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Avaliacgao in vitro de medicamentos de liberacéo
prolongada: aplicagao de métodos estatisticos,
modelos dependentes e independentes de analise

Patrik Oening Rodrigues*! e Marcos Antonio Segatto Silva*?

Resumo

O estudo tedrico e tecnoldgico de farmacos de liberagao prolongada vem se difundido, principalmente
nas dltimas quatro décadas, o que pode ser confirmado pelo ndmero de trabalhos publicados desde entdo.
Medicamentos de liberagdo prolongada sio utilizados com o objetivo de estender o perfodo de agao far-
macoldgica de uma substancia terapéutica e/ou para liberar o firmaco em determinada local do organis-
mo. A liberagio estendida melhora a posologia de diversos firmacos otimizando a adesdo ao tratamento.
No entanto, nem todos farmacos sio bons candidatos a este tipo de formulagio, devendo este possuir ca-
racteristicas fisico-quimicas adequadas. Vérias alternativas para o desenvolvimento e avaliagéo de apresen-
tagbes de liberago prolongada sio disponiveis. O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisio acerca
dos métodos utilizados na avaliagio do mecanismo de liberagio de firmacos a partir de sistemas de libe-
ragao prolongada. Para tanto modelos de andlise dependentes e independentes sao apresentados, bem
como modelos estatisticos.
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ticos - Modelos dependentes - Modelos independentes

Summary
In vitro evaluation of controlled release drugs: application of statistic methods,
dependent and independent models of analysis

The theoretical and technological study of controlled release dosage forms has been widely divulged,
mainly in the last four decades, as confirmed by number of published works. The purpose of controlled
release dosage forms is to increase the pharmacological action period of a therapeutic substance and/or
release it on a specific site. The extended release improves the dosage of drugs optimizing the patient
compliance. However, only some drugs are good candidates to this objective. Various alternatives for the
development and evaluation of controlled release dosage forms are available. The aim of this work is to re-
view alternatives used to evaluate the mechanisms of release and in the quality control of these [ormula-
tions. Models of dependent and independent analyses are showed.
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Introducgéo

Os principais problemas encontrados na admi-
nistragao de formas farmacéuticas de liberagao
convencional ou imediata residem nas flutuac-
oes das concentragées plasmdticas que ocasio-
nam picos e vales que nio contemplam a faixa
terapéutica (fig. 1), na sua fugacidade e reduzido
tempo de agdo efetiva, além da possibilidade de
nio haver colaboragio do paciente em funcio
das inimeras doses a serem administradas ao
longo do tratamento (1).
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Figura 1. Representagio dos picos e vales caracteristicos de

formulagGes de pronta liberagdo.

Nos dltimos 40 anos uma significante ex-
pansio no mercado de novos farmacos pode ser
percebida, principalmente pela difusao das van-
tagens terapéuticas provindas dos sistemas de
liberagio de firmacos. Especial atencio tem
sido dispensada principalmente aos sistemas de
liberagio prolongada. O objetivo dessas formas
de liberagdo € reduzir a freqiiéncia de dosagem
e/ou aumentar a efetividade através da liberacao
do férmaco em sitios especificos, reduzindo as-
sim a dose requerida e/ou promovendo uma

uniformidade na liberagao (2, 3).
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Existem vdrias razoes para a atratividade
das formas de liberagao prolongada de medica-
mentos. Um dos motivos para a ampla utilizag-
do destas estd relacionado ao aumento da
adesdo do paciente ao tratamento, uma vez que
¢ necessaria somente uma ou duas administrag-
oes di4rias do medicamento. Desta maneira, a
freqiiéncia a qual o paciente precisa ingerir a
medicagao para obter o efeito desejado € consi-
deravelmente diminuida. Ainda, a atividade
destas formas farmacéuticas abrange longos pe-
riodos, como uma noite, nao necessitando que

o paciente desperte para a administragao de
uma nova dose. Uma simples dose didria tor-
na-se vantajosa para pacientes psiquidtricos,
uma vez que tais tipos de pacientes regular-
mente esquecem de sua posologia didria. So-
bre o ponto de vista da otimizagio da
farmacoterapia, o controle da liberacio do far-
maco pode ser promissor para a atividade far-
macolégica de substincias (4). A diminuigio
do nimero de doses previne o desenvolvimen-
to de organismos resistentes, no caso de tera-
pias antimicrobianas e antivirais (3). Na rotina
hospitalar, a utilizagio destas formas farmac-
&uticas faz-se atraente pelo fato de diminuir os
custos com vérias administragées didrias, assim
como otimiza o tempo da equipe de enferma-
gem. Outra vantagem que também pode ser
atribuida a estas formas de administragao de
medicamentos esta no fato de que a diminuicao
do ntimero de doses diarias reduz a freqiiéncia e
a intensidade de provéveis efeitos adversos. O
4cido acetilsalicilico, por exemplo, tem de-
monstrado menor sangramento géstrico quan-
do administrada em formulacdes de liberagao
prolongada (5).

Em geral, formas farmacéuticas de liberagao
prolongada produzem mais constantes niveis san-
guineos do firmaco que as formas tradicionais de
administragao (Fig. 2), tendo esse tépico grande
significdncia clinica. A aminofilina, por exemplo,
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possui uma estreita janela terapéutica, exigindo
para sua agao farmacolégica consecutivas adminis-
trages didrias, o que ocasiona grande inconve-
niente e risco para o paciente. J4 formulages de
aminofilina de liberagao prolongada resultam
em efetividade terapéutica com apenas duas ad-
ministragbes didrias, levando a diminuigao de
riscos relacionados a toxicidade e maior adesao ao
tratamento. Assim, formulagdes de liberagao pro-
longada otimizam a utilizagao dos principios ativos
levando a diminuigio de gastos e aumento da efe-
tividade das formulagdes (5, 6).

/ Liberagdo convencional

Liberaggo controlada

Liberagdo prolongada

Concentragdo plasmatica (ug/ml)

Figura 2. Principais tipos de liberacio de medicamentos.

O fenémeno de liberagao, para uma forma
farmacéutica administrada por via oral, consiste
na desagregagao da forma sélida em finas parti-
culas facilitando a dissolugao (7). A velocidade
com que ela se processa esta de acordo com a
composigio da forma farmacéutica podendo
ser rapidamente, no caso de uma forma far-
macéutica de liberagio imediata ou lentamente,
nas formulagGes de liberagao prolongada (6, 8).

O processo de dissolugao corresponde a
dispersao molecular do firmaco a partir de sua
liberacdo. Esta etapa ¢ fundamental, uma vez
que o disponibiliza para os processos subse-
qiientes na fase farmacocinética. A modulagdo
desta velocidade, adicionando-se excipientes
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especificos, permite a obtengao de cinéticas de
liberagéo e absorgao diferenciadas, o que oco-
rre com formas farmacéuticas sélidas de libe-
ragao modificada (9).

O objetivo do presente trabalho é demons-
trar os diferentes métodos de anélise da dissolug-
3o de medicamentos de liberagio prolongada,
especialmente comprimidos e cépsulas. A de-
monstragao de vdrios métodos de anilise e
comparagao de medicamentos pretende apre-
sentar alternativas para a avaliacao das caracte-
risticas dessas formulagdes quando no seu
desenvolvimento, tendo também aplicabilida-
de no controle de qualidade.

Avaliagao in vitro de formas
farmacéuticas de liberacao
prolongada

O estudo do perfil de dissolugio tem sido re-
conhecido por mais de quatro décadas como
um importante elemento no desenvolvimento
e controle de qualidade de produtos farmacéu-
ticos (10, 11), especialmente em formulacGes
de liberagao prolongada (7, 12).

A avaliagao do perfil de dissolugao in vitro e a
compreensao da cinética de liberagdo do farma-
co estdo presentes hoje na grande maioria dos es-
tudos de desenvolvimento e controle de formas
farmacéuticas de liberagao prolongada. De fato,
o teste de dissolucdo in vitro fornece informagoes
importantes no decorrer do processo de desen-
volvimento de produtos, uma vez que permite a
selecao dos adjuvantes apropriados e da formu-
lagao que apresenta o perfil de liberagio mais
conveniente e reprodutivel (13-15).

Um perfil de dissolugao ¢ definido como a
medida da fragdao ou porcentagem de um far-
maco liberado a partir de uma forma farmacéu-
tica (comprimido ou cdpsula), em um nimero
pré-determinado de pontos em fungio dc
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tempo, quando testada em aparatos de disso-
lugdo apropriados tais como os Sistemas I e II,
preconizados pela Farmacopéia Americana
(16). Para formas farmacéuticas de liberagio
prolongada, o perfil de dissolugao pode ser ge-
rado a partir de pelo menos 5 pontos de tempo,
até que 80% do firmaco seja liberado ou até
que o perfil atinja um platé (6, 17).

Os métodos para comparagio dos perfis de
dissolugdo in vitro podem ser classificados em
trés grupos:

[1] métodos de andlise de varidncia, que dife-
rem para uma varidvel (ANOVA) ou mais varia-
veis (MANOVA);

[2] métodos modelo-dependentes;

[3] métodos modelo-independentes.

Os métodos baseados em andlise de varian-
cia n3o utilizam a plotagem da curva, sendo que
os dados sio usados na sua forma nativa ou
como uma transformada permitindo evidenciar
diferengas entre os perfis em nivel e forma (7,
18). Freqlientemente o teste de anélise de va-
ridncia vem acompanhado de pés-testes que
tem por finalidade esclarecer quais grupos dife-
rem, uma vez que a analise de varidncia ndo o faz
(19). Os pés-testes mais comuns sao os de Tu-
key, Bonferroni, Newman-Keuls e Dunnett.
Quando os grupos a serem avaliados ndo ultra-
passam 2 (dois), a andlise de varidncia é substi-
tuida pelo teste t de Student. Os métodos de
anélise de variancia e seus pds-testes, juntamen-
te com o teste ¢ de Student sao na verdade apli-
cagbes estatisticas especialmente importantes
na visualizacdo de diferengas comparativas no
mecanismo de liberagao de formulagdes.

A caracterizagio de modelo-dependente
ou independente depende dos dados que sio
utilizados na efetuagio dos célculos. Os méto-
dos modelos-independentes utilizam os dados
da dissolu¢do em sua forma nativa. Os métodos
modelos-dependentes, entretanto, s3o basea-
dos em diferentes fungdes matemdticas, as

16

quais descrevem os perfis de dissolugdo (18
20).

Modelos-independentes
de analise

Eficiéncia de Dissolucdo (ED)

A eficiéncia de dissolucdo representa um do
pardmetros mais utilizados na comparagio d.
equivaléncia entre formulagbes. E definid:
como a drea sob a curva (ASC) do perfil de dis
solugdo (7). A equacdo que define a eficiénci;
de dissolugdo pode ser descrita:

T
'[Y xdt

ED(%) =2 x100
Yo xT

(Eq. 1)

onde Y é a porcentagem de firmaco liberadc
em fungio do tempo, T o tempo total de ensaic
e Yo a quantidade total de firmaco na form:
farmacéutica (Fig. 3).

No cilculo da ED de cépsulas, é necesséric
que se considere o tempo inicial preciso par:
que o material da cdpsula seja dissolvido. Ess
tempo inicial (lag time) difere para os diverso:
tipos de cdpsulas existentes, assim como par:

100
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Figura 3. Representagio esquemitica da Eficiéncia de Disso

lucio (drea sobre a curva).
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capsulas com a mesma caracteristica, sendo de
fundamental importéncia que seja considerado

(7).

Fatores de Diferenca (f,)
e Similaridade (f,)

O FDA preconiza que em estudos de dissolugio
de farmacos sejam descritos tratamentos mate-
maticos dos dados da dissolucao, comparando
os perfis das formulacGes através dos fatores de
diferenca e similaridade (21). Os fatores de di-
ferenca e similaridade sao determinados de
acordo com as equagdes, respectivamente.

f1={§":|m—n[/2m}xloo

(Eq. 2)

-0.5
f2=50log {1+1/n2(Rt—Tt)2:} x100
=1

(Eq. 3)
onde, n é o nlimero de tempos considerados, R,
e T, representam os valores médios das porcen-
tagens dissolvidas no tempo t par as formulag-
des referéncia e teste, respectivamente.

As equacdes de diferenca e semelhanga sao
recomendadas pelo FDA para anélise da equi-
valéncia quando existem no minimo 3 pontos
de tempo a serem avaliados (22). Valores de f|
entre 0 e 15 garantem que ndo existe diferenca
entre as amostras, acima desse valor a diferenga
deve ser considerada. Para f;, valores entre 50 e
100 garantem a semelhanga entre as amostras,

abaixo desses valores a diferenca dever ser con-
siderada. O fator de diferencga analisa o erro
percentual entre duas curvas, enquanto o fator
de semelhanga ¢ uma transformagao logaritmi-
ca da soma dos quadrados das diferengas entre
as amostras analisadas (23, 24). Os valores de f,
e f, delimitam a diferenca média das porcenta-
gens dissolvidas entre duas amostras analisadas,
podendo seus valores ser convertidos em por-
centagem de diferenga entre as formulagoes
(22) (Tab. 1).

Outros parametros independentes utiliza-
dos na caracterizagio do perfil de dissolugo de
formas de liberagdo prolongada sao o tempo de
meia-vida (txy) e o tempo de amostragem. O
tempo de meia-vida corresponde ao tempo ne-
cessario para que 50 % do firmaco tenha sido
liberada, no caso tsp. (7, 15). O tempo de
meia-vida, quando necessario, pode ser utiliza-
do para expressar o tempo necessario para que
outras porcentagens tenham sido liberadas (ex.
t20%> L7096 Loos-)- O tempo de amostragem (Q,)
corresponde a quantidade de farmaco liberada

em dado tempo (ex. Q34, Qs0, Qs0)-

Modelos-dependentes de andlise

Para formulagées de liberagao prolongada, os
métodos mais comumente utilizados sdo repre-
sentados pelos modelos-dependentes. Tais apli-
cagbes permitem avaliar qualitativamente e
quantitativamente, quais mecanismos regem a li-
beragio do férmaco da sua forma farmacéutica

Tabela 1. Diferenga média das porcentagens dissolvidas segundo valores de f; e f, (adaptado de Ref.

22).
. L 1 o
leerenga me:dla das % 2% 50 10% 15% 20%
dissolvidas
f 2 5 10 15 20
f 83 65 50 41 36
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de apresentagio. Varios modelos matematicos
sdo apresentados como aplicdveis nessas formu-
lagdes (25). Alguns menos utilizados, outros
mais, mas todos importantes para o entendi-
mento do mecanismo de liberagao.

Modelo de Primeira Ordem (7, 19, 26)

Neste modelo, a velocidade de dissolugao das
particulas s6lidas em um meio liquido depende
da relagio quantidade dissolvida de firmaco e
quantidade remanescente deste na matriz e
pode ser descrita conforme a equagio de
Noyes-Whitney:

dC/dt =K(Cs —C) (Eq. 4)

onde, C ¢ a concentragao do soluto no tempo t,
Cs, é a solubilidade de equilibrio e K, a constan-
te de proporcionalidade de primeira ordem. A
equagio de Noyes-Whitney apés vérias trans-
formagdes considerando uma forma farmacéu-
tica de drea constante (condigao sink) pode ser
descrita como:

log Q, =(log Q, +K 1) /2,303 (Eq. 5)
onde, Q, ¢ a quantidade de firmaco liberada no
tempo t, Qy a quantidade inicial de firmaco em
solugio e K, a constante de primeira ordem.
Desse modo € possivel obter um grafico linear
do logaritmo decimal de quantidade de farmaco
liberado em fungdo do tempo, com coeficiente
angular K,/2,303 e coeficiente linear logQ, nas
formas farmacéuticas que seguem este perfil,
tais como aquelas contendo farmacos hidrofili-
cos em matrizes porosas (27).

Modelo de Zero Ordem (7, 26, 28)

A dissolugdo de firmacos a partir de formas far-
macéuticas que ndo sofram desagregacio oco-
rre geralmente de forma lenta e se aplica a
liberagio controlada. Desse modo, é possivel
representar graficamente a fragio de farmaco
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dissolvida em fungio do tempo. Quando a re-
lagdo resultante ¢ linear, isto ¢ préprio de uma
cinética de ordem zero.

As formas que seguem este tipo de perfil li-
beram a mesma quantidade de firmaco por
unidade de tempo, sendo independente da
quantidade restante na formulagdo, represen-
tando o modelo ideal para atingir uma agao far-
macolégica prolongada. Estas podem  ser
expressas conforme:

Q, =Q, —K,t (Eq. 6)
onde Q; ¢ a quantidade de firmaco dissolvida
no tempo t, Q, é a quantidade inicial de farmaco
em solugdo e K, é a constante de liberagio de
ordem zero. A representacao grafica da equagao
acima resulta em uma reta onde o coeficiente
angular corresponde a K, (27).

Esta relagdo pode ser encontrada em diver-
sas formas farmacéuticas, por exemplo, em ma-
trizes transdérmicas de liberacio lenta (29),
formas revestidas e sistemas osméticos.

Modelo de Higuchi (7, 20, 25, 28)

O modelo mais amplamente utilizado para des-
crever a liberagao de firmacos através de matri-
zes planares foi proposto por Higuchi (30). Os
modelos de Higuchi descrevem a liberacdo de
farmacos soltiveis ou pouco soliveis incorpora-
dos em matrizes sélidas ou semi-sélidas. Varias
expressoes foram propostas por Higuchi para
descrever o fenémeno de dissolugio a partir de
matrizes planares heterogéneas, assumindo que
estas ndo sdo revestidas e nao sofrem alteragoes
estruturais significativas na presenga de dgua. A
expressao geral do denominado modelo de Hi-
guchi mais difundido na literatura corresponde
a equagao:

fi=K, " (Eq.7)

onde f; ¢ a quantidade de farmaco dissolvida no
tempo t e K, € a constante de dissolugio de

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 1 (2005)



Avaliagdo in vitro de medicamentos de liberagdo prolongada

Higuchi. A equacgdo descreve a liberagio de far-
macos como sendo um processo de difusdo ba-
seado na primeira lei de Fick, dependente entio
da raiz quadrada do tempo.

A partir da expressao criada por Higuchi,
foram propostas uma série de abordagens ma-
tematicas que serviram para estabelecer uma
classificagao geral dos possiveis perfis de disso-
lugdo de farmacos incorporados em formas far-
macéuticas. Os modelos de Korsmeyer e
Peppas, Baker e Lonsdale, e Hopfenberg sao
exemplos de equacdes derivadas do modelo
proposto por Higuchi em 1962.

Modelo de Weibull (19, 28, 31)

A equacgio de Weibull, adaptada aos processos
de dissolugdo/liberagdo por Langenbucher
(1972), pode ser aplicada a vérios tipos de cur-
vas de dissolugao. A equagdo de Weibull expres-
sa a fracio de firmaco acumulada (m) em
solugao em um tempo (t):

=1 _e—(t/Td)b/u

(Eq. 8)

onde m ¢ a quantidade liberada no tempo ¢, Td
representa o tempo para que 63,2% do farmaco
tenha sido liberado (freqientemente compara-
do a0 t5), a representa o parimetro escala,
que define a escala de tempo do processo, e b ¢
definido como o parimetro forma, caracteri-
zando as curvas como exponenciais (b=1), sig-
moidais (b>1) ou parabdlicas (b<1).

Para situagdes onde a liberagao do firmaco
nio é completa, devido a fenémenos de adsorg-
30 ou ao gradiente de concentragio, foi propos-
ta uma variagao na equagao de Weibull, onde o
valor “1” passa a ser igual a quantidade maxima
de firmaco liberada, expressa em fragao. A
equagao assim modificada introduz o denomi-
nador ¢, que corresponde a fragio dissolvida no

m

tempo infinito:

~(1/Td)b/a)

(Eq. 9)

m=c(l—e
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Modelo de Hixson-Crowell (7, 26, 28)

Em 1931, Hixson e Crowell reconheceram que
em particulas com édrea regular, a sua superficie
¢ proporcional a raiz ctibica do seu volume, de-
rivando na equagao:

WA _Wlx/s = Kst

0

(Eq. 10)

onde, W, ¢ a quantidade inicial de firmaco na
forma farmacéutica, W, a quantidade remanes-
cente no tempote Ks a constante que considera
a relagao superficie/volume.

Esta equagao ¢ aplicével a formas farmac-
éuticas como comprimidos onde a dissolugao
ocorre em planos paralelos a superficie do far-
maco, assumindo que as dimensées do compri-
mido diminuem proporcionalmente e que a
forma geométrica do mesmo se mantém cons-
tante ao longo do tempo. A aplicagao deste mo-
delo assume que a razao de liberagao ¢é limitada
pela dissolucao das particulas de farmaco e nao
pela sua difusdo através da matriz polimérica,
tendo especial aplicagio a substancias que man-
tém sua forma geométrica durante a dissolugao,
somente diminuindo de tamanho (27).

Modelo de Korsmeyer-Peppas (32)

A equagdo proposta pelos autores é¢ um modelo
simi-empirico que relaciona exponencialmente
a liberagao do farmaco e o tempo:

Mt/ Mdl = Kt" (Eq. 11)

Peppas em 1985 utilizou o valor n para ca-
racterizar os diferentes mecanismos de liberag-
30, incluindo os Fickianos e nao-Fickianos ou
anémalos. A relagdo entre o valor de n e o res-
pectivo mecanismo de liberagao apresenta-se
na Tabela 2.

Os valores da tabela 2 estdo relacionados a
sistemas matriciais planares como em filmes
poliméricos. Para matrizes cilindricas, troca-se
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Tabela 2. Relacido entre o valor n e 0 mecanismo de liberagao, segundo Peppas (Ref. 32)

Expoente de liberacao (n)

Mecanismo de transporte

Tempo em funcio de n

0,5 Difusio Fickiana t-0,5

0,5<n<1 Transporte andmalo tn-1
1 Transporte caso II Liberacao de Zero ordem

> 1 Transporte supercaso 11 tn-1

os valores 0,5 e 1, por 0,45 e 0,89 respectiva-
mente (32).

Para aplicar a equagio de Korsme-
yer-Peppas, é necessario que a liberagdo ocorra
unidimensionalmente e que a relagao largura-
espessura e comprimento-espessura seja no ma-
ximo 1:10. Para determinar o valor de n deve-se
utilizar a porgdo da curva onde a fragao de far-
maco liberada seja menor que 0,6 (27, 32). O
modelo é geralmente usado para analisar o me-
canismo de liberagao de firmacos a partir de
matrizes poliméricas, quando este é desconhe-
cido ou quando existe mais de um mecanismo
envolvido.

Nos ultimos anos (33-35), diversos auto-
res tém empregado uma forma modificada des-
ta equacdo e que inclui o tempo de laléncia (/)
que marca o inicio da liberacao do farmaco pela
forma farmacéutica:

My, / MO = ke=1)" (Eq. 12)
ou, na sua forma logaritmica,
log(M,_,, / MQ.) = logk+nlog(ct —1) (Eq. 13)

onde, M ¢ a quantidade de firmaco no tempo
de equilibrio; M, a quantidade de firmaco di-
fundido no tempo ¢, e I o tempo de laténcia.

Quando ao invés do tempo de laténcia,
ocorre aumento abrupto de liberagdo inicial
(burst release), Kim e Fassihi (33), propuseram a
seguinte equagao, onde b corresponde a libe-
ragao inicial:

Me/ MO = k" +b (Eq. 14)
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Modelo de Baker-Lonsdale (27, 36)

Este modelo foi desenvolvido por Baker e Lons-
dale (1974) a partir do modelo de Higuchi.
Descreve a liberacio controlada de matrizes es-
féricas, sendo representada por:

fo=3/2[l=(1=M, / M) 1= M, [ Moo = kt
(Eq. 15)
onde M, é a quantidade de firmaco liberada no
tempo t, Moo ¢ a quantidade de farmaco libera-
da no infinito e k corresponde a inclinagao da
curva de dissolucio.
Esta equagdo tem sido utilizada na lineari-

zagao dos dados de dissolugao de vérias formu-
lagbes de microcdpsulas e microesferas (27).

Modelo de Hopfenberg (30, 33, 34)

A liberacio de fairmacos de sistemas erodiveis
com vérias geometrias foi analisada por Hop-
fenberg, que desenvolveu uma equagio mate-
matica geral para descrigio da liberagio de
formas planas, cilindricas e esféricas:

M, /Moo =1=[1=ki(t=D]" (Eq. 16)
onde M, ¢ a quantidade de fairmaco liberada nc
tempo t, M é a quantidade de fdrmaco liberad:
no infinito, k, é a constante de erosio, / corres
ponde ao lag time inicial e n corresponde a 1, :
e 3 para formas planas, cilindricas e esférica
respectivamente.
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Este modelo assume que o fator limitante
para a liberagio de farmacos ¢ a prépria erosao
da matriz e que o tempo dependente da re-
sisténcia a difusio interna e externa nio influi
na liberacio (27).

Conclusoes

Nas tltimas décadas, a substituicio de formas
farmacéuticas convencionais pelas formas far-
macéuticas de liberagdo prolongada tem sido
amplamente investigada com a finalidade de
compensar as desvantagens relacionadas a curta
duragio de agdo das primeiras, quando a admi-
nistragao de diversas doses ao dia é necesséria
(37). Sdo hoje varias as alternativas para o de-
senvolvimento destas apresentagdes, tendo
cada qual uma particularidade, principalmente
relacionada ao sistema de liberacio do farmaco.
Uma vez que a extensdo da liberagio de medi-
camentos produz diferengas nos mecanismos
que regem esta disponibilizagdo, torna-se bas-
tante complexo os modelos de avaliagdo e con-
trole de qualidade destas apresentagGes.
Modelos matematicos e estatisticos sao ampla-
mente utilizados na avaliagao de formulagdes de
liberacio prolongada, sendo também os mais
adequados.
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