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Fundamento 1 
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Apenas o que é dissolvido pode ser absorvido 



Fundamento 2 
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Apenas o que é absorvido pode ser estudado in vivo 

Apenas o que é dissolvido pode ser absorvido 



Ferramentas 

Células de Fluxo (USP 4) 
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De que forma esta importante ferramenta pode ser 
utilizada na indústria farmacêutica?  

5 

Quais as aplicações do Aparato USP 4 no 
desenvolvimento de medicamentos genéricos?  



Etapas – Desenvolvimento de Medicamentos Genéricos 

• Estudo de pré-formulação; 

• Desenvolvimento de formulação e correlação in vitro – in vivo (CIVIV); 

• Equivalência farmacêutica e Controle de Qualidade. 
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Estudo de pré-formulação 
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Estágio inicial do desenvolvimento em que as propriedades físico-químicas do fármaco 
são caracterizados 

Os parâmetros comumente avaliados são: 
• Solubilidade 

• Comportamento de dissolução 

• Estabilidade 

• Coeficiente de partição 

• Constante de ionização (pka) 

• Propriedades do estado sólido como o hábito cristalino, polimorfismo, molhabilidade, tamanho e forma 

de partícula e outras propriedades mecânicas. 



Ph. Eur. Method 2.9.43 – Apparent Dissolution 
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Dissolução Aparente 
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Dissolução Aparente 
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Fonte: S.N. Bhattachar et al., 2002. 



Dissolução Aparente 
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Fonte: S.N. Bhattachar et al., 2002. 

Suspensão contendo 0,3% HPMC e 0,2% Tween 80, a uma concentração de 10 mg de fármaco para 1 mL de 
suspensão. 

Pode-se utilizar dispersões em celulose ou outros excipientes  



Dissolução Aparente – Tratamento de Dados 
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Diferencial 

Cumulativo 

Cálculo simples 

Curva Padrão 



Dissolução Aparente – Tratamento de Dados 
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Diferencial 

Cumulativo 

% diss 
ou mg 

% diss 
ou mg 

PRODUTO ACABADO = MESMO CÁLCULO 



Desenvolvimento de formulação e correlação in vitro – 
in vivo (CIVIV) 
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Aspectos farmacêuticos envolvidos na dissolução de medicamentos. Setas contínuas: informações disponíveis diretamente. 
Setas pontilhadas – Informações indiretas (Adaptada de CARDOT; BEYSSAC; ALRIC, 2007) 



Fatores relacionados ao fármaco 

ESTABILIDADE 
EM SOLUÇÃO 
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Fatores fisiológicos que contribuem para a 
dissolução in vivo 
• A taxa de dissolução in vivo não é afetada apenas pelas propriedades físico-

químicas do fármaco, mas também por fatores fisiológicos como: 

 pH 

 Composição e hidrodinâmica do fluido GI (motilidade) 

 Secreções 

 Administração de alimentos, etc. 

• Todos estes fatores interagem entre si e com as propriedades do fármaco 

determinando o resultado final de dissolução e absorção para a circulação sistêmica. 
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Gradiente de pH 
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Passagem pelo TGI 

Estômago 

Duodeno 

Jejuno 

Cólon 

Íleo 

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



O que é um método biorrelevante? 
Um método biorrelevante é um modelo 

in vitro onde é possível ter alguma 

relação com o resultado in vitro 
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SIMPLES ASSIM? 

O conceito é relativamente simples, mas precisamos saber utilizar as 
ferramentas disponíveis 



Encontrando um teste de dissolução ideal .... 
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1) Onde o fármaco é liberado, ou seja, em que região do trato gastrointestinal? 

2) Em quanto tempo a forma farmacêutica deve liberar o fármaco? 

3) Qual a composição dos fluidos em que o fármaco é liberado? 



As respostas a estas questões determinam os principais 

parâmetros relativos ao desenvolvimento do método 
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Meio de dissolução 
(Biorrelevante ou não) 

 
Tempo de análise 

 
Tempo de residência em cada compartimento 

(No caso de perfis com gradiente de pH) 



Além das características relacionadas ao fármaco, 

à formulação e os fatores fisiológicos envolvidos, 

temos que dominar as variáveis da técnica 

analítica empregada 
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Variáveis relacionadas à técnica 
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Fonte: EMARA et al., 2009. 



26 

Variáveis relacionadas à técnica 

Fonte: BROWN, 2005; FOTAKI & REPPAS, 2005. 



Dissolução de suspensões 
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Assim como nos métodos em aparato 2, o 

desenvolvimento de método de dissolução de 

suspensões utilizando aparato 4 pode ser crítico 

dependendo das características da formulação 



Equivalência farmacêutica e Controle de Qualidade 
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Dietary Supplements Chapters: <2040> DISINTEGRATION AND 
DISSOLUTION OF DIETARY SUPPLEMENTS 
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Correlação in vitro – in vivo 



Considerações Finais  
• É uma técnica extremamente útil no desenvolvimento de medicamentos 

genéricos; 

• Entretanto, possui muitas variáveis que devem estar presentes no 

delineamento experimental utilizado no desenvolvimento de método; 

• Nenhuma técnica in vitro pode imitar completamente o que acontece in vivo. 

Porém, a técnica de células de fluxo, se corretamente utilizada, pode levar a 

resultado muito promissores em avaliações in vitro – in vivo; 
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CONTATO 
_____________________________________ 
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