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1. INTRODUGCAO

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada (FFLM) sdo sistemas especialmente
desenvolvidos para possibilitar um melhor aproveitamento do farmaco pelo organismo, se
comparado aos sistemas convencionais. Além de promoverem uma otimizacdo da distribuicdo
do farmaco pelo organismo, evitam flutua¢des indesejdveis na sua concentragdo, o que
permite uma consideravel melhoria na biodisponibilidade.

Tais sistemas sdo bastante interessantes uma vez que sdo capazes de influenciar o
perfil farmacocinético, a velocidade de liberagdo, o local e a duragdo da acdo do farmaco,
exercendo, inclusive, influencia sobre os efeitos colaterais decorrentes de seu uso.

Outro aspecto importante sdo os custos para o desenvolvimento de novos farmacos,
sendo este um grande desafio para a industria farmacéutica atualmente, o que torna
crescente o interesse pela pesquisa em novos sistemas capazes de veicular mais
eficientemente farmacos ja consagrados na terapéutica.

Idealmente, um sistema de liberacdo de farmacos deve ser capaz de disponibilizar o
farmaco no seu local de acdo em curto espago de tempo, por um periodo de tempo adequado
(duracdo do efeito). Por outro lado, a concentracdo deste farmaco deve permanecer acima da
concentra¢cdo minima efetiva (CME), porém, abaixo da concentra¢do téxica minima (CTM),
intervalo este conhecido como “faixa terapéutica” (Figura 1).
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Figura 1: Representagdo esquematica da “faixa terapéutica” de um farmaco.
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Estes sistemas tem ganhado grande destaque nas ultimas décadas, sobretudo pelos
seguintes motivos:

¢ Manutencdo de niveis sangiiineos do farmaco: A dose e a frequéncia da
administracdo de um determinado medicamento ¢ condicionada pelas suas
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas. Para farmacos com meia-vida
relativamente curta, as FFLM podem ser interessantes para manutencdao de niveis
sanguineos por um periodo de tempo mais prolongado;

¢ Redugdo dos efeitos colaterais: Evitar picos do farmaco no sangue pode, em situagdes
especificas, reduzir efeitos colaterais, como por exemplo, na hipotensao causada pela
nifedipina administrada sob a forma de comprimidos de liberagao convencional;

¢ Melhor adesao do paciente ao tratamento: Farmacos de meia vida curta requerem a
administracdo de varias doses ao longo do dia (3 ou mais vezes) e existe uma relagdo
inversa entre a frequéncia de administracdo e a adesdo do paciente ao tratamento.

Entretanto, é importante considerar que, em muitos casos, a interrup¢ao do tratamento
ndao é possivel. Existe, também, menor flexibilidade para ajustes individuais da dose e
limita¢Oes de alguns farmacos, que nao podem ser formulados com libera¢do prolongada.

2. CLASSIFICACAO DAS FFLM

Existem diversas propostas para classificacdo destes sistemas, dentre as quais destaca-se
aquela que tem por base a via de administragao, conforme descrito na Tabela 1.

VIA DE ADMINISTRACAO DESCRIGAO VANTAGENS/
DESVANTAGENS
Oral Em geral sdo administrados na Facilidade de administracao

forma de comprimidos ou capsulas

Metabolismo de primeira

passagem
Parenteral Os medicamentos podem ser Inicio de agdo mais rapido
administrados por via intravenosa,
subcutanea, etc. Dor no local da aplicacao
Transdermal A aplicacdo do medicamento é Freqiiéncia de administragdo
feita sobre a pele, especialmente
na forma de adesivos (patches) Irritacdo no local da aplicacao

Tabela 1: Classificagdo das FFLM baseada na via de administragao.

As FFLC também podem ser classificadas de acordo com o modo de liberagdo do
farmaco, conforme descrito abaixo:
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- Liberagao imediata*: formulagdes nas quais a liberagdo do farmaco ocorre imediatamente
apés a administracdo, ndao havendo, portanto, qualquer controle da liberacdo. Sao
formulagGes convencionais.

- liberagao modificada: sdo formulagGes capazes de modular a liberagdo do farmaco que
veiculam, que pode ser:

- liberagao retardada: a liberacdo do farmaco ocorre em algum momento, apds
decorrido certo periodo de tempo da administracéo;

- liberagao prolongada: a liberacdo do farmaco se mantém por um periodo de tempo
mais prolongado apds a administracdo (Figura 2), reduzindo, assim, a freqliéncia de
administracao.
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Figura 2: Representacdo esquematica de uma liberacdo imediata e de liberagdo prolongada.

3. TECNOLOGIAS UTILIZADAS PARA OBTENCAO DE FFLM
Suspensoées injetaveis

Sao formulacdes relativamente simples, baseadas na aplicacdo intramuscular do
farmaco sob a forma de particulas, formando um “depdsito” do farmaco, que é, entdo,
liberado lentamente para a corrente sanguinea.

Exemplos: Rocefin®IM, Diprospan®

Sistemas matriciais
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Sdo FFS de uso oral (geralmente comprimidos), que utilizam matrizes do tipo
hidrofilicas (derivados da celulose), lipofilicas (ceras) ou plasticas (PVC, PEG). A libera¢do do
farmaco se da por erosdo ou difusao.

Exemplos: Cewin® liberacdo prolongada, Frontal XR®.
Microgranulos ou pellets

Sdo sistemas baseados no revestimento de particulas ou granulos que permitem uma
dissolucdo controlada do farmaco. Neste caso, a forma farmacéutica pode ser comprimido ou
capsula.

Exemplos: Sporanox®, Cardizen CD®
Sistemas baseados na pressdao osmaética

Sdo comprimidos nos quais o farmaco estd contido numa matriz revestida por uma
membrana semi-permeavel, contendo um orificio. A membrana permite a penetracdo da agua
no comprimido (pressdo osmética), possibilitando o “bombeamento” do farmaco através do
orificio, o que possibilita uma liberacdo constante do farmaco, sem interferéncia do pH do
meio.

Exemplo: Adalat Oros®
Implantes subcutaneos

Sdo sistemas nos quais o fdrmaco é depositado no tecido subcutaneo por intermédio
de uma pequena cirurgia, formando-se um depdsito. A matriz pode ser de silicone ou, ainda,
de polimeros biodegradaveis. Estes sistemas atuam por longos periodos de tempo.

Exemplos: Riselle®, Implanon®.
Sistemas transdérmicos

S3do sistemas destinados a aplicacdo tdpica nos quais o farmaco, incluido num
“reservatorio” tem sua liberagdo controlada por uma membrana de natureza polimérica e
microporosa (copolimero de etileno-acetato de vinila, nitrato de celulose, acetato de celulose,
etc).

Exemplos: Systen®, Niquitin®.
Lipossomas

Sdo pequenas vesiculas de formato esférico, constituidas por duplas camadas de
moléculas de fosfolipideos, de grande potencial para a veiculagdo de fdrmacos, pois sdo
capazes de veicular o farmaco até o local desejado, maximizando a acdo terapéutica e
minimizando a toxicidade.

Exemplo: Ambisome®, Daunoxome®.
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