o trato gastrointestinal
pode ser afetado. Por outro lado, a doenga de Crohn afeta,
tipicamente, toda a espessura da parede intestinal, incluindo
a zona onde se encontra o sistema linfatico.

Para além disso, na colite ulcerosa, os locais de in-
flamacgao extendem-se as regides mais proximais do cdlon
enquanto que na doenca de Crohn o principal local de in-
flamacao € o ileo distal, sendo que em cerca de 30 a 40%
dos casos existe envolvimento do célon (Both ef al.,
1983). Com base no que foi dito, um sistema de liberacao
especifica de farmacos ¢ diferente quer se trate do trata-
mento da doenga de Crohn ou da colite ulcerosa.

O tratamento destas patologias ¢ orientado para o
controle da inflamacdao, redu¢ao dos sintomas e substitui-
¢do de qualquer perda de liquidos e/ou nutrientes através
de uma dieta adequada.

Os farmacos que fazem parte do plano de trata-
mento, e que sdo, simultaneamente, candidatos a per-
tencer a sistemas de liberagdo especifica no célon inclu-
em, antiinflamatorios, corticosteroides, antibioticos e
imunossupressores. Até ao momento, o tratamento to-
pico tem tido sucesso apenas com dois tipos de
farmacos: acido 5-aminossalicilico e corticosteroides.

O acido 5-aminossalicilico, quer na sua forma de pro-
farmaco quer na forma ativa, incorporado em formulagdes
de liberagdo controlada, enemas e supositérios tem sido o
anti-inflamatorio mais utilizado para induzir e manter a
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remissao da patologia no seu estado ligeiro a moderado.

Os corticosterdides tém sido utilizados desde 1955,
em tratamentos de curta duragdo dada a severidade de al-
guns dos seus efeitos secundarios. Nos estados de doenga
mais severa tem-se recorrido a agentes imunossupressores
como ¢ o caso da azatriopina e ciclosporina. O valor
terapéutico de antibidticos como o metronidazole e a
ciprofloxacina ¢ incerto.

Impacto da doenca nos sistemas de liberacao
especifica de farmacos no célon, por via oral

Um dos desafios do desenvolvimento de formula-
¢Oes para o tratamento da doencga inflamatoria do intes-
tino € o impacto que a propria patologia pode exercer no
sistema utilizado para a liberagcdo dos agentes farmaco-
logicos. Historicamente, as investigagdes que conduzi-
ram a concepgao destes sistemas foi realizada em mode-
los animais e voluntarios humanos saudaveis pelo que o
efeito da patologia nas variaveis tempo, pH e microflora
intestinais pode ter sido subestimado. Uma alteragao
nestas variaveis resulta numa alteragdo das caracteristi-
cas de dissolucdo e desagregagao do sistema e em ultima
instancia compromete a sua eficacia.

Estes sistemas vao ser detalhadamente descritos na
segunda parte desta revisdo. No entanto, de forma a enten-
der os mecanismos pelos quais a doencga inflamatoria pode
afetar um sistema oral de liberagao especifica de farmacos
no colon, um breve relato da sua constituicao e, sobretu-
do, modo de actuagdo ¢ apresentado de seguida.

O Asacol®e o Salofalk® sdo formulagdes de acido
5-aminosalicilico revestidas, respectivamente, pelos
polimeros Eudragit® S (que se dissolve a pH superior a
7,0) e Eudragit® L que se dissolve para valores de pH su-
periores a 6,0. Estas formulagdes foram concebidas para
liberar o constituinte ativo no ileo terminal e c6lon
proximal se o pH luminal nestas regides for superior a 6
ou 7, por tempo suficiente, para permitir a sua dissoluc¢ao
do polimero de revestimento e, conseqiientemente, a li-
beracao do acido 5- aminossalicilico.

A sulfasalazina foi o primeiro pro-farmaco do aci-
do 5-aminossalicilico a ser utilizado, com sucesso, no
tratamento da colite ulcerosa. Nesta formulagdo o com-
ponente ativo encontra-se ligado através de um ligagao
azo a uma molécula de sulfapiridina, sendo liberado
mediante a agdo de bactérias azoredutases residentes no
colon.

Alguns estudos realizados com estes farmacos
provaram que a biodisponibilidade do acido 5-
aminossalicilico se encontrava reduzida em pacientes
com colite ulcerosa, sobretudo no seu estado ativo, mas
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provavelmente esse efeito nao ¢ tdo marcado no caso da
doenca de Crohn.

Esta observagao, na nossa opinido, esta direta-
mente relacionada com o resultado de varias investiga-
¢oes que tém vindo a sugerir um pH mais baixo no co-
lon de pacientes com colite ulcerosa e doenga de Crohn
do que em individuos saudaveis (Fallingborg et
al.,1993; Sasaki et al., 1997; Nugent et al., 2001) e que
esta alteracdo aumenta, progressivamente, com a seve-
ridade da doenca e com a extensao das suas lesdes
(Vernia et al., 1988).

O porqué desta reducdo no valor de pH ndo ¢ ainda
totalmente claro mas segundo varios autores pode dever-se
a uma reducao da excre¢do de bicarbonato (Vernia et al.,
1988), um aumento da produgao de acido lactico, ou ainda
um aumento da produgao de acidos graxos de cadeia curta
(Roediger et al.,1980). No entanto, dado que o valor mini-
mo de pH encontrado em alguns estudos referenciados, se
encontra abaixo do valor de pK_ do lactato e dos acidos
graxos de cadeia curta, a explicacdo mais plausivel parece
ser a redu¢do da secregdo de bicarbonato.

Por outro lado, o baixo pH encontrado no célon de
alguns pacientes com doenga inflamatoria do intestino pode
ter ainda implicagdes no metabolismo bacteriano e assim
inibir a liberagdo do 4cido 5-aminosalicilico a partir da
sulfasalazina. Um estudo in vitro mostrou que um pH aci-
do inibe o metabolismo bacteriano de hidratos de carbono,
ureia e outros compostos nitrogenados (Wrong, Edmonds,
Chadwick, 1981). Além disso, existem diferencas significa-
tivas na microflora do colon de pacientes com doenca infla-
matoria do intestino. Por exemplo, a atividade das
glicosidases encontra-se reduzida em pacientes com doenga
de Crohn relativamente a individuos saudaveis (Embden,
Lieshout, 1987; Yamni et al., 1992; Canva-Delcambre, et
al., 1993). Outra investigacdo conduzida por Ott et al.
(2003) revelou uma redugdo, respectivamente, de 50% e
30% da microflora nos grupos de doentes com doenga de
Crohn e colite ulcerosa em relacdo ao grupo controle. Esta
diminuig¢ao na diversidade da microflora deve-se a perda de
bactérias anaerobias pertencentes as espécies Bacteroides,
Eubacterium e Lactobacillus.

Outras alteragdes inerentes a patologia, embora
ndo tdo evidentes quanto as anteriores, podem afetar a
absorcdo de farmacos. Por exemplo, os pacientes que
sofrem de doenga inflamatdria do intestino possuem, ti-
picamente, uma permeabilidade da mucosa do colon
aumentada, devido a presenca de toxinas bacterianas,
enterotoxinas e citotoxinas (Mrsny, 1992a). Para além
disso, a camada de muco presente em individuos com
colite ulcerosa ¢ anormalmente fina (Siccardi, Turner,
Mrsny, 2005).

A. C. Freire, F. Podczeck, J. Sousa, F. Veiga

Todos estes aspectos devem ser ponderados na con-
cepcdo e avaliacdo da eficacia de sistemas utilizados no
tratamento da doenca inflamatoria do intestino.

Para concluir, os resultados de estudos clinicos su-
gerem que a propria patologia exerce um efeito adverso na
eficacia de alguns sistemas de liberagao especifica de
farmacos no colon. Contudo, novos estudos devem ser
conduzidos com intuito de relacionar, com seguranca,
estes resultados com o pH baixo encontrado no colon des-
tes pacientes.

Cavidade oral

LD Cardia

Vesicula biliar Estomago

Esfincter pilérico
Duodeno
Péincreas

Célon ascendente Célon transverso

ileo Intestino delgado

Vilvula ileocecal
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descendente

Apéndice
Recto

Célon sigméide

FIGURA 1 - Esquema do sistema gastrointestinal.
Adaptado de Haeberlin e Friend, 1992.

CONCLUSOES

A liberagao especifica de farmacos no coélon ofere-
ce vantagens indiscutiveis quer no tratamento local de
patologias quer na absorcao sistémica de firmacos insta-
veis nas regioes superiores do trato gastrointestinal.

Contudo, reconhecer as suas vantagens nao diminui
as dificuldades em lidar com um 6rgao que apresenta ca-
racteristicas anatomofisioldgicas tdo complexas.

A sua localizagdo na parte final do trato
gastrointestinal, associado a elevada variabilidade intra e
interindividual dos tempos de transito e valores de pH,
oferecem aos investigadores sérias dificuldades. Além
disso, o colon é muito seletivo na absor¢ao de farmacos,
apresentando varias barreiras de natureza quimica, fisica
e metabolica.
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O elevado tempo de residéncia de farmacos no co-
lon e a boa resposta a agentes promotores de
permeabilidade tém, contudo, contribuido para o reconhe-
cimento de que o colon tem um elevado potencial como
local de liberagao de farmacos.

Uma area que requer investigacdo ¢ a avaliagdo do
comportamento dos sistemas de liberagdo especifica de
farmacos em doentes com doenga inflamatoria do intesti-
no. Existem fortes evidéncias de que esta patologia pode
exercer um impacto negativo nas variaveis tempo, pH e
microflora do c6lon. Uma alteracdo nestas variaveis resul-
tara numa alterag¢do das caracteristicas de dissolugdo e
desintegracdo do sistema e em ultima instancia compro-
mete a eficacia dos sistemas de liberagao especifica de
farmacos no coélon.

ABSTRACT

Colonic drug delivery. I- The colon as a site for drug
delivery

Drug delivery to the colon has become attractive to

researchers interested in the treatment of local diseases

and for its potential for the delivery of proteins and
therapeutic peptides. The treatment of colonic disorders

like the inflammatory bowel disease can be improved by
the use of systems capable of delivering the appropriate
pharmacological agent selectively in the active site of
inflammation, because it reduces the oral dose and its
systemic side effects. The activity of the peptidases in the
colon is very low, which makes possible to such labile
molecules like proteins and peptides to be orally
administered, without compromising their bioavailability.

In the development of these systems it is fundamental to

fully understand the colon as a site for drug delivery and,

in particular, aspects like transit time, pH and enzyme
activity of the colon, which are the basic mechanisms used
to trigger release of a drug in the colon. Another important
aspect is the absorptive capacity of the colon. In this

context, the long residence time and the presence of some
biological and chemical barriers might, respectively,

enhance or limit drug absorption. The impact of the active
inflammatory bowel disease on the efficacy of the systems

used for targeting drugs to the colon might have been

underestimated, since this pathology can alter the colonic
pH and the enzyme activity of the colon.

Uniterms: Colon. Gastrointestinal transit. Colonic pH.
Colonic microflora. Absorption. Inflammatory bowel
disease.
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