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Gel bucal de dexametasona- do desenvolvimento à aplicação clínica

Métodos

❑ Foi desenvolvido um gel oral contendo 0,1% de DEX, tendo sido avaliados:

caracteres organolépticos
pH

controlo microbiológico
recuperação da substância activa, por HPLC nos dias 0, 15, 30, 60, 120 e 180.

❑ A capacidade conservante do gel foi devidamente avaliada (Ph. Eur. 5.1.3).

❑ O ensaio de cedência, in vitro, da DEX foi realizado com recurso a células de difusão de Franz.

❑ No estudo de utilização clínica os doentes foram avaliados em relação ao grau de estomatite e

responderam a um inquérito de satisfação. A aplicação do gel foi autorizado pela CFT e Comissão de

Ética do CHLN, HSM.

Discussão

✓ Os estudos de utilização de DEX profiláctico foram efectuados com colutórios porém estes têm uma acção limitada por terem um menor período de residência na cavidade oral, e consequentemente de

actuação limitados.

✓ Um gel oral mucoadesivo constitui uma opção mais vantajosa:

▪ tempo de residência prolongado na cavidade oral;

▪ facilidade de administração (incluindo em doentes geriátricos, ou com dificuldades na deglutição); sem necessidade do acto de bochechar;

▪ sabor e aspeto agradáveis para promover uma boa adesão à terapêutica;

✓ Este gel oral revelou ser mucoadesivo, de fácil produção em farmácia hospitalar e parece constituir uma opção terapêutica vantajosa pelo tempo de residência

prolongado na cavidade oral e pela facilidade de administração.

✓ O sabor e aspeto agradáveis promovem uma boa adesão à terapêutica, assim como a textura suave e adequada ao tratamento de uma mucosa agredida.

✓ Foi notória a diminuição na gravidade de estomatite pelo que actualmente todos os doentes a iniciar terapêutica com inibidores mTOR têm indicação para iniciar

gel DEX.

✓ A inclusão de mais doentes neste estudo permitirá validar esta assunção.

Introdução

Os inibidores de mTOR, sirolimus, everolimus, temsirolimus e ridaforolimus, são imunossupressores utilizados em transplantes de órgãos sólidos, no tratamento de certos tumores (neoplasia da mama,

carcinoma de células renais avançado) e também em doenças como a esclerose tuberosa. No entanto, a alta incidência de estomatite frequentemente leva a redução de dose ou descontinuação da terapia.

Num estudo pós-comercialização (n=92) a administração profilática de uma solução oral de dexametasona (DEX) 0,01%, quatro vezes ao dia, resultou em importante redução de

incidência e gravidade da estomatite.

Na Europa não existe nenhuma formulação líquida ou semi-sólida para aplicação oral de dexametasona pelo que este trabalho tem origem na real necessidade do desenvolvimento de

uma formulação adequada à profilaxia da estomatite oral em doentes em terapêutica com EVR. Deste modo, este trabalho tem origem na real necessidade do desenvolvimento de uma formulação adequada à

profilaxia da estomatite oral em doentes em terapêutica com inibidores mTOR.
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Resultados

O gel desenvolvido apresentou propriedades mucoadesivas e características farmacotécnicas que permitem uma fácil e cómoda administração oral, sendo físico-química e microbiologicamente estável

durante 180 dias.

O ensaio de cedência decorreu durante 6 horas e revelou um perfil exponencial de libertação do fármaco, o que é vantajoso para aumentar o tempo de residência na cavidade oral.

A aplicação clínica decorreu, até ao momento, em 4 doentes (2 adultos; 2 pediátricos) todos em terapêutica com everolímus. Os dois doentes adultos tinham o diagnóstico de neoplasia da mama. Ambas

puderam re-introduzir o Evr no esquema terapêutico ao fim de uma semana de tratamento com o gel desenvolvido. Um dos doentes pediátricos, criança de 11 anos, tinha como diagnóstico transplante renal e

pode aumentar a dose do fármaco após introdução do gel. O segundo caso pediátrico, criança de apenas 2 anos, tinha o diagnóstico de esclerose tuberosa e devido à sua estomatite tinha reduzido bastante a

ingesta alimentar. Ao introduzir o gel, passados dois dias, voltou a comer sem queixas de dor. Em todos os doentes se verificou redução do grau de estomatite.

Relativamente ao questionário de satisfação todos os doentes/cuidadores revelaram ter facilidade na utilização do medicamento e excelente aceitabilidade global.

Objectivos

✓Desenvolvimento de um gel oral mucoadesivo de dexametasona para ser utilizado na

profilaxia da estomatite oral, que permita uma dosagem correta da substância ativa e cuja

administração seja facilitada em relação ao colutório;

✓Delineamento de uma técnica de preparação adaptável e reproduzível na farmácia hospitalar;

✓Caracterização da formulação através de ensaios farmacotécnicos delineados para o efeito;

✓Avaliação da estabilidade físico-química e microbiológica da formulação no seu

acondicionamento final;

✓Estudo de utilização clínica do gel oral de DEX em doentes em terapêutica com inibidores mTOR.

Figura 1- Aspecto do gel oral de dexametasona. Gráfico 1- Ensaio de estabilidade
físico-química do gel oral 
de dexametasona.
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