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Desenvolvimento tecnoldgico de nanocarreadores transdérmicos de dose combinada
(Tansulosina e Dutasterida) para Hiperplasia Prostatica Benigna. SHAYARA LOPES
CIRIACO. Orientador: André Luis Menezes Carvalho. 133f. Dissertacdo de Mestrado.
Programa de Poés-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas. Centro de Ciéncias da Saude.
Departamento de Farmacia, UFPI, 2016.

RESUMO

A Hiperplasia Prostatica Benigna € uma doenca que acomete 0 sexo masculino
caracterizando-se pelo aumento da préstata e esta relacionada com alguns fatores como a
idade e a conversdo de testosterona em di-hidrotestosterona. Na atualidade ha um
consideravel arsenal terapéutico por via oral, dentre eles destaca-se a terapia combinada de a-
bloqueadores (tansulosina) com inibidores da 5o-redutase (dutasterida). O desenvolvimento
de sistemas transdérmicos tem promovido interesse crescente nas Ultimas décadas
principalmente para farmacos com baixa biodisponibilidade, com isso a utilizacdo das
microemulsdes se tornou cada vez mais recorrente, jA que apresentam excelente taxa de
penetracdo em camadas profundas do estrato cdrneo quando comparadas a formulagdes
convencionais, sendo consideradas, portanto, como sistemas terapéuticos nanotecnoldgicos
que apresentam grandes possibilidades de promover a permeacdo e o direcionamento eficiente
de farmacos através da pele. O objetivo desse trabalho foi obter microemulsdes da dose
combinada de dutasterida e tansulosina além de avaliar a atividade anti-hiperplésica in vivo. O
estudo perpassou por uma prospecc¢do tanto cientifica como tecnolégica, no qual, pode-se
constatar que a maioria das pesquisas envolvendo os farmacos estdo concentradas em estudos
clinicos, onde estudos tecnol6gicos mostram baixa expressividade. Houve também, o
desenvolvimento e validacdo de um método analitico de quantificacdo simultanea dos
farmacos pela técnica da espectroscopia derivativa/ Ratio- Spectra no UV-VIS que mostrou-
se ser linear, exata, precisa e robusta. J& com a obtencdo do diagrama pseudoternario (4:1)
houve a selecdo de quatro formulacBes de microemulsdes para a caracterizacdo fisico-
quimica. Apos esta analise a melhor formulacdo foi escolhida para prosseguir para os testes in
vivo. A avaliacdo do efeito anti-hiperplasico do carreador microemulsionado através da
reducdo dos 6érgdos testosterona- dependente (prdstata e vesiculas seminais) corroborou para o
estudo em questdo possibilitando entdo, a obtencdo de formulacdes transdérmicas promissoras
para o tratamento da Hiperplasia Prostatica Benigna, sendo assim uma alternativa terapéutica
aos tratamentos convencionais que sao por via oral.

Palavras- Chaves: Dutasterida; Tansulosina; Microemulsdo; Préstata; Ratio-Spectra



Technological development of transdermal nanocarriers combined dose (Tamsulosin
and dutasteride) for Benign Prostatic Hyperplasia. SHAYARA LOPES CIRIACO.
Advisor: Dr. André Luis Menezes Carvalho. 133f. Master’s qualification. Post-grad program
in Pharmaceutical Sciences. Health Sciences Center. Department of Pharmacy, UFPI, 2016.

ABSTRACT

The Benign Prostatic Hyperplasia is a disease which affects males and is characterized by the
prostate enlargement and is related to factors such as the age and the conversion of
testosterone to dihydrotestosterone. Nowadays, there is considerable therapeutic arsenal
orally, among which there is the combined therapy a-blockers (tamsulosin) with 5a-reductase
inhibitors (dutasteride). The development of transdermal systems have promoted increased
interest in recent decades, primarily for drugs with low bioavailability. Thereby, the use of
microemulsion became increasingly applicant, since it has excellent penetration into deeper
layers of the stratum corneum as compared to conventional formulations, being considered,
therefore, as nanotechnological therapeutic systems that has great potential to promote
permeation and efficient targeting of drugs through the skin. The aim of this study was to
obtain microemulsions of the combined dose of dutasteride and tamsulosin and to evaluate the
in vivo anti-hyperplastic activity. The study passed by both scientific and technological
prospecting, which could be seen that most research involving these drugs are concentrated in
clinical studies, while technological studies show low expressiveness. There was also the
development and validation of an analytical method for the simultaneous quantification of
drugs by the technique of derivative spectroscopy/ UV-VIS Ratio Spectra, which proved to be
linear, accurate, precise and robust. With the obtained pseudo-ternary phase diagram (4: 1),
there was the selection of four microemulsion formulations for physicochemical
characterization. After this analysis the best formulation was chosen to proceed to in vivo
tests. The evaluation of the anti-hyperplastic effect of the microemulsion carrier by reducing
testosterone-dependent organs (prostate and seminal vesicles) corroborated for the study in
question enabling then obtaining promising transdermal formulations for the treatment of
Benign Prostatic Hyperplasia, therefore, an alternative therapy to conventional treatments that
are orally.

Keywords: Dutasteride; Tamsulosin; Microemulsion; Prostate; Ratio-Spectra
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

» Obter uma microemulsdo contendo os farmacos dutasterida e Tansulosina bem como

avaliar sua eficacia em modelos animais de HPB ap6s administragdo transdérmica.

2.2 ESPECIFICOS

» Realizar uma busca de evidéncias cientificas envolvendo a combinacdo dos farmacos
dutasterida e Tansulosina e realizar uma prospeccao tecnologica sobre os farmacos e
sua administracdo transdérmica;

» Obter sistemas microemulsionados para a via transdérmica contendo a combinagéo
dos farmacos dutasterida e Tansulosina;

» Desenvolver e validar um método analitico de quantificacdo simultanea dos farmacos
dutasterida e Tansulosina em uma microemulsdo por Derivada/Ratio- spectra no UV-
Vis;

» Determinar a solubilidade dos farmacos em diferentes meios solubilizantes;

» Avaliar a liberacdo dos farmacos da microemulsdo através de estudos de cinéticas in
vitro;

» Realizar a caracterizacdo fisico-quimica das microemulsdes obtidas;

» Avaliar o efeito anti-hiperplasico prostatico do sistema microemulsionado contendo
Dutasterida e Tansulosina.
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3) REFERENCIAL TEORICO

3.1) ANATOMOFISIOLOGIA DA PROSTATA

A préstata humana é composta do epitélio secretor disposto em acinos glandulares e
do estroma fibromuscular composto principalmente de masculo liso. O compartimento
também contém fibroblastos, vasos sanguineos, nervos e componentes imunologicos. Possui
trés zonas: 1- zona central que contém as juncGes ducto ejaculatorio, enquanto a zona anterior
fibromuscular carece de estruturas glandulares, 2- zona periférica que representa
aproximadamente 70 % do total de volume prostético, e € onde a maioria das formas de
adenocarcinoma da proéstata se desenvolvem e a 3- zona de transi¢cao que possui apenas 5 %
do volume da prostata, é a zona exclusiva, em gue a hiperplasia prostatica benigna ocorre. A
prostata é encerrada dentro de uma fina cépsula externa vascularizada, uma camada de
musculatura lisa concéntrica que é continua com a camada do tecido que rodeia a base da
bexiga (MCNEAL, 1981) (Figura 1).

Figura 1- Divisdo anatbmica da prostata de acordo com a distribui¢do das zonas
anatomofisioldgicas

J)
> Estroma Fibromuscular
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Fonte: Adaptado de Schauer e Rowley (2011)

Funcionalmente, a préstata € uma glandula exdcrina reprodutiva que impulsiona uma
solucdo proteolitica complexa composta de fosfatase acida, acido citrico, fibrinolisina, PSA, e
de outras enzimas e nutrientes para dentro da uretra durante a ejaculacdo. As secrecoes
prostaticas expulsas liquefazem a solucdo seminifera ejetada, a fim de melhorar a motilidade
do espermatozoide, bem como alcalinizar o canal vaginal para promover 0 aumento da
viabilidade (MCNEAL, 1981).
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3.2) HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

3.2.1) Correlacao entre a HPB e a producao de androgenos

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) € um estado ndo canceroso ou pré-canceroso
caracterizado pelo aumento da glandula prostatica a partir da hiperplasia progressiva ou
crescimento anormal das células do epitélio, estroma e células glandulares (DHIRGRA;
BHAGWAT, 2011) (ROEHRBORN, 2012). Na prostata hd a enzima 5-a-redutase que
converte a testosterona em di-hidrotestosterona (DHT) e esta promove 0 crescimento
excessivo do estroma e das células epiteliais, 0 que pode, por conseguinte, resultar nesse
estado (CARSON; RITTMASTER, 2003).

A hiperplasia prostatica benigna também vulgarmente chamada de hipertrofia benigna
da prostata pode ser descrita clinicamente ou patologicamente. Clinicamente € comumente
vista como hiperplasia benigna da prostata, o que contribui para uma série de dificuldades de
eliminacdo da urina que reflete negativamente na qualidade de vida entre 0os homens mais
velhos. HPB patologica é a determinacéo histoldgica do quadro ndo neoplasico da prostata em
homens adultos. As autdpsias indicam que a prevaléncia patolégica da HPB aumenta
acentuadamente apds a quarta década e é encontrado em até 90 % dos homens acima de 80
anos. A alta prevaléncia da HPB em homens mais velhos tem levado a considerar essa
hiperplasia como um resultado do envelhecimento (ROEHRBORN, 2011).

A proéstata humana consiste em trés zonas distintas: central, periférica, e a de transi¢ao.
Embora o cancér da prostata encontra-se principalmente na zona periférica, quase todos 0s
casos de HPB se desenvolvem na zona de transicdo. O crescimento macroscopico da zona de
transicdo pode causar o estreitamento da uretra quando ela passa através da prostata, levando
a uma obstrucdo da saida da bexiga, o que pode afetar o fluxo de urina. A HPB e a obstrugéo
da saida da bexiga contribuem para um espectro de problemas de eliminacdo da urina que
podem afetar significativamente a qualidade de vida e sd&o comumente conhecidos como
sintomas do trato urinario inferior (STUI) (ROEHRBORN, 2005).

Sabe-se que os andrégenos sdo essenciais para a manutencao da HPB, mas isso foi
demonstrado pela primeira vez no final do século 19 no artigo de Dr. J. William White
entitulado “Results of double castration on hypertrophy of the prostate”, que elaborou suas
teorias da dependéncia da prostata com uma fonte de energia entdo desconhecida dos
testiculos. Este mesmo pesquisador foi quem postulou que algumas desregulacdes da fungéo

gonadal coincidiram com hipertrofia da prdéstata como um “resultado da energia mal
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direcionada". White apresentou uma série de 111 casos demonstrando que a castragdo
bilateral levou & diminuicdo do tamanho da prostata e melhora na funcéo urindria em alguns
pacientes. O papel essencial dos androgenos na patologia da prostata foi exemplificado por
Huggins e Hodges, que mostraram que a castracdo era um tratamento eficaz para o cancer de
prostata metastatico, uma descoberta que fez com que eles dividissem o Prémio Nobel com
Peyton Rous, em 1966. O conceito basico de que os androgenos sdo importantes na
manutencdo da doenca da prostata permanece essencial para o padrdo de tratamento, tanto
para HPB e cancer da prostata (HUGGINS; HODGES, 2002).

Andrégenos e outros hormonios esteroides sexuais sdo sintetizados a partir do
colesterol. A testosterona (T), produzida pelas células de Leydig dos testiculos, é o principal
androgeno circulante nos homens, sendo fundamental para a virilizacdo das estruturas do
ducto de Wolff, espermatogénese e inibicdo do feedback da producdo de esterdides sexuais
eixo hipotalamo-hipdfise-testiculos. A maioria de T circulante em homens é produzida pelos
testiculos e menos de 1 % é proveniente do metabolismo dos androgenos adrenais (VELTRI;
RODRIQUEZ, 2007).

Na prostata, a T é convertida em DHT por meio da enzina 5a-redutase tipo Il (Figura
2). A DHT é um metabdlito importante da T sendo considerada o andrégeno mais potente nos
homens. Durante o desenvolvimento fetal é a DHT que impulsiona a diferenciacdo do seio
urogenital na prostata, com isso € responsavel pela virilizagdo dos 6rgdos genitais externos e
das caracteristicas sexuais secundarias. Como tal, a DHT pode ser o andrdgeno da prostata
mais importante no desenvolvimento e envelhecimento. Outros importantes andrégenos nos
homens incluem desidroepiandrosterona, androstenediona, ¢ Sa-androstenediona, que podem
ser convertidos em potentes esterdides sexuais que afetam diretamente a prostata
(ROEHRBORN, 2005).

Existem trés tipos de Sa-redutases: os tipos I, I, e Ill; o tipo Il é encontrada
principalmente em celulas luminais prostaticas epiteliais e estromais. Em comparacdo com T,
a DHT tem uma maior afinidade para o receptor androgénico (AR). Na prostata, a interacdo
de DHT com AR, e a subsequente ligacdo de DHT / AR dimerizada em segmentos especificos
no DNA faz com que haja a transcricdo de varios genes, resultando na producédo de proteinas
tais como antigeno especifico da prostata (PSA) e proteinas reguladoras importantes para o
funcionamento e crescimento celular (KAPOOR, 2012).

A DHT estimula varios fatores de crescimento que levam a proliferacdo celular na
prostata humana, incluindo o fator de crescimento-estimulador de crescimento epidérmico,

fator de crescimento de queratindcitos e fatores de crescimento semelhantes a insulina. A
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atividade do fator de transformacdo do crescimento B, que modula a apoptose, também é
afetada pela DHT (CARSON; RITTMASTER, 2003).

Figura 2- Acgdo da testosterona nas células estromais e epitelias da prostata
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Fonte: Adaptado de Hammer e Mcphee (2016).

Os sintomas do trato urinario inferior (STUI) bem caracteristicos da HPB sao
caracterizados por sintomas de armazenamento da bexiga, como noctdria, urgéncia, aumento
da frequéncia urinéria e dificuldade de iniciar o fluxo da urina; diminuicéo do fluxo urinério e
esvaziamento incompleto. Outras causas importantes e contribuintes aos STUI séo diminuigédo
na funcdo do masculo detrusor e condigfes medicas sistémicas. Ao contrario de épocas
anteriores da historia do homem, a HPB é agora uma causa direta de mortalidade. Episédios
de retencdo urinaria aguda (dilatacdo dolorosa da bexiga, com incapacidade de urinar) e
nocturia sdo marcadores clinicos de um risco aumentado de mortalidade que provavelmente
representam a alta comorbidade da HPB com outras condi¢des médicas sistémicas. Tomados
em conjunto com alta morbidade e encargos financeiros, a HPB e STUI sdo questdes médicas
graves (BARKIN, 2011).
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A HPB patoldgica é caracterizada por crescimento epitelial e estromal que funde em
nddulos microscopicos e macroscdpicos na glandula da préstata. Quando a zona de transicéo
aumenta macroscopicamente, o crescimento nodular pode impedir o fluxo da urina através da
uretra prostatica e assim contribuir para os STUI (MCNEAL, 1990).

3.2.2) Epidemiologia

A sintomatologia compativel com a HPB ocorre em 50 % dos homens com idade igual
ou maior que 50 anos e em 88 % das autopsias em pacientes com 80 anos. Comecando aos 40
anos a prevaléncia da HPB se agrava em um padréo de incidéncia de crescimento relacionado
com a idade e aumenta em 10 % por década. Cinquenta por cento dos homens podem
apresentar os sintomas na faixa de 51-60 anos. Setenta por cento dos homens apresentam a
HPB em torno de 70 anos, e a incidéncia aumenta para 80 % até 85 anos e sabe-se que 0
volume da zona de transi¢do local de prevaléncia da HPB pode dobrar até 55-60 anos. Estima-
se que 20-30 % dos homens que atingem 80 anos de idade necessitam de intervencao
cirdrgica para a gestdo da HPB. S6 nos EUA ha mais de 300 mil cirurgias, a um custo de
quase US $ 4 bilhdes, anualmente, com isso percebe-se uma clara necessidade de dirigir 0s
esforgos na investigacdo para uma compreensao de mecanismos especificos que poderiam ser
alvo de novas abordagens terapéuticas (SAIGAL; JOYCE, 2005).

Apesar da elevada incidéncia da HPB na salde publica, a patogénese esta ainda em
grande parte por resolver. Com efeito, embora vérias teorias tenham sido propostas, a
etiologia ainda permanece incerta, em alguns aspectos. Varios mecanismos parecem estar
envolvidos no desenvolvimento e progressdo de hiperplasia prostatica benigna. Embora o
envelhecimento represente o mecanismo central implicado, novos estudos destacaram
também o papel fundamental das alteragdes hormonais, sindrome metabdlica, e inflamacao
(ROEHRBORN et al., 2010).

3.2.3) Tratamento

A HPB é uma condicdo benigna que afeta a qualidade de vida. Muitos dos pacientes
que ndo apresentam os sintomas de retencdo urinaria sdo aconselhados a ajustar seu estilo de
vida com um efeito benéfico, por exemplo, a reducdo da ingestdo ou moderacdo de bebidas
alcoolicas e café, e isso as vezes, é suficiente para controlar os sintomas (PINHEIRO; PISCO,
2012).
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O objetivo do tratamento medicamentoso € aliviar os sintomas urinarios secundarios
referentes ao crescimento da préstata e obstrugdo. As terapias com os farmacos sao Uteis para
prevenir a retencdo urinaria ou outras complicacdes. Em alguns pacientes evitar a retencao
urinaria ou cirurgia pode ser as metas para a terapia médica moderna. A terapia
medicamentosa esta dividida em tratamento com antagonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da
5-a reDUTANse (I5AR), e fitoterdpicos, bem como inibidores da fosfodiesterase, que
também tém sido recentemente aprovados (ROEHRBORN et al., 2010).

O padréo do tratamento é com a-bloqueadores, I5AR, cirurgia ou uma combinacao
dessas classes de farmacos (ROEHRBORN et al., 2011). Drogas que bloqueiam receptores
adrenérgicos a-1 sdo eficazes principalmente pelo bloqueio da contragdo do musculo liso da
préstata, aliviando a obstrucdo da saida da bexiga (BOO), e levando a um aumento no fluxo
de urina. Os receptores adrenérgicos o-1 estdo presentes ao longo do musculo liso do trato
urinario masculino e, ao nivel da medula espinal, ganglios e terminais nervosos, assim sao
susceptiveis de ter um largo espectro de efeitos favoraveis sobre estes locais extra-prostaticos.
Enquanto a- bloqueadores sdo eficazes por melhorar os sintomas miccionais para muitos
pacientes, eles ndo afetam o crescimento da prostata e, portanto, ndo diminui o risco de
complicacgdes da HPB, tais como reten¢do urinaria aguda e com isso talvez haja a necessidade
de intervencéo cirurgica (KAPLAN et al., 2008).

O tratamento hormonal com inibidores da 5-a-reDUTANSe bloqueia a conversao de T
para a DHT, a préstata diminui e resulta em melhores taxas de fluxo urinario, porém o
tratamento padrdo-ouro é a resseccdo transuretral da prostata, que alivia a obstrucdo através
da remocdo de nédulos na zona de transicdo; no entanto, 0 minimo de abordagens cirurgicas é
melhor. Alguns pacientes ndo respondem bem a esses padrdes de atendimento e é dificil
prever quais pacientes responderdo a um tratamento particular. Assim, continua a existir uma
necessidade de avangos e melhorias no tratamento e na prevencdo da HPB e STUI com base

numa melhor compreenséo da sua fisiopatologia (ROEHRBORN et al., 2005).

3.2) FARMACOS ANTAGONISTAS a- ADRENERGICOS E INIBIDORES DA 5AR

Os antagonistas a-adrenérgicos bloqueiam receptores a-1 ¢ a-2 que estdo amplamente
distribuidos no masculo liso prostatico e com este bloqueio ha a sinalizacdo para a reducéo da
constricdo da uretra e aumento do fluxo urindrio. Os receptores a-2 S80 pré-sinapticos e

regulam a liberacdo de noradrenalina (feedback negativo) com posterior relaxamento da
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musculatura lisa. Os receptores a-1 S840 pds-sindpticos e sdo ativados por neurotransmissores
(ROEHRBORN et al., 2005).

Receptores a-1 sdo classificados como o 1A (no musculo liso da prostata), o 1B
(artérias e veias) do musculo liso, e a 1D (na bexiga). A eficacia dos bloqueadores a depende
da sua afinidade nos diferentes tipos de receptores. O bloqueio dos receptores a 1A melhora a
miccdo; bloqueio de a 1B leva a diminuigdo da resisténcia periférica e é responsavel pelos
efeitos colaterais de hipotensao postural e tonturas; bloqueio de receptores a 1D age contra 0
enchimento ou sintomas irritativos. Com este conhecimento percebe-se que o bloqueio
combinado de ambos receptores o 1A e a 1D fornece os melhores resultados para melhorar os
sintomas e fluxo urinério nos pacientes com HPB (TARTER; VAUGHAN, 2006).

Os a-blogueadores tém sido desenvolvidos no que diz respeito a sua afinidade seletiva
para o0s receptores adrenérgicos com o objetivo de melhorar a eficacia e reduzir os efeitos
colaterais. Os urologistas estdo prescrevendo os chamados blogqueadores alfa "segunda™ e
"terceira" geracdo. Doxazosin e alfuzosin sdo especificos bloqueadores o 1 com pouca
atividade a 2. Eles melhoram sintomas urinarios com alguns efeitos secundarios vasculares. A
ordem de seletividade para receptor de alfa-bloqueadores de segunda geragdo ¢ o 1A =0 1B =
a 1D. Blogueadores alfa de terceira geracdo como tansulosina: o 1A = a 1D > a 1B e
silodosin: oo 1A > a 1D »a 1B sdo muito seletivos para receptores o 1A na prdstata. Com isso,
estes devem produzir o melhor efeito urindrio com menores efeitos colaterais (NASLUND;
MINER, 2007).

A ldgica da combinacdo de bloqueadores 5AR e o adrenérgicos € reduzir o tonus do
masculo liso da prostata com bloqueadores alfa (a curto prazo), simultaneamente reduzindo o
volume prostéatico com medicamentos I5AR (a longo prazo) (GREGO; MCVARY, 2008).

Os I5AR (ou seja a finasterida e DUTANSterida) inibem enzima 5-alfa reDUTANSe,
em ultima analise, reduzindo os niveis de di-hidrotestosterona na préstata e prevenindo assim
0 crescimento da prostata. Esses inibidores ajudam a diminuir a prostata aumentada, e com
isso sdo mais eficazes na reducdo dos sintomas em homens com prostatas muito grandes
(NASLUND; MINER, 2007).

3.2.1) Caracteristicas fisico-quimicas e Farmacocineéticas

3.2.1.1) Dutasterida e Tansulosina
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A dutasterida (5a, 17B) -N- {2,5 bis (trifluorometil) fenil} -3o0xo0-4-aza-androst-1-eno-
17-carboxamida) (figura 3) é um potente inibidor de tipos Sa-redutase 1 e 2 (ROEHRBORN
et al.,, 2012) que apresenta efeitos aparentemente semelhantes a finasterida, quando se
compara os resultados na diminuicdo do volume prostatico, diminuicdo dos sintomas e
melhora do fluxo urinario. E prescrito como uma terapia oral uma vez por dia para o
tratamento de sintomas moderados a graves da hiperplasia prostatica benigna. Apesar dos seus
efeitos farmacoldgicos atraentes, a absor¢do da DU é bastante desafiada pela sua solubilidade
aquosa pobre, que é de 0,038 ng/ mL em agua a 25 °C e a biodisponibilidade oral do produto
comercializado, formulado com monoglicéridos ediglicéridos de acido caprilico / caprico, é
ainda insatisfatoria, em cerca de 40-60% em humanos e sua concentracdo maxima no soro é
alcancada ap6s 2 a 3 horas (LEE et al., 2015).

Figura 3- Estrutura quimica da Dutasterida.

CF,

Fonte: Miller e Tarter (2009).

O tempo para o estado estacionario é dependente da dose, numa dose de 0,5 mg/dia é
de aproximadamente 3 meses. Mais de 99,5% do farmaco na circulacdo esta ligado as
proteinas plasmaticas, e tem um volume de distribuicdo de 300 a 500 L. A depuracéo é linear
em 0,58 L / hora, resultando numa meia-vida de até 5 semanas (MILLER; TARTER, 2009).

A Dutasterida é detectavel (maior do que 0,1 ng / mL) no soro de 4- 6 meses apos a
descontinuagcdo do tratamento, & extensivamente metabolizada pelo citocromo-P3A4 no
figado e é excretada principalmente nas fezes. Apenas pequenas quantidades sdo excretadas
na urina. O metabolito, 6B-hidroxidutasterida, tem atividade farmacoldgica comparavel a
dutasterida. O cuidado deve existir principalmente quando a administracdo do farmaco é feita

em pacientes com insuficiéncia hepatica e naqueles que administram drogas que inibem o
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citocromo-P3A4 (verapamil, diltiazem e ritonavir) porque a farmacocinética e os efeitos
podem ser alterados (BRAMSON, 1997).

Em alguns estudos foram observados que ndo ha diferenca significativa na seguranca e
eficacia entre pacientes mais velhos e mais jovens, dessa forma ndo necessitando de reajustes
de dose (GOMELLA, 2005).

J& o cloridrato de tansulosina é um p6 branco a quase branco que funde com
decomposicéo a aproximadamente 230 °C. Quimicamente é (-) - (R) -5-[2-[[2-(0-Etoxifenoxi)
etil] amino] propil]-2-metoxibenzenossulfonamida, de formula molecular CyoH2sN,0sS. HCI
(Figura 4) e de peso molecular 445 g/mol. E moderadamente solGvel em &gua e metanol,
ligeiramente solGvel em &cido acético glacial e etanol e praticamente insolivel em éter
(BRITISH PHARMACOPOEIA, 2011).

Figura 4- Estrutura quimica do Cloridrato de Tansulosina.
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Fonte: Miller e Tarter (2009).

O tempo para atingir a concentracdo maxima ap6s a administracdo oral é de 4 a 5
horas em jejum e 6-7 horas quando é administrada apds as refei¢cfes. A administracdo da
tansulosina em condi¢cdes de jejum resulta em um aumento de 40% para 70% nas
concentragdes de pico em comparagdo com a mesma dosagem administrada com alimentos. O
tempo de estado estacionario é de cerca de 5 dias. Mais de 94% de tansulosina esta ligado as
proteinas plasmaticas circulantes e a droga tem um volume de distribuicdo de 16 L. Possui
meia-vida de 9-15 horas (MILLER; TARTER, 2009).

A tansulosina é extensivamente metabolizada pelo citocromo P3A4 e P2D6 no figado
e e principalmente excretada na urina (76%) com uma fracdo menor excretada nas fezes
(21%). Os metabolitos sdo extensivamente conjugados com glucuronido ou sulfato antes da
excrecdo renal. O ajuste da dose ndo é necessario em pacientes com insuficiéncia renal e com
ligeira a grave insuficiéncia renal ou leve a moderada disfuncdo hepatica (MILLER;
TARTER, 2009).
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3.3) VIAS DE ADMINISTRACAO TRANSDERMICA

As vias de administracdo de farmacos mais comuns sdo as vias: oral, nasal, retal,
parenteral, ocular e auricular. Os intervalos de administracdo por estas vias podem ser um
empecilho e, alguns farmacos, quando administrados por via oral, podem ser inativados ou
neutralizados no estdmago, intestino ou figado antes de alcangarem a via sistémica. Com isso,
a baixa biodisponibilidade do farmaco no local de acdo, necessita de uma administracdo de
doses maiores para garantir a sua eficacia, aumentando assim o risco de efeitos secundarios
(SAWAMURA; FRANCO, 2004).

Devido as limitagdes provenientes destas vias, foram desenvolvidos novos sistemas de
veiculacdo de farmacos, tais como os lipossomas, as microcapsulas, as microemulsdes como
sistemas transdérmicos, que permitem manter o nivel plasmatico do farmaco dentro da janela
terapéutica por um maior periodo de tempo. Sabe-se que os farmacos incorporados nesses
sistemas transdérmicos, quando aplicados sobre a pele atravessam varias camadas da mesma e
atingem a corrente sanguinea numa velocidade constante, durante um periodo de tempo
maior, com isso permitem a liberacdo controlada e prolongada das substancias ativas, sem que
para isso seja necessario o uso dos farmacos pela via parenteral e haver a sensacdo dolorosa
da sua administragdo (SAWAMURA; FRANCO, 2004; SPERNATH; ASERIN, 2006).

Com isso as vantagens da via transdérmica de administracdo sdo: diminuir as
variacOes plasmaticas de farmaco; diminuir a frequéncia de administracdo; anular a
variabilidade da absorcdo oral; anular o metabolismo pré-sistémico; possibilidade imediata de
interromper a administracdo e constituir-se em boa alternativa a via intravenosa, no entanto
algumas caracteristicas o farmaco deve satisfazer para torna-se uma candidata viavel para a
liberacdo transdérmica que sdo: um peso molecular pequeno entre 400-500 daltons, um
balanco lipofilico ideal entre 2 e 3 e uma solubilidade mensurdvel tanto em um meio
lipofilico, como hidrofilico ja que a liberagdo transdérmica envolve uma permeacdo pelo
estrato corneo (lipofilico) e uma reabsorcdo no meio aquoso do sistema circulatdiro
(MARTINS; VEIGA, 2002; KOGAN; GARTI, 2006).

A pele ndo é apenas o maior érgdo humano, mas também uma excelente barreira
biologica. Apesar de normalmente possuir uma espessura inferior a < 2 mm, a pele contribui
com cerca de 4% do peso corporal e € 102-104 vezes menos permeavel do que uma parede
dos vasos sanguineos. A parte mais externa da pele é a epiderme e a sua subcamada mais
externa € o estrato corneo que representa a primeira barreira da pele a difusdo. A exceléncia

deste obstaculo e reforcada com a presenca de lipidios e proteinas (CEVC; VIERL, 2010).
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Existem algumas rotas pelas quais uma molécula pode atravessar o estrato corneo que
sdo: intercelular, transcelular e via apéndices da pele ou apendicular através das glandulas
écrinas- suor ou glandulas foliculos pilosos (Figura 5). Em condi¢Ges normais o percurso
apendicular ndo € muito significativo, em parte, isto € devido a baixa area de superficie
ocupada pelos apéndices (HADGRAFT, 2001), porém, alguns pesquisadores apontam a
importancia da rota apendicular na fase inicial da difusdo, sendo esta contribuicdo
subestimada muitas vezes. Esta via pode ser de grande interesse para farmacos usados no
tratamento de doencas de pele relacionadas com a area folicular (BRONAUGH; MAIBACH,
2005).

Figura 5- Representacdo esquematica da pele com suas vias de penetracao.
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Fonte: Adaptado de Hadgraft (2001).

As células do estrato corneo ligam-se umas as outras por uma espécie de “cimento”
rico em lipideos dispostos em bicamadas. Por isso, a via intercelular representa uma boa via
de acesso para as substancias com caracteristicas apolares (PRISTA et al., 2008). J& na via
transcelular o farmaco passa diretamente através dos cornedcitos e da matriz lipidica
intercelular intermediaria, por ser também uma barreira hidrofilica é a via de acesso para
pequenas moléculas hidrofilicas. Para eletrolitos e moléculas grandes com baixo coeficiente
de difusdo, como esterdides apolares e antibidticos, e algumas particulas coloidais, 0s

apéndices podem funcionar como a principal entrada (BARRY, 2005).

3.4) MICROEMULSOES COMO SISTEMA DE LIBERACAO TRANSDERMICA



32

O conceito de microemulséo (ME) foi introduzido em 1940 por Hoar e Schulman que
geraram uma solu¢do monofasica clara por titulagdo de uma emulséo leitosa com hexanol.
Posteriormente, o termo microemulsdo foi evidenciado e desde entdo tem sido definido e, na
verdade redefinido em muitas ocasides. A definicdo proposta por Danielsson e Lindman, em
1981, é uma das mais utilizadas, na qual, a microemulsao é conceituada como um sistema de
agua, oleo e tensoativo, monofésica opticamente isotrdpica e termodinamicamente estavel na
forma de uma solucéo liquida (LAWRENCE; REES, 2000; KOGAN; GARTI, 2006).

Na pratica, as diferencas fundamentais entre emulsdes e microemulsdes sdo que as
primeiras, apesar de poderem apresentar uma excelente estabilidade cinética, s&o
termodinamicamente instveis e, eventualmente, podem separar fases. Outra diferenca
importante diz respeito a sua aparéncia; emulsGes sao opacas engquanto microemulsdes sdo
claras ou transldcidas. Além disso, existem diferencas distintas no seu método de preparacéo,
uma vez que as emulsdes exigem um grande fornecimento de energia, enquanto as
microemulsdes ndo necessitam (formacdo quase espontanea). Este dltimo ponto tem
implicacdes 6bvias quando se considera o custo relativo de producdo comercial dos dois tipos
de sistema (ABOOFAZELI; BARLOW; LAWRENCE, 2000; FANUN, 2012).

As microemulsdes podem ser administradas por via oral, por via topica sobre a pele,
ou por via nasal, como um aerossol para entrada direta nos pulmdes. Devido ao seu
comportamento de fase bastante complicado e por possuir microestruturas fascinantes, muitos
pesquisadores tém feito esforcos significativos para obter uma melhor compreenséao
principalmente  das suas microestruturas (WARISNOICHAROEN; LANSLEY;
LAWRENCE, 2000).

A figura 6 mostra as representacdes esquematicas de trés tipos de microemulsdes que
sdo mais susceptiveis de serem formados, dependendo da sua composicdo. As trés estruturas
apresentadas sdo bastante diferentes, em cada uma ha uma monocamada de tensoativo
interfacial que separa as fases oleosa e aquosa. Nas ME 6leo em &gua (o/a) e agua em 6leo
(a/0), as goticulas s@o representadas como esferas, enquanto nas microemulsdes bicontinuas
podem ter formas assimétricas e, com frequéncia, adotam a forma de um elipséide alongada.
A presenca de goticulas o/a é uma caracteristica em microemulsées em que a fragdo de
volume de Gleo é baixa. Por outro lado, as goticulas a/o sdo provaveis quando a fracédo de
volume de agua é baixa, j& em sistemas em que as quantidades de agua e ¢leo séo
semelhantes, pode resultar em uma ME bicontinua (LAWRENCE; REES, 2000).
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Figura 6- Representacdo esquematica das microestruturas de uma microemuls&o.

a

Microemulsao 6leo em agua Microemulsdo agua em 6leo

Microemulsao bicontinua

Fonte: Adaptado de Lawrence e Rees (2000).

Sabe-se que a pele € uma barreira para a penetracdo de substancias, deixando passar
apenas algumas substancias e em determinadas condi¢cdes. Devido a presenca de substancias
tensoativas em sua composicdo as ME podem interagir com o estrato cdrneo desestruturando
a bicamada lipidica do mesmo. Dessa forma, os lipidios da pele passam de uma forma
ordenada para uma forma desordenada, com isso a permeabilidade cutdnea é aumentada e a
penetragdo de substancias, que normalmente ndo passariam através dessa barreira, fica
bastante facilitada (OLIVEIRA et al., 2004).

Para acontecer a permeacgdo cutanea primeiramente os farmacos devem ser liberados
do sistema. Com isso, o teste in vitro de liberacdo de farmacos € muito importante na industria
farmacéutica, tanto no desenvolvimento de produtos como no controle de qualidade de rotina.
Inicialmente essa metodologia foi desenvolvida para formas farmacéuticas sélidas, entretanto
¢ aplicada também para formas farmacéuticas ndo sélidas, como suspensao, adesivos
transdérmicos, supositorios e outros. De uma forma geral a liberacdo de farmacos pode ser
definida como o processo pelo qual um farmaco é liberado de sua forma farmacéutica e se
torna disponivel para ser absorvido pelo organismo (CHOWDARY; RAJYALAKSHMI,
1987; MARCOLONGO, 2003).

Nos primeiros estagios do desenvolvimento farmacotécnico o teste de liberacdo in
vitro é importante para identificar varidveis criticas na producédo, escolher entre diferentes
formulagdes, otimiza-las e fazer avaliagGes de risco, como no caso de formas farmacéuticas
de liberacdo modificada (MARCOLONGO, 2003).
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As primeiras metodologias descritas no ano de 1970, na Farmacopéia Americana
(Edicdo XVIII) e posteriormente em 1975 (Edicdo de XI1X) recomenda dois aparelhos de
liberacdo para forma farmacéutica solida, aparato 1 (cesta) e aparato 2 (pas) que sdo até hoje
0s equipamentos mais utilizados. Em 1990, a Farmacopéia Americana (Edicdo XXII)
descreve trés aparelhos para a liberacdo de formas farmacéuticas transdérmicas: aparato de
pés sobre disco, aparato cilindro rotatdrio e aparato de suporte cilindrico reciproco (Figura 7)
(SHAH; VINOD; ROGER, 1999).

Figura 7- Demonstracdo esquematica dos aparatos descritos na Farmacopéia Americana

A- Pis sobre disco B- Cilindro Rotativo C- Cilindros Reciprocos
r’/ ™ (/" ™ s
/ - - _}
| ‘ :
_ _ . [ M

e e
==

I

\o =/ \ /
A \_/ \ \_1/ l

Fonte: Adaptado da Farmacopéia Americana- USP 29 (2006).

No aparato da pa ha um disco de aco inoxidavel para fixacdo do sistema transdérmico
no fundo da cuba. O disco deve manter o sistema transdérmico esticado paralelamente a p4,
com a superficie de liberacdo do farmaco voltada para cima. O pH do meio de dissolucdo
deve estar entre 5,0 e 6,0 para refletir as condi¢Oes da pele, a mesma razéo para utilizacdo da
temperatura em 32°C (£ 0,5) e a agitacdo considerada adequada é em torno de 50 a 100 rpm
(SIEWERT et al.,2003).

O cilindro rotatério é também descrito pelas Farmacopéias Britanica e Européia, na
qual a haste com a pé é substituida por um cilindrico rotatério onde é colocado, na sua parte

externa, a forma farmacéutica (USP 29, 2006). O outro aparato € o0 suporte reciproco que
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utiliza um sistema similar ao dos cilindros reciprocos com modifica¢fes para colocacdo dos
sistemas transdérmicos (SIEWERT et al., 2003).

Com o tempo houve a evolucdo do numero de monografias na Farmacopéia
Americana, por exemplo, em 1970 apresentava testes de liberacdo de farmacos em apenas 12
monografias, todas para a forma farmacéutica sélida. Esse nimero foi alterado para 462 em
1990, 630 em 2002 e aproximadamente 787 em 2006, sendo apenas 02 para sistema
transdérmico (clonidina e nicotina) (USP 29, 2006). Ja a Farmacopéia Brasileira apresenta
aproximadamente 116 monografias com ensaios de liberacdo de farmacos, todas para forma
farmacéutica solida.

A literatura cientifica descreve métodos in vitro que mimetizam o processo de
liberacdo e penetracdo transdérmicas in vivo com e sem membranas (artificiais ou biologicas)
e diferentes tipos de células de difusdo das quais a Vertical Diffusion Cell (VDC) de Franz em
sistema estatico e fluxo continuo, tem sido a mais empregada no desenvolvimento
farmacotécnico, caracterizacdo biofarmacéutica e controle de qualidade, tanto para adesivos
transdérmicos como para formas farmacéuticas semi-sélidas (SIEWERT et al., 2003).

A célula de difusdo de Franz (Figura 8) é constituida por dois compartimentos: doador
e receptor separados por uma membrana. O compartimento doador contém a formulacéo e o
compartimento receptor o meio que solubiliza o composto ou farmaco estudado. Para
experiéncias de liberagdo, as membranas artificiais sdo normalmente usadas para separar o
compartimento doador e o receptor. A membrana deve permitir que o farmaco possa
ultrapassa-la para solubilizar-se prontamente no meio a medida que é liberado da formulacéo.
O meio deve ser misturado para assegurar a uniformidade da difuséo e a homogeneidade da
concentracdo. A difusdo é dependente da temperatura, assim, o meio deve ser mantido a uma
temperatura constante e ao realizar o experimento, as amostras sdo coletadas no orificio da
célula de difusdo (KLIMUNDOVA et al., 2006).
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Figura 8- Esquema da Célula de Difuséo tipo Franz

AR

ORIFiCO DA AMOSTRAGEM

COMPARTIMENTO
DOADOR

MEMBRANA SINTETICA >

SAIDA DE AGUA ——____

COMPARTIMENTO
RECEPTOR

REVESTIMENTO- AGUA

ENTRADADE D & J BARRA MAGNETICA

(37°C)

Fonte: Adaptado Bonina et al. (2008)

3.5) TECNICAS DE QUANTIFICACAO SIMULTANEA DE FARMACOS

A espectroscopia derivativa no UV-Vis (ED-UV) surgiu na década de 50, para
resolver analises de sistemas em que diferentes analitos absorvem em faixas muito proximas,
com a finalidade de obter a estrutura das bandas espectrais estreitas. Esta técnica consiste na
representacdo grafica do quociente diferencial, por exemplo, dA/dA para a primeira derivada,
d*A/d\* para segunda derivada em um determinado intervalo de comprimento de onda
(TORAL; ORELLANA; SALDIAS, 2009).

A ED-UV estd se tornando cada vez mais corriqueira, contribuindo como uma
ferramenta importante no controle de qualidade de medicamentos para a determinacgdo
simultanea de farmacos em sistemas com multicomponentes. Essa metodologia oferece uma
alternativa para melhorar a sensibilidade e a seletividade na andlise de misturas. O aumento da
seletividade deve-se a separa¢do das bandas sobrepostas, enquanto o aumento da sensibilidade
é devido a amplificacdo do sinal da derivada e a diminuicdo do ruido (DONATO et al., 2010).

E uma metodologia simples, rapida, evita a sobreposicido de bandas espectrais, e
apresenta-se como ferramenta Gtil nas andlises de farmacos associados em formas
farmacéuticas, sem a necessidade de separagdo prévia dos constituintes da formulacdo
(PASCHOAL et al., 2003; DONATO et al., 2010; TAVARES et al., 2011). Existem inameros
trabalhos que recorrem a essa técnica como o estudo de Hasan et al., 2003 na quantificacdo do

aceclofenaco na terceira derivada na presenca do seu produto de degradagéo; de Ragno et al.,
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2002 na quantificacdo da amlodipina (anlodipino) em meio o seu produto de degradacéo; ja o
de Gorger; Gokcen, 1999 mostra a quantificagdo do miconazol na segunda derivada em
cremes contendo acido benzoico.

Essa técnica consiste na transformacéo do espectro normal por derivacdo. Os espectros
derivados sdo obtidos utilizando-se apenas as informacdes contidas no espectro classico ou de
ordem zero. Deste modo, a derivacdo ndo aumenta o contetido de informacdes, o que acontece
¢ a supressdo das bandas mais largas e realce das bandas estreitas, individualizando melhor os
constituintes da mistura e eliminando a interferéncia dos produtos indesejaveis como
excipientes e produtos de degradacdo (PASCHOAL et al., 2003; DONATO et al., 2010).

Diversas técnicas ou métodos de derivadas sdo encontrados na literatura para
determinacdo de farmacos associados: zero pico, ponto de anulacdo (zero crossing), derivada
da razdo do espectro (ratio-spectra), calibracdo multivariada, dentre outras (DONATO et al.,
2010).

As vantagens do método de ratio-spectra em relacdo ao método por derivada zero-
crossing, € a possibilidade da realizacdo de medigbes em correspondéncia com picos, de
modo que permite o uso do comprimento de onda de valor mais alto dos sinais analiticos
(méximos ou minimos), assim, um potencial maior de sensibilidade e preciséo, também néo
ha a necessidade de trabalhar apenas em pontos de anula¢do, como no caso do zero-crossing
(ISSA; ZAYED; HABIB, 2011).

Em 1990, Salinas e colaboradores introduziram a técnica de derivada da razéo do
espectro (ratio-spectra). A base matematica desta metodologia é que, se 0 espectro de uma
mistura de dois componentes contendo 0s compostos A e B é dividido pelo espectro de uma
solucdo, por exemplo, de A, 0 espectro resultante é racio de B. Se a primeira derivada desta
razdo do espectro é entdo determinada, a amplitude dos sinais obtidos mostrada é
proporcional & concentracdo de B na solucdo da mistura. Utilizando-se um procedimento
semelhante, mas com uma solugédo de B como divisor, pode proporcionar dados sobre a
concentracdo de A (MAHGOUB et al., 2003).

Vaérios estudos foram realizados utilizando tal técnica como o trabalho de Issa; Zayed:;
Habib, 2011 que fazem a determinacdo simultdnea de ibuprofeno e paracetamol por ratio-
spectra, no qual abaixo (Figura 9) estdo as varreduras dos farmacos na ordem zero e na
derivada/ratio-spectra da solucdo de ibuprofeno tendo como o divisor a solucdo de
paracetamol, na qual observa-se a necessidade da utilizacdo dessa técnica de quantificacdo
simultanea, ja que os dois farmacos se sobrepdem e é necessario a escolha de um pico minimo

para fazer a quantificacdo do ibuprofeno.
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Figura 9- Varreduras dos Farmacos Ibuprofeno e Paracetamol através da ordem zero e na

derivada/ ratio spectra
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Legenda: a esquerda (a)- varreduras na ordem zero de a- ibuprofeno, b- paracetamol, c- mistura dos
dois farmacos; a direita (b) 1°derivada/ratio-spectra da solucdo de ibuprofeno.
Fonte: Adaptado de Issa; Zayed e Habib (2011).

Para garantir que as caracteristicas de desempenho de um método de quantificacdo
sejam entendidas e para demonstrar que o método seja cientificamente coerente, sdo
necessarias verificacdes. Essas verificacdes sdo conhecidas como validagdo. A validacdo de
um método estabelece, através de estudos sisteméticos de laboratério, que o método €
adequado a finalidade, isto é, se suas caracteristicas de desempenho sdo capazes de produzir
resultados correspondentes as necessidades do problema analitico (BRASIL, 2005).

As consideracdes contidas na Resolugdo n° 899, de 29 de maio de 2003, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria apresentam as caracteristicas a serem observadas durante a
validagdo de procedimentos analiticos. A validacdo deve garantir, por meio de estudos
experimentais, que 0 método atenda as exigéncias das aplicagbes analiticas, assegurando a
confiabilidade dos resultados. Para tanto, deve apresentar especificidade, linearidade,
precisdo, sensibilidade, limite de quantificacdo e deteccdo, e exatiddo adequados a andlise
(BRASIL, 2003).
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