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INTRODUÇÃO 
________________________________________________________________________________ 
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Dissolução Vs. Absorção 
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Fonte: CARDOT; BEYSSAC; ALRIC, 2007. 



Fatores que influenciam a dissolução 
• Propriedades do fármaco; 

 
 
 
 

 
• Propriedades da formulação (forma farmacêutica); 

 
 
 
 
 

• Condições em que o teste é analisado. 
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Fonte: AUTON, 2005; BANAKAR, 1992. 



Metodologias de dissolução 

Cesto (USP 1) e Pá (USP 2) 
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• Vantagens 
• Amplamente aceito; 

• Primeira escolha para F. F. Sólidas Orais; 

• Fácil de Operar; 

• Robusto; 

• Experiência acumulada; 

• Desvantagens 
• Volume de meio de dissolução limitado; 

• Não pode simular o trânsito gastrointestinal; 

• Hidrodinâmica pouco compreendida; 

• Resultados podem ser afetados por 

oscilações/vibrações, centralização da F. F., 

aderência, formação de cone, etc. Fonte: MANADAS et al., 2002; MARCOLONGO, 2003. 



Metodologias de Dissolução 

Cilindros Recíprocos (USP 3) 
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Simulação do TGI 
 

Gradiente de pH  



Metodologias de Dissolução 

Células de Fluxo (USP 4) 
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Utilização do Aparato USP 4 no Desenvolvimento de 
Métodos Biorrelevantes 

Fonte: (SOTAX, 2012). 

8 

Gradiente de pH  



Passagem pelo TGI 

Estômago 

Duodeno 

Jejuno 

Cólon 

Íleo 

Estado Alimentado 
Estado de Jejum 
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Fonte: Adaptado de KLEIN, 2011. 



Qual é o grande desafio? 

Mas como? 
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Correlação in vitro – in vivo  
(CIVIV) 

In vivo  In vitro 



Casos estudados  
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Cloridrato de Tansulosina 0,4 mg 
Cápsulas contendo microgrânulos de Liberação modificada 

Candesartana Cilexetila 
Comprimidos de Liberação imediata 

Testes 



OBJETIVOS 
________________________________________________________________________________ 
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Objetivos Gerais 
Avaliar e estabelecer relação entre dados de dissolução in 

vitro e perfis de absorção in vivo para duas formulações de 

candesartana cilexetila comprimidos, e criação de um modelo 

in vitro preditivo para absorção de tansulosina cápsulas de 

liberação modificada, nos estados de jejum (pré-prandial) e 

alimentado (pós-prandial). 
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CAPÍTULO 1 
________________________________________________________________________________ 

Avaliação Comparativa Entre a Cinética de Absorção In vivo e 
Perfis de Liberação In vitro para Candesartana Cilexetila 

Comprimidos. 
Fábio Pinheiro de Souza, Jaison Carlosso Machado e Nadia Maria Volpato. 
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Candesartana Cilexetila (CAN) 

Biodisponibilidade de 15% 

Ácido Fraco 
pKa = 6,0 

Dissolução é o passo limitante 
para a absorção 
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Comprimidos de Liberação Imediata 
32 mg 

Fonte: SHUKLA & PATEL, 2010; NEKKANTI, 2010; GEÇER et al., 2010; ZHANG et al., 2012. 



Problemática 

Curva de Concentração Plasmática Média dos 
Medicamentos Teste (MT) e Referência (MR) (n = 35) 

BIOINEQUILAVENTES 

$$ 
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Fonte: BIOCINESEa, 2011. 



Objetivos Específicos 
• Desenvolver um método de dissolução/liberação em aparato 2 (pás) e 4 

(célula de fluxo), utilizando meios de dissolução biorrelevantes e 
farmacopeicos para CAN comprimidos. 

• Tratar os dados de biodisponibilidade de duas formulações bioinequivalentes 
de CAN comprimidos, de modo a obter parâmetro passível de correlação 
(fração absorvida). 

• Desenvolver e validar correlação in vitro – in vivo entre os dados de 
dissolução/liberação e absorção de CAN.  

 

18 



Metodologias e Racional Técnico 
• Análise Quantitativa 

• Coluna Akzo-Nobel Kromasil RP-C8, 5 µm, 250 mm x 4,6 
mm; 

• Fase Móvel: Tampão fosfato de sódio 0,01 M pH 6,0 (40%) 
                          Acetonitrila (60%) 
                          Fluxo: 1,0 mL/min 
• Detector: UV 254 nm 
• Volume de injeção: 50 µL 

 

Dados in vitro 

Dados in vivo: Relatório estatístico BIOCINESE (2011) 
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Metodologias e Racional Técnico 
• Solubilidade Intrínseca 

Shake Flask 
125 rpm 

37 ºC ± 1 ºC 
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Metodologias e Racional Técnico 
• Solubilidade 

Ácido Fraco 
pKa = 6,0 
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Metodologias e Racional Técnico 
• Análise dos dados farmacocinéticos in vivo 

Curva de Concentração Plasmática Média dos 
Medicamentos Teste (MT) e Referência (MR) (n = 35) 

Modelagem Matemática 
Software Scientist® 2.0 (Micromath®)  

Modelo de 2 Compartimentos 
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Método de Loo-Riegelman 
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Fonte: FDA, 2012; SHARGEL, 2005. 



Metodologias e Racional Técnico 
• Análise dos dados farmacocinéticos in vivo 

Figura 3: Perfil plasmático médio de candesartana MR e MT modelado para dois 
compartimentos abertos através do software Scientist®. 

REAL 
(ng.h.mL-1 ) 

MODELAGEM 
(ng.h.mL-1 ) 

ASCMT 2884,9 2812,2 

ASCMR 2306,3 2276,6  

ASCIV - 13777 

F = 16% 
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R = 0,9948 R = 0,9941 



Metodologias e Racional Técnico 
• Análise dos dados farmacocinéticos in vivo 

Figura 4: Curva de Fração Absorvida em função do tempo de CAN a 
partir dos produtos MR e MT. 

Lag time 
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Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 

Método Pá 

Meios de dissolução avaliados (900 mL) 
FGSsp + 0,35% P80 

TAC 0,1M pH 4,5 + 0,35% P80 

PBS 0,05M pH 6,5 + 0,02, 0,05, 0,1 ou 0,35% 
P80  

FaSSIF pH 6,5 

Rotação do Aparato: 50 rpm 
 

6 réplicas 
 

Amostragem: 5, 10, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos 
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Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 

26 
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Figura 5: Perfis de dissolução das duas formulações MR e MT em 
PBS pH 6,5 + 0,35% P80, utilizando aparato pá, acionadas a 50 rpm. 

Dissolution Methods Database 
FDA (2013) 

Não 
biorrelevante 



Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 
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Figura 6: Perfis de dissolução das duas formulações MR e MT em FGSsp pH 1,2 + 0,35% P80 e TAC pH 4,5 
+ 0,35% P80, utilizando aparato pá, acionadas a 50 rpm. 
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Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 
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Figure 7: Perfis 
de dissolução 
das duas 
formulações em 
PBS pH 6,5 
contendo 0,02%, 
0,05% e 0,1% 
de P80 e 
FaSSIF pH 6,5, 
utilizando 
aparato pá 
acionadas a 50 
rpm. 



Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 
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CIVIV 



Correlação in vitro – in vivo 
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Figure 9: Análise de CIVIV entre os dados de dissolução em 
aparato 2, utilizando meio PBS pH 6,5 + 0,1% P80 / (□) = MR; 
(♦) = MT. 



Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 

Método Célula de Fluxo 
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8 mL/min 
Filtro de microfibra de vidro 0,7 µm 

Célula 22,6 mm 



Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 

Método  
Célula de Fluxo 
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Figura 8: Perfis de dissolução em aparato 4 das formulações MR e MT em 
PBS pH 6,5 + 0,02% P80 e em gradiente de pH empregando meios 
farmacopeicos e meios biorrelevantes. 

Método Célula de Fluxo 

CIVIV 



Correlação in vitro – in vivo 
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Figura 10: Análise de CIVIV entre fração absorvida 
de CAN das formulações MR e MT e os dados de 
dissolução obtidos em aparato 4 / (□) = MR; (♦) = 
MT. 



Correlação in vitro – in vivo 
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Correlação in vitro – in vivo 
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Novo resultado  
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Conclusões – Capítulo 1 
• As condições metodológicas de dissolução empregando aparato de célula de 

fluxo geraram resultados mais próximos do comportamento in vivo; 

• Neste caso, a utilização de meios biorrelevantes não gerou resultados 

satisfatórios nas condições avaliadas; 

• Após aplicação de CIVIV, as configurações utilizando PBS + 0,02% P80, com 

ou sem gradiente de pH, foram as que apresentaram dissolução de CAN mais 

próximas às quantidades absorvidas no estudo de bioequivalência;  

38 



CAPÍTULO 2 
________________________________________________________________________________ 

Aplicação de um Método de Dissolução Biorrelevante na Predição 
do Impacto da Administração de Tansulosina Cápsulas de 

Liberação Modificada com Alimentos. 
Fábio Pinheiro de Souza, Jaison Carlosso Machado e Nadia Maria Volpato. 
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Cloridrato de Tansulosina (TAN) 

Dissolução é o passo limitante 
para a absorção 

40 

Cápsulas Contendo Microgrânulos (0,4 

mg) de Liberação Modificada 

ASC = 30% > em Jejum 

Cmax = 70% > em Jejum 

Efeitos Adversos 
Fonte: MICHEL, et al., 2005; VAN DIJK et al., 2010. 



Efeito dos Alimentos 

41 

Induz alterações no TGI 
• Tempo de esvaziamento gástrico; 

• Mobilidade intestinal; 

• Estresse mecânico; 

• Conteúdo do lúmen; 

• pH;  

• Viscosidade; 

• Força iônica; 

• Osmolaridade; 

• Secreções (sais biliares, enzimas digestivas, etc.). 

Pode acelerar ou 

retardar a 

dissolução e 

consequentement

e a absorção 

Fonte: QIU et al., 2008. 



Efeito dos Alimentos – Como simular in vitro? 
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pH e composição 
Meios Biorrelevantes 

Gradiente de pH 



Objetivos Específicos 
• Desenvolver metodologias de dissolução em aparato 4 para TAN cápsulas de 

liberação modificada, simulando condições pré e pós-prandiais.  

• Tratar os dados de biodisponibilidade de uma formulação de TAN 

administrada nas condições pré e pós-prandiais. 

• Avaliar comparativamente os perfis farmacocinéticos da TAN nas duas 

condições e os perfis de dissolução in vitro estabelecendo uma relação entre 

os dados. 
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Estudo de Biodisponibilidade 
44 



Estudo de Biodisponibilidade 
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Modelagem Matemática 
Software Scientist® 2.0 (Micromath®)  

Modelo de 2 Compartimentos 
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Método de Loo-Riegelman 
Fonte: WOLZT  et al., 1998; SHARGEL, 2005; BIOCINESEbc, 2011. 



Análise dos dados farmacocinéticos in vivo 
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Figura 4: Perfil plasmático médio de TAN com destaque para as primeiras 
7 horas. 

Figura 5: Curva de Fração Absorvida Vs. Tempo para TAN nos 
estados de jejum e alimentado, após administração do produto 
MRF. 

Fonte: BIOCINESEbc, 2011. 



Metodologias e Racional Técnico 
• Análise Quantitativa 

• Coluna Waters Acquity C18 – 50.0 mm x 2,1 mm x 1,7 µm; 
• Fase Móvel: Solução tampão de ácido perclórico (70%) 
                          Acetonitrila (30%) 
                          Fluxo: 0,4 mL/min 
• Detector: UV 225 nm 
• Volume de injeção: 10 µL 

 

Dados in vitro 

Dados in vivo: Relatório estatístico BIOCINESE (2011) 
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Meios de Dissolução 
Biorrelevantes 



Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 

Método Célula de Fluxo 
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8 e 16 mL/min 
Filtro de microfibra de vidro 2,7 µm 

Célula 22,6 mm 



Metodologias e Racional Técnico 
• Estudos de dissolução in vitro 

Método Célula de Fluxo 
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Resultados in vitro 
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Figura 3: Perfis de dissolução de tansulosina a partir do produto MRF em aparato 4 nas 
condições que simulam os estados de jejum e alimento nos diferentes fluxos avaliados. 
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Resultados in vitro Vs. Liberação in vivo 
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Figura 6: Comparação entre as curvas de fração dissolvida e absorvida simulando estado de 
jejum e alimentado. 



Correlação in vitro - in vivo 
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Figura 7: Análise de CIVIV entre os dados de dissolução e 
os dados de absorção em estado alimentado (A) e jejum (B). 

Figura 8: Análise de CIVIV entre os dados de 
dissolução e os dados de absorção em estado 
alimentado com escalonamento. 

In vitro = t – 60 min 

y = 0,5396x + 6,9686 
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Aplicação do modelo à formulação teste 
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Figura 9: Cruzamento dos perfis de dissolução de tansulosina a partir do produto 
MRF e MT em aparato 4 nas condições que simulam os estados de jejum e 
alimento. 
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Jejum 

Alimentado 

Fonte: BIOCINESEbc, 2011. 



Conclusões – Capítulo 2 
• As condições estabelecidas para os ensaios de dissolução simulando os estados de jejum e 

alimentado demonstraram ser capazes de discriminar a liberação de TAN com e sem adição 
de alimentos; 

• Os resultados mais promissores foram os resultantes do modelo que simulou o estado de 
jejum, devido ao grande número de variáveis inerentes quando da coadministração de 
alimentos; 

• As principais diferenças na liberação podem estar relacionadas ao gradiente de pH in vivo, o 
qual sofre alteração quando ocorre administração de alimentos, com um retardo maior na 
liberação do fármaco nesta condição devido ao aumento do tempo de esvaziamento gástrico, 
seguida por uma dissolução mais aguda (maior inclinação) após o início da liberação. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
________________________________________________________________________________ 
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57 

Biofarmácia 
Dissolução/Liberação 

Farmacocinética 
Variação na concentração 

nos fluidos corporais 

Farmacodinâmica 
Resposta ou Efeito 

terapêutico 



CONTATO ________________________________________________________________________________ 
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