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RESUMO

O tabagismo no Brasil € um problema de saude publica, pois € considerado um fator
de risco para varios tipos de cancer, doencas cronicas respiratorias e cardiacas.
Logo, o tabagismo é uma doenca crdnica, com impacto no desenvolvimento
econdmico e social do pais. Dessa forma foi criado em 1989 o Programa Nacional
de Controle do Tabagismo (PNCT) para diminuir a prevaléncia de fumantes e de
doencas associadas ao uso de tabaco por diversas ac¢des, havendo um tratamento
indicado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tabagismo e aprovado
pela Portaria Conjunta SCTIE/SAES/MS n° 10, de 16 de abril de 2020 ofertado pelo
Sistema unico de Saude (SUS). O objetivo desse trabalho foi elaborar uma reviséao
de literatura sobre as formulacdes de liberacdo modificada indicadas no tratamento
do tabagismo fornecido pelo SUS, incluindo o comprimido revestido de liberacao
lenta de bupropiona e o adesivo transdérmico de nicotina. Para elaborar essa
revisao bibliografica narrativa foram realizadas buscas utilizando os termos: “Adesivo
transdermico de Nicotina”, “Cloridrato de Bupropiona”, “Tabagismo” e “Tratamento”,
nas bases de dados eletronicos Portal Periédicos CAPES, PubMed e SciELO. De
modo complementar, dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria também
foram usados. Constatou-se que o cloridrato de bupropiona € um medicamento
produzido no Brasil por varias industrias farmacéuticas, com registro nas classes
regulatorias genérico, similar e referéncia. Todas as formulacBes disponiveis
possuem a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) como um polimero de matriz
hidrofilica, assegurando a liberacdo lenta do farmaco, conforme a sua indicagcéo
antitabagista. O adesivo transdermico de nicotina é um adjuvante no tratamento do
tabagismo, porém é um medicamento importado, e as formulacbes utilizam
tecnologias avancadas, de modo a assegurar um perfil plasmatico que mantém as
concentracbes de nicotina em niveis baixos, detectadas por periodos de varias
horas. A associacao do adesivo com o medicamento oral antitabagico (bupropiona)
assegura uma maior probabilidade de abandono do fumo. A disponibilidade destes
medicamentos no SUS é de extrema importancia para o tratamento do tabagismo no
Brasil, também prevenindo a incidéncia de doencas associadas direta ou
indiretamente ao habito de fumar, o que enfatiza a importancia do PNCT no cenério
nacional.

Palavras-chave: Tabagismo. Nicotina. Cloridrato de bupropiona. Medicamentos.
Liberag&o controlada.



ABSTRACT

Smoking is a public health issue in Brazil, representing a risk factor for several types
of cancer and chronic diseases, mainly respiratory and cardiac diseases. Therefore,
smoking is a chronic disease, with an impact on the country's economic and social
development. Thus, the National Tobacco Control Program (PNCT) was created in
1989 aiming to reduce the prevalence of smokers and diseases associated with
tobacco use through several actions, including a treatment indicated in the Clinical
Protocol and Therapeutic Guidelines for Tobacco and approved by the Ordinance
Joint SCTIE/SAES/MS n° 10, of April 16, 2020, available by the Unified Health
System (SUS). The aim of this study was to elaborate a review on modified release
formulations indicated in the treatment of smoking and provided by the SUS,
including the coated tablets of bupropion with slow-release properties and the
nicotine transdermal patch. To prepare this narrative literature review, searches were
performed using the terms: “Transdermal Nicotine Patch”, “Bupropion Hydrochloride”,
“Smoking” and “Treatment”, in the electronic databases Portal Periodicals CAPES,
PubMed, and SciELO. Complementarily, data from the National Health Surveillance
Agency were also used. Bupropion hydrochloride has been manufactured by Brazil
by several pharmaceutical industries, with registration in different regulatory classes,
such as generic, similar, and reference medicines. All bupropion formulations have
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) as a hydrophilic matrix polymer, assuring the
slow release of the drug, according to its anti-smoking indication. The transdermal
nicotine patch is an adjuvant in the treatment of smoking, but it has been imported
since all formulations use advanced technologies to ensure a plasma profile that
maintains nicotine concentrations at low levels, detected for periods of several hours.
The combination of the patch with the oral anti-smoking drug (bupropion) assures a
high probability of smoking cessation. The availability of these drugs in the SUS is
very important for the treatment of smoking in Brazil, also preventing the incidence of
diseases directly or indirectly associated with the habit of smoking, which
emphasizes the importance of the PNCT in the national scenario.

Keywords: Smoking. Nicotine. Bupropion hydrochloride. Medicines. Controlled
release.
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1. INTRODUCAO

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, o tabagismo é a mais
importante causa prevenivel de aproximadamente metade das doencas, sendo
algumas dessas os varios tipos de cancer, como exemplo, o de figado, o de
esbfago, o de estdbmago e de pulmao. Entre outras enfermidades que sdo agravadas
pelo uso de cigarro como a tuberculose, osteoporose, infeccbes respiratérias,
infertilidade em mulheres e homens, catarata, entre outras. E considerado problema
de saude publica brasileira e seu controle sistematico tem sido realizado desde
1989, quando o Ministério da Saude (MS), por meio do Instituto Nacional de Cancer
(Inca), criou o Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT), que é
referéncia mundial. O objetivo geral do PNCT é diminuir a prevaléncia de fumantes
no Brasil, e consequentemente, a morbimortalidade por doencas conectadas ao
tabaco, por meio de acles realizadas de forma descentralizada, utilizando o
gerenciamento do Sistema Unico de Salde (SUS) (SILVA et al., 2014).

O tabaco fumado em qualquer uma de suas formas causa a maioria de todos
0s canceres de pulmdo, e também outros tipos como, por exemplo, esdfago e
estbmago e contribui de forma expressiva para acidentes cerebrovasculares e
ataques cardiacos mortais. Os custos dos danos produzidos pelo cigarro no Sistema
de Saude e na economia foram de R$125.148 bilh6es em 2020, além de 161.853
mortes anuais que poderiam ser evitadas (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2022).

Atualmente o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tabagismo, que
integra o PNCT, foi publicado pela Portaria conjunta n® 10, de 16 de abril de 2020,
utilizando como op¢des de medicamentos o comprimido de liberacdo prolongada de
cloridrato de bupropiona e o adesivo transdermico de nicotina. Ha 20 medicamentos
contendo cloridrato de bupropiona com registro ativo na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (10 genéricos, 9 similares e 1 referéncia) e 3
medicamentos na forma farmacéutica de adesivos transdérmicos de nicotina com
registro ativo (2 similares e 1 referéncia), ou seja, que podem ser produzidos em

escala industrial e comercializados no pais. As vantagens sao significativas quando



se utiliza medicamentos transdérmicos na pratica clinica, permitindo a absorcdo do
farmaco na circulacao sistémica sem passagem pelo trato gastrointestinal, além de
reduzir os efeitos colaterais, sendo a forma de reposi¢cdo de nicotina mais indicada.
J& no caso da bupropiona, os comprimidos de liberacao prolongada sao de uso oral
e tém como beneficio conseguir a diminuicdo do nimero de doses diarias, 0 que
torna o tratamento mais conveniente para os pacientes. Estas formulacdes também
podem otimizar a distribuicdo do farmaco no organismo, evitando picos plasmaticos,
mantendo as concentracbes dentro do intervalo terapéutico e melhorando a
biodisponibilidade (AULTON, 2016; NICOLETTI ;FRASSON, 2006; PRACA, 2010).

Os adesivos transdérmicos de nicotina nas doses de 7 mg, 14 mg e 21 mg
constam na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - 2022 (Rename 2022)
como componente estratégico. Do mesmo modo, contam a pastilha e goma de
mascar de nicotina, ambas com doses de 2 mg, porém nao foram incluidas neste
trabalho por se tratarem de formulactes de liberacdo imediata. O comprimido de
cloridrato de bupropiona na dose de 150 mg também consta como componente
estratégico na Rename 2022. A Rename é um importante instrumento orientador do
uso de medicamentos e insumos no SUS. O MS considera como estratégicos todos
0s medicamentos utilizados para tratamento de um grupo de agravos especificos,
agudos ou cronicos, sendo doencas de perfil endémico e que tenham impacto
socioecondmico, incluindo neste caso o tabagismo. O acesso aos medicamentos e
insumos para o combate ao tabagismo € garantido pelo Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica (Cesaf). Os medicamentos do elenco do Cesaf séo
financiados, adquiridos e distribuidos de forma centralizada, pelo MS, cabendo aos
demais entes da federacdo o recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos
medicamentos e insumos dos programas considerados estratégicos para
atendimento do SUS.

Assim sendo, neste trabalho de concluséo de curso foi elaborada uma reviséo
de literatura narrativa referente aos medicamentos registrados no Brasil na forma
farmacéutica adesivo transdérmico e comprimido de liberacao prolongada, contendo
nicotina e cloridrato de bupropiona, respectivamente, indicados para o tratamento de
tabagismo. Foram apresentadas e discutidas as caracteristicas fisico-quimicas e
mecanismos de acdo dos farmacos cloridrato de bupropiona e nicotina. Dados sobre

formulacbes dos medicamentos, farmacocinética, farmacodinamica e efeitos



adversos foram incluidos de forma complementar nesta revisdo narrativa. A
fisiopatologia do tabagismo também foi abordada para contextualizar a importancia
dos medicamentos contendo nicotina e cloridrato de bupropiona. Especificamente, a
fisiologia da pele e a via de administragdo transdérmica de farmacos foram
apresentadas para compreender como se da administracdo da nicotina, enquanto a
fisiologia do trato gastrointestinal e a administracdo de medicamentos por via oral foi
apresentada para melhor entendimento do uso do comprimido de liberacéao

prolongada de bupropiona.
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2. OBJETIVOS

2.1.Objetivo geral

Elaborar uma revisdo de literatura narrativa sobre formulagdes de liberacao

modificada para tratamento do tabagismo disponivel no SUS.

2.2.0bjetivos especificos

Caracterizar o tabagismo como um problema de saude publica;

e Descrever os farmacos e medicamentos disponiveis no SUS para tratamento
do tabagismo, sobretudo o adesivo transdérmico de nicotina e o comprimido

revestido de liberacdo modificada de bupropiona;

e Apresentar como as formulacbes para liberacdo modificada de farmacos
podem ser administradas pelas vias oral e transdérmica, apresentando
beneficios clinicos ao paciente em relagdo as formulacbes de liberagéo

imediata;

e Elaborar uma discussdo sobre as diferentes formulagbes de liberagao
modificada dos medicamentos registrados na Anvisa para tratamento do

tabagismo.
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3. METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma revisdo bibliografica narrativa, elaborada a partir
de pesquisas bibliograficas nas bases de dados eletrbnicos Portal Periddicos
CAPES, PubMed e SciELO. Nos mecanismos de busca foram utilizadas diferentes
combinagbes dos termos: “Adesivo transdermico de Nicotina”, “Cloridrato de
Bupropiona”, “Tabagismo” e “Tratamento”. Foram selecionadas publicacbes em
portugués e inglés.

Os artigos cientificos foram selecionados tendo como critério de inclusdo o
seu conteudo, incluindo descricdo das abordagens sobre os medicamentos
contendo cloridrato de bupropiona ou nicotina. Os medicamentos contendo estes
dois farmacos foram selecionados, pois tém aprovacao na Anvisa com a indicacao
para tratar o tabagismo. Ambos os medicamentos sdo amplamente utilizados na
pratica clinica nacional, e estdo incluidos na Rename, sendo distribuidos pelo SUS
para combate ao tabagismo.

A pesquisa também incluiu dados do MS quanto as diretrizes terapéuticas e
sobre os medicamentos disponibilizados no SUS, ou seja, aqueles incluidos na
Rename. Com relacdo aos medicamentos disponiveis no Brasil, com registro ativo
na Anvisa, realizou-se uma busca na pagina eletronica da agéncia reguladora em
novembro de 2021 para esta averiguacao, consultando: comprimido revestido de
liberacdo modificada de bupropiona e adesivo transdérmico de nicotina. Também se
buscou pelo medicamento, marca e referéncia. A pesquisa incluiu uma busca no
Bulario Eletrénico — Anvisa para acessar informacdes gerais sobre os medicamentos
comercializados, inclusive a composicao qualitativa e embalagem priméaria.

Foram selecionados de 26 artigos cientificos e 03 livros, entre o periodo de
busca de 2002 a 2022, para elaboracdo desta revisdo narrativa. Em seguida, foi
realizada uma leitura seletiva na qual o conteudo foi analisado de modo critico e por

fim feita extracdo dos dados especificos.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.Caracterizacao do Tabagismo como problema de salde

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) informa que o tabaco mata mais de
8 milhdes de pessoas por ano, sendo que a maioria dessas mortes resultam do uso
direto de produtos contendo tabaco e cerca de 1,2 milhdo € o resultado de né&o-
fumantes expostos ao fumo passivo. Cerca de 80% dos mais de um bilhdo de
fumantes do mundo vivem em paises de baixa e média renda, onde a quantidade de

doencgas e mortes relacionadas ao tabaco € maior, segundo a OMS (WHO, 2021).

O tabagismo é uma doenca que contribui para o desenvolvimento de varios
tipos de cancer, alguns deles séo: cancer de figado; cancer de es6fago; cancer de
laringe (cordas vocais); cancer de faringe (pescoc¢o); cancer na cavidade oral (boca);
cancer de estbmago; cancer de traqueia, brénquios e pulmao, entre outros. Além de
estar associado as doencas crbnicas nao transmissiveis, o tabagismo também
contribui para o progresso de outras enfermidades, como a tuberculose,
osteoporose, Ulcera gastrintestinal, impoténcia sexual, infec¢cdes respiratorias,
infertilidade em mulheres e homens, catarata, entre outras (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2022).

O tabaco fumado em qualquer uma de suas formas causa a maioria de todos
0os canceres de pulmdo e contribui de forma expressiva para acidentes
cerebrovasculares e ataques cardiacos mortais. Estima-se que 443 pessoas morrem
a cada dia no Brasil devido ao tabagismo. Os custos dos danos produzidos pelo
cigarro no SUS e na economia brasileira sdo de aproximadamente R$125 bilhdes,
havendo aproximadamente e 162 mil mortes anuais que poderiam ser evitadas
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2022).
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4.1.1. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tabagismo

As acles posteriores a Convencédo-Quadro para o Controle do Tabaco,
organizada pela OMS em novembro de 2005, levaram a melhoria do Programa
Nacional de Controle do Tabagismo no Brasil que havia sido criado em 1989 e
organizado pelo Instituto Nacional do Cancer, com objetivo de diminuir os indices de
consumo do tabaco e derivados e assegurar maior qualidade de vida a fumantes,
ex-fumantes e ndo-fumantes, com as seguintes medidas (SILVA et al., 2014; SPINK
et al., 2009):

e Garantir ambientes livres de fumo através da lei federal antifumo Lei n°
9.294/1996, que teve importante adesao e aprovacao pela populagao;

e Proibir a venda a menores de 18 anos do tabaco e derivados;

e Coibir e regular propagandas que incentivam o fumo;

e Inserir imagens de adverténcia nas embalagens para reforcar a proibicdo da
publicidade e tornar a informacéo clara, independente da escolaridade, e
destacada ao consumidor, atuando como um recurso para motivar a mudanga
de comportamento visando a reducdo do consumo do tabaco e derivados e
da iniciacédo ao uso;

e Alertar sobre os riscos do fumo passivo;

e Educar quanto aos maleficios do habito de fumar;

e Premiar acdes preventivas e educativas destinadas a todo tipo de publico,
sobretudo criangas e adolescentes em projetos como o “Fala Sério” e os
programas “Saber Saude”, Saude na Escola e “Unidades de Saude Livres do

Cigarro — Saude e Coeréncia”.

Além de todas essas medidas, também foi criado o Protocolo Clinico de
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dependéncia a Nicotina, visando estabelecer os
critérios diagndsticos e terapéuticos do tabagismo, com a¢des que promovem a
cessacao do tabagismo e motivem os fumantes a deixarem de fumar, aumentando o
seu acesso aos métodos eficazes para o tratamento da dependéncia a nicotina, o
que inclui o acesso aos medicamentos como o adesivo transdérmico de nicotina e o

comprimido revestido de liberacao prolongada de bupropiona (BRASIL, 2020).


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9294.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9294.htm
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A epidemia do tabagismo controlada no Brasil, também significa diminuicao
dos casos de doencas associadas ao tabaco, reducdo dos gastos para o SUS,
diminuicdo do numero de adolescentes fumantes e da mortalidade precoce, melhora
na qualidade de vida para os fumantes passivos entre outros inUmeros beneficios
(SILVA et al., 2014)

4.1.2. Tratamento do Tabagismo

Conforme a Portaria Conjunta SCTIE/SAES/MS n° 10, de 16 de abril de 2020
que aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tabagismo o
tratamento para cessacdo do tabagismo no SUS, o qual consiste no
aconselhamento terapéutico estruturado/abordagem intensiva, acompanhado pelo
tratamento medicamentoso, salvo em situacdes especiais. Este ultimo inclui os
seguintes medicamentos: nicotina (adesivo, goma e pastilha), na terapia de
reposicao de nicotina (TRN) isolada ou em combinacao; e cloridrato de bupropiona.
O tempo de tratamento total preconizado é de 12 meses e envolve as etapas de

avaliacdo, intervengcdo e manutencgdo da abstinéncia (BRASIL, 2020).

A Portaria Conjunta SCTIE/SAES/MS n° 10 preconiza que:

A etapa de avaliagdo € o momento em que sera possivel conhecer a histéria
tabagistica (como idade de iniciacdo e tentativas para deixar de fumar),
historico patolégico (presenga ou ndo de doengas relacionadas com o
tabaco), avaliagdo do grau de dependéncia da nicotina (Teste de
Fagerstrom) e estigios de motivacdo para cessacdo do tabagismo. Essa
avaliacdo inicial permitira ao profissional da saude definir se, além da
abordagem cognitivo comportamental, o paciente necessitara de medicacao
e de qual tipo ( BRASIL, 2020, p.17).

O esperado € a cessacao total do tabagismo, ou seja, a interrupgéo do uso da
nicotina em qualquer de suas formas. A falha terapéutica deve ser considerada
como o0 nédo alcance da cessacgao do tabagismo ao final do tratamento. E para um
novo tratamento deve-se cogitar os motivos da falha que podem ser os eventos
adversos da terapia ou dificuldade de adesdo ao(s) medicamento(s). O

aconselhamento estruturado/abordagem intensivo associado a farmacoterapia
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isolada para tratar a dependéncia a nicotina € mais eficaz que do que somente uma
das formas (BRASIL, 2020).

Sobre as opc¢des terapéuticas:

Com relagdo a farmacoterapia, o tratamento com Terapia de Reposi¢éo de
Nicotina (TRN) pode combinar forma lenta (adesivo) e rapida (goma ou
pastilha) de liberagdo de nicotina, sendo o tratamento preferencial por sua
maior eficdcia. Podem ser oferecidas como opgdes terapéuticas a TRN
combinada: bupropiona isolada, TRN isolada (adesivo, goma ou pastilha) ou
bupropiona associada a uma TRN isolada. Em casos de pacientes com
contraindicacdo ao uso de TRN, ou paciente com transtornos psiquiatricos
como depressdo e esquizofrenia, a indicagdo de bupropiona deve ser
considerada, sendo para isso, necessaria a avaliacdo por profissional
médico, preferencialmente um especialista em saude mental (BRASIL,
2020, p.20).

Sobre os farmacos disponiveis no tratamento:

Cloridrato de bupropiona: comprimido de 150 mg (liberacdo prolongada);
nicotina (de liberacéo lenta): adesivo de 7, 14 e 21 mg (uso transdérmico); e
nicotina (de liberacao rapida): goma de mascar de 2 mg e pastilha de 2mg (

BRASIL, 2020, p.21).

O Quadro 1 apresenta os medicamentos registrados contendo bupropiona no

pais.

QUADRO 1 - Medicamentos para tratamento da dependéncia a nicotina.

Farmaco /Forma
farmacéutica

Posologia

Modo de usar

Cloridrato de
bupropiona*/
Comprimido de
150 mg
(liberacéo
prolongada)

1° ao 3° dia de tratamento: 1
comprimido de 150mg pela manh3;

4° ao 84° dia de tratamento: 1
comprimido de 150mg pela manha e
outro de 150mg apés oito horas da
primeira tomada.

A dose méaxima recomendada é de
300mg/dia de cloridrato de
bupropiona, dividida em duas tomadas
de 150mg.

Os comprimidos devem ser engolidos
inteiros, ndo podem ser partidos,
triturados e nem mastigados. Pois isso
pode aumentar a chance de eventos
adversos, inclusive convulsées. O
intervalo de oito horas entre a la e a 2a
dose deve ser respeitado. Recomenda-
se ndo fazer uso da 22 dose apds as 16
horas, pelo risco de ins6nia.

Nicotina/
Adesivos
transdérmicos
7mg, 14mg e 21
mg (liberacéo
lenta)

12 a 42 semana: adesivo de 21mg a
cada 24 horas; 5% a 82 semana:
adesivo de 14mg a cada 24 horas; 92
a 122 semana: adesivo de 7mg a cada
24 horas. Essa posologia esta
condicionada ao numero de cigarros
fumados/dia.

Deve-se aplicar o adesivo pela manha,
em areas cobertas (parte superior do
térax ou regides anteriores, posteriores
e superiores laterais do bra¢o). Fazer
rodizio entre os locais e trocar na
mesma hora do dia. Evitar exposicdo
solar no local.

* Medicamento sujeito a prescricdo médica e controle especial, conforme preconizado pela Portaria
SVS n.° 344, de 12 de maio de 1998.

FONTE: Adaptado de BRASIL, 2020.
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De acordo com BRASIL, 2020 é preciso destacar que a TRN, seja isolada ou
em combinacdo, s6 deve ser iniciada na data em que o paciente parar de fumar.
Considera-se para a reposicdo 1 mg de nicotina para cada cigarro fumado, ndo se
ultrapassando a dose de 42 mg/dia conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Dose inicial de reposi¢éo de nicotina

Numero de cigarros / dia Adesivo

Até 5 N&o é indicado o uso de adesivo.
Iniciar com goma ou pastilha, ndo ultrapassar
5 gomas/pastilhas de 2 mg ou

3 gomas/pastilhas de 4 mg.

6al0 iniciar com adesivo de 7 mg/dia.
11a19 iniciar com adesivo de 14 mg/dia
20 ou mais iniciar com adesivo de 21 mg/dia.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2020

Séo candidatos ao uso associado de adesivos os tabagistas que fumam mais
de 20 cigarros/dia e as combina¢cdes podem ser feitas de acordo com a quantidade
de cigarros fumados e a intensidade dos sintomas de abstinéncia a nicotina,

conforme tabela 2:

Tabela 2 - Uso associado de adesivos

Numero de cigarros / dia Adesivos
mais de 40 cigarros 21mg + 21mg/dia
Entre 30 a 40 cigarros 21mg +14mg/dia
Entre 20 a 30 cigarros 21mg + 7mg/dia.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2020.

A reducdo das doses associadas de adesivos deve ser paulatina e
recomenda-se a retirada de 7 mg a cada semana, de acordo com a intensidade dos

sintomas de sindrome de abstinéncia (BRASIL, 2020).
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4.2. Administracao de formulagdes de liberagcdo modificada

Inicialmente, serdo apresentadas e discutidas caracteristicas gerais dos
sistemas de liberacdo modificada. Considerando que os medicamentos de
liberacdo modificada incluidos na Rename e distribuidos pelo SUS para tratamento
do tabagismo sdo administrados oralmente ou por via transdérmica, as duas vias
de administracdo foram incluidas. Na primeira secdo, apresenta-se a via
transdérmica e caracteristicas gerais destas formulacbes transdérmicas. Em

seguida, a mesma abordagem foi usada para as formulacdes orais.

4.2.1. Formulacdes Transdérmicas

4.2.1.1. Transporte de fArmacos através da pele

A pele é um tecido heterogéneo de mdultiplas camadas, sendo a epiderme e
a derme as suas principais estruturas. A principal funcdo da pele é proteger o
corpo do ambiente externo, sendo uma barreira eficaz contra a absor¢do de
moléculas exdégenas (RUELA et al., 2016). A pele € o maior 6rgdo do corpo
humano, com cerca de 2 m? de superficie em adultos saudaveis e representando
quinze por cento do peso do corpo humano, com variacbes de espessura e

estruturas que a compde ao longo de sua extensédo (KASHIWABARA et al., 2016).

A espessura da derme varia de 3 a 5 mm, sendo constituida por uma
mistura de proteinas fibrosas (colageno e elastina) e um gel interfibrilar
de glicosaminoglicanos, sais e agua. Estdo embutidos na derme estruturas como
0S vasos sanguineos e linfaticos, terminacdes nervosas livres, foliculos capilares e
glandulas sebéaceas e sudoriparas. Os foliculos capilares e o0s ductos das
glandulas sudoriparas oriundos da derme se abrem diretamente para o exterior na
superficie da pele (RUELA et al., 2016).
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A epiderme é a camada mais superficial da pele, ndo possuindo
vascularizacao. Os nutrientes difundem-se a partir
da juncdo dermoepidérmica para manter sua viabilidade (RUELA e colab., 2016).
Seu epitélio € formado por uma estrutura escamosa e pluriestratificada, integrada
majoritariamente por queratindcitos que, por processo de maturacéo, se diferencia
para formar as quatro camadas que a compde, desde a mais superficial até a mais
profunda, respectivamente: camada cérnea, camada granulosa, camada espinhosa
e camada basal (KASHIWABARA et al., 2016).

As principais células que compdem a epiderme sdo 0s queratindcitos, 0s
melandcitos, as células de Langerhans e os discos de Merkel. As primeiras séo as
principais células da camada basal e em maior quantidade e sdo responsaveis por
sintetizar a queratina. Ja 0s melandcitos produzem a melanina, um pigmento
escuro, cuja funcéo é a protecdo contra raios ultravioletas liberados na luz solar. As
de Langerhans sdo células imunitarias gigantes estreladas, que se tornam
macrofagos ao chegar a pele e intensificam a resposta imunolodgica. E os discos de
Merkel sao responsaveis pela sensacao de tato e de pressao (KASHIWABARA et
al., 2016).

Figura 1. Diagrama da pele humana destacando as diversas camadas e anexos.

g I Estrato cémeo

— Estrato granuloso ~ Epiderme
s - Estrato espinhoso
“~ Estrato basal

Duto da glandula
sudoripara

Glandula sebacea

Glandula sudoripara | Derme
Mdusculo eretor do pelo
Foliculo piloso

Vasos sanguineos | Tecido
Lébulos de gordura subcutaneo

Fonte: (AULTON, 2016).
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O estrato cérneo é a camada da pele que mais contribui para as propriedades
de barreiras da pele humana, limitando a absorcdo do farmaco para dentro e atravées
da pele (AULTON, 2016). Ela é a camada mais externa da epiderme e € constituida
por células chamadas queratindcitos. Estas sdo células densas, funcionalmente
mortas, anucleadas e cheias de queratina. Os lipidios desta camada sdo uma
mistura de ceramidas, colesterol, ésteres de colesterol, acidos graxos e uma
pequena fracdo de sulfato de colesterol, organizados como varias bicamadas ao
redor dos cornedcitos, conferindo resisténcia a absorcdo de 4gua (RUELA et al.,
2016).

As células séo fortemente interligadas por pontes de sulfeto e querato-hialina
na camada coOrnea e, junto com o auxilio de granulos lipidicos que cobrem as
membranas celulares, chega a 98% a capacidade de retencdo de agua pela pele,
uma funcéo cutanea fundamental para manutencéo da vida (KASHIWABARA et al.,
2016).

Uma vez na camada externa do estrato corneo, teoricamente, existem duas
vias potenciais de passagem através da epiderme intacta para o farmaco seguir: a
transcelular e a intercelular. A absor¢cado percutanea via transepidérmica envolve a
difusdo através do estrato corneo, das células viaveis da epiderme e, finalmente, das
camadas superiores da derme até a microcirculagdo. O passo determinante da
absorcdo cutdnea é a permeacao através do estrato corneo. As proteinas desta
camada constituem uma camada descontinua, enquanto que a fase lipidica é
continua (MARTINS; VEIGA, 2002).

O transporte intercelular prevé que as moléculas se difundem pelas
bicamadas lipidicas entre os cornedcitos. A difusdo ocorre apenas dentro do dominio
lipidico continuo, ndo ocorrendo a passagem através dos cornedcitos. Logo apés
atravessarem o estrato corneo, as moléculas difundem-se através das camadas
epidérmicas inferiores para depois alcancarem os capilares na juncdo epiderme-
derme (AULTON, 2016).

A penetracdo pelos apéndices cutaneos, sob condi¢des normais, demonstra
taxa de absorcdo néo significativa da maioria dos farmacos e/ou bioativos, ja que os
apéndices ocupam pouca area da superficie da pele. A permeacgdo da maioria dos
compostos através da camada cornea é dependente da sua lipofilicidade e tamanho

molecular, conforme indicam estudos experimentais (MARTINS;VEIGA, 2002).
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O transporte de farmacos e bioativos na pele é um processo que envolve
varias etapas sequenciais: a) dissolu¢ao e liberacdo da molécula a partir da
formulacdo do medicamento; b) particdo do farmaco no estrato coérneo; c) difusdo do
farmaco através do estrato corneo, principalmente pelos lipidios intercelulares; d)
particdo do farmaco do estrato corneo, sendo distribuido nas camadas viaveis da
epiderme; e) difusdo para a derme e, finalmente, f) absor¢céo do farmaco pelos vasos
capilares, no caso dos transdérmicos, alcancando a circulagéo sistémica (RUELA et
al., 2016).

Figura 2. Processos que ocorrem durante a liberacéo transdérmica de farmacos de
uma formulacdo em suspenséo.

FORMULACAO
OO —= Dissoluglio do tarmaco

'
Oiusio do imaco na superficie da pele]

ROTA INTRACELULAR ROTA INTERCELULAR ROTAS DE DESVIO
Particho no Particho Partclio no suor
cormedcito nos lipidios ou sebo

C&*-:;.’/

Estrato 3 _’g;:w .
comeo
Epiderme
viavel
Derme

Ducto da gldndula
sudoripara écrina

Foliculo plloso

Capilar

Fonte: (AULTON, 2016).

4.2.1.2. Desafios para alcancar a absorcao de farmacos

Para se fazer a escolha dos farmacos candidatos a administracéo topica ou
transdérmica é necessaria a avaliacdo da permeacdo cutanea. As propriedades
fisico-quimicas do farmaco relacionam-se com as suas interacdes com a pele,
determinando as caracteristicas de absorcdo, assim como demais caracteristicas

farmacocinéticas. Isto € de suma importancia para definir a viabilidade de
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administracdo de um medicamento através da pele, determinando a sua taxa de
absorcéao (RUELA et al., 2016).

Alguns fatores que afetam a absorcdo de farmacos através da pele séo a
espessura do tecido (que varia dependendo da regido do corpo), temperatura, grau
de hidratacdo, higiene, fluxo sanguineo, concentracdo de lipidios, quantidade de
foliculos pilosos, fungdo das glandulas sudoriparas, etnia, pH na superficie da pele e
integridade, sobretudo, do estrato cérneo (SILVA et al., 2010).

Assim, as principais caracteristicas que favorecem a absorcdo percutanea
sdo valores de peso molecular (PM) do farmaco menores que 500 Da, garantindo
um coeficiente de difuséo alto, coeficiente de particdo variando entre 1 a 4, uma vez
que, valores mais altos promovem a retencdo cutanea, podendo inibir a depuracao
de moléculas retidas na pele (AULTON, 2016). Outra consideracao importante é que
o farmaco deve ter uma dose diaria maxima de aproximadamente 10 mg/dia. Por
exemplo, um farmaco ideal deve apresentar um fluxo na regido de 1 mg/cm#dia.
Dessa forma, para um adesivo de 10 cm?, a dose diaria liberada serd de 10mg/dia.

Neste sentido, um exemplo é a nicotina que esta disponivel em adesivos de
20 cm?, estruturados para liberar 14 mg em 16 horas, ou seja, 1 mg/cmz/h,
apresentando propriedades muito proximas das consideradas ideais para a liberacédo
transdérmica (AULTON, 2016;SILVA et al., 2010).

4.2.1.3. Vantagens e limitagfes da via transdérmica

Segundo Cardoso,2019 os sistemas de liberacdo transdérmicos (TDS)
oferecem a administracéo direta de farmacos a circulagéo sistémica via aplicagdo na
pele intacta. Apresenta algumas vantagens sobre outras vias de administracao, tais

como:

e Aumenta a adesao a terapéutica por ser indolor e ndo invasiva;
e Nao provoca alteracdes gastrointestinais, nem sofre efeito de primeira

passagem no figado;
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e Permite maior controle da janela terapéutica, ja que fornece menos flutuacéo
nos niveis plasmaticos do farmaco, minimizando a ocorréncia de efeitos
adversos;

e Suspensdo da terapéutica facilitada, a partir da remocao do adesivo, quando

da ocorréncia de reacdes adversas.

Porém, na pratica clinica, por causa das propriedades de barreira da pele que
ja foram anteriormente abordadas, pode-se afirmar que poucas moléculas de
farmaco tém as propriedades fisico-quimicas e terapéuticas apropriadas para a
administracdo transdérmica. Isto se deve a baixa taxa de absorcdo cutanea do
farmaco, alcancando muitas vezes valores inferiores aqueles necessarios para a
eficacia do medicamento (TANNER;MARKS, 2008).

Fatores que podem limitar a viabilidade desta tecnologia de liberacao incluem
irritacdo local da pele e outras reacbfes adversas associadas a certos
medicamentos e suas formulagcfes; um tempo de atraso associado a liberacdo do
medicamento pela pele, implicando em atraso no inicio da acdo, o que é
denominado como lag time, ou tempo de laténcia; variacdo da taxa de absor¢cdo com
base no local de aplicagdo, havendo em alguns casos a indicacdo dos sitios de
aplicacéo; limitacdo da dose do farmaco administrada e absorvida para haver
eficacia do tratamento; doencas da pele podem retardar a absorcao
(TANNER;MARKS, 2008).
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4.2.1.4. Tecnologias relacionadas

Figura 3. Tipos de adesivos transdérmicos.

Adesivo simples de farmaco Adesivo de farmaco Adesivo imitante de
em substincia adesiva em matriz taxa tpo membrana
] Pelicuia removivel | Substincia adesiva
Ll Farmaco, dissolvido efou microcristalino, na substincia adesiva ll Farmaco na matrizreservatério
] Camada de reforgo [) Membrana limitante de taxa

Fonte: (AULTON, 2016)

Existem varios modelos de adesivos transdérmicos. O sistema mais simples
contém o farmaco incorporado em um adesivo, enquanto outros sdo mais complexos
e o farmaco esta incorporado em adesivos do tipo matriz ou sistemas de reservatorio
e membrana (AULTON, 2016).

Os modelos mais simples sdo do tipo farmaco em adesivo, alguns
usados para liberar nicotina, geralmente pelo periodo de um dia. Constituem-se de
uma camada de reforco (externa), a camada adesiva incorporando o farmaco
dissolvido ou disperso, e por ultimo uma pelicula destacavel, que é removida antes
do uso. Estas formulacdes normalmente sdo mais finas e mais flexiveis do que os
demais sistemas, e tém uma carga de farmaco menor, o que pode reduzir o periodo
de liberacdo (AULTON, 2016).

No sistema de matriz, o farmaco encontra-se dissolvido ou disperso numa
matriz polimérica que é revestida pela camada adesiva, ou seja, hdo ha o isolamento
do farmaco em um compartimento especifico e também ndo h& a presenca de
membranas controladoras, pois o controle da liberagcdo do farmaco é assegurado
pela camada matricial. Esse tipo de sistema tende a apresentar uma espessura mais
delgada e uma maior flexibilidade que os sistemas de reservatorio. Tal modelo tende
a aumentar o carregamento do farmaco no adesivo transdérmico, sendo este

carregamento maior que do o sistema em que o farmaco é incorporado diretamente
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no adesivo. Dessa forma, este sistema € usado para controlar a liberacdo do

farmaco por varios dias (BRAS, 2016).

Os sistemas de reservatério e membrana limitante de taxa de liberacdo
caracterizam-se pela inclusdo de um compartimento especifico, denominado de
reservatorio, que contém a quantidade de farmaco necessaria para produzir efeito
terapéutico. Este compartimento ou reservatorio pode conter o farmaco na forma de
solugao, suspensao ou gel. Este “depdsito” encontra-se delimitado a nivel superior
pela camada protetora e a nivel inferior por uma membrana semipermeavel, que
pode ser porosa ou nao, que controla a velocidade de liberacdo do farmaco. Esse
modelo pode ser planejado para conter quantidades mais elevadas de farmaco do
que um sistema transdérmico mais simples, permitindo uma liberacdo controlada por
varios dias ou semanas (AULTON, 2016; BRAS, 2016).

4.2.2. Formulagdes Orais de Liberagao Modificada

Se o0 medicamento serve apenas de suporte para a substancia ativa, pouco
interferindo nas caracteristicas da liberagcéo, esta forma farmacéutica € denominada
como liberacdo imediata. Os possiveis fatores limitantes de taxa de liberacdo de
formulacbes solidas de liberacdo imediata ap6s a administracdo oral sé&o
relacionados a baixa solubilidade ou baixa permeabilidade do farmaco no trato
gastrointestinal, podendo também haver fatores relacionados a forma farmacéutica,
como excipientes e processo produtivo, e do insumo farmacéutico ativo (IFA), como
propriedades do estado sélido incluindo polimorfismo, higroscopia e tamanho de
particula (AULTON, 2016; MANADAS et al., 2002).

Conforme a RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, da Anvisa, forma
farmacéutica de liberacdo imediata de uso oral € aquela em que a dose total da
substancia ativa € disponibilizada rapidamente apds sua administracdo. Em ensaios
in vitro apresenta, em geral, dissolugdo média de no minimo 75% da substancia
ativa em até 45 minutos. Tal forma farmacéutica pode ainda apresentar tipos de
dissolucdes diferenciadas em rapida e muito rapida. A dissolucdo muito rapida deve
ser de no minimo 85% da substancia ativa em até 15 minutos e a dissolugéo rapida

de no minimo 85% da substancia ativa em até 30 minutos.
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Quando o farmaco néo é liberado imediatamente apds a administracédo, ou
seja, hd um atraso entre a administracdo do medicamento ao paciente e a deteccao
do farmaco no sangue, pode-se dizer que a forma farmacéutica € de liberacao
retardada. Por exemplo, o direcionamento local-especifico € um tipo de liberacéo
retardada que visa direcionar regides especificas do trato gastrintestinal, como o
intestino delgado ou o célon. Ja as formas farmacéuticas de liberacéo prolongada ou
sustentada possibilitam uma diminuicdo na frequéncia de dosagem, quando
comparadas com uma forma farmacéutica de liberacdo imediata, j& que os niveis
plasmaticos de farmaco séo sustentados por periodos prolongados (AULTON,
2016).

Conforme a RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, da Anvisa, formas
farmacéuticas de liberacdo retardada s&do aquelas que apresentam liberacéo
modificada em que a substancia ativa € liberada em um tempo diferente daquele
imediatamente ap0s a sua administracdo. As preparacdes gastro-resistentes sao
consideradas forma de liberagéo retardada, pois sao destinadas a resistir ao fluido
gastrico e liberar a substancia ativa no fluido intestinal. As formas farmacéuticas de
liberacdo prolongada sdo aquelas que apresentam liberacdo modificada em que a
substancia ativa é disponibilizada gradualmente da forma farmacéutica por um
periodo de tempo prolongado. Os comprimidos revestidos de bupropiona
disponibilizados no SUS se enquadram nesta ultima defini¢ao.

Portanto, ao modificar a liberacdo do farmaco, a eficacia do medicamento
pode ser alterada, sendo o efeito retardado ou prolongado. Nas formas
farmacéuticas de liberacdo prolongada, também pode haver diminuicdo da
toxicidade e dos efeitos secundarios sem haver reducdo da eficacia terapéutica. A
liberacdo prolongada pode ser um processo mais lento que os convencionais, ou
modulado para manter constantes as concentracées dentro dos niveis plasméticos
eficazes, com liberacdo de concentracdo estabelecida do farmaco de forma
reprodutivel (NICOLETTI;FRASSON, 2006).

A manifestacdo dos sintomas durante o tratamento farmacoldgico de varias
doencas crbnicas pode ocorrer se a concentracao do farmaco na corrente sanguinea
cair abaixo da concentracdo minima efetiva, como na depressao(AULTON, 2016).
Neste caso, é importante mencionar que a bupropiona € um antidepressivo indicado

na terapia de abandono do fumo.
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Com os comprimidos de liberacdo prolongada € possivel conseguir a
diminuicdo do numero de doses diarias, levando-se a um tratamento continuo e
assim reduzir picos plasméaticos, mantendo as concentra¢cdes dentro do intervalo
terapéutico (NICOLETTI;FRASSON, 2006). Outro ponto importante € que uma forma
farmacéutica de liberacdo prolongada com uma dose Unica diaria é considerada
mais conveniente para os pacientes, reduzindo o risco de esquecimento de doses

durante o dia e melhorando a adesé&o ao tratamento (AULTON, 2016).

Figura 4. Representacdo esquematica comparativa dos perfis plasmaticos

(sanguineos) de medicamentos orais de liberacédo imediata e prolongada.
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Fonte: (AULTON, 2016).

Na figura figura 4 pode-se observar que de ser administradas trés doses do
medicamento de liberagcdo imediata para manter os mesmos niveis efetivos de
farmaco alcancada com uma dose do medicamento de liberagcéo prolongada. Porém,
neste exemplo, a concentracdo maxima (Cmax) ultrapassa o limite superior seguro

quando as formula¢des de liberacdo imediata sdo repetidamente administradas. Ja
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no perfil de liberac&o prolongada (linha tracejada), o Cmax é reduzido e o tempo de
liberacdo € aumentado, evitando também oscilacées das concentracfes plasmaticas
(AULTON, 2016).

No estdbmago, os valores de pH sdo muito baixos em comparagdo com 0
gradiente de pH observado no trato gastrointestinal. O baixo pH do suco gastrico é
resultado da secrecdo de ions hidrogénio pela mucosa gastrica. Na presenca de
alimentos pode variar entre 1,5 e 3,0, a0 passo que na sua auséncia verifica-se um
aumento para valores da ordem de 4,0-5,0. J4 no intestino delgado e cdlon, e em
condicdes fisiolégicas normais, estes valores sao maiores, por volta de 6,6 no
intestino delgado proximal e 7,5 no intestino delgado distal, devido a neutralizacédo
do conteudo gastrico pelas secrecdes pancreaticas alcalinas e também a secrecéo
de bicarbonato por parte da mucosa do intestino delgado. Essa mudanca no pH
costuma ser usada como gatilho para a liberacdo de farmaco no intestino delgado
via revestimento gastrorresistente (liberacdo retardada). No intestino grosso, nas
por¢cdes ceco e colon direito o pH é 6,4. Esta reducdo do valor de pH é devido ao
conteldo intestinal ser fermentado pelas bactérias colbnicas, o que origina acidos
graxos de cadeia curta e ions hidrogénio. O pH se eleva para pH 7,1 no célon
esquerdo e reto, podendo até alcancar valores mais altos (proximos a 8,0) (FREIRE
et al., 2006; AULTON, 2016)

A maioria dos farmacos é mais extensamente absorvido no intestino delgado.
Embora o tempo de transito de uma forma farmacéutica através dessa regido seja
em geral ao redor de 3 a 4 horas, pode durar mais tempo, até 9 horas. O tempo que
uma forma farmacéutica permanece no estbmago, no intestino delgado e no cdlon
pode ser decisivo para alguns sistemas de liberacdo modificada, pois ela estara no

seu local de absorcéo apenas por algumas horas (AULTON, 2016).

Deve-se considerar que o uso de sistemas de liberacdo modificada por via
oral, acarreta em impossibilidade de interrupcéo agil da acdo farmacoldgica, ja que a
liberagd@o in vivo e a absorcdo é gradual. Trata-se de uma forma farmacéutica de
dificil adaptacdo posoldgica interindividual, evitando-se fracionamento, uma vez que
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a cinética de liberacdo dependente da integridade e tamanho da dose unitaria
(NICOLETTI ;FRASSON, 2006).

Entdo um sistema de liberacdo prolongada ideal precisa apresentar as
seguintes caracteristicas: rapido alcance da concentracdo terapéutica e manter-se
dentro desta, ndo deve ser sensivel ou com possibilidade de obstrucdo por fatores
ambientais, ou ainda funcionar por varios mecanismos. Necessita ser previsivel por
principios fisico-quimicos, devendo o farmaco ser intensamente disperso e permitir a
utiizacdo de varios farmacos e varias dosagens. Também €& essencial ter
capacidade de elevar ou manter a estabilidade fisica e quimica do farmaco, e acima
de tudo ser um sistema otimizado, ou seja, que garanta eficiéncia, seguranca e
confiabilidade elevadas ao medicamento (NICOLETTI ;FRASSON, 2006).

4.2.2.1. Comprimidos de liberacéo prolongada do tipo matriz
hidrofilica

A utilizacao de sistemas matriciais constituidos por varios tipos de polimeros é
interessante. Uma das estratégias mais empregadas no desenvolvimento de uma
formulacdo oral de liberagdo modificada sdo as matrizes hidrofilicas, devido as
vantagens inerentes a estes sistemas: versatilidade, garantia da eficacia, baixo custo
e producdo que recorre a equipamentos e técnicas convencionais. Além disso, a
utiizacdo desses sistemas pode permitir a incorporacdo de quantidades
relativamente altas de farmacos. O sistema matricial hidrofilico pode ser definido
como um sistema que modula a liberacdo da(s) substancia(s) ativa(s),
molecularmente dispersa(s) ou dissolvida(s) em um suporte resistente a

desintegracéo (polimero ou agente formador da matriz) (LOPES et al., 2005).

O material que compde a matriz geralmente € um polimero hidrofilico que
pode sofrer erosdo. Os sistemas matriciais podem modular a liberacdo dos farmacos
pelos processos de erosdo, difusdo e intumescimento, muitas vezes podendo ter a

coexisténcia de dois ou trés mecanismos citados (SANTOS, 2018).

Os materiais descritos para compor matrizes hidrofilicas sdo: polimeros néo-

celulésicos naturais ou semi-sintéticos como agar-agar, alginatos, gomas; 0s
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derivados da celulose como a metilcelulose (MC), a hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), a hidroxietilcelulose (HEC), a hidroxipropilcelulose (HPC) e a
carboximetilcelulose (CMC), e por ultimo a quitosana e polimeros do acido acrilico
como os carbémeros (SANTOS, 2018).

Um dos derivados da celulose mais usados para prolongar a liberacdo de
farmacos € a HPMC, que se destaca pela ampla aplicacdo em formulagdes orais
disponiveis comercialmente. Esta ampla utilizacdo de matrizes de HPMC deve-se a
grande versatilidade do polimero, que se classifica de acordo com a sua
viscosidade, dependendo do peso molecular, e da propor¢cdo entre 0S grupos
substituintes metoxila e hidroxipropila. O grau de hidratacdo deste polimero
hidrossolavel vai depender também das caracteristicas fisico-quimicas como massa
molecular, grau de substituicdo e a viscosidade, sendo importante enfatizar que esta

se correlaciona com o seu peso molecular (LOPES et al., 2005).

Figura 5. Estrutura quimica do polimero formador de  matriz

hidroxipropilmetilcelulose.
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Fonte: (SANTOS, 2018).

Este polimero hidrofilico possui uma caracteristica muito importante quando
se discute a aplicabilidade em sistemas de liberacdo modificada, que é a capacidade
de intumescimento/relaxamento. Esta propriedade causa um efeito pronunciado na
cinética de liberacdo do farmaco incorporado. Também apresenta outras
caracteristicas como ser um polimero de natureza nédo-toxica e nao-ibnica,
minimizando problemas de compatibilidade farmacotécnica com outros componentes
do medicamento. Formulacfes baseadas em HPMC alcancaram grande aplicacao
nos medicamentos comercializados devido a capacidade de incorporar altas

quantidades de substancias ativas, simplicidade na formulacdo (poucos
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componentes), 0 que por sua vez implica em rapidez e economia no
desenvolvimento da tecnologia associada a sua producao industrial. Também ha
possibilidade de producdo de comprimidos matriciais por compressao direta, com
boas caracteristicas de compressdo, sem necessidade de etapa prévia de
granulacdo. A granulacdo via Umida principalmente aumenta o tempo e custo do
processo produtivo associado e pode expor o farmaco a condi¢cdes adversas que
podem comprometer sua estabilidade fisico-quimica, como contato com umidade e

altas temperaturas na operacao de secagem do granulado (LOPES et al., 2005)

Polimeros como aHPMC entram em contato com fluidos do trato
gastrointestinal e ndo formam géis verdadeiros, pois ndo h4 reticulacdo entre as
cadeias poliméricas. Por isso, sdo melhor descritos como formadores de dispersées
muito viscosas. Sua estrutura € mais dinamica do que a dos géis verdadeiros (p. ex.,
acido alginico reticulado), devido as cadeias possuirem certa mobilidade entre si, de
modo que 0 espaco continuo intersticial ndo é fixo. A taxa na qual a agua (oriunda
dos fluidos gastrointestinais) difunde a partir do comprimido — e depois pelo “gel
hidratado” — determina a taxa de liberacéo do farmaco (AULTON, 2016).

A hidratacdo da HPMC é muito pouco afetada pela variacdo natural do pH ao
longo do trato gastrintestinal, permitindo alcancar uma velocidade praticamente
constante de liberacdo em alguns casos. Essa constancia pode ser explicada pelo
modelo matematico de perfil de liberacdo de ordem zero. Este modelo cinético
demonstra que as formas farmacéuticas liberam a mesma quantidade de farmaco
por unidade de tempo, resultando em um gréfico linear da fracdo de farmaco
dissolvido versus tempo. E um modelo ideal para as formas farmacéuticas de
liberacdo prolongada, e, interessantemente, em alguns casos, € alcancado na
pratica. O mecanismo pelo qual a HPMC atua e sua acdo no sistema matricial
resultante tem sido objeto de diversos estudos. Entre os parametros investigados
esta a taxa de penetracdo da 4gua no sistema, a velocidade de hidratacdo e a
extensdo do intumescimento do polimero (LOPES et al.,, 2005; MANADAS et al.,
2002).

Entretanto, h4 algumas questdes a se considerar. O sistema de matriz

hidrofilica apresenta risco de “efeitos do alimento”, podendo haver alteracdes na
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farmacocinética quando administrado concomitantemente com alimentos ou em
jejum, resultando em perfis sanguineos diferentes. Essa variacdo costuma resultar
do desafio do ambiente gastrintestinal, que varia em relacao ao fluido, ao alimento e
ao transito. Essas podem ser condi¢Oes desafiadores para o delineamento de um
comprimido de matriz hidrofilica (AULTON, 2016).

Na producdo do medicamento, o farmaco € misturado ao polimero hidrofilico
formador de matriz (em geral, junto com alguns outros excipientes, principalmente
para melhorar o fluxo dos pos) e submetido a operacdo de compressao direta. O
polimero costuma estar na forma de p6 ou granulo e os comprimidos sao fabricados
por compressao direta ou compactacdo em cilindros (processos de granulacéo a
seco). O farmaco estd interposto entre particulas de polimero no comprimido
decorrente do processo de compressdo. Quando exposto ao fluido, o material
polimérico no comprimido comeca a intumescer, originando uma matriz viscosa, “tipo
gel”. O gel, entdo, possibilita a liberacdo do farmaco, havendo a difusdo gradual do
farmaco a partir da camada de gel, ou por erosdo da camada “tipo gel’, com
subsequente liberacédo e dissolugcdo das particulas do farmaco retidas dentro dela
(AULTON, 2016).

4.3.Adesivo transdérmico de nicotina no tratamento do tabagismo

A nicotina € um alcaloide liquido natural, que apresenta densidade 1,010
g.mL! a 20°C e é extraida das folhas do tabaco (Nicotiana tabacum L.). Em sua
estrutura quimica apresenta-se como uma amina terciaria e aromaética,
quimicamente denominada 3-(1-metil-2-pirrolinidil) piridina. E uma base volatil, com
coloragdo amarelo pdlido, higroscopica, bastante solivel em &gua, etanol,
cloroférmio e 6leos que se torna marrom e adquire o odor do tabaco na exposicao
ao ar , tendo meia-vida em torno duas horas (CUNHA et al., 2007; RUELA, 2012).

A estrutura quimica esta apresentada abaixo. Pode-se inferir que a nicotina
possui carater anfifilico, apresentando coeficiente de particdo 6leo/dgua (logkow)
igual a 1,17, possuindo dois grupamentos ionizaveis, uma piridina pKa 3,04 e um
anel pirrolidona pKa 7,84. E altamente solGvel em solventes polares e apolares,

apresenta baixa massa molecular (123,23 g.mol?), o que a torna teoricamente um
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eficiente penetrante, o que também se traduz na pratica clinica (CUNHA et al.,
2007; RUELA, 2012).

Figura 6. Estrutura quimica e ionizagdo da molécula de nicotina.
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Fonte: (RUELA, 2012)

A nicotina é fortemente alcalina e muito sollvel tanto em agua como em
lipideos, em sua forma béasica. A absorcdo da nicotina através das membranas
biologicas é dependente do pH. No pH fisiologico, cerca de 31% da nicotina
encontra-se na forma nao ionizada em pH 7,4, atravessando as membranas
facilmente. Em geral, a nicotina € mais dificil de ser absorvida em sua forma
ionizada. Assim, a biodisponibilidade da nicotina aumenta em meios alcalinos, em

gue a molécula estd menos ionizada (PRACA, 2010).

Na TRN, o tratamento consiste na aplicacdo diaria de um adesivo
transdérmico durante 4-8 semanas, trocados a cada 16 ou 24 horas, dependendo
de cada formulacdo particularmente. Os adesivos sao disponibilizados nas doses
de 7 mg, 14 mg e 21 mg. A partir da dose inicial € realizada a reducédo gradual da
dose diaria de nicotina a cada 2-4 semanas, utilizando um adesivo transdérmico
menor a fim de fornecer uma dose ajustada ao nivel de dependéncia. Um adesivo
menor libera uma dose menor de nicotina, jA que ocorre a diminuicdo da area do
dispositivo transdérmico, durante a sua producdo industrial, sem alterar as
caracteristicas de liberagdo da formulagdo. Essa forma de reposicdo é a mais
indicada, pois apresenta um inicio de liberagdo lenta, que se mantém constante ao
longo do dia, reduzindo os efeitos colaterais. E mais comum a presenca de
irritacbes na pele relacionadas a nicotina e as formulacdes transdérmicas que
podem comprometer a continuidade do tratamento (CUNHA et al., 2007; PRACA,
2010; RUELA, 2012).
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No Brasil, o medicamento referéncia utilizado para TRN na forma
farmacéutica de adesivo era o NiQuitin, fabricado pela GlaxoSmithKline Ltda e
registrado, registrado em 12/07/1999 e com vencimento do registro n° 101070153
em 07/2019 (ANVISA, 2022). Este é caracterizado como um dispositivo do tipo
reservatorio e membrana, e é esperado um perfil de liberacdo linear ou ordem zero
(concentracdo versus tempo). Porém, ocorre acumulo de nicotina na camada
adesiva durante a estocagem, sendo que no inicio do processo de liberacdo pode-
se esperar uma cinética de Higuchi (concentracdo versus raiz quadrada do tempo),
decorrente de um efeito burst nos tempos iniciais de liberagcdo (RUELA, 2012). Em
25/09/2017, uma nova formulacdo do NiQuitin foi registrada, na categoria
regulatoria “medicamento novo”, sob registro n° 134800106, com vencimento em
07/2029. A nova formulacdo é um adesivo transdérmico transparente de nicotina,
comercializado na embalagem priméaria do tipo envelope de aluminio e polietileno.
Este medicamento é fabricado pela GlaxoSmithKline Dungarvan Ltd, na Irlanda, e
€ registrado e importado pela Mappel Indlstria de Embalagens S.A no Brasil
(ANVISA, 2022; PRACA, 2010). Pela analise dos componentes, a nova formulagéo
nao € mais do tipo reservatorio e membrana, 0 que sera discutido posteriormente
nesta secgao.

Este adesivo esté disponivel em trés dosagens: 21 mg, contendo 114 mg de
nicotina sendo liberado 21 mg/dia; 14 mg contendo 78 mg de nicotina sendo
liberado 14mg/dia e ainda 7 mg, contendo 36 mg de nicotina sendo liberado 7
mg/dia de nicotina. Cada dosagem esta disponivel em embalagens de 7 ou 14
adesivos (conjuntos para uma ou duas semanas), em cartelas individuais
(ANVISA,2022; PRACA, 2010). A composi¢do de cada adesivo transparente de
NiQuitin® apresenta diferentes camadas compostas por copolimero de acetato de
vinil etileno, tereftalato de polietileno/acetato de viniletetileno, poliisobutileno, filme
de polietileno de alta densidade 30 mcm (polegada), filme de poliéster siliconizado
e tinta branca de impresséo (ANVISA, 2022; PRACA, 2010).

Deve ser feito um rodizio do local onde o adesivo NiQuitin® é aplicado na
pele, a cada 24 horas. Em mulheres, ndo se deve utiliza-lo no seio, e em homens
nao os colocar em regido com pelos. A regido deve estar protegida diretamente da

exposicao ao sol, e ndo ha restricbes quanto ao seu uso na agua (PRACA, 2010).
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Os efeitos colaterais comuns dos usuarios tratados com NiQuitin® s&o
sonhos anormais, astralgia (dor nas articulacdes), constipacdo, secura da boca,
aumento da tosse, insbnia, mialgia, nduseas e faringite. Os efeitos que podem
estar relacionados a nicotina sdo: sonhos anormais, secura da boca, insonia,
dispepsia e nauseas. Os que podem ser devido a suspensdo do fumo incluem
artralgia (dor nas articulacdes), constipacao, mialgia (dor muscular), sindrome do
resfriado e faringite (PRACA, 2010).

Além do NiQuitin, atualmente ha outro adesivo de nicotina disponivel para
compra no pais. O medicamento € o Nicotinell, registrado na categoria regulatéria
“‘medicamento similar”, que se apresenta como adesivo com 17,5 mg de nicotina,
liberando 7 mg em 24 h; adesivo contendo 35 mg de nicotina, liberando 14 mg em
24 h; adesivo contendo 52,5 mg de nicotina liberando 21 mg em 24 h. E fabricado
pela LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, na Alemanha, e registrado, importado e
distribuido pela PF Consumer Healthcare Brazil Importadora e Distribuidora de
Medicamentos Ltda. O medicamento € composto por copolimero metacrilato
butilado bésico, filme de poliéster revestido de aluminio, copolimero
acrilatovinilacetato e triglicerideos de cadeia média, papel (26 g/m?) e filme de
poliéster siliconizado — aluminio de um dos lados, sendo acondicionado em
embalagem primaria do tipo saché (ANVISA, 2022).

Ambos os medicamentos transdérmicos, NiQuitin e Nicotinell, pela
analise de seus componentes, apresentam-se como medicamentos do tipo matriz,
podendo o farmaco estar diretamente incorporado no adesivo. Geralmente, a
cinética de liberacdo deste tipo de sistema segue o modelo de Higuchi, sendo a
guantidade liberada ao longo do tempo dependente da quantidade do farmaco na
formulagdo. A medida que decresce a quantidade de farmaco no adesivo, a
velocidade de liberacao diminui. Por isso, hd uma maior quantidade de farmaco, de
modo a obter um dispositivo saturado, ndo sendo a nicotina totalmente liberada.
Durante o tempo previsto para uso do medicamento (24 h), a quantidade de
nicotina ainda é alta, e o perfil de liberagcdo se assemelha com uma cinética de
ordem zero (ANVISA, 2022; PRACA, 2010).

Nota-se que ambos medicamentos transdérmicos contendo nicotina
disponiveis sédo fabricados fora do pais. Tal fato, denota uma dependéncia

tecnoldgica, carecendo do desenvolvimento de processos no Brasil especializados
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na fabricacdo de adesivos transdérmicos, ou sendo realizar transferéncia de

tecnologia para producdo destes medicamentos no pais.

4.4.Cloridrato de bupropiona no tratamento do tabagismo

A bupropiona, quimicamente (terc-butiamino) -1-(3-clorofenil) (propano-1-
ona), é um farmaco antidepressivo triciclico, pertencente a classe das
aminocetonas. O IFA cloridrato de bupropiona é muito higroscopico e suscetivel a
degradacgéo pela luz e na presenca de umidade. Possui peso molecular de 276,2
g/mol, é altamente soluvel em agua (140 mg/L a 25 °C) e também é soluvel
em metanol, etanol, acetona, éter e benzeno. Possui pKa igual a 8,22, e carater
fortemente bésico e o log P estimado € de 3,85, conferindo caracteristica
hidrofobica e podendo favorecer sua permeabilidade intestinal (PUBCHEM, 2021;
SANTANA ROSA et al., 2018).

Figura 7. Estrutura quimica da bupropiona
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Fonte: SANTANA ROSA et al., 2018.

O farmaco é indicado no tratamento de transtorno depressivo maior (TDM)
ou na prevengdo de recaidas e recorréncias de episédios depressivos apos
resposta inicial satisfatéria. E também indicado, em dosagens diferentes, para
tratamento da dependéncia a nicotina e como adjuvante na cessacao tabagica.
Diferente dos demais antidepressivos que realizam a inibicdo da receptacdo de
serotonina e que inibem as isoenzimas monoamina oxidases (MAQO), a bupropiona
€ um inibidor seletivo da recaptagdo neuronal de catecolaminas (noradrenalina e
dopamina) (IRND), com efeito minimo na recaptacdo de indolaminas (serotonina) e
gue néao inibe a MAO. O efeito do farmaco nas fendas sinapticas ocasiona um

pequeno aumento na concentracdo de norepinefrina e dopamina, sendo também
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um antagonista ndo competitivo dos receptores acetilcolinérgicos nicotinicos.
Acredita-se que 0 mecanismo de acao da bupropiona seja, portanto, mediado por
mecanismos noradrenérgicos e/ ou dopaminérgicos (ANVISA,2022;HILAL-
DANDAN; BRUNT,2015; SANTANA ROSA et al., 2018).

A bupropiona €é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal apés
administracao oral e o pico de concentracao plasmatica ocorre em 2 horas. A meia-
vida do farmaco é de aproximadamente 21 horas. E recomendado iniciar com a
dosagem de 150 mg por dia, podendo aumentar a dose até no maximo até a 300
mg. Por inibir a CYP2D6, a bupropiona pode interagir com farmacos que serdo
metabolizadas por essa enzima, como o0s antidepressivos triciclicos
(WOICIEKOSKI, 2018).

A principal enzima que converte a bupropiona em hidroxibupropiona é a
citocromo CYP2B6, que metaboliza o farmaco no figado a partir da oxidacédo e
reducdo. A maior parte dos metabdlitos ativos sdo eliminados na urina e outra
parte nas fezes (SANTANA ROSA et al., 2018).

A bupropiona apresenta efeitos colaterais neurolégicos como dores de
cabeca, tremores e convulsdes. Pacientes com anorexia ou bulimia nervosa néo
devem utilizar esse farmaco devido ao maior risco de convulsdes. O farmaco é
uma boa escolha para pacientes que querem parar de fumar, pois diminui o desejo
por nicotina e duplica as taxas de cessacdo do tabagismo, o que se deve aos seus
efeitos na regulagdo de neurotransmissores, como descrito anteriormente nesta
mesma sec¢ao (WOICIEKOSKI, 2018).

De acordo com a Portaria Conjunta n°® 10, de 16 de abril de 2020, o
medicamento utilizado no tratamento do tabagismo € o cloridrato de bupropiona na
forma farmacéutica de comprimido de 150 mg (liberacdo prolongada). O
medicamento referéncia com indicagdo antitabagismo, conforme lista da Anvisa
atualizada em 08/04/2022, é o “Cloridrato de bupropiona”, na forma farmacéutica
comprimido revestido de liberacdo prolongada, produzido pelo laboratério Unido
Quimica - Farmacéutica Nacional S/A. Ressalta-se a diferenca entre os
medicamentos com indicacdo antitabagica e antidepressiva, sendo anteriormente
definido. Comercialmente, estdo disponiveis formulagdes de liberacao lenta (XL) e

prolongada (SR), o que afeta as caracteristicas biofarmacéuticas de liberacéo,
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absorcdo intestinal e biodisponibilidade oral. Na tabela 4 estdo descritos dez
medicamentos contendo cloridrato de bupropiona com registro em situacao valido
na Anvisa e classe terapéutica definida como antitabagico, em pesquisa realizada
em 20/04/2022. Destes, 5 sdo genéricos, 4 sao similares e 1 é referéncia. Pode-se
perceber um maior nimero de medicamentos registrados contendo este farmaco
(BRASIL,2018; ANVISA, 2022a).

Segundo a RDC 200 de 2017, medicamento de referéncia é definido como
um produto inovador registrado no o6rgdo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria. Um genérico € um medicamento similar a um produto de referéncia ou
inovador, sendo intercambidvel e normalmente produzido apés a patente expirar. O
similar € equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal, diferindo
somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto por exemplo,
e deve sempre ser identificado por nome comercial ou marca. Ja o medicamento

novo é aquele que contém o Insumo Farmacéutico Ativo - IFA novo no pais
(BRASIL, 2018).

A andlise qualitativa dos medicamentos contendo bupriopiona com
indicagdo antitabagica foi realizada, analisando oito dos dez medicamentos
apresentados no Quadro 2. Dois medicamentos ndo foram analisados, pois as
bulas ndo estavam disponiveis no momento da pesquisa nha pagina da Anvisa. As
formulacbes apresentaram composicdo qualitativa muito similar, porém nenhuma
delas foi a mesma do medicamento referéncia. Todos os medicamentos contém os
seguintes excipientes no nucleo do comprimido, que geralmente sdo produzidos
por mistura dos pOés e compressdo direta: celulose microcristalina (diluente),
hipromelose (formador de matriz hidrofilica), cloridrato de cisteina (antioxidante) e
estearato de magnésio (lubrificante). Ressalta-se que todos os medicamentos
registrados no Brasil contendo cloridrato de bupropiona com indicacdo
antitabagismo, possuem em sua formulagdo o composto hipromelose (HPMC), que
permite formar uma matriz que modula a velocidade de liberacdo do farmaco,
conforme previamente apresentado na se¢do 6.1. “Comprimidos de liberacéo
prolongada do tipo matriz hidrofilica” (LOPES et al., 2005). Alcool polivinilico
(agente de revestimento) e talco (deslizante) somente foram reportados na
composicdo qualitativa do medicamento referéncia, visto que sao excipientes

provavelmente usados no revestimento dos nucleos dos comprimidos. Todos
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medicamentos contém macrogol e dioxido de titanio, também usados em
revestimento de comprimidos, porém a maior diferenca entre as formulacdes séo

0s pigmentos/ corante usados no filme de revestimento (AULTON, 2016).

E importante considerar que para intercambialidade de medicamentos de
liberacdo modificada sdo necessarios estudos bem concebidos no
desenvolvimento de novas formulagdes, incluindo ensaios in vitro e in vivo,
garantindo a eficacia e seguranca destas preparacdes registradas como similares
ou genéricos. O medicamento comparado € o de marca referéncia, e as novas
formulagdes passam por uma triagem in vitro, com ensaios de perfil de dissolugao
comparativo. Posteriormente, uma formulacdo é selecionada e passa por ensaios
de bioequivaléncia, com voluntarios humanos sadios. Ao avaliar a composi¢ao das
formulacdes, a funcdo do revestimento do comprimido de bupriopiona ndo esta
relacionada a modificacdo das caracteristicas de liberagao in vitro, sendo, portanto,
de menor criticidade no processo produtivo. Por outro lado, o nucleo do
comprimido € responsavel por controlar a velocidade de liberagdo, sendo a
composicdo e producao fatores criticos para assegurar a eficacia e seguranca do
produto acabado. Neste sentido, o uso do excipiente hipromelose deve ser
apropriadamente avaliado na etapa de desenvolvimento, pois as caracteristicas e
guantidade deste excipiente irdo afetar toda cinética de liberacdo in vitro da
bupropiona (LOPES et al., 2005).

Todos os medicamentos sdo embalados em blister de aluminio, indicando a
necessidade de maior grau de protecédo a luz e umidade, o que pode denotar que
problemas de estabilidade quimica das formulacdes contendo bupropiona. Isto &
ainda mais evidente observando a composicdo da formulacdo contendo
antioxidante, mesmo usando uma embalagem menos permeavel ao ar e umidade
como os blisteres de aluminio (AULTON, 2016).

QUADRO 2 — Medicamentos contendo cloridrato de bupropiona com indicacdo antitabagica.

Nome do
Nome da empresa ] o o
produto/ Embalagem Diferenca na composicdo qualitativa
detentora do o o
Classe primaria dos excipientes*

. registro - CNPJ
regulatéria
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Ems Sigma Pharma
Bupium/S Ltda -
00.923.140/0001-31

vermelho allura 129 e azul brilhante
133 laca de aluminio

Ems S/A - vermelho allura 129 e azul brilhante
57.507.378/0003-65 133 laca de aluminio.
Blister de
Germed aluminio/aluminio :
Cloridrato de Farmacéutica Ltda - vermelho allura e azul brilhante 133

bupropiona/G | 45.992.062/0001-65 laca de aluminio

Nova Quimica cloridrato de cisteina, vermelho allura
Farmacéutica S/A - 129 e azul brilhante 133 laca de
72.593.791/0001-11 aluminio.

Unido Quimica , i
alcool povilinico, talco, corante

Cloridrato de Farmacéutica Strip de vermelho 40 laca AL indigotina laca
bupropiona/R Nacional S/A - aluminio/pléastico de aluminio ' 9
60.665.981/0001-18 '
Nova Quimica Blister de vermelho allura 129 e azul brilhante

Noradop/S Farmacéutica S/A -

72 593.791/0001-11 aluminio/aluminio 133 laca de aluminio

Unido Quimica
Farmacéutica Strip de

Nacional S/A - aluminio/pléastico
60.665.981/0001-18

Seth/S NAO INFORMADO

Prati Donaduzzi & B
ZietylS Cia Ltda - NAO INFORMADO
73.856.593/0001-66

Legrand Pharma

IndUstria Blister de vermelho allura 129 e azul brilhante
Farmacéutica Ltda - 133 laca de aluminio.

aluminio/aluminio
Cloridrato de 05.044.984/0001-26

bupropiona/G dioxido de silicio, corante azul de

indigotina 132 laca de aluminio,
macrogol, corante vermelho de
eritrosina laca de aluminio.

Prati Donaduzzi &
Cia Ltda -
73.856.593/0001-66

Todos os medicamentos contém celulose microcristalina, hipromelose, cloridrato de cisteina,
estearato de magnésio, macrogol e diéxido de titanio.

S, similar; R, referéncia; G, genérico.

FONTE: ANVISA, 2022a. Pesquisa realizada em 08/04/2022.

A bupropiona é um medicamento que nao deve ser partido, triturado ou
mastigado j& que tais procedimentos podem acelerar a absor¢cdo dos principios
ativos pelo organismo, visto que a quebra do revestimento pode desregular os
mecanismos de assimilacdo no corpo e o tempo de atividade e acabar com a
funcdo de liberacdo lenta, podendo correr o risco de acontecer uma intoxicacao
devido a intensa absor¢cdo ou mesmo ocasionar efeitos colaterais graves (ANVISA,
2022b).
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A exposicao a bupropiona pode ser aumentada quando os comprimidos de
acao lenta sdo ingeridos com alimentos. A interferéncia de alimentos € um fator
gue limita o funcionamento de medicamentos de liberacdo modificada por via oral,
sendo algo que deve ser orientado ao paciente durante o uso desse farmaco
(ANVISA, 2022b).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento para cessacdo do tabagismo oferecido pelo SUS através do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tabagismo aprovado pela Portaria
Conjunta SCTIE/SAES/MS n° 10, de 16 de abril de 2020, é de grande importancia
para que a populacdo tenha acesso a um cuidado profissional gratuito com
aconselhamento terapéutico e tratamento medicamentoso. Este tratamento €
baseado em medicamentos que aumentam as chances de parar de fumar.

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada empregadas no tratamento
do tabagismo sé&o tecnologias ja incorporadas ao SUS. Logo, as vantagens destes
sistemas de liberacdo tornam-se amplamente acessiveis a populacdo. Estes
medicamentos indicados como adjuvantes para cessar o tabagismo, como o adesivo
transdérmico de nicotina e o comprimido revestido de bupropiona, sdo vantajosos
porque diminuem o numero de administracbes diarias, melhoram a adesdo do
paciente e evitam o0s picos plasmaticos (ou oscilacbes nas concentracdes
plasmaticas). Deste modo, mantém as concentra¢cdes do farmaco dentro do intervalo
terapéutico por maior tempo. Embora o comprimido de bupropiona seja
disponibilizado na forma de medicamento genérico e produzido no pais por varias
industrias farmacéuticas, observa-se que 0s medicamentos transdérmicos de
nicotina ainda sdo importados, indicando dependéncia tecnol6gica no
desenvolvimento de produtos farmacéuticos altamente especializados.

Sendo assim, foi possivel neste trabalho destacar a importancia do
tratamento do tabagismo, visto ser um problema de salde publica, que gera
diversas complicacbes a saude dos fumantes a longo prazo, como doencas
pulmonares e varios tipos de cancer. O investimento em politicas publicas para
prevenir ou cessar o0 tabagismo torna-se essencial para reduzir gastos com o
tratamento das complicacbes relacionadas ao hébito de fumar. Destaca-se a
importancia do SUS neste cenério, permitindo a incorporagcdo de novas tecnologias,
tais como as formulacdes de liberacdo modificada, o que no caso do tabagismo ja
apresenta resultados positivos na reducdo do numero expressivo de fumantes ao

longo das duas ultimas décadas.
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