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Freqüentemente recorre-se à produção de sistemas gastror-
retentivos para modular a liberação de fármacos a partir de
sistemas farmacêuticos com vistas ao aumento do tempo de
permanência do fármaco no trato gastrointestinal. Umas das
estratégias mais interessantes passa pela produção de sistemas
flutuantes. Estes podem ser classificados em dois grupos: sistemas
flutuantes efervescentes e sistemas flutuantes não-efervecentes.
Neste artigo apresenta-se uma revisão bibliográfica do que tem
sido produzido nesta área nos últimos anos.
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INTRODUÇÃO

O desenvolvimento de novos sistemas terapêuticos
tem como objetivo o aumento da biodisponibilidade dos
fármacos, com o conseqüente aumento do efeito farmaco-
lógico e diminuição dos efeitos secundários. No entanto,
estes objetivos são dificultados por impedimentos fisioló-
gicos tais como a dificuldade em manter a forma farmacêu-
tica no local ótimo para a sua absorção. Estima-se que
cerca de um terço dos fármacos atualmente administrados
oralmente apresenta baixa biodisponibilidade quando ad-
ministrado no cólon.

O prolongamento do tempo de retenção gástrica
(GRT) em determinadas circunstâncias pode ser útil para
aumentar o efeito terapêutico de um fármaco. No caso de
fármacos absorvidos sobretudo no estômago ou na parte
proximal do intestino delgado ou ainda no caso de fármacos
que sejam degradados em pH alcalino as vantagens deste
tipo de dispositivos tornam-se evidentes (Rouge, Buri,
Doelker, 1996; Fell, Whitehead, Collet, 2000; Matharu,
Sanghavi, 1992). Outras vantagens são o aumento da

biodisponibilidade, da eficácia terapêutica e redução da
dosagem (Fell, 1999; Baumgartner et al., 2000). Por exem-
plo, no tratamento de infecções por Helicobacter pylori as
vantagens deste tipo de dispositivos tornam-se evidentes,
visto que permitem uma liberação dos princípios ativos no
local de atuação por um período de tempo maior (Yang,
Eshragi, Fassihi, 1999).

No entanto os sistemas gastrorretentivos possuem
algumas desvantagens: não podem ser utilizados no caso de
fármacos que possam provocar lesões gástricas (AINE´s)
ou que se degradem em ambiente ácido. Por outro lado, este
tipo de sistema não apresenta vantagens em relação aos
sistemas de liberação convencional no caso de fármacos
que sejam bem absorvidos ao longo de todo o trato
gastrointestinal

SISTEMAS GASTRORRETENTIVOS

Os sistemas gastrorretentivos apresentam várias for-
mas de alcançar o mesmo objetivo: o aumento do tempo de
permanência em nível gástrico. Assim, existem vários tipos
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de dispositivos como mucoadesivos, intumescíveis, alta-
densidade e flutuantes, todos com diferentes formas de
atuação.

Os sistemas mucoadesivos aumentam o GRT, pois
aderem à membrana da mucosa gástrica. A bioadesão em
tecidos moles, utilizando polímeros naturais ou sintéticos,
é explorada para controlar e prolongar o GRT e a liberação
de fármacos (Robinson et al., 1985). A adesão dos
polímeros à membrana mucosa pode ser mediada por pro-
cessos de hidratação, ligação química ou mecânica, ou
mediada por receptor (Robinson, Park, 1984).

Os sistemas intumescíveis possuem polímeros que
intumescem quando em contacto com o fluido gástrico
aumentando de tamanho, de modo que não consigam pas-
sar através do piloro. Assim, o sistema fica retido no estô-
mago por um longo período de tempo. O equilíbrio entre o
intumescimento e a velocidade de degradação do polímero
é essencial para obter boa resposta farmacológica e evitar
efeitos secundários.

Os sistemas de alta-densidade têm como objetivo
alojar-se no ambiente do estômago e resistir aos movimen-
tos peristálticos. Estes sistemas possuem uma densidade
superior ou igual a 1,3 g/mL, que é superior à densidade do
fluido gástrico (Bechgaard, Baggesen, 1980).

Os sistemas flutuantes devem flutuar no conteúdo
gástrico, aumentando, assim, o GRT. Estes sistemas são
freqüentemente classificados em efervescentes e não-efer-
vescentes.

Sistemas farmacêuticos flutuantes efervescentes

Os dispositivos flutuantes são constituídos por ma-
triz composta por polímeros expansíveis como o Methocel®

ou polissacarídeos, misturados com compostos geradores
de gás, como o bicarbonato de sódio e ácido cítrico ou
tartárico, (Rubinstein, Friend, 1994), ou por matriz que
contem uma camada de líquido que gasifica à temperatu-
ra corpórea (Ritsehel,1991 ; Michaels, 1974). O compo-
nente que dá origem ao anidrido carbônico pode estar inti-
mamente misturado no interior da matriz do comprimido,
dando origem a matriz monocamada (Sheth, Tossounian,
1979). Existem, ainda, comprimidos de dupla camada que
contêm a substância geradora de gás numa camada,
hidrocolóide e o fármaco em outra camada, formulado de
modo a ocorrer um efeito de liberação modificada. As
matrizes são preparadas de modo a que, quando chegam ao
estômago, o anidrido carbônico é liberado devido à acidez
do conteúdo gástrico e incorporado no hidrocolóide
gelificado. Isto causa a queda da densidade específica, o
que permite um movimento em direção ao topo do líquido
e causa a flutuação (Rubinstein, Friend, 1994). Os dispo-

sitivos dotados de um mecanismo de geração de gás inter-
no deveriam ter melhor flutuação e melhores característi-
cas de liberação de fármaco. Todavia, a otimização das
características de liberação pode influenciar a flutuação e,
portanto, pode ser necessário separar o controle da
flutuação daquele da cinética de liberação do fármaco du-
rante o tempo de otimização da formulação (Rouge, Burl,
Doelker,1996).

Umezawa, em 1978, desenvolveu microcápsulas flu-
tuantes. A liberação de dióxido de carbono, quando ocor-
re o contato do dispositivo com o ambiente ácido do estô-
mago, permitia que a microcápsula flutuasse. O núcleo das
microcápsulas era constituído por um comprimido de bi-
carbonato de sódio misturado com lactose e polivinil-
pirrolidona, revestido por repetidas aplicações por spray de
uma solução de HPMC a 2% em metanol. O núcleo era
revestido externamente com pepsatina, que permitia um
aumento do tempo de permanência no estômago. A conclu-
são foi que a administração de um dispositivo que continha
50-200 mg de pepsatina por dose permitia a liberação de
uma quantidade suficiente de pepsatina que suprimia a ati-
vidade pepsínica em pacientes tratados de úlcera gástrica
ou duodenal.

Todd e Fryers, em 1979, descreveram uma formula-
ção contendo colestiramina anidra (uma resina trocadora
aniônica), ácido algínico/alginato de sódio de baixo grau de
viscosidade, ácido cítrico e quantidade suficiente de carbo-
nato de sódio ou bicarbonato de modo a neutralizar os gru-
pos ácidos do ácido algínico e cítrico. A resina era carrega-
da com o bicarbonato ou carbonato e com ácidos e
revestida com os componentes restantes. Após administra-
ção por via oral o contato com a saliva e, mais tarde, com
o suco gástrico, provoca a reação do bicarbonato com os
ácidos levando à formação de dióxido de carbono, que fica
aprisionado na camada de ácido algínico/alginato de sódio
hidratada.

Stockwell, Davis e Walkker, em 1986, desenvolve-
ram cápsulas flutuantes contendo mistura de alginato e de
bicarbonato de sódio. O sistema flutuava durante os testes
in vitro como conseqüência da geração de dióxido de car-
bono incorporado na estrutura do gel hidratante, após a
exposição a um ambiente ácido.

Inouye, Machida e Sannan, em 1989, utilizaram dois
tipos de quitosana com diversos graus de diacetilação
(quitosanas H e L) e predenisolona como fármaco de refe-
rência. Embora ambos os tipos de quitosana garantissem a
liberação controlada do fármaco em meio de dissolução
ácido e permitissem obter uma rápida flutuação do dispo-
sitivo, a liberação a partir da formulação que continha
quitosana L era mais lenta da que com a formulação à base
de quitosana H. Num estudo follow-up conduzido pelo
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mesmo grupo, as propriedades de liberação eram controla-
das regulando o conteúdo de quitosana dos comprimidos ou
a espessura da membrana de quitosana L dos preparados
laminados. Foram, ainda, testados ainda comprimidos de
liberação controlada de indometacina por Miyazaki et al.,
em 1988.

Ichinawa et al., em 1989, descreveram uma cápsula
contendo uma série de grânulos com tempo de permanên-
cia variável no estômago. Os grânulos eram constituídos
por um núcleo contendo o fármaco revestido por dupla ca-
mada. A camada interna era efervescente e a externa cons-
tituída por um filme expansível contendo um polímero que
permitia a passagem do suco gástrico e expandia como
conseqüência da reação do suco gástrico com a camada
efervescente. Por outro lado, a camada efervescente era
dividida em outras duas sub-camadas, uma interna conten-
do bicarbonato e uma externa contendo um acido orgâni-
co. A liberação de dióxido de carbono servia para acelerar
a hidratação dos comprimidos flutuantes, essencial para a
formação de um hidrogel bioadesivo. Isto fornece um me-
canismo auxiliar (bioadesão) de retenção do dispositivo no
estômago, para além da flutuação.

Atyabi et al., (1994,1996) desenvolveram um siste-
ma flutuante utilizando uma resina de troca de íons. O sis-
tema consistia na utilização de grânulos da resina carrega-
da com bicarbonato e com um fármaco de carga negativa,
que se ligava à resina. As microesferas resultantes eram
depois encapsuladas numa membrana semipermeável com
o objetivo de evitar a perda rápida de dióxido de carbono.
No momento do contato com o meio ácido do estômago
verificava-se uma troca de íons cloro e bicarbonato. Como
conseqüência desta reação o dióxido de carbono liberado
era incorporado na membrana, transportando as micro-
esferas para a parte superior do conteúdo gástrico e dando
origem a uma camada flutuante de grânulos de resina. Os
grânulos não revestidos, pelo contrário, imergiam imedia-
tamente. A análise do GRT mediante cintilografia demons-
trou que o tempo de retenção no estômago era prolongado
de maneira substancial em relação ao controle, quando o
dispositivo era administrado após uma refeição ligeira e
preferencialmente líquida. Por outro lado, o sistema era
capaz de liberar lentamente o fármaco, propriedade que
ampliava o potencial flutuante para fármacos com carga
negativa, dado que podem facilmente se ligar à resina em
combinação com o bicarbonato.

Yang, Esharagi e Fassihi, em 1999, desenvolveram
um novo tipo de comprimidos de liberação modificada,
contendo três camadas assimétricas, para o tratamento da
infecção de Helicobacter pylori contendo três fármacos
(tetraciclina, metronidazol e um sal de bismuto). Uma das
camadas tem característica efervescente conferindo capa-

cidade de flutuar aos comprimidos, conseguindo, assim,
prolongar o seu GRT. Esta camada é constituída por mis-
tura de óxido de polietileno, bicarbonato de sódio e carbo-
nato de cálcio, tendo a capacidade de quando em contato
com o meio ácido gerar gás que fica aprisonado. A cama-
da interna é constituída por hidroxipropilcelulose e o óxi-
do de polietileno, que são os polímeros responsáveis por
regular a liberação de fármaco, nos quais a tetraciclina e o
metronidazol foram incorporados de modo a que a sua li-
beração seja controlada, enquanto que os sais de bismuto
foram incorporados na camada externa de modo a serem
imediatamente liberados. Os resultados demonstraram que
a tetraciclina e o metronidazol foram liberados de forma
controlada por um período de 6 a 8 horas, mantendo os
comprimidos flutuando. A capacidade de flutuação aumen-
tou o tempo de permanência gástrica e ajudou a manter a
concentração da tetraciclina e do metronidazol no local de
ação. O sistema desenvolvido tem potencial para aumentar
a eficácia da terapia e aumentar a aceitabilidade do trata-
mento pelos pacientes.

Wei, Yu e Bi, em 2001 desenvolveram pastilhas flu-
tuantes de cisaprida com duas camadas. Uma das camadas
é constituída por bicarbonato de sódio, HMPC e amido,
que se expande rapidamente quando em contato com flui-
do gástrico artificial. Por outro lado, a reação do meio áci-
do com o bicarbonato gera dióxido de carbono, que fica
aprisionado pelo HMPC, conferindo às pastilhas capacida-
de de flutuar. A outra camada contém o fármaco. A libera-
ção de fármaco in vitro e a capacidade de flutuação foram
determinadas. A liberação in vitro de fármaco era contro-
lada pela quantidade de HMPC adicionada à camada con-
tendo o fármaco. Geralmente, quanto maior a proporção de
HMPC mais lenta é a liberação do fármaco. Demonstrou-
se que estas pastilhas possuíam maior tempo de permanên-
cia ao nível gástrico e melhor perfil de liberação de fármaco
do que os comprimidos de liberação retardada convencio-
nais. A presença de duas camadas permitia regular indepen-
dentemente a capacidade de flutuação e a capacidade de
liberação de fármaco.

Umamahreshwari, Jain e Jain, em 2003, desenvolve-
ram microcápsulas de colestiramina, revestidas com
acetobutirato de celulose (CAB), com capacidade de flutu-
ar devido à geração de dióxido de carbono quando expos-
tas ao fluido gástrico. As microcápsulas também possuíam
propriedades mucoadesivas. As microcápsulas foram pre-
paradas carregando partículas de resinas trocadoras de íons
com bicarbonato e ácido acetoidroxâmico seqüencialmente,
que foram depois revestidas com CAB através de um pro-
cesso de evaporação do solvente. A concentração de
fármaco foi monitorada de modo a manter a capacidade de
flutuação e a concentração mínima efetiva. A influência da
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razão CAB:fármaco-resina (2:1, 4:1, 6:1 w/w) no tamanho
de partícula, tempo de flutuação e nas características de
liberação do fármaco também foram determinadas. Inici-
almente o meio de dissolução penetra no revestimento da
microcápsula atingindo a resina, o revestimento expande-
se e diminui a sua densidade. A interação entre o fluido
ácido e o bicarbonato leva à geração de dióxido de carbo-
no, que fica aprisionado na camada de revestimento. O tem-
po de flutuação das microcápsulas revestidas com CAB
revelou-se maior do que o das microcápsulas não-revestidas
e maiores tempos de flutuação foram observados na maior
razão polímero:complexo fármaco-resina (6:1). Com o au-
mento da espessura do revestimento verificou-se um au-
mento no tamanho de partícula, mas uma diminuição na ca-
pacidade de liberação de fármaco. A liberação de fármaco
era maior em fluido gástrico artificial do que em fluido
intestinal artificial. As microcápsulas distribuíram-se no
estômago e exibiram elevados períodos de residência gás-
trica devido à capacidade de mucoadesão. Estes resultados
indicam que as microcápsulas revestidas por CAB têm
capacidade de flutuação e mucoadesão e, portanto, apre-
sentam-se promissoras no tratamento de infecções por
Helicobacter pylori.

Dave, Amin e Patel, em 2004, descreveram um sis-
tema de liberação sustentada de ranitidina em que a
flutuação é conseguida pelo efeito combinado do bicarbo-
nato de sódio (agente gerador de gás), ácido cítrico e áci-
do esteárico com polímeros hidrofílicos como o HPMC
K4M e a goma xantana. O gás formado é aprisionado na
camada gelificada permitindo que o comprimido flutue por
mais de oito horas, após um período de latência de cerca de
2 minutos, necessário para a formação de gás e hidratação
do polímero.

Técnica semelhante foi utilizada por Xiaoqiang,
Minjie, Feng e Yiqiao, (2006), recorrendo aos carbômeros
e ao HPMC como polímeros hidrofílicos e ao bicarbonato
de sódio como gerador de gás, com o objetivo de preparar
comprimidos efervescentes para a liberação modificada de
cloreto de fenoporlamina.

Sistemas farmacêuticos flutuantes não-efervescentes

Os excipientes mais utilizados nos sistemas flutuan-
tes não-efervescentes são hidrocolóides gelificantes, a ce-
lulose fortemente expansível, os polissacarídeos e
polímeros formadores de matrizes como o poliacrilato, o
polimetacrilato, o policarbonato e o poliestireno. Sheth e
Tossounian, em 1984, lançaram a hipótese de que quando
este tipo de dispositivos entra em contato com um meio
aquoso, o hidrocolóide sofre um processo de hidratação for-
mando inicialmente um gel na superfície do dispositivo. À

medida que ocorre a hidratação o extrato hidrocolóide dá
origem a um estrato de gelificado. Em conseqüência da
hidratação, o fármaco dissolve-se internamente e difunde-
se para o exterior, sendo a sua difusão controlada pela ca-
mada de hidrocolóide gelificado. O estrato gelificado ex-
pande-se em contato com o fluido gástrico após a sua ad-
ministração por via oral e a sua forma mantém uma integri-
dade relativa e uma densidade aparente inferior à unidade.
O ar incorporado no polímero expandido confere capacida-
de de flutuação a este dispositivo. Um dos métodos de for-
mular estes dispositivos baseia-se na mistura do fármaco
com o hidrocolóide gelificante.

Numa patente concedida à empresa japonesa Eisai
Co. Ltd, desenvolvida por Watanabe et al., em 1976, foi
descrito um invólucro revestido, flutuante, constituído es-
sencialmente por um revestimento globular, oco, de
poliestireno. O dispositivo obtido era flutuante, devido à
uma camada vazia da cápsula, e conseguia alcançar tem-
pos de trânsito prolongado no estômago. A superfície exter-
na do revestimento era revestida com duas camadas, a pri-
meira era constituída por acetoftalato de celulose e a segun-
da por etilcelulose e HMPC adicionada de uma quantida-
de eficaz de um princípio ativo selecionado entre os seguin-
tes grupos: um inibidor da secreção gástrica; uma substân-
cia neutralizante da acidez gástrica; um inibidor anti-
pepsina. No entanto, tornava-se muito difícil incorporar o
fármaco no interior deste sistema.

Harrigan, em 1977, descreveu um sistema flutuante,
constituído por um reservatório para o fármaco encapsu-
lado e uma câmara de flutuação. O reservatório do fármaco
era um compartimento microporoso com distribuição de
poros nas superfícies superior e inferior. As paredes peri-
féricas do compartimento usado como reservatório do
fármaco eram perfeitamente seladas de modo a evitar qual-
quer contato físico do fármaco não dissolvido com as pa-
redes do estômago. A presença de uma câmara de flutuação
anexa ao reservatório do fármaco torna possível a flu-
tuação do sistema no fluido gástrico.

Sheth e Tossounian, em 1978, desenvolveram uma
cápsula hidrodinamicamente balanceada (HBS) contendo
mistura de fármaco e hidrocolóide. Em contato com o flui-
do gástrico, a parte externa da cápsula dissolvia-se e a
mistura de fármaco e hidrocolóide formavam uma barrei-
ra gelificada, que lhe permitia a manutenção ao nível gás-
trico por tempo prolongado. Os mesmos autores desenvol-
veram comprimidos flutuantes de liberação prolongada,
que se mantinham hidrodinamicamente balançeados no
interior do estômago por tempo prolongado, até liberação
completa da dose contida. Os comprimidos continham um
princípio ativo, 0-80% de material inerte, e 20-75% de peso
era composto por um hidrocolóide como a metilcelulose,
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HPC, HPMC, hidroxietilcelulose e carboximetilcelulose
sódica, que, em contato com o fluido gástrico, formavam
uma barreira de gel coloidal permeável à água na superfí-
cie dos comprimidos.

Mitra, em 1984, descreveu um dispositivo multi-ca-
mada, flexível e laminar, que flutuava no suco gástrico e
possuía características de liberação modificada. O disposi-
tivo consistia em pelo menos uma camada de base seca e
independente composta por matriz polimérica hidroinsóluvel
na qual se dispersava ou dissolvia o fármaco, e uma cama-
da barreira aplicada sobre a camada base. A camada barreira
era constituída por um polímero ou um co-polímero
hidrossóluvel permeável ao fármaco e à água. Ambas as
camadas eram seladas na sua periferia de maneira a incor-
porar uma série de pequenos sacos de ar, que tornavam pos-
sível a flutuação do filme laminado. Era possível modular o
tempo de flutuação desejado e a velocidade de liberação
mediante a adequada seleção da matriz polimérica. Os
polímeros como o policarbonato eram utilizados para modu-
lar o grau de flutuação no fluido gástrico, de modo a liberar
o conteúdo de fármaco no interior da forma farmacêutica por
um período de tempo prolongado.

Ushimaru, Nakamiehi e Saito, em 1987, desenvolve-
ram uma cápsula de liberação controlada, na qual utiliza-
ram mistura do fármaco com um derivado da celulose, do
amido ou do ácido acrílico, que gelificasse na água, e um
glicerídeo de ácidos graxos superiores e seus ésteres, um
álcool superior e seus ésteres, ou mistura de vários destes
produtos que permanecesse sólida à temperatura ambien-
te. A cápsula era enchida com esta mistura e depois
aquecida até temperatura superior ao ponto de fusão do
componente graxo e, posteriormente, sujeita a um
arrefecimento e conseqüente solidificação da mistura.

Desai e Bolton (1989, 1993) desenvolveram compri-
midos de teofilina de liberação modificada utilizando ágar
e óleo mineral leve. A quantidade de ágar necessário para
formar os comprimidos era reduzida (2% por comprimido).
O óleo mineral leve era essencial para garantir a liberação
modificada dos comprimidos, devido à quantidade relativa-
mente elevada de fármaco que era utilizada (75%). Por
outro lado, o óleo mineral leve presente na formulação ser-
via para evitar que o ar incorporado na matriz gelatinosa
fosse liberado quando em contato com o fluido gástrico,
devido à sua hidrofobicidade.

Os comprimidos eram produzidos introduzindo-se
mistura de fármaco/óleo mineral numa solução aquecida de
gel ágar e vertendo a mistura resultante nos moldes para os
comprimidos, que, após arrefecimento e secagem ao ar, da-
vam origem aos comprimidos de liberação modificada. O
ar incorporado na estrutura da matriz gelatinosa contribuía
para reduzir a densidade e aumentar a liberação modificada

dos comprimidos. O estudo indicou um outro aspecto im-
portante da estrutura do gel ágar, que é o fato deste permitir
obter comprimidos sem a necessidade de compressão, visto
que o ágar confere dureza e friabilidade desejáveis e ao
mesmo tempo controla as características de liberação do
fármaco. Em outro estudo, os mesmos autores descreveram
uma formulação análoga sem o emprego de óleo.

Kawashima et al. (1991, l992), realizaram micro-
esferas vazias com o fármaco carregado na camada exter-
na, mediante um sistema de emulsificação-evaporação do
solvente. Uma solução etanol/diclorometano de um
fármaco juntamente com um polímero acrílico foi mistura-
da com uma solução aquosa de álcool polivinílico (PVA) a
40 ºC. A segunda solução era adicionada mediante agitação
contínua com a primeira solução de modo a se obter uma
emulsão com incorporação de ar. A fase gasosa gerada no
interior do polímero depois da evaporação do dicloro-
metano formava uma cavidade no interior da microesfera.
Durante o ensaio in vitro, as microesferas vazias continua-
vam a flutuar na superfície do meio de dissolução aquoso
ou ácido contendo um tensioativo por um período de mais
de 12 horas. Além disso, o perfil de liberação do fármaco
das microesferas vazias comportava-se como um sistema
gastrorresistente e a velocidade de liberação do fármaco era
controlada pela razão polímero/fármaco no interior do sis-
tema.

Chitnis, Malshe e Lalla (1991) sintetizaram uma sé-
rie de polímeros bioadesivos como polímeros reticulados de
ácido metacrílico (PMA) e ácido acrílico (PAA). Os com-
primidos flutuantes de mononitrato de isossorbida eram
preparados por revestimento por imersão numa dispersão
de Carbopol® ou uma dispersão de 0,5% de um polímero
bioadesivo num gel de carbopol® a 0,5 % e, posteriormente,
colocados para secar ao ar. Os resultados indicaram que os
comprimidos revestidos com o polímero bioadesivo possu-
íam melhores propriedades de adesão a um pH de 1,0 em
relação aos comprimidos revestidos com a suspensão de
Carbopol®. Além disso, os comprimidos revestidos pos-
suíam uma densidade menor e, conseqüentemente, o reves-
timento polimérico conferia melhores características de
flutuação a estes comprimidos.

Dennis, Timmins e Lee, em 1992, descreveram uma
formulação em pó flutuante de liberação modificada. A for-
mulação consistia num fármaco de carácter básico, um
polímero dependente do pH, neste caso um sal hidros-
solúvel do ácido algínico (como o alginato de sódio ou de
potássio), uma substância gelificante hidrocolóide indepen-
dente do pH (como HMPC, metilcelulose, hidroxipropil-
celulose ou mistura de mais substâncias) e um ligando. A
formulação liberava o fármaco a uma velocidade controla-
da independentemente do pH do ambiente, sem produção de
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íon cálcio ou dióxido de carbono, e com um perfil de libe-
ração semelhante a um comprimido de análoga composi-
ção. Esta formulação podia ser utilizada para encher cáp-
sulas ou fazer comprimidos.

Franz e Oth (1993) descreveram um dispositivo de
liberação modificada que consiste numa cápsula contendo
uma formulação de dupla camada não comprimida. Uma
das camadas era utilizada para a liberação do fármaco
(misoprostrol), e a outra era utilizada como camada flutu-
ante. Esta camada continha uma substância hidrocolóide
gelificante como a hidroxipropilmetilcelulose (HMPC),
que, em contato com o fluido gástrico, formava massa ge-
latinosa, que promovia a fusão da camada do fármaco e da
camada flutuante de modo a promover a liberação modifi-
cada do fármaco. Verificou-se que este dispositivo possuía
um tempo de permanência no fluido gástrico de 13 horas,
e que liberava uma quantidade substancial de fármaco no
estômago.

Thanoo, Sunny e Jayakrishnan, em 1993, desenvol-
veram microesferas de policarbonato contendo fármaco uti-
lizando uma técnica baseada na evaporação do solvente.
Mediante este procedimento foi possível alcançar uma
dosagem de fármaco superior a 50%. Por outro lado, au-
mentando a relação fármaco/polímero no interior da
microsfera, aumentava-se a dimensão média das partículas
e a velocidade de liberação do fármaco.

Whitehead, Fell e Collet, em 1996, desenvolveram
um dispositivo utilizando alginato de cálcio liofilizado. As
microesferas eram produzidas adicionando uma solução de
alginato de sódio a uma solução cloreto de cálcio aquoso.
No fim do processo de gelificação, as microesferas eram
separadas da solução e congeladas imediatamente em nitro-
gênio líquido antes de serem liofilizadas a – 40 ºC por 24
horas. A medição do peso resultante indicava que as
microesferas mantinham uma força de flutuação pelo me-
nos durante 12 horas. Num estudo feito posteriormente, a
capacidade de gastrorretenção das microesferas flutuantes
foi analisada em sujeitos do sexo masculino após uma re-
feição, utilizando a técnica de gama-cintilografia, e con-
frontada com aquela dos grânulos não-flutuantes obtidos
com o mesmo material. Em todos os indivíduos que toma-
ram a formulação flutuante o GRT era prolongado por mais
de 5,5 horas, enquanto que as microesferas não-flutuantes
apresentavam um GRT mais curto, com um tempo médio
de 1 hora.

Iannucelli et al. (1998) descreveram um dispositivo
múltiplo que continha um compartimento com ar. O dispo-
sitivo era composto por um núcleo de alginato de cálcio
separado com uma camada intermédia de ar de uma mem-
brana de alginato de cálcio ou alginato de cálcio/PVA. A
estrutura porosa gerada pela dissolução do PVA, utilizado

como aditivo hidrossóluvel na composição do revestimento,
levava a um aumento da permeabilidade da membrana,
evitando o colapso da camada intermediária de ar. Os re-
sultados in vitro indicaram que a capacidade de flutuação
aumentava com o incremento da concentração de PVA e da
massa molecular.

Num estudo realizado por Soppimath et al., em 2001,
desenvolveram-se microsferas ocas de acetato de celulose
carregadas com quatro fármacos cardiovasculares
(nifedipino, cloridrato de nicardipino, cloridrato de
verapamil e dipiridamol) através de um processo de difu-
são-evaporação do solvente, utilizando uma emulsão O/A
de acetato de etilo numa solução aquosa de álcool
polivinílico a 0,05%. As microesferas mostraram superfí-
cies lisas, estrutura oca e a capacidade de flutuar por mais
de 12 horas. Os fármacos carregados nas microesferas es-
tavam no seu estado amorfo. As microesferas proporciona-
ram a liberação controlada de fármacos por mais de 12 ho-
ras, o que lhes permitiu a liberação de nifedipino e
nicardipino por um período superior a 15 horas para con-
trole efetivo da hipertensão.

Joseph, Lakshmi e Jayakrishnan, em 2002, realiza-
ram um estudo, no qual sintetizaram microesferas ocas de
policarbonato (PC) carregadas de piroxicam, capazes de
flutuar em fluidos gástricos e intestinais artificiais, através
da técnica de evaporação do solvente. A liberação in vitro
de piroxicam num fluido gástrico artificial a 37 ºC mostrou
um efeito de liberação rápida não significativo e que a
quantidade de fármaco liberada com o tempo aumentou até
às 8 horas, tempo a partir do qual não se liberaram quan-
tidades significativas de fármaco. No fluido intestinal a
liberação foi mais rápida e contínua e, para maiores cargas
de fármaco, liberação acumulativa alcançou 90% em 8
horas. A análise farmacocinética mostrou que a bio-
disponibilidade do piroxicam das microesferas de PC era
1,4 vezes superior em relação ao fármaco livre e 4,8 vezes
superior em relação a adição de microesferas e dose de
carregamento individualmente. O estudo demonstrou que
as microesferas de PC permitem liberação sustentada de
piroxicam por período de tempo mais longo e um aumen-
to da sua biodisponibilidade.

El-Gibaly, em 2002, sintetizou microesferas ocas
contendo melatonina por interação iônica de quitosana e
um tensioativo carregado negativamente, o dioctil sulfo-
succinato de sódio (DOS). Os perfis de liberação revela-
ram uma taxa de cedência de fármaco constante quando
em fluido gástrico artificial, sendo a liberação do fármaco
retardada por várias horas (1,7 h – 6,7 h), dependendo de
fatores de processamento, enquanto que a liberação a
partir de microesferas não-flutuantes (quitosana/
tripolifosfato) era quase imediata. A maior parte das
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microesferas desenvolvidas mostraram períodos de
flutuação superiores a 12 horas em biofluidos artificiais.
Estudos de dilatação mostraram que as microesferas de
DOS/quitosana inchavam menos e não se dissolviam em
fluido gástrico artificial por pelo menos 3 dias, enquan-
to que microesferas de quitosana/tripolifosfato inchavam
claramente e perdiam marcadamente a sua integridade ao
fim de 5 horas.

Sato et al., em 2004, desenvolveram microesferas
esféricas contendo uma cavidade esférica revestida por
uma camada de polímero dura, que mostraram excelente
flutuabilidade no estômago. As microesferas foram pre-
paradas usando o método da difusão de um solvente
emulsionado usando polímeros acrílicos dissolvidos em
mistura de diclorometano e etanol. As microesferas con-
tendo riboflavina foram administradas a três voluntários
saudáveis e o nível de riboflavina absorvida, controlado
através da excreção na urina. A meia-vida de excreção
após a administração de microesferas com tamanho de
partícula entre 500-1000 μ exibindo elevada capacidade
de flutuar, era maior do que o das microesferas com tama-
nho de partícula menor que 500 μ e baixa capacidade de
flutuação. As microesferas preparadas a partir da mistura
de hidroxipropilmetilcelulose em diferentes proporções
com riboflavina mostraram melhoria nas propriedades de
liberação da riboflavina. Assim, a excreção urinária total
de riboflavina era, em grande parte, influenciada pela sua
liberação, que dependia da proporção de HMPC. Assim,
as microesferas ideais são aquelas com elevada capacida-
de de flutuação e capacidade de liberação de fármaco su-
ficiente.

Umamahesshwari et al., em 2003, desenvolveram
microsferas de policarbonato (PC) como transportadores
de fármacos para combater infecções por Helicobacter
pylori . Com o objectivo de aumentar o efeito anti-
Helicobacter pylori do ácido acetoidroxâmico (AHA) fo-
ram preparadas microsferas de PC pelo método de evapo-
ração do solvente. Os estudos in vitro confirmaram as ex-
celentes características de flutuabilidade das microsferas
de PC. Estudos in vivo demonstraram que a quantidade de
AHA necessária para se observar um efeito anti-
Helicobacter pylori era 10 vezes inferior no caso da utiliza-
ção de microsferas de PC em relação à administração iso-
lada do fármaco, devido ao maior tempo de permanência
gástrica proporcionado pelas microsferas de PC.

Sriamornsak, Thirawong e Puttipatkhachorn, em
2004, desenvolveram um novo método de preparação de
pastilhas de gel de pectinato de cálcio com óleo incorporado
capazes de flutuar no conteúdo gástrico. As pastilhas foram
preparadas pelo método de emulsificação-gelificação. As

pastilhas flutuavam quando se usava uma quantidade su-
ficiente de óleo. O tipo e a percentagem de óleo usado nas
pastilhas era determinante para as suas características de
flutuação.

De la Torre, Torrado e Torrado, em 2005, desenvol-
veram um sistema de liberação modificada com o objetivo
de aumentar a eficácia da amoxicilina no tratamento de in-
fecções de Helicobacter pylori. Para tal utilizaram um
complexo poliônico de ácido poliacrílico, quitosana e
amoxicilina com o objetivo de obter um hidrogel que au-
mentasse o volume, o que lhe permitia flutuar de modo a
prolongar o GRT. O complexo poliônico (PAA:CS:A
2.5:5:2) mostrou liberação sustentada em suco gástrico ar-
tificial (sem enzimas) a pH 4,0. Este tipo de complexo pro-
tege a amoxicilina da degradação hidrolítica no suco gás-
trico. Um estudo in vivo realizado em voluntários saudáveis
usando o teste de respiração de [C13]-ácido octanoico de-
monstrou que o hidrogel prolongava o GRT em 3 horas.

Losi, Bettini, Colombo, Peppas et al., em 2006, de-
senvolveram um sistemas que consiste em dois comprimi-
dos na forma de abóboda unidos por ultrassons, formando,
assim, um núcleo vazio, que permite a flutuação do siste-
ma farmacêutico desde o instante inicial. A liberação do
fármaco é conseguida pelo uso de polímeros hidrofílicos
como o HPMC.

CONCLUSÃO

Os dispositivos de liberação modificada podem ser
classificados genericamente em dispositivos efervescentes
e não-efervescentes mediante o processo de liberação. Este
tipo de dispositivos apresenta-se como uma aproximação
racional à necessidade de modular a liberação de fármacos
ao nível do trato gastrointestinal. Estes dispositivos apre-
sentam vantagens sobretudo no caso de fármacos que são
principalmente absorvidos no estômago ou parte proximal
do intestino delgado. Apresentam, no entanto, alguns incon-
venientes, tais como a difícil quantificação da eficácia de
flutuação no estado de jejum ou no estado alimentado, as
grandes diferenças fisiológicas evidenciadas entre homens
e mulheres ao nível de esvaziamento gástrico, as possíveis
influências de inúmeros fatores fisiológicos como a ansie-
dade e a difícil correlação entre flutuação in vitro e aumento
da permanência gástrica.

Os materiais poliméricos apresentam-se atualmente
como a maior fonte de matéria-prima para o desenvolvi-
mento de sistemas flutuantes, visto que a maioria possibi-
lita, num único material, a junção de duas características
essenciais nestes tipos de dispositivos: capacidade de flu-
tuar e de liberar de forma controlada o fármaco.
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ABSTRACT

Pharmaceutical gastro-retentive systems

Gastro-retentive systems are often produced in order to
modulate drugs release from pharmaceutical forms and in
this way to increase drug residence time in the
gastrointestinal tract. One of the most interesting
strategies consists in the preparation of floating devices.
These can be classified into two groups: effervescent
systems and non-effervescent systems. A review of what
has been done in the last years is presented in this article.

UNITERMS: Gastro-retentive systems. Floating devices.
Effervescent systems. Modified release pharmaceutics.
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