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RESUMO:

Os sistemas de liberagédo de farmacos sao parte integrante da investigagao farmacéutica,
sendo que a cada dia surgem no mercado novas formulagdes que fazem uso desses
sistemas. O presente trabalho tem como objetivo, comparar os medicamentos de
liberacdo modificada disponiveis no mercado brasileiro que sado indicados para o
tratamento da depresséo.
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ABSTRACT:

Drug delivery systems became an integral part of pharmaceutical research, being that,
each day new formulations appear in the market that makes use of these systems. The
present work has with objective, to compare the medicines of modified release available in
the Brazilian market that are indicated for the depression treatment.
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1 INTRODUCAO
A depressao € o mais comum dos disturbios afetivos, podendo variar desde uma

condicdo muito branda, limitrofe com a normalidade, até uma depressdo severa

(psicotica) acompanhada de alucinagdes e delirios. No mundo inteiro, a depresséao é a



principal causa de incapacidade e morte prematura, devido aos sintomas apresentados
por esta patologia (GUIMARAES, 1993; VASCONCELOS, 1998; RANG et al., 2004).

Apesar de ser mais comum em adultos, estudos populacionais brasileiros
demonstram que cerca de 20% das criangas e adolescentes com idade entre nove e
dezessete anos tém algum transtorno mental diagnosticavel. Em relacdo a depressao
especificamente, estudos americanos revelam que a doencga atinja 0,9% das criangas em
idade pré-escolar, 1,9% em idade escolar e 4,7% dos adolescentes (FREITAS, 2005).

Segundo o ultimo relatério da Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2001) a
depressao € mais comum no sexo feminino, estimando-se uma prevaléncia do episddio
depressivo em 1,9% no sexo masculino e 3,2% no feminino

Os sintomas da depressao incluem componentes emocionais e bioldgicos. Os
sintomas emocionais sao: aflicdo, apatia, pessimismo, baixa auto-estima, sentimentos de
culpa, inadequacéo, feiura, indeciséo, perda de motivagdo. Os sintomas biolégicos sao
retardo do pensamento e da agao, perda da libido, disturbio do sono e perda do apetite
(SILVA, 1997; RANG et al., 2004).

As formas de tratamento da depressao podem ser agrupadas em medicamentosas
e nao medicamentosas. Na terapia medicamentosa, os antidepressivos, prescritos nas
doses terapéuticas, sdo extremamente uteis em diferentes aspectos da depressdo nos
seus diversos graus de severidade (SILVA, 1997).

O uso de farmacos com eficacia demonstrada em disturbios psiquiatricos tornou-se
disseminado a partir de 1950. Atualmente, cerca de 10 a 15% das prescri¢cdes realizadas
sdo destinadas a atender os processos mentais. Esta pratica reflete tanto a alta
frequéncia de disturbios psiquiatricos primarios quanto a ocorréncia de reacdes
emocionais quase inevitaveis em pessoas portadoras de doencas clinicas. Além disso,
muitos farmacos utilizados para outras finalidades também modificam as emocobes e a
cognicao, seja por parte de suas agdes habituais ou por efeitos toxicos da dosagem
excessiva (SILVA, 1997.; AULTON, 2005).

1.1 Mecanismo de acdo dos antidepressivos
As diferengas na estrutura e na atividade aguda dos antidepressivos sobre os

neurotransmissores e seus recepetores permite a divisdo destes agentes em diversas
classes (USP, 2000).



1.1.1 Antidepressivos triciclicos (TCA)

A imipramina e a amitriptilina bem como seus derivados foram os primeiros
antidepressivos bem sucedidos, que passaram a ser amplamente utilizados no tratamento
da depressao desde o inicio da década de 1960. Sua eficacia no alivio da depresséo foi
bem estabelecida, além de constatada sua utilidade em diversos disturbios psiquiatricos
(GILMAN et al., 2003; RANG et al., 2004).

Os antidepressivos triciclicos bloqueiam as bombas de recaptagao de serotonina e
noradrenalina, o que resulta em um aumento de neurotransmissores na fenda sinaptica.
Estes representam uma classe importante de antidepressivos de uso clinico, contudo,
estdo longe do ideal na pratica. Sendo a necessidade de farmacos que atuassem de
forma mais rapida e confiavelmente com menos efeitos colaterais que levou a introducao
de farmacos inibidores seletivos da captagdo de serotonina (FORLENZA et al., 2000;
RANG et al., 2004).

1.1.2 Antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAQO)

Em 1951, a isoniazida e seu derivado isopropilico, a iproniazida, foram
desenvolvidas para o tratamento da tuberculose. A iproniazida demonstrou ter efeitos de
elevagcdo do humor em pacientes com tuberculose. Em 1952, Zeller e colaboradores
constataram que a iproniazida, em contraste com a isoniazida passou a ser utilizada para
o tratamento de pacientes deprimidos. Historicamente, trata-se do primeiro antidepressivo
inibidor da monoaminoxidase, moderno, clinicamente bem sucedido (GILMAN et al., 2003;
RANG et al., 2004).

1.1.3 Antidepressivos inibidores seletivos da recaptagcéo de serotonina (SSRI)

Depois de décadas de progresso limitado, surgiu uma série de antidepressivos
inovadores. A maioria, como o citalopram, a fluoxetina, a fluvoxamina, a paroxetina, a
sertralina e a venlafaxina, consiste em inibidores da recaptagao ativa da serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT) nas terminagdes nervosas. Embora a eficacia dos agentes mais
recentes ndo seja superior a dos mais antigos, sua relativa seguranga e tolerabilidade
levaram a sua rapida aceitagdo como antidepressivos, sendo a classe mais comumente
prescrita (GILMAN et al., 2003; RANG et al., 2004).



1.1.4 Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina -
noradrenalina (NDRI)

Os inibidores da recaptagdo de serotonina - noradrenalina, algumas vezes
chamados de inibidores de recaptagao duais, bloqueiam a recaptacdo da serotonina [5-
HT] e da noradrenalina [NA], tais como os TCA, mas sem as propriedades bloqueadoras
dos receptores al-adrenérgicos, colinérgicos ou histaminicos, que contribuem para o
perfil de efeitos colaterais dos TCA (GILMAN et al., 2003; RANG et al., 2004).

1.2 Formas farmacéuticas orais de liberagao modificada

A grande maioria das formas farmacéuticas orais de liberacdo modificada é
elaborada de modo que a liberagdo do farmaco ocorra lentamente, propiciando um
prolongamento de sua acéo. Elas apresentam grandes vantagens quando comparadas
com as formas de liberagdo convencional, dentre estas destacam-se o controle da
cinética de liberagao (geralmente é desejavel uma cinética de ordem zero), especificidade
de agado, diminuicdo dos efeitos colaterais, simplificacdo dos esquemas posologicos e
maior conforto aos pacientes (ANSEL et al., 2000; LACHMAN et al., 2001; AULTON,
2005).

Cada sistema de liberacao objetiva eliminar as mudancas ciclicas na concentragao
de farmaco no plasma, observadas apdés a administracdo de um sistema de liberagao
convencional. Dessa forma, uma variedade de expressdes foi utilizada para descrever
esses sistemas:

e Liberacao retardada indica que o farmaco nao é liberado imediatamente apés a
administragdo, mas um tempo depois (ANSEL et al., 2000; LACHMAN et al., 2001;
AULTON, 2005).

e Liberacdo repetida indica que uma dose individual € liberada regularmente logo
apos a administragdo, e uma segunda ou terceira doses sao subsequentemente
liberadas, em intervalos intermitentes. Geralmente contém dois tipos de doses,
uma de liberagdo imediata e outra de liberagdo prolongada (ANSEL et al., 2000;
LACHMAN et al., 2001; AULTON, 2005).

e Liberacdo sustentada indica uma liberacido inicial de farmaco, suficiente para
disponibilizar a dose terapéutica logo apos a administragdo, a qual € seguida de
uma liberagao gradual do farmaco, por um periodo de tempo estendido (ANSEL et
al., 2000; LACHMAN et al., 2001; AULTON, 2005).



e Liberacao controlada (LC) refere-se a formas farmacéuticas que liberam o farmaco
em uma velocidade constante e fornecem concentracdes plasmaticas que
permanecem invariaveis com o tempo (ANSEL et al., 2000; LACHMAN et al., 2001;
AULTON, 2005).

Entretanto, muitos dos termos utilizados para descrever as diferentes formas de
liberacdo vém da terminologia em inglés, como sustained release (SR), sustainded action
(SA), prolonged action (PA), controlled release (CR), extended release (ER), timed
release (TR), and long acting (LA).

O presente trabalho tem por objetivo comparar o mecanismo de agdo, forma
farmacéutica, via de administragdo, apresentagdo, posologia, dose, efeitos
anticolinérgicos, seguranga cardiovascular, necessidade de alimentagdo, tempo de meia
vida, excrecdo, efeitos sobre o citocromo P450, tipo de liberagdo e custos dos
medicamentos antidepressivos de liberacao modificada disponiveis no mercado brasileiro,
através de revisdes bibliograficas. Sendo eles, Anafranil®SR (Cloridrato de clomipramina),
Efexor® XR (Cloridrato de venlafaxina), Wellbutrin ® SR (Cloridrato de bupropiona),

Paxil® CR (Cloridrato de paroxetina) e Prozac ® DuraPac (Cloridrato de fluoxetina)

2 MATERIAL E METODOS

Os dados foram coletados do dicionario de Especialidade Farmacéuticas (DEF)

2006/2007, Dicionario Terapéutico Guanabara ano 2005/2006, livros e monografias

fornecidas pelos respectivos laboratérios dos farmacos.



3 RESULTADOS E DISCUSSOES
QUADRO 1. PERFIL DOS MEDICAMENTOS EM ANALISE.

Bupropiona Fluoxetina Venlafaxina Paroxetina Clomipramina
Nome Wellbutrin® Prozac® Efexor® XR | Aropax/Paxil® | Anafranil® SR
comercial SR Durapac CR
Mecanismo de NDRI SSRI SSRI SSRI TCA
acao
Forma Comprimidos | Capsulas com Capsulas Comprimidos Comprimidos
farmacéutica cobertura revestidos revestidos
entérica
Administragéo Via oral Via oral Via oral Via oral Via oral
Apresentacdo | Caixas com 30 | Caixas com 14 | Caixas com 14 | Caixas com 20 | Caixas com 20
comp. de 150 | caps. de 90 mg | caps. de 75 mg | comp. de 20 comp. de 75
mg mg mg
Posologia 2 comp/dia 1 1 1 caps/dia pela | 1 comp/dia pela | 1 caps/dia pela
pela manhd e 1| caps/semana manha ou a manha ou a a noite
a noite pela manha ou noite noite
a noite
Dose 150 mg 2x/dia 90 mg 75 mg 1x/dia 20 mg 1x/dia 75 mg 1x/dia
1x/semana
Efeitos + + + + +
anticolinérgicos
Seguranca Sim Sim Hipertensao Sim Sim
cardiovascular
Alimentacéo Com ou sem Com ou sem Sempre com Com ou sem Com ou sem
(necessidade)
Tempo % vida 21 horas 100-300 horas 15 horas 15-20 horas 21-31 horas
Excregéo Urina Urina 87% urina Urina 2/3 urina e 1/3
fezes
Efeitos sobre CYP 286 CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6
citocromo P450
Tipo de Sustentada Prolongada Sustentada Controlada Sustentada
liberacéo

Fontes: Bula norte-americana, PDR-USA (2001); Zaman (2000); Keltner (1996); Nota: NDRI (inibidores de
recaptagdo de dopamina/noradrenalina); SSRI (inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina) e TCA

(antidepressivo triciclico), Cada +, equivalem a cerca de 10 % de incidéncia.

O quadro 1 apresenta o perfil comparativo dos medicamentos analisados, dentre
estes, o Anafranil®SR é o Unico classificado como antidepressivo triciclico, ou seja, atua
bloqueando as bombas de recaptagao de serotonina e noradrenalina, resultando em mais
neurotransmissores disponiveis na fenda sinaptica. O Wellbutrin SR® pertence a classe
dos inibidores de recaptacdo de dopamina/noradrenalina. O Efexor XR®, o Paxil CR® (no
Brasil comercializado com o nome de Aropax®) e o Prozac® Durapac sdo classificados
como inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina.

A tecnologia associada a modificacdo da liberagdo de farmacos, ou outras
substancias bioativas, a partir de preparagdes farmacéuticas sofreu um incremento
notdrio nas ultimas décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes as formas

farmacéuticas de liberacdo modificada (LOPES et al., 2005). Dessa forma existem



diversas maneiras de se promover uma liberagao diferenciada de farmacos, porém a
maioria envolve a selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberagdo do
farmaco, sustentar a agao terapéutica ao longo do tempo e/ou de liberar o farmaco a nivel
de um determinado tecido ou 6rgao alvo (ANSEL et al.,, 2000; LACHMAN et al., 2001;
AULTON, 2005; LOPES et al., 2005).

Em relagdo & forma farmacéutica, verificou-se que Anafranil® SR e Aropax/Paxil
CR® se apresentam como comprimidos revestidos, enquanto o Wellbutrin SR® como
comprimidos convencionais. O Efexor XR ® é comercializado na forma de capsulas e o
Prozac® Durapac é uma formulagdo constituida de capsulas com revestimento entérico, o
qual previne a dissolugao dos pellets contidos no seu interior até que se tenha atingido um
segmento do trato gastrintestinal. Todas as formula¢des sdo administradas via oral.

O sistema de liberacdo dos medicamentos analisados foi, liberacao sustentada
para o Anafranil® SR, Efexor XR® e Wellbutrin SR® o que indica uma liberac&o inicial de
farmaco, suficiente para disponibilizar a dose terapéutica logo apds a administracao,
sendo seguida de uma liberagdo gradual do farmaco por um periodo de tempo estendido.
O Paxil CR® tem liberacdo controlada, onde a liberacdo do farmaco ocorre a uma
velocidade constante e fornece concentracdes plasmaticas que permanecem invariaveis
com o tempo. O Prozac® Durapac tem liberagdo prolongada, sendo que a vantagem mais
evidente é a simplificagdo do esquema posoldgico, ja que se diminui consideravelmente o
nuamero de administragdes. A terminologia em inglés apresentada na embalagem se
mostrou coerente com excegao para o Efexor® XR e o Prozac © Durapac que adotam
outras denominacgdes, porém nao esclarecidas pelos respectivos laboratérios.

A administragdo do Anafranil® SR, Efexor XR® e Paxil CR® sdo de 1 vez ao dia,
sendo que o Anafranil® SR deve ser administrado somente & noite. O Wellbutrin SR® deve
ser administrado 2 vezes ao dia e o Prozac® Durapac 1 vez por semana.

Em relacdo aos efeitos cardiacos o Efexor XR® é o Unico dentre os medicamentos
que pode causar hipertensdo, sendo este também administrado sempre associado a
alimentos.

Todos os medicamentos analisados apresentam efeitos sobre alguma das enzimas
que fazem parte do chamado sistema citocromo P450. A via de excregdo de todos os
medicamentos é pela urina com excecdo do Anafranil ® SR que é excretado pelas fezes
além da urina. Os efeitos anticolinérgicos foram em torno de 10 % para todos os

medicamentos.



Os efeitos adversos observados para os medicamentos analisados estdo descritos
na tabela 1. Os medicamentos apresentam efeitos adversos similares, sendo que a
diferenga consiste na porcentagem de cada efeito adverso apresentado. O Efexor XR®
apresentou maior indice de nauseas e vertigem, para a ansiedade, o medicamento que
apresentou maior propor¢cao do efeito entre os pacientes foi o Prozac Durapac®. A
sonoléncia e astenia apresentaram indices muito préximos com excecao do Wellbutrin
SR®. Os efeitos adversos, boca seca, agitagdo e constipacdo foram observados somente
para o Anafranil SR® e o Wellbutrin SR®.

TABELA 1. EFEITOS ADVERSOS DOS DIFERENTES MEDICAMENTOS.

Medicamento/ | Wellbutrin ® SR Prozac® Efexor® Aropax ®CR  Anafranil® SR
Efeito adverso XR
(%) Durapac

Ansiedade 5 12 6 3 11
Nausea 12 23 37 22 18
Sonoléncia 3 13 23 23 23
Diarréia 6 12 8 12 6
Astenia 2 12 12 15 12
Vertigem 11 10 19 13 14
Boca seca 5 6
Agitacao 5 7
Constipagao 4

Fonte: Bula norte- americana, PDR-USA; Zaman (2000); Keltener (1996)

O valor dos medicamentos em reais citados na tabela 2 foi cotado em farmacias na
cidade de Floriandpolis SC durante o més de novembro de 2006, sendo que o valor mais
acessivel em relagcéo ao custo diario, foi para o Prozac ® Durapac o qual tem um custo
diario de R$ 1,11.

TABELA 2. CUSTO DOS MEDICAMENTOS ANALISADOS.

" Prozac® R Aropax/ Anafranil®
Valor (R$) Wellbutrin®SR Efexor®XR ®
Durapac Paxil® CR SR
Embalagem 86,47 109,55 116,28 137,0,9 44,26
Custo diério
577 1,11 8,30 6,85 2,22
(R9)

Nota: valores expressos em reais referentes ao més de novembro de 2006, na cidade de Florianépolis SC.
Cada embalagem contém as unidades de comprimidos/capsulas apresentados no quadro 1, sendo esse
valor de acordo com a posologia indicada no tratamento convencional.



O tempo de meia vida, tabela 3, para todos os medicamentos de liberagao
modificada € superior a sua respectiva forma farmacéutica de liberacdo convencional.
Entre os medicamentos de liberacdo modificada, todos possuem tempos de meia-vida
entre 15 e 30 horas, enquanto o Prozac® Durapac possui uma meia-vida de 100 a 300

horas, justificando a sua administracédo semanal.

TABELA 3. COMPARACAO ENTRE OS TEMPOS DE MEIA VIDA DOS
MEDICAMENTOS DE LIBERACAO MODIFICADA E SUA RESPECTIVA FORMA
FARMACEUTICA CONVENCIONAL

Wellbutrin® Prozac®
Medicamento Efexor ®XR Aropax® CR  Anafranil® SR
SR Durapac
Tempo " vida 21 horas 100-300 horas 15 horas 15-29 horas 21 horas
Medicamento  Wellbutrin® Prozac® Efexor ® Aropax® Anafranil®
Tempo " vida 15 horas 72-96 horas 8 horas 9-13 horas 15 horas

4 CONCLUSOES

Diante do estudo realizado, observou-se que os antidepressivos de acao
modificada apresentam diferengas significativas em relagcédo a posologia, efeitos adversos,
custos entre outros. Devido ao sistema de liberagdo modificada estes medicamentos
apresentam vantagens terapéuticas em relagao as formulagdes convencionais, no entanto
devem ser utilizados em casos de real necessidade e sempre com acompanhamento

médico.
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