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Desenvolvimento e avaliacao de material alternativo para tratamento de esquizofrenia

RESUMO:

Introducao: A sulpirida € um agente antipsicotico de primeira geracao
usado para o tratamento de esquizofrenia. Sua administracao é realizada
por via oral, porém estd associada a muitos efeitos colaterais. Alguns deles
sao constipacdo, sedacdo, insbnia, ganho ponderal, acatisia e
parkinsonismo. Por causa desses efeitos, a adesao ao tratamento com a
sulpirida torna-se um grande desafio. Um método alternativo para
administracao de sulpirida seria entao através da aplicagcdo de um gel na
pele do paciente. Tal gel pode oferecer muitas vantagens sobre as formas
tradicionais de administracao, como reducao dos efeitos colaterais,
resultando em uma maior adesao ao tratamento e consequente melhora
dos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Objetivo: O objetivo
deste estudo é desenvolver um sistema de administracdo alternativo de
sulpirida e avaliar sua liberacao a fim de se obter uma alternativa para a
administracao oral que possa ser incorporada a pratica clinica no
atendimento a pacientes esquizofrénicos. Métodos: Realizamos uma
solugao de alcool polivinilico com a sulpirida nas concentragdes do farmaco
em 50 mg e 100 mg. Apds a formacao das solucdes, separamos aliquotas,
as quais foram analisadas por um espectrofotbmetro que registrou a
liberacao da sulpirida na solucao. Resultados: A solucao de sulpirida de
50 mg obteve uma liberacao de aproximadamente 50%, enquanto a
solucao de 100 mg obteve uma liberacao de mais de 80%, ambas atingindo
um platdé apds a primeira hora do estudo. Conclusdo: A sulpirida se
mostra um farmaco possivel de ser utilizado em uma formulagao
transdérmica. Contudo, sdo necessarios mais estudos para obter uma
liberacao prolongada.

Palavras-chave: esquizofrenia, sulpirida, administracdao cutanea

ABSTRACT:

Introduction: Sulpiride is a first-generation antipsychotic agent used for
schizophrenia treatment. Its administration is oral, but is related to many
side effects. Some of them are constipation, sedation, insomnia, weight
gain, akathisia and parkinsonism. Because of those side effects, sulpiride's
treatment adhesion becomes a great challenge. An alternative method for
sulpiride's administration would be its application through the patient's
skin. Such gel could offer many advantages over the traditional forms of
drug administration, such as reduction in side effects, resulting in a greater
treatment adhesion and consequently improvement on both positive and
negative symptoms of schizophrenia. Objective: The purpose of this study
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is to develop an alternative administration system for sulpiride and
evaluate its release in order that it can be incorporated to clinical practice
in schizophrenic patients. Methods: We formulated a polivinilic alcohol and
sulpiride solution, with the drug's concentrations at 50 mg and 100 mg.
After the making of the solutions, we separated aliquots which were
analyzed by a spectrophotometer that recorded the sulpiride's release.
Results: The sulpiride solution of 50 mg got a release of, approximately,
50%, while the 100 mg solution got over 80% of release, both hitting a
plateau after the study's first hour. Conclusion: Sulpiride shows itself as
a drug that can be used in a transdermal formulation. However, more
studies are needed so it can be released extendedly.

Keywords: schizophrenia, sulpiride, cutaneous administration

RESUMEN:

Introduccidon: La sulpirida es un agente antipsicotico de primera
generacion utilizado para el tratamiento de la esquizofrenia. Se administra
por via oral, pero se asocia con muchos efectos secundarios. Algunos de
ellos son el estrefiimiento, la sedacion, el insomnio, el aumento de peso,
la acatisia y el parkinsonismo. Debido a estos efectos, la adherencia al
tratamiento con sulpirida se convierte en un desafio importante. Un
método alternativo para administrar sulpirida seria mediante la aplicacion
de un gel en la piel del paciente. Un gel de este tipo puede ofrecer muchas
ventajas sobre las formas tradicionales de administracién, como la
reduccién de los efectos secundarios, lo que se traduce en una mayor
adherencia al tratamiento y la consiguiente mejora de los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia. Objetivo: El objetivo de este
estudio es desarrollar un sistema de administracidn alternativo de sulpirida
y evaluar su liberacién para obtener una alternativa a la administracion
oral que pueda incorporarse a la practica clinica en el cuidado de pacientes
esquizofrénicos. Métodos: Hicimos una solucion de alcohol polivinilico con
sulpirida en concentraciones de farmaco de 50 mg y 100 mg. Una vez
formadas las soluciones, separamos alicuotas, que fueron analizadas por
un espectrofotometro que registré la liberacion de sulpirida en la solucién.
Resultados: La solucién de sulpirida de 50 mg logrdé una liberacion de
aproximadamente el 50 %, mientras que la solucién de 100 mg logr6 una
liberacién de mas del 80 %, alcanzando ambas una meseta después de la
primera hora del estudio. Conclusion: La sulpirida parece ser un farmaco
que puede usarse en una formulacion transdérmica. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para obtener una liberacidon prolongada.
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Introducao

A esquizofrenia é definida como uma psicose crbnica idiopatica de causa
multifatorial, em que fatores genéticos e ambientais demonstram implicar
em aumento no risco de seu desenvolvimento. As primeiras manifestagoes
prodromicas aparecem, normalmente, de forma insidiosa e antecedem os
sintomas caracteristicos. Assim, perda de energia, negligéncia com
aparéncia pessoal e higiene, humor depressivo e isolamento, se
apresentam por algumas semanas ou até meses antes de sintomas mais
especificos, como alucinacdes e delirios, transtornos de comportamento e
fala, perturbacdo do afeto e déficits cognitivos. O comportamento
catatbnico e a anedonia fisica e social, foram propostas como
caracteristicas cardinais da doenca. Desse modo, existe,
concomitantemente, a perda de prazeres como comer, beber e cantar-
anedonia fisica- e de prazeres como estar com amigos e outras pessoas-
anedonia social. Portadores de esquizofrenia com déficit cognitivo
generalizado tendem a ter desempenhos mais baixos em diversos testes
cognitivos, quando comparados com controles normais [1 - 3].

A sulpirida € um antipsicético de primeira geracdo, da classe das
benzamidas, cuja eficacia terapéutica resulta de sua acdao como
antagonista dos receptores dopaminérgicos D2, D3 e D4. O fato da
sulpirida ndo atuar sobre os receptores D1, histaminicos, adrenérgicos,
serotoninérgicos, colinérgicos e GABAérgicos, constitui-se em uma
vantagem clinica da mesma [4]. Assim, a indicacdao da sulpirida para
Esquizofrenia Refrataria, quer isolada, quer em associacdo, é observada
muito provavelmente por essa caracteristica [5].

A forma de administracdo padrao da sulpirida disponivel atualmente é por
via oral, sendo a dose recomendada para o tratamento da esquizofrenia
cerca de 400 - 800 mg/dia, enquanto que para transtornos depressivos é
de 150 - 300 mg/dia [6]. A sulpirida apresenta efeitos colaterais motores,
elevacdoes na prolactina e piora dos sintomas negativos e cognitivos
(sindrome do déficit induzido por neuroléptico). Além disso, sua acao
anticolinérgica pode causar sedacdo, visao turva e ganho ponderal. Por
fim, ao bloquear os receptores alfa-1 adrenérgicos pode provocar tontura,
sedacao e hipotensao [6, 7].
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Dessa forma, esses efeitos indesejaveis, levam a uma menor adesao ao
tratamento e poderiam ser evitados com uma nova forma de
administracdao. Além desse beneficio a absorcao da sulpirida ocorre no
lentamente no trato gastrointestinal, apresentando seu pico de
concentracgao entre 4 e 6 horas. Sua biodisponibilidade também é reduzida,
cerca de 27 £ 9%, quando administrado por via oral [8]. Sendo assim, a
administracdao em forma de gel contribuiria também para evitar essa
metabolizacao, proporcionando uma maior oferta do medicamento ao
paciente.

Portanto, considerando os efeitos adversos importantes da sulpirida,
sobretudo os gastrointestinais, e sua reducao de oferta apds metabolismo
de primeira passagem, acreditamos que uma nova forma de administracao
poderda atenuar alguns desses sintomas desvantajosos e,
consequentemente, aumentar a aceitacao ao tratamento [9].

Diante dessas caracteristicas, buscamos com este projeto formular uma
via alternativa de veiculagao para a sulpirida, por meio da administracao
transdérmica, através de um gel.

O objetivo desse estudo é desenvolver um gel de sulpirida para obter uma
forma de liberacdo modificada do farmaco, a fim de evitar os e efeitos
colaterais da forma farmacéutica padrao por via oral.

Metodologia

Utilizamos uma solucao de alcool polivinilico (PVA) a concentracdo de 10%,
onde foi utilizado 3 g do polimero em 30 mL de agua destilada mantido em
rotacdo com temperatura de aproximadamente 80 °C até que o mesmo
fosse diluido, formando um hidrogel homogéneo.

Foram pesados 50 mg e 100 mg e do pd da sulpirida para ser incorporada
nas membranas de PVA. Cada concentracao do farmaco foi homogeneizada
em 10 mL de solugao de PVA, vertidas numa placa de teflon e congeladas
no freezer (-20°C) por 24h. Apds as 24h de congelamento, o material foi
retirado do freezer e deixado em temperatura ambiente por
aproximadamente 8 horas. Esse processo de congelamento e
descongelamento foi repetido 2 vezes para reticulacao completa do PVA.

Para avaliar a liberacao da sulpirida, as amostras de PVA + sulpirida com
diferentes concentragoes do farmaco, contendo 1x1 cm de tamanho foram

imersas em 6 mL de solucao NaOH, seguidas em temperatura a 37 °C.
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Aliquotas de 3 mL foram coletadas e substituidas pelo mesmo volume em
intervalos de tempos pré-determinado durante as primeiras horas (total de
5 horas). A liberacao do farmaco foi medida em um espectrofotometro UV
(Femto Cirrus 80, Sao Paulo, Brasil) a 246 nm. A quantificacao de sulpirida
liberado foi calculada utilizando a média obtida em triplicata, comparada a
uma curva padrao contendo concentracdes conhecidas. Os resultados
foram entao compilados no software Microsoft Excel para a posterior
obtencao do grafico da liberagao.

Resultados

A partir dos dados obtidos com o estudo de liberagao, notamos que a
incorporacao da sulpirida no PVA foi bem sucedida e que de fato ocorreu
sua liberagcago em ambas as concentragoes estudadas, havendo uma
liberacdo de mais de 80% do farmaco na concentracao de 100 mg e de
aproximadamente 50% na concentragao de 50 mg, como pode ser visto
no Grafico 1.

Contudo, devido as propriedades hidrofilicas intrinsecas ao PVA, a liberacao
nao conseguiu ser sustentada, havendo um efeito de liberacao “em
explosao” na primeira hora do estudo, atingindo em seguida um platé.

Discussao

Diante dos resultados obtidos, que a sulpirida se mostra um farmaco
passivel de escolha para administracdo transdérmica em pacientes
esquizofrénicos, devido a sua concentracao durante a liberagao ter sido
maior que sua biodisponibilidade por via oral relatada na literatura.
Contudo, por conta das caracteristicas hidrofilicas do PVA, notamos uma
liberacdo mais rapida do que a desejada, exigindo a adicdo de outras
substancias hidrofébicas que diminuam essa propriedade, a fim de
prolongar a liberacao do farmaco, tornando essa via uma forma mais viavel
de tratamento.

Conclusao

Sugerimos, portanto, com os nossos resultados, a realizacao de maiores
pesquisas sobre as apresentacdes transdérmicas dos farmacos
antipsicéticos, bem como de novas formulagdes com o PVA associado a
outros materiais a fim de aumentar e tornar mais eficiente o arsenal
terapéutico para a esquizofrenia.

6 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2024;14:1-8
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1351



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1351

Campos L, Cyrillo I, Henna Neto J

Referéncias

“a-

X}

)

7 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2024;14:1-8
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1351

1. Patel KR, Cherian J, Gohil K, Atkinson D. Schizophrenia: overview
and treatment options. P T. 2014;39(9):638-45. PMID:25210417 -
PMCID:PMC4159061

2. Picchioni MM, Murray RM. Schizophrenia. BM]. 2007;335:91.
https://doi.org/10.1136/bmj.39227.616447.BE

3. Silva RCB. Esquizofrenia: uma revisao. Psicol USP.
2006;17(4):263-85. https://doi.org/10.1590/S0103-
65642006000400014

4. Caley CF, Weber SS. Sulpiride: an antipsychotic with selective
dopaminergic antagonist properties. Ann Pharmacother.
1995;29(2):152-60. https://doi.org/10.1177/106002809502900210
PMID:7756714

5. Lai EC, Chang CH, Kao Yang YH, Lin SJ, Lin CY. Effectiveness of
sulpiride in adult patients with schizophrenia. Schizophr Bull.
2013;39(3):673-83. https://doi.org/10.1093/schbul/sbs002
PMID:22315480 - PMCID:PMC3627763

6. Stahl SM. Fundamentos de psicofarmacologia de Stahl: guia de
prescricao. Porto Alegre: Artmed; 2021.

7. Ritter JM, Flower R, Henderson G, Loke YK, MacEvan D, Rang HP.
Rang & Dale: farmacologia. 9. ed. Barueri: GEN Guanabara Koogan;
2020.

8. Wiesel FA, Alfredsson G, Ehrnebo M, Sedvall G. The
pharmacokinetics of intravenous and oral sulpiride in healthy human
subjects. Eur J Clin Pharmacol. 1980;17(5):385-91.
https://doi.org/10.1007/bf00558453 PMID:7418717

9. Ayoub AM, Ibrahim MM, Abdallah MH, Mahdy MA. Intranasal
microemulgel as surrogate carrier to enhance low oral bioavailability
of sulpiride. Int J Pharm Pharm Sci. 2016;8(10):188-97.
https://doi.org/10.22159/ijpps.2016v8i10.13776



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.xxx
https://doi.org/10.1136/bmj.39227.616447.BE
https://doi.org/10.1590/S0103-65642006000400014
https://doi.org/10.1590/S0103-65642006000400014
https://doi.org/10.1177/106002809502900210
https://doi.org/10.1093/schbul/sbs002
https://doi.org/10.1007/bf00558453
https://doi.org/10.22159/ijpps.2016v8i10.13776

Desenvolvimento e avaliacao de material alternativo para tratamento de esquizofrenia

- Grafico 1. Porcentagem de liberacdo da sulpirida por tempo nas
concetracdes de 50 e 100 mg
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