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RESUMO

Na conjuntura vigente tem-se buscado abordagens tecnoldgicas que otimizem a entrega de
farmacos e garanta sua eficacia terapéutica. A utilizacdo de sistemas lipidicos na melhora da
biodisponibilidade de farmacos administrados por via oral, podem promover assertividades na
correcdo de problemas relacionados as propriedades fisico-quimicas do farmaco como baixa
solubilidade e/ou baixa permeabilidade. O objetivo do presente artigo visou abordar os sistemas
lipidicos como estratégias tecnoldgicas para a melhora das propriedades biofarmacéuticas de
farmacos de administragdo oral. A metodologia utilizada foi um levantamento de estudos
descritos na literatura dos Gltimos 20 anos, que descrevesse 0 tema, e principalmente, 0s
beneficios e desafios da utilizacdo dos sistemas lipidicos para farmacos de administracdo oral.
Por conseguinte, foi apresentado no referencial tedrico os parametros para o uso dos sistemas
lipidicos carreadores de farmacos, em que, considerou-se 0s seus desafios e classificagdes,
destacou-se as estratégias para contornar problemas de absor¢do através do uso de sistemas
lipidicos e os principais mecanismos, bem como as aplicacOes atuais. Desse modo, 0
desenvolvimento tecnologico de sistemas de entrega de farmacos fundamentados em lipidios,
parecem ser estratégias promissoras para melhora das propriedades biofarmacéuticas de
farmacos. Com um entendimento aprofundado sobre as caracteristicas fisico-quimicas dos
farmacos, técnicas de formulacao e do sistema gastrointestinal, é possivel contornar os desafios
de aplicabilidade de formulacGes lipidicas e destacar seus beneficios, que contribuird para
avancos significativos na area da tecnologia farmacéutica.

Palavras-chave: Formulacdes de bases lipidicas. Propriedades biofarmacéuticas de farmacos.
Tecnologias biofarmacéuticas. Sistemas lipidicos. Administracdo por via oral.



ABSTRACT

In the current situation, technological approaches have been sought to optimize the delivery of
drugs and guarantee their therapeutic efficacy. The use of lipid systems to improve the
bioavailability of orally administered drugs can help correct problems related to the
physicochemical properties of the drug, such as low solubility and/or low permeability. The
aim of this article was to address lipid systems as technological strategies for improving the
biopharmaceutical properties of orally administered drugs. The methodology used was a survey
of studies described in the literature over the last 20 years, describing the subject, and especially
the benefits and challenges of using lipid systems for orally administered drugs. The theoretical
framework therefore presented the parameters for the use of lipid systems as drug carriers,
considering their challenges and classifications, highlighting strategies to overcome absorption
problems through the use of lipid systems and the main mechanisms, as well as current
applications. The technological development of lipid-based drug delivery systems therefore
appears to be a promising strategy for improving the biopharmaceutical properties of drugs.
With an in-depth understanding of the physicochemical characteristics of drugs, formulation
techniques and the gastrointestinal system, it is possible to overcome the challenges of the
applicability of lipid formulations and highlight their benefits, which will contribute to
significant advances in the field of pharmaceutical technology.

Keywords:  Lipid-based formulations.  Biopharmaceutical properties of  drugs.
Biopharmaceutical technologies. Lipid systems. Oral administration.
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1. INTRODUCAO

O estudo das propriedades biofarmacéuticas busca compreender a relagéo entre a forma
farmacéutica e seu comportamento no organismo, como a relagdo entre as caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco, via de administracdo, e mecanismo de acdo no trato gastrointestinal.
Dentre as caracteristicas fisico-quimicas de farmacos consideradas desafios para garantir a
eficacia e a segura de farmacos, pode-se considerar a solubilidade em agua para sua dissolucéo
e a permeabilidade gastrointestinal para sua absor¢do, em que cerca de 70% dos farmacos
possuem problemas de solubilidade e permeabilidade (Gomes, T. A. et al, 2015; Shrestha, H.
et al, 2014).

A permeabilidade é a capacidade de passagem do farmaco através das membranas
biologicas, no qual os farmacos que apresentam alta permeabilidade possuem boa capacidade
de absorcéo e sdo estaveis nas condicdes do trato gastrointestinal. A solubilidade refere-se a
capacidade do farmaco se dissolver em meio aquoso, em que facilita sua absorcéo e transporte
através da circulagdo sistémica. Para farmacos de administragcdo oral deve-se considerar a
estabilidade, para manter suas propriedades fisico-quimicas, para impedir a degradacao quimica
no trato gastrointestinal, o que pode diminuir sua eficacia ou até mesmo levar a formacéo de
substancias toxicas (Shrestha, H. et al, 2014).

Assim, as propriedades biofarmacéuticas avaliadas de forma experimental e cientifica
através de métodos in vitro, que avaliam a dissolucdo, e in vivo, que avaliam a
biodisponibilidade, buscam garantir que o farmaco atinja o objetivo terapéutico, otimizando
suas caracteristicas fisico-quimicas para uma boa dissolugéo e absorcéo (Han, S. et al, 2009).

Segundo estudos de Bonamici (2009), a biodisponibilidade trata-se de um parametro
relacionado ao processo de absorcao de farmacos ou sua velocidade e extensdo, quando sdo
administrados e adentram a corrente sanguinea para desempenhar sua interacdo com 0s
receptores desencadeando o efeito terapéutico. Entretanto, divergéncias que nao facilitam a
relacdo entre caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e as condicdes de metabolismo e
distribuicdo no organismo podem comprometer sua bioequivaléncia. (Bonamici, 2009).

Outrossim, a administracao oral possibilita maior adesdo do paciente ao tratamento,
sendo mais preferivel na maioria dos casos e € menos propensa ao desenvolvimento de efeitos
colaterais. Porém, apresenta alguns fatores desafiadores, como a boa capacidade de dissolucéo
no trato gastrointestinal, o fato de muitos desses farmacos pertencerem a classe Il na

classificacdo biofarmacéutica, possuindo baixa solubilidade e alta permeabilidade, fatores que
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podem reduzir a biodisponibilidade oral e estar relacionado a falta de proporcédo das doses
(Kalepu, S. et al, 2013).

Fazendo-se necessario estratégias para melhorar essas propriedades biofarmacéuticas
em farmacos de administracdo oral, como a utilizacao de sistemas de liberacdo de farmacos que
tém como base os lipidios, que possibilita a melhoria da solubilidade e permeabilidade e por
consequéncia a biodisponibilidade de farmacos (Kalepu, S. et al, 2013).

Os sistemas lipidicos sdo abordagens tecnolégicas com o uso de componentes lipidicos
que podem ser desenvolvidos de forma diferentes como em particulas lipidicas, vesiculas e
micelas lipidicas e emulses, utilizados para contornar desafios biofarmacéuticos, como a baixa
solubilidade e permeabilidade de certos farmacos, degradacdo enzimatica e metabolismo de
primeira passagem. Em, atuagéo pode resultar em aumento da solubilidade de farmacos pouco
soluveis, protegendo-os contra a degradacdo e melhora da permeabilidade através de
membranas biologicas (Shrestha, H. et al, 2014).

Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi identificar, com base na literatura quais as
estratégias e mecanismos do uso de sistemas lipidicos para a melhora das propriedades
biofarmacéuticas de farmacos para administracdo oral, enfatizando questdes como solubilidade

e permeabilidade de farmacos.

2. METODOLOGIA

2.1. Método

No delineamento do presente estudo foi realizado uma revisao descritiva da literatura,
em que, utilizou o levantamento de estratégias e mecanismos descritos de forma fundamentada
em estudos publicados, sendo estes, nacionais ou internacionais. A busca das informacdes
decorrera da utilizacdo de descritores (palavras-chaves), sendo estas, Formulacdes de Bases
Lipidicas (Formulations of Lipidic Bases); OR Propriedades Biofarmacéuticas de Farmacos
(Biopharmaceutical properties of drugs) e/AND Formulagdes Lipidicas (Lipid Formulations);
Tecnologias Biofarmacéuticas (Biopharmaceutical Technology) e/AND Sistemas Lipidicos
(Lipid systems); Melhora de Parametros Biofarmacéuticos de farmacos (Improves of
Biopharmaceutical parameters); OR Excipientes lipidicos (Lipidic excipientes) e/AND
Administracdo por via oral (Oral Administration); Formulagdes farmacéuticas (Pharmaceutical
Formulations)). Os critérios de inclusdo foram artigos publicados nos ultimos 20 anos, escritos

em lingua portuguesa e inglesa, sendo considerado teses e dissertagdes e os critérios de exclusao
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foram artigos de opinido. Por conseguinte, foram selecionados estudos cientificos rastreados
nos bancos de dados eletronicos, sendo eles Pubmed-The National Center for Biotechnology
Information, SciELO - Scientific Electronic Library Online, Portal. Periddicos. CAPES,
Biblioteca Virtual em Saude, LILACS e Google Académico.

2.2. Anélise de dados

Para a realizacdo da etapa de coleta e andlise de dados foi considerado publicacdes
realizadas dos Gltimos 20 anos, sendo reunidas e discutidas para confec¢do de resumos que

direcionou as ideias para a escrita deste artigo.

3. SISTEMAS LIPIDICOS COMO TECNOLOGIAS PARA MELHORAR
PROPRIEDADES BIOFARMACEUTICAS DE FARMACOS

3.1. Desafios para melhora das propriedades biofarmacéuticas de farmacos

A melhora das propriedades fisico-quimicas de farmacos € um dos maiores desafios da
industria farmacéutica, em que, considera-se ndo somente aspectos referentes ao medicamento,
mas também h& as consideracdes gerais de resposta medicamentosa proveniente do nosso
metabolismo, que podem ser influenciados por idade, composicdo genética e presencas de
patologias (Mendes, 2016).

De acordo com o artigo de Han, S. et al (2009) o desenvolvimento farmacotécnico exige
um amplo conhecimento das propriedades fisico-quimicas dos farmacos empregados durante a
sua fabricacdo, se preocupando de forma crucial com a biodisponibilidade. Saliente-se ainda,
que € necessario identificar os desafios de fabricacdo, da aplicabilidade e da atuacdo dos
sistemas lipidicos no organismo para garantir uma melhor eficacia terapéutica.

Dentre os desafios, pode-se considerar questdes como a baixa solubilidade de alguns
farmacos, que limita sua absorcédo e resulta em baixa biodisponibilidade e consequentemente
menor eficacia, a baixa estabilidade que reduz a atividade farmacoldgica do farmaco ao longo
do tempo no organismo, podendo sofrer degradacdo quimica no trato gastrointestinal e até
mesmo a formacao de substancias toxicas (Shrestha, H. et al, 2014).

A baixa permeabilidade que impede que o farmaco atravesse as membranas biologicas,
principalmente as intestinais, o que resulta em baixa absorcéo e dificuldade de chegada ao local

de acdo, limitando sua capacidade de exercer seu efeito terapéutico (SHRESTHA, H. et al,
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2014). Além disso, questdes particulares do individuo como a variabilidade de caracteristicas
fisioldgicas, podem afetar as caracteristicas fisico-quimicas de a¢do do farmaco no organismo
(Mendes, 2016).

Outro desafio € o desenvolvimento da forma farmacéutica adequada para ser
incorporada a cada farmaco, seja hidrofilico ou lipofilico. Em que, considera-se tamanho
molecular adequado, para facilitar a entrada em membranas celulares e facilidade de dissolucéo
de farmacos com o uso de sistemas vesiculares e emulsdes (Shrestha, H. et al, 2014).

Diante do exposto, faz-se necessario, colocar em pratica estratégias relacionadas a
melhoria dessas propriedades do farmaco de modo a gerar uma forma farmacéutica ou sistema

de liberagdo com melhor desempenho biofarmacéutico (Han, S. et al, 2009).

3.2. Estratégias para melhora das propriedades biofarmacéuticas (permeabilidade,
solubilidade e estabilidade)

A solubilidade e a permeabilidade dos farmacos sdo parédmetros fundamentais e
indispensaveis no processo de efetividade do medicamento, logo, a solubilidade aquosa e a
permeabilidade gastrintestinal de farmacos administrado via oral sdo imprescindiveis em sua
eficdcia clinica e, consequentemente, sdo 0s parametros mais importantes no processo de
avaliacdo da biodisponibilidade (Bonamici, 2009)

Nao obstante, pensar em estratégias que facilitem o alcance dos parametros de
biodisponibilidade dos farmacos ¢ uma ferramenta de grande auxilio no desenvolvimento de
formulagdes farmacéuticas mais eficientes.

O Sistema de Classificacdo de Biofarmacéutica (SCB) busca classificar os farmacos
de acordo com tais parametros de biodisponibilidade, baseados nas propriedades intrinsecas de
solubilidade e permeabilidade, assim, subdivide os farmacos em quatro classes distintas de
acordo com seu comportamento de absor¢do no trato gastrointestinal (tabela 1), possibilitando
a orientacdo do desenvolvimento das formas farmacéuticas apropriadas para cada
medicamento, como comprimidos, capsulas, suspensdes, entre outros. Além de determinar os
desafios a serem contornados como a baixa dissolugdo nos farmacos de classe II e classe IV a
baixa taxa de permeacgdo através das membranas bioldgicas nos farmacos de classe III e classe
IV. Diante disso, estratégias utilizadas com o uso de sistemas lipidicos podem modificar e
melhorar essas propriedades dos farmacos de acordo com a sua classificagdo como mostrado

na tabela 1 (Mu, H. et al, 2013).
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Tabela 1: Sistemas de Classificacdo Biofarmacéutica e estratégias para modificar
caracteristicas de solubilidade e permeabilidade de farmacos.

CLASSE 1 CLASSE 11
(Alta solubilidade e alta permeabilidade) (Baixa solubilidade e alta permeabilidade)

Estratégias de aumento de solubilidade de
farmacos de classe I'V:

-Sistemas de bases lipidicas;

-Reducao do tamanho de particulas (micro e
nanoparticulas);

-Modificagdo da forma cristalina polimorfos
metaestaveis, formacao de sal e cocristal);
-Amorfizagao.

CLASSE III CLASSE IV
(Alta solubilidade e baixa permeabilidade) (Baixa solubilidade e baixa permeabilidade)
Estratégias de aumento de permeabilidade Estratégias de aumento de solubilidade e

de farmacos de classe III: permeabilidade de farmacos de classe IV:
- Uso de excipientes lipidicos; - Uso de lipossomos e micelas;
- Inibidores de transportadores de efluxo. - Uso de tensoativos;

- Uso de cos-solventes.

Fonte: Adaptado de Bansal, et al, 2008; Kawabata, et al, 2011; Amidon, et al, 1995.

Segundo Mendes (2016) uma das técnicas mais utilizadas para a melhoria dessas
propriedadess, principalmente em farmacos de classes II e IV, € o uso de adjuvantes lipidicos,
uma vez que os sistemas lipidicos podem auxiliar na absor¢do, na composi¢ao (como de
capsulas e medicamentos solidos e de via oral) e na acao correta do farmaco, fazendo com que
seu trajeto percorra de forma correta e traga a eficiéncia desejada.

Em geral, a 4rea de superficie, coeficiente de difusdo, espessura da camada de difusdo,
concentra¢do de saturagdo, quantidade de fArmaco dissolvido e o volume do meio de dissolucao
sdo os principais fatores que interferem na taxa de dissolugdo. Diante disso, a reducdo do
tamanho da particula de um farmaco para a escala micro ou nanométrica que facilita sua entrada
pelas membranas celulares e aumenta sua permeabilidade, a modificagao cristalina (polimorfos
metaestaveis, formacao de sal e co-cristal) e a amorfizagdo, que consiste em converter a forma

cristalina do fairmaco na forma amorfa, fazendo com que as moléculas ndo fiquem em uma
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estrutura cristalina regular, e aumente sua solubilidade (Kalepu, S. et al, 2013; Gomes; Costa,
2015).

Ademais a utilizagdo de cos-solventes e tensoativos, em que os tensoativos ajudam a
reduzir a tensdo superficial entre o farmaco e o meio aquoso, enquanto os cos-solventes
aumenta sua capacidade de solubilidade ao formar misturas liquidas com o farmaco (Kalepu,
S., etal, 2013; Gomes; Costa, 2015). Os inibidores dos transportadores de efluxo que impede o
transporte do fArmaco de volta ao limen intestinal, o que poderia causar a diminui¢ao da sua
concentragdo e baixa absor¢ao (Kalepu, S. et al, 2013).

Outra estratégia bastante promissora ¢ o uso de vesiculas lipidicas ou lipossomos e
micelas que aumenta a permeabilidade e solubilidade de farmacos através de membranas
biolégicas, incluindo a membrana intestinal, devido a aproximagdo das caracteristicas da
estrutura dos lipossomas micelas com as caracteristicas das membranas celulares, o que permite
que os lipossomas atravessem facilmente essas membranas, facilitando a transferéncia dos
farmacos encapsulados dentro dos lipossomas para o interior das c€lulas e as micelas em se
solubilizar em meio aquoso sem degradacao ou perda do farmaco (Bleul, et al, 2015)

Vale ressaltar que obter conhecimentos referentes a composicdo e ao processo de
producdo, pode ajudar a entender o seu processo de absor¢ao pelo organismo, contribuindo para

o desempenho maximo do farmaco e efetividade da formulagao.

3.3. Classificagdes dos sistemas lipidicos para farmacos de administracdo oral (processos

de liberacdo de farmacos em sistemas a base de lipidios)

Em suma, de acordo com Shrestha; Bala; Arora (2014) o sistema de classificagcdo das
formulacdes lipidicas, foi introduzido com o objetivo de relacionar os lipidios com o seu papel
na formulacdo e administragdo de medicamentos, além de facilitar a identificacdo das
formulagdes mais adequadas para medicamentos especificos. Esse conceito vem sendo
amplamente discutido dentro da industria farmaceéutica, a fim de buscar um consenso que possa
ser adotado para a comparagdo do desempenho de formula¢des que tém como base os sistemas
lipidicos.

Os sistemas lipidicos podem ser classificados de acordo com o tipo, as caracteristicas e
a quantidade dos excipientes presentes em sua formulacdo, logo, levando em consideragao as
proporgdes de 6leos (lipidios), tensoativos hidrofoébicos ou hidrofilicos e cos-solventes. Sendo
assim, a tabela 2 classifica e menciona as principais vantagens e desvantagens para cada tipo

de formulagdo descrito (Shrestha, et al, 2014).
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Tabela 2: Sistema de classificacdo e formulaces lipidicas: tipos, materiais, vantagens e

desvantagens.
Tipo de Material Vantagens Desvantagens
formulacao
Oleos sem surfactantes  Seguro, simples; e  Baixa capacidade
Tipo I (tri, di e monoglicerideos = excelente compatibilidade solvente
com cépsulas
Baixa probabilidade de
Tipo I Qleo§ E S}lrfactantes perda da capacidade de Dispersdo turva
insoliveis em agua solvente durante a
dispersao
Oleos, tensoativos, cos- Possivel perda da
Tipo T §olvente§ (Ambos Dispersﬁo' limpida, ou capacidade ‘ de
insoliveis em 4gua e quase limpida, absorcdo do solvente na dispersao
excipientes soluveis em farmaco sem digestdo
agua
Tipo IV Tensoativos sollveis em A formulagdo tem boa A provavel perda de

agua e cos-solventes

capacidade solvente

capacidade solvente

durante a dispersao

Fonte: Adaptado de Shrestha; Bala et al, 2014).

3.4. Aplicacgdes de sistemas lipidicos em formulagdes farmacéuticas para administracdo

por via oral

O desenvolvimento de formulacdes a base de lipidios para a melhora da permeacéo e
dissolucédo de farmacos lipofilicos € uma area de estudo consolidada a varias décadas. De modo
gue esses sistemas se destacam como uma das tecnologias mais vantajosas para contornar tais
problemas, oferecendo ao formulador uma ampla variedade de opg¢des para aprimorar o controle
de absorcdo de farmacos que apresentam uma baixa solubilidade em meio aquoso ou baixa
permeabilidade em membranas celulares. Essas formula¢Ges podem incluir emulsdes, sistemas
vesiculares compostos por lipidios e sistemas de particulas lipidicas como demostrado na figura
1. (Shrestha; Bala et al, 2014).
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Figura 1: Fluxograma das diferentes aplicacdes de sistemas lipidicos em farmacos.

Aplicagdes de Sistemas lipidicos

|

[ I 1

Emulsio Sistema vesicular Sistema de particulas lipidicas

l J

Nanoemulsdes Lipossomos Nanoparticulas

Microemulsoes Micelas Nanoestruturas

Microparticulas

Fonte: Adaptado de Shrestha; Bala et al, 2014.

Para a utilizacdo dos sistemas lipidicos, varios processos complexos devem ser levados
em consideracdo, como digestdo de excipientes lipidicos (Mu; Holm, et al, 2013). A digestéo
lipidica € um processo muito importante para a dissolucdo de farmacos e absorcdo de
formulacdes a base de lipidios. Os lipidios, ao contrario de muitos excipientes, estdo presentes
em alimentos ou em aditivos farmacéuticos discretos. (Porter; Charman, 2001).

Segundo Kalepu e Manthina et al (2013) ha uma ampla variedade de excipientes
lipidicos disponiveis, e como 0s mesmos interferem no processo de absorcdo do farmaco é
totalmente necessario conhecer as caracteristicas desses excipientes. Ainda segundo os autores,
as escolhas de excipientes sdo determinadas por fatores tais como miscibilidade, capacidade
solvente, capacidade de promover autodispersdo da formulacdo, digestibilidade, destino dos
produtos que serdo ingeridos bem como toxicidade e outros.

Segundo Shrestha e Bala et al (2014) sdo inUmeras as vantagens das aplicacdes dos
sistemas a base de lipidios tais como a liberacdo farmaco de forma controlada e direcionada, a
estabilidade farmacéutica, teor do ativo aprimorado, possibilidades de transporte de farmacos
lipofilicos e hidrofilicos, é biodegradavel e biocompativel, permeacao passiva e nao invasiva
das membranas intestinais, além de possuir uma versatilidade em formulacoes e excipientes e
perfil de baixo risco. Porém, algumas desvantagens devem ser consideradas como a
incompatibilidade de alguns farmacos aos componentes lipidicos, a complexidade de producéo
e a possibilidade de variacbes da composicdo lipidica, em que pequenas variacdes na
formulagcdo podem levar a mudancas significantes nas propriedades do sistema, resultando na

ineficacia da entrega do farmaco.
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3.5. Mecanismol/efeitos envolvidos com a melhora da biodisponibilidade oral de farmacos

favorecidos pelos componentes lipidicos

Estudos de Bleul et al (2015) descreve dois mecanismos propostos para estudar a
melhora das caracteristicas fisico-quimicas de farmacos pela formagéo de vesiculas lipidicas ou
lipossomos e micelas. Primeiramente, considerando a formagdo de micelas que s@o estruturas
esféricas formadas por moléculas de tensoativos que possuem uma parte polar, hidrofilica e
uma parte apolar, hidrofébica, em que imersas a solugdes aquosas, 0s tensoativos tendem a se
agregar, formando micelas, onde as partes apolares ficam no nucleo da estrutura e as partes
polares ficam em contato com a agua ou seja quando um farmaco lipofilico é incorporado ao
nucleo da micela, ele fica solubilizado internamente e pode ser transportado no meio aquoso
(Bonassi, N. M., 2003; Mu, H. et al, 2013).

E as vesiculas lipidicas ou lipossomos sdo estruturas que possuem duas camadas
lipidicas, formando uma estrutura fechada, em que as vesiculas possuem um interior aquoso e
uma camada lipidica externa, o que permite que farmacos sejam eles hidrofébicos ou
hidrofilicos sejam encapsulados tanto na parte interna aquosa quanto na parte lipidica da
bicamada. Desse modo, pode-se dizer que as micelas tém a capacidade de solubilizar moléculas
pouco soliveis em meio aquoso, ajudando na melhora da solubilidade do farmaco e as vesiculas
lipidicas possuem a capacidade de encapsular moléculas de farmacos hidrofébicos e
hidrofilicos, resultando em uma melhora de solubilidade e permeabilidade como demostrado
na figura 2 (Bonassi, N. M., 2003; Mu, H. et al, 2013).

Figura 2: Organizacdo estrutural das moléculas. A-Micela; B-Vesicula lipidica (Lipossomo);
C-Lipidio; D-Bicamada lipidica.
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Fonte: Adaptado de Bonassi, N. M., 2003.
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De acordo com estudos de Kalepu et al (2013), os excipientes a base de lipidios
aumentam a absor¢do oral de farmacos, assim afetando diversos efeitos fisiologicos. Dentre
eles inclui-se o estimulo do fluxo biliar e a secrecdo de suco pancreatico, ocasionando o
prolongamento do esvaziamento géastrico, melhora da fluidez da membrana e ocasionando a
abertura de juncdes apertadas, promovendo assim o transporte linfatico. O sistema linfatico
possui um papel de grande importancia no transporte de farmacos para a circulacéo sistémica,
tendo em vista sua vasta rede de drenagem que percorre uma grande area do corpo, como
demostrado na figura 3. Além disso, o transporte linfatico provocara a ndo ocorréncia do
metabolismo de primeira passagem e inibindo transportadores de efluxo. Sendo assim um

mecanismo que possibilita a melhora da biodisponibilidade do farmaco.

Figura 3: Esquema do mecanismo de transporte linfatico de farmacos a base de lipidios.

micela
O e,
‘ .'.;f,'.g A. Dissolugao no trato gastrointestinal
e formagao de micelas.
farmaco a base de
lipidios

B. Absorgao intestinal e formagao de
quilomicrons/lipoproteinas.

C. Transporte linfatico.

D. Circulagao sistémica.

Fonte: Adaptado de Kalepu, S. et al, 2013.

As etapas do mecanismo do transporte linfatico de farmacos de administracdo oral,
inicia através da sua dissolucdo no trato gastrointestinal e a formacédo de micelas mistas onde a
bile secretada pelo figado e armazenada na vesicula biliar com a ajuda de enzimas, emulsifica
as gorduras dietéticas ou gorduras de alimentos ingeridos, formando micelas mistas que contém
lipidios, sais biliares e inclusive os farmacos lipofilicos para facilitar o transporte dos farmacos
para a superficie da mucosa intestinal. Em seguida, o farmaco lipossolavel envolvido pelas
micelas mistas sera transportado através da parede intestinal, atravessando as células epiteliais
intestinais que ocorre por difusdo passiva, devido a concentracdo do farmaco ser maior no
limen intestinal do que no contetdo interno das células epiteliais (Kalepu et al, 2013, Porter,
et al 2001).
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Nas celulas intestinais ocorre a reestabilizacdo do farmaco em pequenas particulas
lipidicas, chamadas quilomicrons ou lipoproteinas, que contém lipidios, incluindo o farmaco,
no seu nucleo e sdo cercadas por uma camada de proteinas. Para a absor¢do do farmaco ao invés
de entrar diretamente na corrente sanguinea como ocorre com farmacos hidrossoluveis, as
lipoproteinas que contém o farmaco sdo direcionadas para o sistema linfatico e em seguida
direcionadas a circulacdo sistémica, sendo assim, transportados para o tecido alvo onde o
farmaco exerce sua acdo farmacoldgica (Kalepu et al, 2013; Porter, et al, 2001).

Ainda de acordo com Kalepu et al (2013) os sistemas carreadores lipidicos atuam
aumentando a absorgéo e ataxa de dissolucdo no trato gastrointestinal, isso ocorre devido a
capacidade de reducdo do tamanho das particulas em nivel molecular, de modo a produzir uma
solugé@o em estado solido no interior do carreador, possibilitando assim a melhora da absorgéo,
efluxo e disposicdo do farmaco. Sendo assim, a interacdo existente entre as lipoproteinas e as
moléculas de farmacos atuam acelerando o transporte linfatico do intestino, impactando
diretamente na melhor distribuicdo do farmaco e influenciando na cinética farmacoldgica de

medicamentos que possuem baixa solubilidade.

3.6. Exemplos de estratégias e aplicacdes dos sistemas lipidicos reunidas da literatura

Ao realizar uma reviséo descritiva do assunto abordado em estudos dos ultimos 20 anos,
foi colhido dados relevantes acerca do tema, bem como a sintese de opinido retratada pelos
autores de artigos mais pertinentes que participam da composicéo de referéncias bibliograficas
utilizadas neste artigo.

Com base aos autores descritos na tabela 3, a ideia 0 uso dos sistemas lipidicos para a
melhoria das propriedades biofarmaceuticas apresentam notdrias vantagens com relacdo Ao
aumento da solubilidade, permeabilidade e estabilidade, assim ultrapassando algumas das
limitacGes encontradas pela indastria farmacéutica. Sendo dispostos as funcdes dos lipidios na

melhoria das propriedades biofarmacéuticas.

Tabela 3: Funcéo dos lipidios na melhoria das propriedades biofarmacéuticas.

AUTORES ANO CONCLUSAO
MULLERTZ, A. et al. Novas 2010 Considera os sistemas lipidicos bastante
perspectivas em sistemas de versateis, auxiliando na melhora da
administracdo de farmacos a biodisponibilidade de farmacos pouco

base de lipidios e surfactantes soluveis, incluindo a entrega da droga em



para administracdo oral de
farmacos pouco soltveis

COLA, D. F. PASQUOTO, T.
GIULGER, M. et al. Sistema

carreadores lipidicos
nanoestruturados para
ivermectina e metopreno

visando controle de parasitas.

SILVA, B. D. G.. Nanoparticulas
lipidicas para a administracao
de produtos biofarmacéuticas.

2016

2015
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solucdo ao trato gastrointestinal, aumento da
secrecdo biliar, particdo mais facil da droga nas
micelas mistas que se acredita facilitar a
absorcdo da droga e aumento da
permeabilidade intestinal.

Disserta que as nanoparticulas lipidicas solidas
possuem uma grande importancia por
apresentarem inUmeras vantagens como boa
estabilidade fisica, quimica e bioldgica,
excelente tolerabilidade e boa biodegradacao.

Para esses autores estes sistemas Vvém
demonstrando capacidade de veicular o0s
produtos biofarmacéuticos de forma eficaz,
melhorando a sua biodisponibilidade e
ultrapassando as limitacbes das industrias
farmacéuticas convencionais, dando qualidade
ao medicamento.

Fonte: Autoral.

A partir das funcGes abordadas pelos autores da Tabela 3, foi possivel descrever na

Tabela 4, 0 que outros autores acreditavam a respeito das estratégias de aplicacdo dessa técnica.

Tabela 4: Estratégias para a aplicacdo de sistemas lipidicos como abordagens tecnologias
para a melhoria das propriedades biofarmacéuticas.

AUTORES

FREZARD, F. SCHETTINI, D.
ROCHA, O. et al. Lipossomas:
Propriedades Fisico-Quimicas e
farmacoldgicas, aplicacbes na
guimioterapia a base de
antiménio.

KALEPU, S. et al. Sistemas orais
de liberacdo de medicamentos

ANO

2005

2013

CONCLUSAO

Para estes autores as estratégias envolvem um
planejamento/sintese das substancias que sdo
ativas ou quimicas, se fazendo necessario
associar 0s farmacos ja em uso a um sistema
transportador para direciona-lo a uma célula
alvo evitando que se tenha a presenca de
toxicidade.

Segundo os autores, a selecdo correta de
veiculos lipidicos, aliado a boas estratégias de
formulacdo e design racional do sistema de



baseados em lipidios. Uma visao
geral.
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entrega, € fator para levar ao sucesso dos
sistemas de entrega de farmacos a base de
lipidios.

Fonte: Autoral.

Tendo em vista 0 levantamento dos trés principais estudos relacionados acerca da

utilizacdo de sistemas lipidicos a fim de melhorar a biodisponibilidade de farmacos que

apresentam problemas em suas caracteristicas fisico-quimicas como permeabilidade intestinal

e solubilidade aquosa, foi realizada a construcdo da tabela 5.

Tabela 5: Utilizagdo dos sistemas lipidicos a fim de melhorias na solubilidade e
biodisponibilidade de farmacos no sistema gastrointestinal.

AUTORES

MENDES, C. Estratégias para a
melhoria das propriedades
biofarmacéuticas de farmacos
classe 1V: desenvolvimento de
sistemas nanoestruturados para
a hidroclorotiazida e
norfloxacino

SANTOS, R. G. M. Sistemas
autoemulsificantes: uma
alternativa viavel para a
veiculacdo de farmacos poucos
solaveis em agua.

COLA, D. F. PASQUOTO, T.
GIULGER, M. et al. Sistema

carreadores lipidicos
nanoestruturados para
ivermectina e metopreno

visando controle de parasitas

ANO

2016

2013

2016

CONCLUSAO

Para a autora, a dissolucdo do farmaco apos
ingerir o medicamento torna-se indispensavel
para a dissolucdo do farmaco no intestino. Por
isso, para que esse efeito seja atingido sdo
necessarias  propriedades adequadas de
absorcdo e dissolugdo aquosa, para assim se
obter uma melhor biodisponibilidade.

De acordo com a autora, os lipidios sdo
indispensaveis na formulagdo dos farmacos
porque ajudam na solubilidade dos farmacos
que sédo lipofilicos facilitando o processo de
emulsificacdo levando uma melhor absorcao
no trato gastrointestinal.

Para o0s autores, os carreadores lipidicos
melhoram a eficiéncia da encapsulacdo e o
tempo de retencdo do farmaco bem como o
desenvolvimento para o efeito desejado.

Fonte: Autoral.
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Com base nos resultados encontrados durante a revisao, foi notério que todos os autores
inclusos nas tabelas anteriores, descreveram a importancia do uso de sistemas lipidicos como
alternativa para contornar problematicas relacionadas as propriedades farmacéuticas de
farmacos.

Diante disso, € importante considerar a grande quantidade de farmacos encontrados no
mercado, desenvolvidos a partir de bases lipidicas para melhoria de suas propriedades
biofarmaceuticas, A tabela 6 cita alguns exemplos de farmacos disponiveis comercialmente,

assim como seu tipo de formulacéo e os excipientes lipidicos utilizados em sua formulacao.

Tabela 6: Exemplos de formulacGes a base de lipidios disponiveis comercialmente.

Moléculas/ nome Indicacao Tipo de Excipientes lipidicos e
comercial formulacao surfactantes
Calcitrol/ Rocaltrol ~ Regulador de Cépsula de Triglicerideo fracionado de
calcio gelatina mole 6leo de coco
Ciclosporina/Nerol = Imunossupressor Cépsula de Cremophor RH 40

gelatina mole (Oleo de ricino hidrogenado)

Acido valpréico/ Antiepilético Cépsula de

Depakene gelatina mole Oleo de milho

Fonte: Adaptado de Shrestha et al, 2014.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante ao exposto, € possivel compreender que os sistemas lipidicos demonstram ser
um excelente alternativa para a melhora dos parametros biofarmacéuticos de farmacos,
contribuindo com a melhora da biodisponibilidade e, consequentemente, para a atuacdo do
farmaco no organismo.

Sendo a solubilidade e a permeabilidade parametros fundamentais e indispensaveis no
processo de eficacia de farmacos. A nanotecnologia demonstrou-se de grande eficiéncia na
melhoria de tais aspectos a medida em que, com a diminuicdo do tamanho da particula dos
farmacos, a amorfizacdo, a utilizacao de solubilizantes e tensoativos, 0s processos de dissolucéo
e absorcdo sdo amplificados, ocasionando a melhora da biodisponibilidade.

Os sistemas lipidicos apresentam-se como excelentes alternativas para contornar
desafios de aplicagcdes de farmacos de via oral, auxiliando na melhoria da sua consisténcia e
desagregacéo, assim como na melhoria do fluxo, solubilidade e biodisponibilidade. Resultando

em efeitos mais seguros, estaveis e eficazes.
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Ademais, os sistemas lipidicos apresentam-se como excelentes ferramentas de controle
e diregdo do farmaco, melhorando a estabilidade farmacéutica, o teor de farmacos aprimorado,
possibilitando o transporte de farmacos lipofilicos e hidrofilicos. Além disso, sdo
biodegradaveis e biocompativeis. Sendo assim, torna-se indispensavel que a inddstria
farmaceéutica considere os sistemas lipidicos como forma de melhorias de farmacos de via oral
e conheca as propriedades fisico-quimicas desse composto, bem como estratégias de aplicacéo
de excipientes lipidicos e mecanismos de atuacdo no trato gastrointestinal como administracao,

absorcéo, distribuicdo e metabolismo.
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