Secretaria de Estado da Saude
Coordenadoria de Controle de Doencas

Instituto Adolfo Lutz

Curso de Especializacao

Vigilancia Laboratorial em Saude Publica

Camila de Lima Oliveira

TESTE DE DISSOLUCAO: CONCEITOS, APLICACOES E
RELEVANCIA NO DESENVOLVIMENTO E CONTROLE DE
QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

Sao Paulo
2019




Camila de Lima Oliveira

TESTE DE DISSOLUCAO: CONCEITOS, APLICACOES E RELEVANCIA
NO DESENVOLVIMENTO E CONTROLE DE QUALIDADE DE
MEDICAMENTOS

Trabalho de concluséo de curso de
especializacdo apresentado ao
Instituto Adolfo Lutz- Unidade do
Centro de Formacao de Recursos
Humanos para o SUS/SP-Doutor
Antdnio Guilherme de Souza como
requisito parcial para obtencdo do
titulo de Especialista em Vigilancia
Laboratorial em Saude Publica

Orientador: Me. Luz Marina Trujillo

Sao Paulo
2019




FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pelo Centro de Documentagdo — Coordenadoria de Controle de Doengas/SES-SP

©reproducéo autorizada pelo autor, desde que citada a fonte

Oliveira, Camila de Lima

Teste de Dissolucdo: conceitos, aplicagdes e relevancia no
desenvolvimento e controle de qualidade de medicamentos./ Camila de
Lima Oliveira— S&o Paulo, 2019.

321l

Trabalho de Conclus8o de Curso (Especializagdo-Vigilancia
Laboratorial em Saude Publica)-Secretaria de Estado da Salde de Sao
Paulo, CEFOR/SUS-SP, Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, 2019.

Area de concentragéo: Controle de qualidade fisico quimico em

medicamentos
Orientacdo: Prof. Me. Luz Marina Trujillo

1-Dissolucdo; 2-Medicamentos; 3-Controle de
qualidade e 4 Bioequivaléncia

SES/CEFOR/IAL-31/2019




LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Perfis de dissolucdo de comprimidos produzidos com matéria-prima de diferentes

FADFICANTES ...ttt 12
Figura 2 - Sistema de Classificac8o BiofarmacCluULiCa ..........cccceevevieeeeiiseeiececeeseseee e 16
Figura 3 - Modelo de Dissolutor COm 0It0 CUDAS ........cc.ccveiriririnereieieeeeese e 18
Figura 4 - AParato da CESIA........coeruiriirieieiieiee sttt sttt 19
Figura 5 - EXEMPIO A8 GNCOKA ........ccueeieiiiiiieieeceee sttt te e s besre s be s estesreesaesreesnensens 19
FIgUra 6 - AParato € PAS ..ottt et s re et et as et e s raesaesteesnente s 20
Figura 7 - Aparato de Cilindros Alternantes ou RECIProCOS .........ccccverererirerisenieeneeseeseeeee 21
Figura 8 - (A) Aparato de fluxo continuo e (B) Suportes para as formas farmacéuticas......... 22
Figura 9 - Aparato de P& SODIE DiSCO ........cceiieieiiciececeeese ettt ern e 23

Figura 10 - (A) Aparato de cilindro rotatério e (B) Aparato de Suportes Reciprocos.............. 24



RESUMO

O Teste de Dissolucéao € uma importante ferramenta durante todo o ciclo de vida de
um medicamento, estando presente desde o processo de desenvolvimento até o
controle de qualidade do produto acabado. Trata-se de um teste fisico in vitro
utilizado para demonstrar o desempenho de produtos que necessitam da dissolugao
para serem absorvidos. Foi inicialmente desenvolvido para formas farmacéuticas
sélidas de uso oral, por serem as que apresentam maiores problemas em relacéo a
biodisponibilidade. Atualmente, o teste é amplamente utilizado para diversas formas
farmacéuticas (inclusive liberacdo modificada) como: comprimidos, capsulas,
suspensdes, adesivos transdérmicos, pomadas, geéis, implantes e outras. As
farmacopeias sao as principais fontes de informacéo para a realizacdo do ensaio,
contudo, devido as particularidades envolvidas no processo de fabricacdo de cada
industria, pode-se utilizar métodos ndo farmacopeicos para realizagdo do ensaio.
Para acompanhar as inovacdes em especialidades farmacéuticas, novos
procedimentos e aparatos foram desenvolvidos e adaptados. Na Farmacopeia
Brasileira sdo descritos trés métodos, por outro lado, na Farmacopeia Americana
(United States Pharmacopeia - USP), sdo descritos sete métodos. As principais
aplicacfes do teste sdo: avaliacdo do processo de liberacdo do farmaco; orientacéo
no desenvolvimento e otimizacdo de formulacdo; obtencdo de dados sobre a
estabilidade; correlagdo in vitro-in vivo; indicagdo de semelhanca entre o
medicamento genérico/similar e o medicamento referéncia atraves do perfil de
dissolucéo; deteccao de desvios na producéo; uniformidade e reprodutibilidade lote a

lote.

Palavras-chave: dissolu¢do, medicamentos, controle de qualidade, bioequivaléncia.



ABSTRACT

The Dissolution Test is an important tool throughout the life cycle of a drug,
being present from the development process to the quality control of the finished
product. It is an in vitro physical test used to demonstrate the performance of
products that require dissolution to be absorbed. It was initially developed for solid
dosage forms of oral use, because they are the ones that present the greatest
problems in relation to bioavailability. Currently, the test is widely used for various
pharmaceutical forms (including modified release) such as: tablets, capsules,
suspensions, transdermal patches, ointments, gels, implants and the like.
Pharmacopoeias are the primary sources of information for performing the assay,
however, because of the particularities involved in the manufacturing process of each
industry, non-pharmacopoeial methods can be used to perform the assay. To follow
the innovations in pharmaceutical specialties, new procedures and apparatus had to
be developed and adapted. In the Brazilian Pharmacopoeia, three methods are
described; on the other hand, seven methods are described in the United States
Pharmacopeia (USP). The main applications of the test are: evaluation of the drug
release process; development orientation and formulation optimization; obtaining
data on stability; in vitro-in vivo correlation; indication of similarity between the
generic / similar drug and the reference drug through the dissolution profile; detection

of deviations in production; uniformity and reproducibility.

Keywords: dissolution, drug, quality control, bioequivalence.
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1 INTRODUCAO

A dissolucao pode ser definida como o processo pelo qual uma substancia
sélida € dissolvida na presenca de um solvente. De forma semelhante, no
organismo, para que um farmaco possa ser absorvido, é necessario que
primeiramente ocorra a dissolucdo, ou seja, a liberacdo do farmaco da sua forma
farmacéutica nos liquidos bioldgicos (ALLEN et al., 2013).

O teste de dissolucéo é um ensaio fisico in vitro, onde € possivel determinar a
guantidade liberada do farmaco no meio de dissolucdo, quando submetido a
condicBes experimentais controladas e aparelhagem especifica, como por exemplo
o volume do meio, aparatos, rotacdo, temperatura e tempo. Foi desenvolvido
inicialmente para formas farmacéuticas solidas de uso oral e liberacéo imediata, mas
atualmente pode ser aplicado a diversas formas farmacéuticas sdlidas e
semissolidas, e sistemas de liberacdo modificada (BROWN et. al., 2011; BRASIL,
2010a).

E sabido que até aproximadamente a década de 50 n&do havia a preocupacao
com relacdo a liberacdo do farmaco apds a administracdo do medicamento. Naquele
periodo, acreditava-se que uma analise para comprovar o teor do farmaco era
suficiente para garantir o efeito pretendido. Com o avanco do conhecimento
cientifico, foi possivel constatar que esse dado era insuficiente se ndo houvesse
comprovacao da liberacdo do farmaco no organismo. Da mesma forma ocorreu com
0 ensaio de desintegracdo, que por muito tempo, foi utilizado pelas inddstrias como
forma de prever a dissolucéo in vivo. Foi entdo que, apds muitos estudos, em 1970 a
Farmacopeia americana publicou oficialmente o primeiro método de dissolucdo, o
método de cesta (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006; MARCOLONGO, 2003).

Dentre os métodos gerais, as farmacopeias possuem capitulo dedicado ao
Teste de Dissolucdo, onde sédo descritas todas as condicdes para a realizacdo do
ensaio e critérios de aceitacdo. Os meétodos farmacopeicos sao padronizados,
validados e reconhecidos mundialmente pelas autoridades regulatorias. Contudo,
apesar da exigéncia de que a primeira fonte de informacdo consultada seja a
Farmacopeia Brasileira, e outras farmacopéias (na auséncia da monografia),
(BRASIL, 2009) para o Teste de Dissolugao é permitido que se utilize métodos néo

farmacopeicos.



Isso se deve ao fato de que cada indlstria possui particularidades no
processo de fabricacdo, podendo diferir em diversos aspectos como excipientes,
fornecedores, rota de sintese, equipamentos, formulacao, entre outros. Dessa forma,
o0 método farmacopeico pode nado ser discriminativo, ou seja, capaz de detectar
pequenas alteragbes de formulacéo, processo de fabricacdo e caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco. Entdo, os oOrgdos regulatérios permitem a utilizacdo de
métodos nao farmacopeicos desde que seja apresentada a justificativa,
acompanhada dos resultados experimentais que comprovem que o meétodo é
inadequado para o uso pretendido (BROWN, 2004; STORPIRTIS et al., 2009;
BRASIL, 2009).

Nos ultimos anos, em decorréncia da inovacdo em formulacdes farmacéuticas
e sistemas de liberacdo de farmacos, novos procedimentos e aparatos tiveram de
ser desenvolvidos e adaptados para que pudesse atender as demandas de andlise
(BROWN et al., 2011). Sendo assim, recomenda-se a realizagdo do ensaio, para as
formas farmacéuticas solidas relacionadas, a sequir.

e Comprimidos de liberacdo imediata, de liberacdo modificada,
sublinguais, de desintegracdo oral, mastigaveis, que ndo desintegram
etc.

e Capsulas, tanto as de conteudo liquido como as de conteudo sélido.

e P0s e granulados para suspensao.

e Suspensdes administradas por qualquer via de administracao.

e Adesivos transdérmicos.

e Pomadas, géis, locdes, cremes.

e Supositorios.

e Implantes.

e Microparticulados injetaveis.

e Gomas de mascar.

O teste ndo é recomendado para produtos que ja estdo em solucdo ou em po
que resultem em solucdo, pois nestes casos o farmaco j4 estara dissolvido na
ocasido da administracdo. Também nédo é recomendado para sprays nasais de acéo
imediata e pos ou suspensdes de acdo pulmonar imediata, pois o0 parametro
relevante neste caso € a avaliacdo do tamanho de particula (BROWN et al., 2011;
STORPIRTIS et al., 2009).



Durante a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos, o Teste de
Dissolucao é realizado simultaneamente a producédo, para elucidacdo de aspectos
sobre a nova formulacdo e o processo de liberacdo do farmaco, principalmente em
formulacdes com sistemas modificados de liberacdo. E util ainda na avaliagdo da
estabilidade da formulagéo, otimizagéo e escolha entre formulacbes (MARQUES et.
al., 2017).

No controle de qualidade e producdo de medicamentos, o Teste de
Dissolucdo € parte da especificagdo do produto, juntamente com outros ensaios,
possibilitando a deteccdo de desvios de producdo, avaliacdo do impacto de
modificacdes no processo e 0 monitoramento da qualidade durante a producdo e
condicbes de armazenagem, garantindo a uniformidade intra e inter lotes
(MARQUES et al., 2017).

Nesse contexto, € importante salientar que o Teste de Dissolu¢do também é
executado no controle de qualidade de medicamentos incluidos em programas de

monitoramento de vigilancia sanitaria, bem como distribuidos na rede publica.
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2 OBJETIVOS

Esta revisdo tem como objetivo apresentar de forma geral e abrangente, os
conceitos, as aplicacfes e a relevancia do Teste de Dissolu¢cdo no desenvolvimento

e controle de qualidade de medicamentos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Dissolucéo e biodisponibilidade

Para que ocorra a liberacdo do farmaco a partir de uma determinada forma
farmacéutica, € necessario que ocorram 3 etapas fundamentais: a desintegracao,
desagregacao e, por fim, a dissolucdo (CHORILLI et al., 2010).

Apesar dos diversos estudos acerca de novas vias de administragao, formas
farmacéuticas e sistemas de liberacdo, as formas farmacéuticas solidas de uso oral
como comprimidos e cdpsulas continuam sendo as preferidas e mais utilizadas pela
populacdo. O motivo da preferéncia € devido a facilidade na administracdo, baixo
custo, dose precisa e maior adeséo ao tratamento por parte dos pacientes (SOUZA,
2007).

Contudo, formulagbes solidas de uso oral sdo as que apresentam maiores
problemas relacionados a biodisponibilidade e ineficacia clinica. Mediante tais fatos,
os estudos acerca de ensaios de dissolucao in vitro, justificam-se pela necessidade
de assegurar a qualidade, visto que pequenas variacdes na formulacdo ou processo
de fabricacéo, podem alterar o perfil de absor¢éo do farmaco (CHORILLI, 2010).

Existem trés categorias de ensaios de dissolucdo que permitem avaliar e
comparar a cinética e a eficiéncia da dissolucdo de determinados produtos: ensaio
de dissolucdo de ponto Unico; ensaio de dissolucdo de dois pontos e perfis de
dissolucdo. O perfil de dissolucdo é obtido através de varias coletas do meio de
dissolucdo em tempos adequados, para determinacdo da porcentagem do farmaco
dissolvida em cada tempo e por isso, € 0o mais conclusivo (STORPIRTIS et al.,
2004).

A figura 1 ilustra trés perfis de dissolugdo de comprimidos de um mesmo
farmaco cujas matérias-primas foram fornecidas por dois diferentes fabricantes. E
possivel observar claramente a diferenca de perfil entre os lotes. Os perfis 1 e 2 séo
bem semelhantes entre si, apresentando um aumento na liberacdo do farmaco
proporcional ao tempo, em razéo da origem do farmaco ser do mesmo fabricante. Ja
no perfil do lote 3 observa-se a elevacdo da concentracdo de forma brusca nos
primeiros 5 minutos; trata-se de um segundo fabricante do farmaco. Este € um bom

exemplo de como a formulacdo pode influenciar no perfil de liberacdo do farmaco,
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mostrando a importancia do desenvolvimento de um método capaz de refletir até as
pequenas variagoes.

A avaliacdo dos perfis de dissolugcdo € muito util durante o desenvolvimento
farmacotécnico, pois permite a escolha entre formulacdes, avaliacdo da estabilidade,
monitoramento de alteracdes, entre outros (STORPIRTIS et al, 2004,
MARCOLONGO, 2003; BRASIL, 2010b). Por outro lado, os ensaios realizados com
ponto Unico ou dois pontos, sdo mais utilizados no controle de qualidade quando ja

se tem todas as especificacdes do produto bem estabelecidas.

Figura 1 - Perfis de dissolucdo de comprimidos produzidos com matéria-prima de diferentes
fabricantes

a

% dissolvida

4‘0 S‘U OID ?lﬂ
Tempo (minutos)

==Lole 1 ==L0te 2 ——L0te 3

Fonte: ANVISA, 2018a.

O termo biodisponibilidade refere-se a velocidade e quantidade de farmaco
inalterado capaz de chegar na circulacdo sistémica para atuar no sitio de acao, a
partir de uma forma farmacéutica (ROSA, 2005).

A biodisponibilidade depende de alguns fatores como: a forma farmacéutica,
sistema de liberacédo, tecnologia empregada no processo de fabricacdo, e a via de
administracdo. Quando um medicamento € administrado por via intravascular ndo ha
absorcao, pois, o0 medicamento vai diretamente para a circulacao sistémica, sendo
assim, 100% da dose administrada encontra-se biodisponivel. Entretanto, quando o
medicamento é administrado por qualquer outra via, como a via oral, por exemplo,
necessita que seja absorvido, diminuindo a sua biodisponibilidade devido aos efeitos
do metabolismo e excrecdo (ROSA, 2005)

A biodisponibilidade é determinada através de estudos farmacocinéticos, que

avaliam a taxa de absorcao do farmaco com base na concentracdo administrada e a
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quantificacdo da concentracéo obtida, através de coleta de liquidos biolégicos como
sangue total, soro ou outros fluidos, em funcéo do tempo (BRASIL, 2002a).

Os parametros farmacocinéticos utilizados sdo descritos a seguir.

e Cmax: concentragcdo maxima do farmaco atingida no plasma;

e Tmax: tempo no qual Cmax € alcangada,;

e ASC: &rea sob a curva de concentracdo plasmatica do farmaco em
funcao do tempo.

Podem ser divididos em biodisponibilidade absoluta e biodisponibilidade
relativa (BRASIL, 2002a; STORPIRTIS, 2009).

Biodisponibilidade absoluta: refere-se a quantidade de farmaco que é
efetivamente absorvida pelo organismo apds a administracdo por via extravascular.
E calculada tendo como referéncia um medicamento na mesma dose e administrado
por via intravascular (que possui biodisponibilidade de 100%) (BRASIL, 2002a).

Biodisponibilidade relativa/Bioequivaléncia: refere-se ao estudo comparativo
da velocidade e da quantidade absorvida de medicamentos administrados com o
mesmo principio ativo pela mesma via de administracdo ou n&o, utilizando
parametros farmacocinéticos especificos (BRASIL, 2002a).

Estudos de biodisponibilidade sdo importantes nos testes de bioequivaléncia,
correlacao in vitro-in vivo, registro de medicamentos inovadores, novas formulagdes

e alteracdes pods-registro.

3.2 Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia

De acordo com a legislacao brasileira, para que um medicamento genérico ou
similar possa ser considerado intercambiavel ao respectivo medicamento de
referéncia, € necessario que seja comprovada a Equivaléncia Farmacéutica e a
Bioequivaléncia entre eles (STORPIRTIS et al., 2004; SERRA et al., 2015).

A Equivaléncia Farmacéutica refere-se a execucao de testes in vitro, incluindo
o Teste de Dissolucéo, para a comprovacdo de que um medicamento candidato a
intercambialidade, contém o mesmo farmaco, na mesma dosagem, mesma forma
farmacéutica e via de administracdo, podendo diferir nos excipientes. Sendo,

portanto, um indicativo da bioequivaléncia entre os medicamentos, porém, sendo
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necessarios outros estudos para comprovacao (STORPIRTIS et al, 2004; BRASIL,
2010b).

A Bioequivaléncia consiste de um ensaio in vivo, para comparacio do perfil
de biodisponibilidade de um medicamento teste com o de referéncia e ainda,
comparacao entre formulacdes, medicamentos ou lotes do mesmo produto
farmacéutico, quando estudados com as mesmas condicdes experimentais
(STORPIRTIS et al., 1999; ALLEN et al., 2013).

3.3 Correlagéo in vitro-in vivo

Segundo a ANVISA, a correlagdo in vitro-in vivo trata-se de uma relacao
racional entre as propriedades bioldgicas, ou parametros derivados destas,
produzidas por uma forma farmacéutica e suas propriedades ou caracteristicas
fisico-quimicas (BRASIL, 2002b). Tem como objetivo fazer uma relagdo entre
parametros bioldgicos e quimicos, através da comparacao do perfil de concentracéo
plasmética (in vivo) e o perfil de dissolugdo (in vitro), oferecendo uma alternativa a
utilizacado de testes em humanos, substituindo-os pelos estudos in vitro (BRASIL,
2002b).

Os parametros biolégicos estdo relacionados a disponibilidade do farmaco
ap6s a administracdo da forma farmacéutica, sendo as propriedades
farmacocinéticas as mais utilizadas, como a area sob a curva de concentracdes
plasmaticas do farmaco versus tempo (ASCy.) ou concentragdo plasmatica maxima
(Cmax). O parametro fisico-quimico mais utilizado é o Teste de Dissolucdo, que
fornece informacgdes sobre a porcentagem de um farmaco dissolvido em condi¢des
experimentais especificas (BRASIL, 2002b).

Podem ser classificadas em 3 niveis em ordem decrescente de importancia,
de acordo com a capacidade do perfil de dissolucao in vitro em refletir a curva de
niveis plasmaticos (SHEN; BURGESS, 2015; BRASIL, 2002b).

A correlacéo de nivel A, representa uma correlacédo ponto a ponto entre a taxa
de dissolugéo in vitro e a absor¢do do farmaco pelo organismo, a partir de uma
forma farmacéutica. As curvas de dissolucdo in vitro e in vivo obtidas neste nivel,
séo sobreponiveis. Por se tratar do mais alto e mais informativo nivel de correlacéo,
€ 0 Unico que pode ser utilizado para bioisencéo. Pode avaliar modificacdes do local

ou metodo de fabricacdo, alteracdo de fornecedor de matéria-prima, pequenas
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alteracOes de formulagéo ou na poténcia do produto, usando a mesma formulagao
basica (SHEN; BURGESS, 2015; BRASIL, 2002b)

A correlacdo de nivel B faz uma comparacdo entre 0 tempo médio de
dissolugcéo (TMD) in vitro e o tempo de residéncia médio (TRM) in vivo. Apesar de
fazer uma comparacao entre todos os dados in vitro e in vivo disponiveis como no
nivel A, ndo pode ser considerada uma correlacdo ponto a ponto devido ao fato de
que varios perfis de liberacdo podem levar ao mesmo TMD e TRM. Desta forma, a
correlacdo de nivel B ndo pode ser utilizada isoladamente pois nao fornece
informagOes precisas sobre modificacbes da formulacdo, alteracdo do local de
fabricacdo, alteracdo do fornecedor, dos excipientes, entre outros (SHEN;
BURGESS, 2015; BRASIL, 2002b).

A correlacdo de nivel C faz a comparacdo da quantidade de farmaco
dissolvido em um Unico ponto (t50% ou t90%, por exemplo), com um parametro
farmacocinético, como ASC, Tmax ou Cmax. Da mesma forma que a correlacdo de
nivel B, também fornece informacdes limitadas, sendo util apenas como orientacao
no desenvolvimento de formulacdes ou como método de controle de qualidade de
rotina (SHEN; BURGESS, 2015; BRASIL, 2002b).

Para estabelecer uma correlacdo in vitro-in vivo de forma adequada, é
necessario conhecer as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, principalmente a
solubilidade nos liquidos biolégicos e permeabilidade. Desta forma, o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica pode ser utilizado para auxiliar na previsdo da

absorcao.

3.4 Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica - SCB

Conhecer esta classificacdo € muito importante, pois fornece dados sobre a
solubilidade do farmaco, principalmente no caso de formulagcbes com a maior
probabilidade de apresentar problemas de biodisponibilidade como as formas
farmacéuticas solidas e suspensdes. Sua principal aplicacdo se da na bioisencéo,
que isenta certos medicamentos (geneérico, similar ou inovador para demais
dosagens) de realizar o ensaio de bioequivaléncia (FDA, 2017; BRASIL, 2011).

O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica surgiu por volta dos anos 90, e
foi pensado por Amidon e colaboradores (1995), enquanto trabalhavam com

questdes relacionadas a problemas regulatorias sobre dissolu¢cdo de medicamentos.
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Neste momento, perceberam que havia grande complexidade fisico-quimica
relacionada aos farmacos e um sistema que pudesse categoriza-los, seria de grande
utilidade, principalmente para fins regulatérios (AMIDON et al.,, 1995; SHAH &
AMIDON, 2014).

De acordo com o SCB, os farmacos séo classificados através da solubilidade
e permeabilidade, como na figura 2. Quando combinado com a dissolugdo o SCB
leva em consideracdo trés fatores principais que governam a taxa e a extensdo da
absorcdo do farmaco a partir de formas solidas de uso oral e liberacédo imediata: (1)

dissolucéo, (2) solubilidade e (3) permeabilidade intestinal (FDA, 2017).

Figura 2 - Sistema de Classificacao Biofarmacéutica

Alta solubilidade Baixa solubilidade
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Baixa permeabilidade Baixa permeabilidade
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Fonte: ANVISA, 2018b.

Um farmaco pode ser considerado altamente solUvel quando a maior dose
testada (dosagem maxima descrita em bula), administrada oralmente, em uma
formulacé@o de liberagcdo imediata, é completamente solubilizada em um volume de
até 250 mL ou menor, em cada uma das solucfes tampéo utilizadas e, em uma faixa
de pH de 1,2 a 6,8 e a temperatura de 37+/- 1°C (FDA, 2017; BRASIL 2011).

Para ser considerada altamente permeavel, é necessario que 85% ou mais da
dose administrada oralmente, como formulacdo de liberacdo imediata, seja
absorvida (FDA, 2017; BRASIL, 2011).

No Brasil, a Resolu¢gdo ANVISA RDC n° 37 de 03 de agosto de 2011 dispGe
sobre todos o0s requisitos para a isencdo e substituicdo dos estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, o qual devera apresentar dados
comprobatérios da alta solubilidade dos farmacos descritos na Instru¢do Normativa
ANVISA n° 04 de 03 de agosto de 2011 e a Instrugdo Normativa n® 10 de 29 de
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setembro de 2016 fornece uma lista de 21 farmacos que sé&o candidatos a
bioisencdo. S&o eles: acido acetilsalicilico, cafeina, capecitabina, cloridrato de
propranolol, cloridrato de memantina, cloridrato de venlafaxina, dicloridrato de
pramipexol, cloridrato de doxiciclina, dipirona, estavudina, fluconazol, fumarato de
bisoprolol, hemitartarato de rivastigmina, isoniazida, levofloxacino, metoprolol,

metronidazol, paracetamol, pregabalina, temozolomida e sotalol.

3.5 Equipamento e Aparatos

O equipamento usado para o Teste de Dissolucdo € denominado dissolutor.
O dissolutor basico (figura 3) para o ensaio manual consiste de: um banho de agua
com aquecimento e regulagem de temperatura para manter entre 37 +/- 0,5°C, com
circulagdo; plataforma mével; hastes de material inerte, ago inox ou revestimento de
teflon; motor agitador com regulagem da velocidade de rotacdo; termostato; cubas e
0s aparatos distintos para cada modalidade de procedimento (BRASIL, 2010a; USP,
2018).

Para os métodos de cestas (método 1) e de pas (método 2), as cubas sao
cilindricas de fundo arredondado, de material transparente e inerte, vidro ou plastico,
para que nao ocorra interacdo entre o material do recipiente e o farmaco, com tampa
para evitar ou minimizar a evaporacdo do meio, e com aberturas que permitam a
introducdo da amostra, encaixe do termdémetro e a retirada de aliquotas para analise
(BRASIL, 2010a; USP, 2018).

Ha dissolutores acoplados a moédulos e automatizados com funcdes de
preenchimento das cubas com o meio, coleta de amostras, e ainda outros em
operacédo conjunta com espectrofotdmetro UV-Vis ou cromatografo liquido.

Os métodos manuais sao aqueles normatizados pelas farmacopéias. Quando
usados os modelos de dissolutores acoplados a outros mddulos é dito método
automatico e este deve ser validado com referéncia ao manual.

Em sua ultima versdo, a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo do ano de 2010,
descreve trés métodos: metodo 1 (Cestas), método 2 (Pas) e método 3 (Cilindros
Alternantes). Por outro lado, a Farmacopeia Americana (United States
Pharmacopeia-USP) descreve sete métodos: método 1 (Cestas), método 2 (Pas) e
método 3 (Cilindros Reciprocos), método 4 (Célula de Fluxo), método 5 (P& Sobre

Disco), método 6 (Cilindro) e método 7 (Suporte Reciproco).
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Cada um dos métodos, também conhecidos como dispositivos ou aparatos,
possui dimensdes especificas e particularidades que sdo Uteis no desenvolvimento
de métodos para melhor mimetizar as condi¢des in vivo, dependendo da forma

farmacéutica e do tipo de liberacao.

Figura 3 - Modelo de Dissolutor com oito cubas

14 11 1

-
-

Fonte: Site Ethik technology, 2018.

3.5.1 Método 1: Cesta

As cestas sdo utilizadas principalmente para formas de liberacdo imediata,
como capsulas e comprimidos que tendem a flutuar quando em contato com o meio,
mantendo-os imersos no fundo da cuba (USP, 2018; BRASIL, 2010a).

A aparelhagem (figura 4) consiste de haste onde serd acoplada a cesta. A
cesta € cilindrica em malha de aco inoxidavel ou revestimento em ouro, com as
dimensdes descritas de 25 mm de diametro e 37 mm de altura e com abertura de
malha de 40 mesh (USP, 2018; BRASIL, 2010a).

Durante o ensaio pode ocorrer a obstrucdo da malha por componentes da
formulacdo, neste caso, as farmacopeias recomendam a realizacdo do ensaio pelo
meétodo 2 com pas e a utilizacdo de ancoras. A ancora (figura 5) consiste de uma
peca helicoidal de material inerte, que é colocada ao redor da forma farmacéutica
para manté-la imersa no fundo da cuba (MARCOLONGO, 2003; USP, 2018;
BRASIL, 2010a). Outros modelos de ancora sdo aceitos pelas farmacopeias,

devendo sempre verificar os parametros de validacdo do método.
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Conforme meio utilizado, pode ocorrer a corrosao dos fios da malha. As
cestas sdo consideradas como ferramentas de precisdo, por iSSo € necessario que
se tome alguns cuidados de utilizacdo, higienizacdo e armazenamento, para que
ndo ocorra nenhum dano as malhas, levando a resultados erréneos

(MARCOLONGO, 2003; USP, 2018; BRASIL, 2010a).
Figura 4 - Aparato da Cesta

I

— ' e B0 2 D e

Furo de wantilagio
Didirretre .0 mm i Local aprox mado de

f EOlELS e amaaten
e -

|
: T
w — Nivel do meo de diswolucso
heala de retengio do et [
eam trés presilhos eglidistanies '
|

—— ]

'\-H: I L 51+0,5mm
Aberrura 20,2 = 0,1 mm. —_.---|- T ' -‘_
r - e —

- — Didmarro exTerno di cesta
""" 2224 10mm

36,8 « 3,0 mm
IO TOmm _f//'l/ Matarial cis thla: @0 inow,
mesh 40, digmetrs 0,254 mm,
com as juncies soldadas.
20,2 £ 1,0 mm 25,4 1+ 3,0 mm

Fonte: BRASIL, 2010.

Figura 5 - Exemplo de ancora

Fonte: ISBEC, 2018
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3.5.2 Método 2: Pas

No método com pas € utilizada a mesma aparelhagem (figura 6) do método
para cesta, apenas acoplando a pa. Outra variavel é a utilizacdo de uma peca Unica,
haste e p4. As pas apresentam duas laminas em um angulo de 180° e séo
constituidas de aco inoxidavel ou algum outro material de revestimento inerte, como
o Teflon®, por exemplo (USP, 2018; BRASIL, 2010a).

Figura 6 - Aparato de Péas
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Fonte: BRASIL, 2010.

3.5.3 Método 3: Cilindros alternantes ou reciprocos

Este sistema € utilizado principalmente para o ensaio em formas
farmacéuticas de liberacdo modificada do tipo pérola ou granulos revestidos (ROSA,
2005; USP, 2018; BRASIL, 2010a).

A aparelhagem (figura 7) consiste de cubas cilindricas de fundo plano, um

conjunto de cilindros reciprocos de vidro, acessorios de material inerte, telas de
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material inerte, que sdo acopladas nos cilindros reciprocos, motor e acionamento,
que permite alternar verticalmente ou horizontalmente entre os cilindros dentro das
cubas. O sistema foi baseado no equipamento para desintegracdo, onde a forma
farmacéutica fica suspensa em um tubo, que se move através do meio. O meio pode

ser trocado apés determinado periodo de tempo (USP, 2018; BRASIL, 2010a).

Figura 7 - Aparato de Cilindros Alternantes ou Reciprocos
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Fonte: BRASIL, 2010.
3.5.4 Método 4: Célula de fluxo continuo

Este método pode ser utilizado para praticamente todas as formas
farmacéuticas, exceto gomas de mascar e adesivos transdérmicos (ROSA, 2005;
USP, 2018).

Possui grande utilidade em ensaios onde é necessario a mudanca de pH do
meio de dissolucdo, como no caso de formas farmacéuticas de liberagédo
prolongada. Pode ser utilizado para formas farmacéuticas contendo farmacos com
baixa solubilidade em meio aquoso, pois o aparelho possibilita modificacdes em sua
estrutura fisica de forma a permitir a circulacdo de 3 litros de meio de dissolucao por
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hora. Pode ser modificado para volumes muito pequenos de meio, sendo de grande
utilidade na avaliacdo de formulagbes com baixas concentracdes de farmaco (USP,

2018).
A aparelhagem (figura 8) consiste de reservatorio, uma bomba que impulsiona

o meio de dissolucdo para cima, passando pela forma farmacéutica presa na célula,
material transparente e inerte, montada verticalmente, sistema de filtros para evitar o

extravasamento de particulas ndo dissolvidas (USP, 2018).

Figura 8 - (A) Aparato de fluxo continuo e (B) Suportes para as formas farmacéuticas
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Fonte: USP, 2018.

3.5.5 Método 5: Pa sobre disco

Este método € utilizado para avaliacdo de adesivos transdérmicos e trata-se
de uma modificacdo do método 2 (pas), no qual é colocado um disco de aco
inoxidavel (figura 9), para manter o adesivo esticado no fundo da cuba durante o
ensaio. Diferentemente dos outros ensaios, onde a temperatura utilizada era de 37
+/- 0,5°C, utiliza-se a temperatura de 32 +/- 0,5°C, pois é a temperatura da pele

(STORPIRTIS et al., 2009; USP, 2018).
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Figura 9 - Aparato de Pa Sobre Disco
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Fonte: USP, 2018

3.5.6 Método 6: Cilindro

Este aparelho (figura 10A) € utilizado principalmente para adesivos
transdérmicos e se trata de uma modificagdo do método 1 (cestas), no qual a cesta
€ substituida por um cilindro de aco inoxidavel onde € colocada a forma
farmacéutica, também em temperatura de 32 +/- 0,5°C (STORPIRTIS et al., 2009;
USP, 2018).

3.5.7 Método 7: Suporte reciproco
Este método (figura 10B) permite a utilizacdo de diversos suportes,

possibilitando a utilizagdo em sistemas transdérmicos e comprimidos que ndo se
desintegram (bomba osmética) (STORPIRTIS et al., 2009; USP, 2018).
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Figura 10 - (A) Aparato de cilindro rotatério e (B) Aparato de Suportes Reciprocos
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Fonte: Adaptado USP, 2018 e STORPIRTIS, 2009.

gue influenciam o Teste de Dissolucéo

Diversos fatores durante as etapas de desintegracdo, desagregacdo e

dissolucéo,

podem influenciar nos resultados e devem ser monitorados, como 0s

citados a seguir (MARCOLONGO, 2003).

Farmaco: caracteristicas fisico-quimicas da substancia, rota de sintese,
solubilidade, tamanho de particula, higroscopicidade, polimorfismo;
Formulacao: excipientes, tecnologia de fabricacdo, forma farmacéutica;
Equipamento: tipo de aparato, calibracdo fisica, qualificacdo ou
calibracdo quimica e o conjunto dos acessorios no geral;

Meio de dissolucédo: pH, volume, composi¢cao, temperatura, presenca
de bolhas, evaporacéo e tensoativo;

Método analitico: validacéo e verificagao
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3.7 Calibracao fisica e qualificacéo

Para verificar o funcionamento do dissolutor, € realizada a calibracéo fisica e
qualificacdo, também denominada calibracdo quimica. A calibracdo fisica e a
qualificacdo, considerando o equipamento basico e os aparatos 1 e 2, devem ser
realizadas nas ocasifes de instalacdo do equipamento, mudanca de local, troca de
peca e manutencao periodica. A manutencao preventiva para limpeza, verificacao
mecanica, verificacdo dos componentes eletrdnicos e do desgaste de pecas,
também € indicada, visando prevenir quanto a possiveis defeitos e avaliar a
necessidade da realizagcdo de manutencao corretiva (MARQUES et. al., 2017).

Na calibracdo fisica é feita a medicdo de parametros fisicos como:
nivelamento do equipamento, vibracdo, centralizacéo, balanco do eixo, balanco dos
aparatos, perpendicularidade, profundidade, rotacdo, temperatura (MARQUES et.
al., 2017). O tempo no Teste de Dissolu¢cdo € medido com cronémetro o qual
também deve ser calibrado.

Os critérios de aceitacdo da calibracdo fisica sdo especificos para cada
componente, e os resultados obtidos sdo avaliados e estando em conformidade, é
emitido um certificado (MARQUES et. al., 2017).

Na qualificacdo € realizado um teste de performance que consiste na
realizacdo de um Teste de Dissolucdo com comprimidos calibradores de prednisona,
segundo os parametros recomendados de composicao e volume do meio, rotacao e
tempo, sendo: 500 mL H,0O, 50 rpm por 30 minutos. Uma vez o Teste de Dissolucéo
de comprimidos calibradores estar em conformidade, € emitido um certificado
(MARQUES et. al., 2017).

O fornecedor de comprimidos de prednisona é a Farmacopeia Americana que
também emite o seu certificado. O certificado consiste em um documento com
especificacdes de porcentagem de liberacdo do farmaco para os métodos de cestas
e pas, de comprimidos de prednisona de determinado lote, baseado em um estudo
interlaboratorial com numero médio de 20 Ilaboratérios. O procedimento e
parametros do ensaio de dissolucdo, e os critérios de aceitacdo sao definidos para

cada lote de comprimidos de prednisona e estado apresentados no certificado.
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4 MATERIAL E METODOS

A revisdo narrativa partiu do levantamento bibliografico com a finalidade de
buscar referéncias sobre Teste de Dissolugdo de medicamentos nas seguintes
fontes: sites, livros, revistas cientificas, dissertacdes, teses, compéndios e codigos
oficiais (farmacopeias), material didatico de cursos de extensdo e relatorios de
calibracdo do equipamento dissolutor.

Os descritores foram em portugués e inglés: dissolugdo de medicamentos,
teste de dissolucdo, perfil de dissolucdo, correlacdo in vitro in vivo. Nao houve
limitacdo de periodo de publicacdo. A selecdo do material para a redacéo
fundamentou-se em contetdo geral e abrangente sobre o tema. O material
selecionado foi lido criticamente e resumido em texto proprio. Apos a narracdo do
tema concluiu-se baseado no conteddo e na experiéncia durante o Curso de

Especializacao.
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5 CONCLUSAO

Ao longo desta reviséo, foi evidenciada a importancia do Teste de Dissolucao,
principalmente para formas farmacéuticas solidas, devido ao fato de que diversas
variaveis envolvidas no processo de desenvolvimento, producédo e armazenamento,
até chegar ao consumidor final, podem afetar a biodisponibilidade do farmaco, bem
como fatores inerentes ao organismo como metabolismo e excrecéo.

No desenvolvimento de métodos, é imprescindivel que todas as condi¢cbes
envolvidas no teste, sejam elaboradas de acordo com as caracteristicas fisico-
guimicas do farmaco, forma farmacéutica e sistema de liberacdo, para que este seja
discriminativo e quando aplicado de forma correta, possa fornecer informacfes
referentes a:

e avaliacdo do processo de liberacdo do farmaco;

e orientacdo no desenvolvimento e otimizacao de formulagao;

e a obtencado de dados sobre a estabilidade;

e correlagao in vitro-in vivo;

e indicacdo de semelhanga entre 0 medicamento genérico/similar e o
medicamento referéncia através do perfil de dissolucéo;

e ferramenta para bioisencao;

e uniformidade e reprodutibilidade lote a lote;

e deteccao de desvios na produgéo.

Nesse contexto, a utilizacdo de equipamentos e aparatos qualificados e
calibrados conforme as especificacbes das agéncias regulatorias sao
imprescindiveis para a conducdo do teste e obtencdo de resultados precisos e
fidedignos. O treinamento e capacitacdo do analista para realizacado do ensaio € um

fator determinante para a confiabilidade dos resultados.
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