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RESUMO

Os medicamentos de liberacdo modificada representam uma das classes de
medicamentos desenvolvidos para melhorar o perfil farmacocinético dos farmacos,
principalmente em relagdo a sua biodisponibilidade sendo caracterizados pelos
processos de revestimentos, liberagao prolongada e retardada e o grau de absorgao
dos farmacos. O presente trabalho tem como objetivo comparar os medicamentos de
liberacdo modificada de farmacos e suas aplicacdes na clinica caracterizando os
possiveis tipos de revestimento e analisando o grau de absorgdao dos farmacos,
discutindo as vantagens das formulacoes comparadas as formas farmacéuticas de
liberagao prolongada ou retardada. De acordo com o levantamento bibliogréfico foi
possivel observar que esses medicamentos reduzem a frequéncia de administragoes,
diminuem os efeitos colaterais, promovendo vantagens perante a adesao dos
pacientes ao tratamento. Os medicamentos de liberagdo modificada sao
desenvolvidos para possibilitar um melhor aproveitamento do farmaco pelo
organismo, sendo eles eficazes, seguros, com fins curativos, para alivio, promovendo
um tratamento de grande fundamento e a prevencao. A partir dos argumentos
apresentados pode-se esclarecer a funcionalidade e as possiveis classes de
medicamentos por via oral de liberagdo modificada, tornando-se um meio seguro de
facil administragao e garantindo total seguranca ao paciente frente ao seu tratamento

farmacologico.
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ABSTRACT

Modified drug release systems represent one of the classes of drugs developed to
improve the pharmacokinetic profile of drugs, mainly in relation to their bioavailability
being characterized by the processes of coatings, prolonged and delayed release and
the degree of absorption of drugs. This work aimed to compare the modified-release
drugs and their clinical applications, characterizing the possible types of coatings and
analyzing the degree of absorption of the drugs, discussing the advantages of
formulations compared to pharmaceutical forms of prolonged or delayed release.
According to the bibliographic survey it was possible to observe that these drugs
reduce the frequency of administration, decrease side effects, promoting advantages
in relation to patient compliance to treatment. The modified-release drugs are
developed to allow a better use of the drug by the body, being them effective, safe,
with curative purposes, for relief, promoting a treatment of great foundation and
prevention. In view of the arguments presented, itis possible to clarify the functionality and
the possible classes of drugs by oral route of modified release, becoming a safe means
of easy administration and ensuring total safety to the patient in relation to their

pharmacological treatment.

Keywords: Medicines. Administration. Modified-release dosage. Drugs. oral

Absorption.

1 INTRODUGAO

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos tecnicamente obtidos ou
elaborados, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico,
e sao caracterizados por sua eficacia e segurangca e requisitos de qualidade,
comprovados cientificamente e exigidos por lei (SCHENKEL, et al., 2010).

Medicamentos de liberag@o convencional s@o os mais amplamente produzidos
pelas industrias farmacéuticas. A liberagdo convencional € estabelecida como a
quantidade de substancias ativas maximas disponiveis para uma absorgao, em
tempo minimo desejavel apés uma administracdo. “Caracteristicas relacionadas a
este tipo de liberacdo faz com que os pacientes utilizem mais doses diarias do
medicamento” (SILVEIRA, et al., 2011).
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Os medicamentos convencionais que sdo: comprimidos, capsulas, pomadas e
géis, vém sendo utilizados ha décadas, propiciando condi¢des de saude, bem-estar
fisico, mental e social. As principais descobertas de medicamentos convencionais
surgiram em torno das deécadas de 1920 e 1960, comegando assim as praticas de
medicamentos convencionais, promovendo meios qualitativos entre doses
adequadas, necessidades individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor
custo (CALIXTO, 2000; SCHENKEL, et al., 2010).

No final da década de 1940 e inicio de 1950 surgiu-se uma classe de formas
farmacéuticas revolucionarias chamadas de Medicamentos de Liberacdo Madificada,
onde mais tarde englobaria os termos liberagao convencional ou imediata, assim como
liberacao sustentada, acao sustentada, acéo prolongada, liberagéao controlada, liberacao
prolongada, liberacao determinada e agao longa (MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).

Basicamente, temos dois tipos de liberacao modificada: a liberacao retardada e a
liberacao prolongada. Na forma de liberacao retardada apos a administragao, o farmaco
sofre um retardo na sua liberagao da forma farmacéutica, podendo ser liberado em locais
especificos do organismo por conta de seus revestimentos em capsulas ou comprimidos
(ALLEN Jr. etal., 2007). Enquanto isso as formas farmacéuticas de liberagdo prolongada
possuem alguns revestimentos para que o farmaco seja liberado de forma gradativa no
organismo, tendo assim uma maior biodisponibilidade (BOTELHO, et al., 2018).

De acordo com as novas tecnologias de medicamentos, vém se desenvolvendo
formulagbes capazes de manter eficiéncia e destaque perante as liberagdes controladas
de farmacos decorrentes do desenvolvimento de materiais nano estruturados, buscando
melhorias na administragao e reduzindo os possiveis efeitos colaterais (ABNOUS et al.,
2018).

Desta forma, as tecnologias de liberagao modificada e controlada de farmacos
representa-se uma das inovagoes caracteristicas do aprimoramento dentro da ciéncia,
envolvendo diferentes meios multidisciplinares agregando-se valores favoraveis para o
avanco da saude humana (NEL et al., 2009).

O propdsito de modificar a liberagao pode ser: fazer com que o farmaco tenha
resisténcia gastrointestinal, prolongar a agao farmacoldgica, liberar o farmaco em um
local especifico, liberar o farmaco apés um tempo limitado e reduzir os efeitos colaterais
(LOPES, 2005). O conceito de liberagao modificada tornou-se um termo geral que
descreve formulagdes com caracteristicas de liberagao que néo estao disponiveis em

formulagbes de liberagdo imediata ou convencional. Os termos especificos mais
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comumente usados sao liberagado prolongada e retardada e acao repetida (MANADAS,
et al., 2002).

O uso do sistema matricial composto por diferentes tipos de polimeros € uma
escolha interessante pois, € uma das estratégias mais comumente usadas em
formulagoes orais de liberagdo modificada devido as suas vantagens inerentes que sao:
versatilidade, eficiéncia, baixo custo e produgdo com equipamentos e tecnologia
convencionais. (MANADAS, et al., 2002).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, as preparacdes de liberacao sustentada
podem ser definidas como preparagbes que podem reduzir a frequéncia de
administracdo de medicamentos em comparacao as preparagdes convencionais. “Como
o proprio termo indica claramente, as formas farmacéuticas de liberacao retardada nao
sao liberadas imediatamente apos a administracdo, ou seja, a liberacdo retardada”
(BOTELHO, 2018).

Estudos tém demonstrado que, comparadas as formas farmacéuticas
convencionais (de liberagao imediata), as formas farmacéuticas de liberagao controlada
apresentam as seguintes vantagens, entre elas, vale destacar: menor frequéncia de
dosagem, maior adesdo do paciente ao tratamento, menos efeitos colaterais e menor
custo total do tratamento (BOTELHO, 2018).

Estudos complementares buscam em avaliar o uso de novos medicamentos de
liberagdo modificada, especialmente desenvolvidos para possibilitar um melhor
desempenho do farmaco em relagao a sua biodisponibilidade e estabilidade, quando

comparados aos medicamentos convencionais (ANSEL, et al., 2007).

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica que tem como intuito
abordar o tema: novos medicamentos de liberagdo modificada e suas aplicagées na
clinica. A coleta de dados iniciou-se em fevereiro de 2020, sendo utilizados como
descritores: liberagdo prolongada de farmacos, liberagdo prolongada, liberagéo
sustentada; liberagao retardada de farmacos; medicamentos de liberagdo modificada.
Como critérios de inclusao foram aceitos artigos originais e disponiveis na integra,
entre os anos de 2000 a 2020, nos idiomas portugués e inglés.

A pesquisa foi feita através de levantamentos bibliograficos, por meio de

consultas documentais em banco de dados oficiais e entrevistas aos organismos
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nacionais, com a finalidade de identificar os farmacos e medicamentos para as
possiveis qualificacdes, demonstrando meios de revestimentos, capacidade de
absorgao dos farmacos, mencionando as vantagens e caracteristicas fungoes.
Adotou-se esta abordagem caracterizando-se pela revisdo da literatura
nacional e internacional, visando as seguintes bases de dados PubMed (Publisher
Medline), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Biblioteca da Faculdade de Inhumas

FacMais, Google Académico e SciELO (Scientific Electronic Library Online).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os medicamentos de liberagdo controlada caracterizam-se pela liberagao
controlada do principio ativo na corrente sanguinea. As formas farmacéuticas de
liberacao controlada propiciam uma farmacocinética peculiar, favorecendo um efeito
terapéutico prolongado, impedindo com que haja oscilagbes do farmaco na corrente
sanguinea, comum nos medicamentos convencionais (ALENCAR, et al., 2018).

Novas tecnologias presentes em varios medicamentos de liberagdo modificada,
podem apresentar fungoes especificas de liberacao sendo denominadas como drug
delivery systems (sistemas de liberagao de farmacos), os quais oferecem inumeras
vantagens quando comparadas com outros farmacos, havendo qualidades em relagéo
ao aproveitamento de moléculas com propriedades indesejaveis, com baixa solubilidade
e acao inespecifica (ROLDAN, etal., 2014).

As formas farmacéuticas de liberacao modificada podem apresentar algumas
desvantagens como: acumulo do farmaco no organismo devido a excrecdo lenta,
podendo gerar uma intoxicacao, tendo restricdes para farmacos que tenham baixo tempo
de meia-vida. Comumente, os farmacos que se adaptam a este sistema caracterizam-se
como: margens de seguranga com maior amplitude, velocidade média relativa de
absorgao e excregao, absorgao uniforme no trato gastrointestinal (TGI) (ALENCAR, et
al., 2018).

3.1 Absorcdo de medicamentos por via oral

Segundo Tescarollo (2019) a via oral representa como uma das principais vias de
administragdo de formas farmacéuticas solidas por ser um meio de facil adesao, sao
convenientes, econdémicos, praticos, versateis e de facil manejo. Segundo o revestimento

de cépsulas e comprimidos, apresentam-se em sua estrutura membranas poliméricas,



sendo apresentadas como uma estrutura fina e flexivel, desenvolvidas como dispositivos
que garantam o gerenciamento dos medicamentos orais, proporcionando meios que
possibilitem uma facil degluticao.

As formas farmacéuticas orais de liberagdo modificada oral sdao elaboradas de
modo que a liberagdo e a absor¢do do principio ativo ocorram de forma gradativa,
apresentando grandes vantagens quando comparadas com as formas de liberagcio
convencional, como: controle da cinética de liberagao, especificidade de agéo
caracterizando a cinética de ordem zero, redugdo dos efeitos colaterais, simplificacéo
dos efeitos posologicos, melhorando a adequacgao do paciente ao tratamento (STULZER,
et al., 2006).

O processo de administragao do farmaco se inicia através da absorgao que € a
transferéncia de um farmaco do seu local de administracéo para a corrente sanguinea,
envolvendo meios que comparam a velocidade e a eficiéncia da absor¢cao dependendo
do local onde o farmaco sera absorvido e suas caracteristicas quimicas (WHALEN, et.
al., 2016).

Para os comprimidos administrados por via oral exercem suas fungées, dependem
exclusivamente da concentragao de farmacos que sera liberada no trato gastrointestinal,
onde ira se desintegrar, se diluir e solubilizar o ativo veiculado em sua forma farmacéutica
(LIMA, 1997).

Quando o farmaco entra em contato com a corrente sanguinea, passa a circular
pelos vasos até sua chegada ao alvo especifico, ocorrendo a ligagcdo do mesmo aos
receptores presentes na superficie das células e desencadeando uma serie de reagoes,

apos este feito sdo eliminados pelas fezes e urina principalmente (BAINES, et. al., 2009).

3.2 Tipos de Liberagcdao modificada

Os medicamentos com liberagao prolongada possuem mecanismos que garantem
a liberacao do farmaco de maneira controlada, garantindo efeitos em seu local de acao
pré-determinado, promovendo seguranga por hiveis sanguineos terapéuticos adequados
(DEMANGE, et al., 2015).

Medicamentos com liberacao prolongada podem ser classificados de diversas
formas como: medicamentos com liberagao estendida, liberacao sustentada, acao
prolongada, desintegracao lenta, liberagdo gradual, desintegracdo gradual, liberagao
prolongada de duas camadas que € onde se tem uma primeira camada liberada e depois
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de um tempo libera-se a segunda camada, sendo entdo produzidos com fins de controle
das taxas de liberac¢ao, diminuindo riscos de rea¢des adversas (DEMANGE, et al., 2015).

Os comprimidos com liberagao modificada sao formas farmacéuticas que nao
liberam instantaneamente todo o farmaco, liberando-o de forma gradual e continua,
podendo ter vantagens e desvantagens quando comparados a outras formas
farmacéuticas ou outros comprimidos com dosagens convencionais (FIGUEIREDO, et
al., 2008).

As formas de liberacéo retardada ampliam o periodo de laténcia, ou seja, o
intervalo de tempo durante o periodo da administracao e a detecgao do farmaco na
corrente sanguinea, tendo como objetivo: proteger a mucosa gastrica da acao irritante
do farmaco, proteger o farmaco da destruicdo pelo suco gastrico, proteger farmacos
melhor absorvidos em regides do intestino (FREIRE, 2006).

Ela € uma forma de liberagao modificada e tambem recebe o nome de liberagao
lenta onde, os comprimidos passam por processos de revestimentos para que nao se
degradem, fazendo com que seu principio ativo possa ser liberado de forma gradativa e
sem danos (FREIRE, 2006).

O sistema de liberacdo sustentada, proporciona aos comprimidos niveis
constantes de degradacao onde sdo desenvolvidas para liberar o farmaco gradualmente,
garantindo que a concentracédo plasmatica se mantenha em niveis terapéuticos ideais,
por periodo de tempo prolongado, sendo entado administrados com menos frequéncia e
proporcionando uma boa adesao do paciente ao tratamento (PEZZINI; SILVA; FERRAZ,
2007).

3.3 Obtencdo de formas farmacéuticas orais de liberagdo modificada

As formas farmacéuticas sdlidas orais sao caracterizadas principalmente pelo tipo
do farmaco e suas caracteristicas de liberagao, sendo elas: convencional ou modificada
(PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

Comprimidos e capsulas sao as formas farmacéuticas orais mais usadas. “Os
polimeros sao uma gama de excipientes que possuem grande importancia na obtencgao
de sistemas de liberagdo modificada, uma vez que sdo base para a obtengao do
revestimento peculiar, responsavel por agregar a funcionalidade especifica desses
sistemas” (VILANOVA, 2010).
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As principais funcdes dos revestimentos com formas farmacéuticas orais solidas

estio descritas na tabela 1.

TABELA 1 - Principais fungdes do revestimento de comprimidos

TERAPIA

TECNOLOGIA

MARKETING

e Para evitar a irritacdo do
eséfago e estdbmago;

« Para evitar a inativagéo de
do farmaco no estdmago;

e Para modificar a absorgao
do farmaco;

e Para mascarar o gosto
amargo do farmaco.

e Para diminuir a influéncia da
umidade;

e Para reduzir o risco de
interacdo entre substancias
incompativeis;

« Para melhorar a estabilidade
do medicamento;

e Para prolongar o prazo de

» Para melhorar a identidade do

produto;

» Para melhorar a aparéncia e

aceitabilidade;

¢ Para melhorar a resisténcia do

produto.

validade do medicamento.

Fonte: VENKATESWARA REDDY; NAVANEETHA; RASHMITHA REDDY, 2013.

De maneira ampla, a caracterizagdo dos processos de revestimento é uma
etapa primordial no processo de fabricagao dos medicamentos, entre os meios
propostos na literatura, aponta como meios principais: revestimento por agucar,
revestimento a seco, revestimento por filmes ou peliculado (BASU; DEY, 2013).

A funcionalidade dos revestimentos de comprimidos pode ser caracterizada
por: mascarar sabores desagradaveis de insumos farmacéuticos ativos (IFA), garantia
do aspecto da forma farmacéutica, promovendo liberagdo controlada do farmaco e
aumento da estabilidade (SANTOS, et al., 2021).

TABELA 2 - Principais técnicas de revestimento e suas fungées

Tipos de revestimentos Funcao do revestimento

para comprimidos orais

Revestimento por agucar | Hidrossolubilidade, capacidade de dissolugéo rapida,

protegao do farmaco e inibigdo do sabor e odor.

Revestimento por imersao | Aplicado no nucleo do comprimido, revestimento feito
por imersao repetitiva, tendo como funcao regulacéo

da saida do farmaco.

Revestimento com poés Rapida liberagéo do farmaco, controle da umidade,
formacao de pelicula protetora, sistema de liberagao

controlada.




Revestimento por Menor tempo do processamento, baixo custo dos
compressao equipamentos, nao possui solvente e atua no

controle da liberagdo do farmaco.

Revestimento por filme Prote¢do dos principios ativos contra agentes
externos, aumento da estabilidade.

Polimeros e adjuvantes | Controle da liberagao dos farmacos, atoxico e estavel
empregados no a luz.

revestimento

Fonte: (ROLIM, et al., 2009).

3.4 Medicamentos de liberagcao modificada por via oral

Os polimeros tém a capacidade de se ligar ao substrato biologico aderindo-se
as camadas da mucosa caracterizadas como mucoadesivos e também a membrana
celular denominada citoadesivos (LOPES, 2005).

Os medicamentos de liberacdo modificada por via oral sdo melhores
representados em grande escala a respeito das matrizes poliméricas, tendo como
fungao controlar a liberagao do farmaco, sustentar a agao terapéutica ao longo prazo
e/ou liberar o farmaco em niveis determinados caracteristicos ao érgdo alvo (LOPES,
2005).

Segundo a bioadesao agrega estratégias que aumenta o tempo de
permanéncia de um medicamento no organismo, promovendo maior
biodisponibilidade dos farmacos. Os medicamentos caracteristicos da bioadesao
podem ser modulados atuando em sitios especificos, encurtando o grau de toxicidade
e ampliando a efetividade terapéutica dos farmacos (VILANOVA, 2010).

Do ponto de vista tecnolégico os sistemas matriciais sao dispersées ou
solugdes de um determinado farmaco aderido a uma ou mais substancias capazes de
modular a liberagao, normalmente polimeros com capacidades hidrofilicas ou inertes
(PESSANHA, et al., 2012).

Diante do mecanismo de distribuicao de farmacos, as matrizes hidrofilicas
podem ser usadas, conforme mostrado na figura 1, sendo elas mais lineares capazes
de se manifestar principalmente pela grande capacidade de se hidratar e de se
intumescer, formando camadas gelatinosas sobre a superficie dos comprimidos

garantindo uma rapida liberacdo dos farmacos (LOPES. 2005).
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FIGURA 01 - llustragdo da matriz hidrofilica
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>

Fonte: PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007.
FIGURA 1- Segundo a representagdo da matriz hidrofilica, ao entrar em contato com o liquido do trato
gastrointestinal (TGI), promove a penetragio da agua na forma fisica do comprimido em sequéncia ocorre
a hidratagdo dos polimeros ali presente e formando uma camada gelificada. Em seguida o farmaco
localizado nas camadas do comprimido, dissolve-se e difunde a partir da matriz, sendo liberado por um
processo de erosdo. Quando a superficie gelificada vai se degradando, expéem a superficie da Forma
farmacéutica novamente e o processo se repete (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

A partir dos medicamentos mencionados na tabela 3, pode-se afirmar que devido

a eficacia e a seguranga terapéutica, sao caracterizados por seus potenciais
terapéuticos, maior adesao ao tratamento, simplicidade e economia na preparacao,
garantia de precisao na dosagem e facil administracao (BARROS, E.; BARROS, H. M.
T. 2010). Sao empregados com maior visibilidade os medicamentos antidepressivos,
anti-inflamatorios, antilipémicos, antidiabéticos e anti-hipertensivos, onde o tratamento
medicamentoso continuo é fundamental para que o paciente nao venha a sentir quadros
sintomatolégicos (SILVA et al., 2012).

TABELA 3 - Medicamentos de liberagao modificada e suas indicagbes terapéuticas

Nome Farmaco Tipo de liberagao Indicagdes
comercial terapéuticas
Tegretol® CR Carbamazepina Liberagao controlada | Tratamento de diferentes

tipos de crises

convulsivas (epilepsias).

Cardizem® SR Cloridrato de Liberacao lenta Tratamento de presséo
Diltiazem alta, angina pectoris e

coronariopatias.




11

Bi-Profenid® Cetoprofeno Liberagéo prolongada Tratamento de
de 2 camadas processos inflamatérios

do organismo
Efexor® XR Cloridrato de Liberagao extendida [ratamento de depressao

Venlafaxina

com ou sem ansiedade

Wellbutrin® SR

Cloridrato de

Liberagao lenta

Tratamento de transtorno

Bupropiona depressivo maior (TDM)
Adalat® Oros Nifedipino Liberagéo prolongada | Tratamento de presséo
alta e doenga coronaria

Anafranil® SR Cloridrato de Liberagéo lenta Tratamento de

Clomipramina

depressio de disturbios

de humor

Balcor® Retard

Cloridrato de
Diltiazem

Liberacao prolongada

Tratamento de
hipertensao arterial e

insuficiéncia coronaria

BIOFENAC CLR

Diclofenaco sodico

Liberacao regulada

Tratamento de dores
reumaticas e

inflamagdes em geral

Carbolitium CR®

Carbonato de Litio

Liberagdo controlada

Tratamento de episodios
maniacos nos

transtornos bipolares

CEDUR Retard Bezafibrato Desintegracao lenta Tratamento de diabetes
e excesso de colesterol
Diamicron® MR Gliclazida Liberacdo modificada | Tratamento de Diabetes

melitus para nao
insulino- dependente

Fonte: ESERIAN, J. K.; LOMBARDO, M. 2014.

A aplicagao dos medicamentos de liberagao modificada na clinica € empregada

apos todos os processos de produgao, onde, sao representados por etapas, iniciando
fazendo testes com a administragdo em humanos, coletando dados de toxicidade e
eficacia de uma determinada substancia em voluntarios sadios com o intuito de
determinar a seguranca do mesmo, em seguida sao feitos os testes em nimeros maiores

de doses tendo testes de eficacias e estudos clinicos mais adaptados, proporcionando
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uma aprovacgao e introducao para o uso clinico sendo monitoradas a aceitagao e as
vantagens econdémicas (BARROS, E.; BARROS, H. M. T. 2010).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O principal motivo de se fazer o uso de medicamentos de liberagao modificada se
da pelo grau da eficacia dos medicamentos, garantindo uma boa aderéncia do paciente
ao medicamento.

Analisou-se resultados favoraveis perante os tipos de medicamentos, pois
apresentam qualidades e eficacia como: maior biodisponibilidade, diminui¢gdo do uso de
medicamentos repetitivos, garantia da qualidade terapéutica necessaria e melhor
aderéncia do paciente ao tratamento.

Com as novas tecnologias podem-se descrever a funcionalidade e os tipos de
acao frente aos medicamentos por via oral, tais funcbes sao predominantemente
relacionadas aos tipos de liberagao dos farmacos, sendo eles: liberacao retardada,
liberagao prolongada e liberagdo imediata.

Os medicamentos de liberacdo controlada, diferentemente das formas
farmacéuticas de liberagao convencionais, permitem a liberacao retardada ou prolongada
do farmaco. Isso permite a obtencdo de vantagens adicionais inerentes a forma
farmacéutica, como: alcance de niveis plasmaticos sustentados e ideais para o
tratamento, melhor adesao do paciente ao tratamento, garantia de promocao, protecéao
e recuperacao do paciente, promovendo bem-estar fisico e mental.
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