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ABSTRACT

Extended-release systems have several advantages, such as greater availability of the drug in the
bloodstream and fewer side effects, being properly applied to drugs that have a short biological half-life,
requiring a "medium" for the drug to remain for a period of time. extended, reaching its destination. The
objective of this study was to show three technologies currently used in order to prolong the
release/action of the drug. An integrative review was carried out, collecting articles from the following
databases: VHL, Google academic, Scielo and Pubmed, published in the last 10 years. Thus, the
importance of these systems and their applicability was demonstrated, including the benefits for the
patient, when using a drug with an extended effect, since it is usually necessary to ingest several doses, so
that the therapeutic effect is obtained. It is concluded that the implementation of these systems has
satisfactory performance against drugs that do not use these technologies, favoring the patient with a
better therapeutic effect, due to easier adherence.

RESUMO

Os sistemas de liberagdo prolongada possuem diversas vantagens, como maior disponibilidade do
farmaco na corrente sanguinea e menos efeitos colaterais, aplicando-se adequadamente a farmacos que
possuem meia-vida biologica curta, sendo necessario um “meio” para que o firmaco permaneca por um
periodo estendido, atingindo seu destino. O objetivo deste estudo foi mostrar trés tecnologias utilizadas
atualmente, a fim de prolongar a liberacdo/acdo do farmaco. Foi realizada uma revisdo integrativa,
colhendo artigos das bases de dados: BVS, Google académico, Scielo e Pubmed, publicado nos altimos 10
anos. Assim, foi demonstrada a importancia desses sistemas e suas aplicabilidades, compreendendo os
beneficios para o paciente, ao usar um medicamento com efeito estendido, ja que usualmente, muitas
vezes se faz necessério ingerir varias doses, para que o efeito terapéutico seja obtido. Conclui-se que a
implementacio desses sistemas possui desempenho satisfatério frente a medicamentos que néo utilizam
essas tecnologias, favorecendo ao paciente um efeito terapéutico melhor, devido a uma adesao mais
facilitada.
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Introducao

O desenvolvimento de novos medicamentos ndo se resume apenas a descoberta de
novos farmacos, mas também, ao desenvolvimento de sistemas de liberacdo adequados que
tenham a funcdo de disponibilizar o foirmaco para o organismo, de forma modificada,
otimizando seu efeito terapéutico. Este desenvolvimento faz parte do amplo escopo da
indastria farmacéutica, pois visa a introdugdo de novas tecnologias no mercado, aliadas a
farmacos ja existentes na terapéutica, trazendo vantagens quanto a regime posologico,
comodidade do paciente, maior adesao ao tratamento, além de gerar um maior valor

agregado ao produto final (Kovalczuk, 2017).

Medicamentos convencionais apresentam uma liberacdo imediata do farmaco
gerando um aumento rapido da sua concentracao sanguinea logo ap6s a administracao do
mesmo, apresentando posterior decréscimo, conforme o tempo de meia vida do insumo
farmacéutico ativo. J4 a liberacdo controlada apresenta uma constancia na liberacao do
farmaco durante um tempo consideravel, quando comparado a medicamentos convencionais,
mantendo a dose terapéutica por uma faixa de tempo maior sem necessidade de

administracao de uma outra dose (Nascimento, 2014).

Por este motivo, as tecnologias de liberacao controlada de farmacos representam uma
das areas da ciéncia a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares que podem
contribuir muito para o avanco da mesma. Os sistemas de liberacdo controlada de
substincias vém revolucionando nao sb a induastria farmacéutica, como também a industria
quimica (derivados de petroleo, agroindustria e induastria civil na producao de tintas). A
terapéutica moderna esta baseada em um desenho racional de liberacdo controlada e alta

especificidade de compostos (Mirele et al., 2017).

Desse modo, o objetivo desta pesquisa foi apresentar alguns dos sistemas de liberacao
modificada de farmacos e a importancia desses sistemas, que geram reducao na frequéncia
de doses, aumentando a efetividade do farmaco, reduzindo a dose necesséaria,
proporcionando concentragdes séricas constantes do principio ativo e minimizando efeitos

adversos no paciente (Karna et al., 2015).

Metodologia

A pesquisa foi executada por revisdo bibliografica integrativa, embasada em
levantamento de dados através de textos completos de periodicos, revistas, livros e
dissertagoes, disponiveis nas bases de dados BVS, Google Académico, PubMed e Scielo,

publicados nos dltimos 10 anos (dez) anos.
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Foram utilizados os seguintes termos na busca avancada, utilizando-se o operador
booleano OR: “System Drugs Delivery” OR “Sistemas de Liberacao de farmacos”,
“Pharmaceutical Technology” OR “Tecnologia Farmacéutica”, “Drug Matrix Systems” OR
“Sistema Matricial de Farmacos”, “Osmotic Pumps” OR “Bombas Osmotica”, “Drug

Reservoir System” OR “Sistema Reservatorio de Farmacos”. Os resultados estao expostos

na Tabela 1.
Tabela 1.
Numero de artigos encontrados nas bases de dados selecionadas
Google
Palavras-chave Scielo | PubMed | BVS | Académico
"Drug Delivery System" OR "Sistemas de Liberacdo de fairmacos" 48 5361 49993 16600
"Pharmaceutical Technology" OR "Tecnologia Farmacéutica" 7 7443 4833 8070
"Drug Matrix Systems" OR "Sistema Matricial de FArmacos" [0) 0 15 3
"Drugs Osmotics Pumps" OR "Bombas Osmoéticas de Farmacos" 0 34 0 1
"Drug Reservoir System" OR "Sistema Reservatorio de
Farmacos" 3 1 1 21
Total de artigos achados 58 12839 | 54842 24695
Total de artigos analisados 3 34 16 25

Fonte: O autor (2022)

Os dois primeiros termos da Tabela 1, utilizados para realizar as buscas,
mostraram-se muito inespecificos, gerando um volume muito grande de material para ser
analisado, em que a maioria ndo trazia como o objeto dessa pesquisa como destaque, mas
apenas um dos termos descritos em alguma parte do texto.

Dessa forma, optou-se por realizar uma melhor especificidade dos termos, em
destaque azul na tabela 1, o que gerou um volume razoavel de material, com um melhor
direcionamento ao objeto da pesquisa. Apo6s anélises, alguns artigos foram excluidos da
pesquisa por nao estarem disponiveis em texto completo, necessitarem de pagamento para
ter acesso ao conteddo, estar com tema central divergente do objeto dessa pesquisa, ou

estar repetido em bases de dados diferentes.

Resultados e Discussao

Os sistemas de liberacdo modificada (SLM) sdo desenvolvidos para disponibilizar o
farmaco por um periodo mais prolongado de tempo dentro da faixa terapéutica, quando
comparado aos sistemas convencionais. A utilizacdo de SLM é importante, em algumas
situacoes, pois a concentracdo do farmaco no organismo pode ser influenciada pela

velocidade de liberacao, processos de absorc¢ao, biotransformacao e eliminacdo, e a técnica
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adequada permite menos variaces oriundas destas questoes farmacocinéticas (Prista et al.,
2014).

Através dos sistemas de liberacdo modificada é possivel manter a concentracdo do
farmaco no organismo dentro do intervalo terapéutico por tempo prolongado, utilizando-se

uma unica dosagem (Figura 1) (Moura, 2012).

.
Figura 1.
"
Nivel Tdxico
P AP W Y. NI, N
S
g \ -, ?
= s
= ‘ MNivel Efetivo
w
Al
=
S W
~
Nive
Subteragutico
Tempo
Muiltiplas Dosagens — Liberagdo Prolongada
Dose dnica —— Liberagdo Sustentada

Liberagdo Retardada

Perfis plasmaticos de diferentes formas de liberacao de farmacos

Fonte: Albanez, 2012

Nas formulacbes convencionais, a concentracdo plasmatica do farmaco tem uma
rapida elevacao quando este é administrado, gerando um pico de absorcao, seguido de uma
diminuicdo até a proxima administracao (Shaik et al., 2012). Desta forma, para manter a
concentracdo do farmaco no organismo dentro de um intervalo terapéutico eficaz é
necessario administra-lo varias vezes ao dia, resultando numa flutuacgao significativa dos seus
niveis no organismo (Moura, 2012).

Assim, os SLM tém a possibilidade de maximizar a sua acao terapéutica, aumentar
adesao ao tratamento, evitar flutuacoes plasmatica do farmaco, diminuir efeitos colaterais,

dentre outros (Madhulatha; Naga, 2013).

Exemplos de sistemas utilizados para prolongar a liberacao de farmacos:

As tecnologias mais utilizadas na modulacao para prolongar a liberacao de fArmacos

sdo: a) sistemas matriciais poliméricos; b) bombas osméticas; c) sistemas reservatorios.

A) Sistemas matriciais poliméricos
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Os sistemas matriciais poliméricos hidrofilicos sao os mais utilizados para obtencao
de formulacdes farmacéuticas destinadas a liberacdo modificada por sua grande
versatilidade, eficacia, baixo custo e facilidade de producao com equipamentos e técnicas
convencionais, além da possibilidade de incorporacdo de quantidades consideravelmente
elevadas de farmaco (Nokhodchi et al., 2012).

Um sistema matricial trata-se de um sistema que controla a liberacao de fArmacos que
se encontram molecularmente dispersos ou dissolvidos em um suporte resistente a
desintegragao. O suporte em questdao pode ser um polimero ou outro agente formador da
matriz (Santos, 2018).

Os sistemas matriciais podem controlar a liberacdo dos farmacos pelos processos de
erosao, difusdo e intumescimento, (Figura 2) sendo possivel muitas vezes a coexisténcia de

dois ou até dos trés fené6menos mencionados (Norkhodchi et al., 2012).

Figura 2.
ANTES DA DEGLUTIGAD APOS A DEGLUTICAD
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Fonte: Pezzini, 2007

A liberacao dos farmacos a partir de sistemas matriciais hidrofilicos envolve as etapas
de penetracao do liquido de dissolugdo ou fluido biolégico na forma farmacéutica, dissolucao
do farmaco no sistema matricial, difusao do fArmaco para o exterior do sistema e dissolugao
ou erosao da matriz polimérica (Lopes, 2016).

Uma vez no trato gastrointestinal, ao entrar em contato com os fluidos biologicos, o
polimero existente na superficie da forma farmacéutica é hidratado e intumesce. Forma-se
entdo uma camada gelificada, que posteriormente é dissolvida, até sofrer erosao, dando
origem a outras camadas ou frentes gelificadas, que se dissolvem na superficie da forma
farmacéutica e, assim, o processo se repete de forma sucessiva. O farmaco vai sendo liberado
por difusdo a partir destas camadas e/ou por erosao do sistema matricial (Santos, 2018).

Um estudo foi realizado para verificar os niveis de liberacdo do farmaco teofilina,
(figura 3), utilizando a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC); polimero hidrossolivel muito
usado como agente formador de comprimidos matriciais hidrofilicos, acoplados com o Goma

guar, que € um polimero natural hidrossolivel com interesse na preparacao de comprimidos
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matriciais, devido ao baixo custo, e a sua habilidade na formacao de uma barreira difusional,
quando intumescida. Os resultados demonstraram que os comprimidos matriciais contendo
GG:HPMC apresentaram um melhor controle de liberacdo da teofilina em 8h de ensaio de

dissolucao (Oliveira et al., 2015).

Figura 3.
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Fonte: Dreamstime, 2022

Uma avaliacao do perfil de liberacdo do ibuprofeno (IBF), (figura 4), na membrana
simétrica AC-AM10/IBF (Acetato de celulose com o principio ativo ibuprofeno incorporado)
apresentou perfil de liberacdo continua e lenta do fArmaco, com uma porcentagem de
liberacao elevada. Foram necessarias 28h para se atingir cerca de 80% de IBF liberado e 56h

para liberar praticamente 100% do farmaco.

Figura 4.
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Fonte: Dreamstime, 2022

Essa quantidade de farmaco liberado e o perfil de liberacdo obtido podem ser
explicados em parte pela morfologia desta membrana de poros menores (diametro de cerca
de 2 um), achatados e mais ordenados, que tornam o acesso do fluido simulador intestinal ao
farmaco disperso na matriz polimérica mais facilitado (Ferreira et al., 2019).

Este processo de liberacao do IBF ocorre predominantemente, por difusdao/solu¢ao na
matriz polimérica. Os resultados mostraram que a interacdo do farmaco com o polimero e a
morfologia da membrana sdo importantes fatores no controle cinético do processo de
liberacao do farmaco, que culminaram em mudancas expressivas do tempo de liberacao e na

quantidade de farmaco retido, tornando as membranas candidatas viaveis para aplicacao
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tanto no tratamento de doencas cronicas, como a artrite reumatoide, quanto no tratamento

de enfermidades agudas, como antitérmico ou analgésico (Ferreira et al., 2019).

B) Bombas osméticas

A osmose é o processo que pode controlar o sistema de liberacao de um farmaco pelo
movimento do solvente da concentracdao mais baixa do fArmaco (trato gastrintestinal) para a
concentracdo mais alta (meio interno da formulagao), pela passagem do solvente através de

uma membrana semipermeavel, (Figura 5) (Kashmir et al., 2013).

.
Figura 5.
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Fonte: Pezzini, 2007.

A pressao osmotica criada no interior da formulagao regula a liberacdo do farmaco
pelo dispositivo osmoético. A taxa de liberacao do fArmaco da bomba osmética é diretamente
proporcional a pressdo osmética desenvolvida devido a embebic@o de fluidos pelo osmogeno
(Kashmir et al., 2013).

A pressao osmotica é uma propriedade coligativa de uma solugdo na qual a magnitude
da pressao osmotica da solucao é independente do ntimero de entidades discretas de soluto
presentes na solucdo. Portanto, a taxa de liberacao de drogas dos dispositivos de liberacao
osmotica depende da solubilidade, do peso molecular e do coeficiente de atividade do soluto
(osmogente) (Kashmir et al., 2013).

Um estudo in vitro com um comprimido de cloridrato de metformina, (figura 6),
(MH) (C4HuN5) e repaglinida, (figura 7), (RG) (C»;H36N.O,4) apresentou efeito terapéutico

multidrogas perfeito para o diabetes tipo 2.
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Figura 6.
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No entanto, devido a meia-vida curta das drogas, o comprimido deve ser administrado de
duas a trés vezes ao dia, causando transtornos ao paciente e flutuacées da concentracao
plasmatica. Dessa forma, um comprimido de bomba osmética foi desenvolvido para liberar
ambos farmacos simultaneamente a uma taxa de ordem zero, na qual MH e RG sao carreados
em diferentes camadas da formulacao (Chao Qin, 2014).

O comprimido de bomba osmoética foi preparado por uma combinacido de trés
procedimentos de compressao e método de revestimento de filme. O estudo farmacocinético
foi realizado em caes beagle e a concentracdo do firmaco nas amostras de plasma foi
analisada por cromatografia liquida de alta eficiéncia/espectro de massas (HPLC-MS/MS). A
liberagao simultanea e controlada de MH e RG nas primeiras 8 a 12h foi alcancada a partir da
formulacdo otimizada. Os autores da pesquisa observaram que Concentracado Méxima
(Cmax) significativamente diminuida, Tempo Maximo (Tmax) prolongado e
biodisponibilidade satisfatéria do comprimido da bomba osmoética, e uma boa correlacao in
vivo — in vitro dos dois farmacos também foi estabelecida. Em resumo, o comprimido de
bomba osmotica liberou 0o MH e RG simultaneamente a uma taxa de ordem zero e exibiu um

efeito de liberacao prolongada significativo (Chao Qin, 2014).
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Um outro estudo feito para prolongar a liberacao do farmaco cetorolaco trometamina
(Ci5sHi3NO3), (figura 8), usou o sistema de bomba osmoética de porosidade controlada para

avaliar o perfil de biodisponibilidade deste farmaco.

Figura 8.
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Formulados por compressao direta e revestido de uma membrana de materiais
lixiviaveis, a liberacao do farmaco foi independente do pH e da intensidade de agitacdao, mas
dependente da pressao osmdtica do meio de liberacao. Com base no perfil de dissolugao in
vitro, a formulagdo F3C1 (contendo 0,5g polivinilpirrolidona e 1g dibutilftalato na membrana
de revestimento) atingiu uma liberacao de 93,67% do farmaco em 12 horas e, portanto, foi

selecionada como formulagao otimizada (Dasankoppa; Ningangowdar; Sholapur, 2013).

C) Sistemas reservatorios

Precisamente, sistemas de reservatorio ideais contém o farmaco dissolvido no
polimero central, junto a cristais do mesmo farmaco, o que gera uma capacidade de acao
imediata a um sistema reservatorio (Siepmann; Siegel, 2012).

Uma vez que as moléculas do f&rmaco dissolvidas se difundem através da membrana,
os cristais do farmaco dissolvem-se no polimero central e um gradiente constante de
concentracao do farmaco através da membrana é fornecido (Figura 9) (Koutsamanis et al,
2020).

Figura 9.

Sistema reservatorio revestido por membrana
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Assim, a liberacdo constante do firmaco é alcancada ao longo de vérias semanas
(Brache; Payan; Faundes, 2013), meses (Jhonson et al., 2012), até mesmo anos (Sivin et al,
2005). Isso torna os sistemas de reservatorio mais desejaveis para administracao de médio e
longo prazo para regioes especificas do corpo, como vagina, utero ou olho (Koutsamanis et

al., 2020).

Koutsamanis e colaboradores (2020) investigaram in vitro o comportamento da
formulacao anel intravaginal (AIV) com liberagao de progesterona, usando etileno-acetato de
vinila (EVA) como polimero controlador, obtendo resultados satisfatorios. Com base nos
resultados observados, a taxa de liberacao do fArmaco foi ajustada de acordo com a variacao
da espessura da membrana; o aumento da liberacao de progesterona foi obtido através de
uma combinagio de difusividade entre a membrana e o nucleo, onde altas taxas de liberacao
de progesterona foram obtidos a partir do sistema, proporcionando uma liberacao controlada

a longo prazo.
Conclusao

Diante do exposto podemos concluir que, os usuarios de medicamentos costumam
utilizar repetidas doses para manter a concentracdo do farmaco no organismo para o fim
desejado, podendo causar dificuldades de adesdao durante a terapia. Os estudos encontrados
na literatura demonstraram que ha vantagens dos SLM em relacdo aos medicamentos
convencionais, devido a aplicabilidade desses sistemas para um melhor prolongamento da
liberacdo/acao dos farmacos, visando uma melhoria terapéutica, assim evitando doses
frequentes e ocorréncias de efeitos adversos. Neste contexto, esse trabalho tem a perspectiva
de expor tendéncias do mercado farmacéutico dos proximos anos, em termos de liberagao de
farmacos. Onde os excipientes convencionais vao, cada vez mais, dando espaco a excipientes

funcionais, com capacidade de modulacao da liberacao de farmacos.
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