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Absorção de fármacos

Administração oral de medicamentos

Desintegração e dissolução

Difusão nos fluidos gastrintestinais

Permeação pelas membranas

Sangue

Fármaco na circulação sistêmica

Fármaco ligado Fármaco livre

Tecidos
Local de ação

Efeito

Eliminação

perda por degradação no lúmen

perda por biotransformação nas membranas

perda por biotransformação hepática

TGI
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Absorção de fármacos

Parâmetros básicos que 

controlam a absorção dos 

fármacos

Classificação 

Biofarmacêutica



SCB

Sistema de Classificação Biofarmacêutica

 Classe I: alta sol e 

alta per;

 Classe II: baixa sol e 

alta per;

 Classe III: alta sol e 
baixa per;

 Classe IV: baixa sol e 
baixa per.

Os fármacos são divididos em quatro classes, de acordo com suas 
solubilidade e permeabilidade:
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SCB e Solubilidade



SCB e Solubilidade



SCB e Solubilidade



SCB e Solubilidade

Dosagens:

 Besilato de anlodipino: 10 mg;

 Fluconazol: 200 mg;

 Fluoxetina: 20 mg



SCB e Solubilidade
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SCB e Permeabilidade

A passagem do fármaco presente no lúmen do trato 

gastrintestinal para a circulação sistêmica ocorre 

por diversos mecanismos de absorção, ao mesmo 

tempo em que é dificultada pelas barreiras 

existentes no TGI.



SCB e Permeabilidade

 absorção transcelular

 difusão passiva

 transporte mediado por 
carreador (passivo ou 
ativo)

 absorção paracelular

 endocitose

 fagocitose: partículas 
superiores a 0,2 m

 pinocitose: fluido 
contendo fármaco



SCB e Permeabilidade

muco:

reveste as células epiteliais intestinais

camada de água pode dificultar a absorção de 

fármacos altamente lipofílicos

apresenta espessura de 100 a 500 m

ligação de fármacos ao muco pode diminuir sua 

absorção (tetraciclinas, cefalosprinas, 

fenilbutazona)



SCB e Permeabilidade

membrana celular de características lipídicas



SCB e Permeabilidade

 junções íntimas



SCB e Permeabilidade

Proteínas de efluxo:

proteínas transportadoras

transportam seu substrato contra gradiente de 

concentração

são expressas nos enterócitos, contribuindo para 

a função de barreira bioquímica do intestino 

(juntamente com o metabolismo intestinal)



SCB e Permeabilidade



Absorção de fármacos

Onde:

dM/dt = taxa de absorção do fármaco

Am e Ap = áreas das superfícies para transporte transcelular e paracelular

Dm e Daq = coeficientes de difusão do fármaco na membrana e em água

m e aq = espessuras da membrana e da camada aquosa

Cmembrana e Clumen =  concentraçôes do fármaco na membrana e no lúmen

Jmax = capacidade máxima de transporte mediado por carreador

Km = constante de especificidade substrato-carreador

Jfluido = fluxo de fluido entre as células epiteliais

 = razão do fluxo de água em relação ao fluxo de soluto

(Martinez & Amidon, 2002)
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Dissolução

Para ser registrado, o medicamento deve passar por uma série 

de ensaios físico-químicos, entre os quais incluem-se os 

ensaios de dissolução.

Estes ensaios também devem ser realizados na ocorrência de 

alterações pós-registro e incluem:

 teste de dissolução;

 perfil de dissolução nas condições farmacopéicas;

 perfil de dissolução em diversas condições.

Permitem o estabelecimento de correlações in vitro-in vivo

(CIVIV).



Teste de dissolução

É realizado submetendo-se a forma farmacêutica a condições 

padronizadas de dissolução, durante intervalo de tempo 

pré-determinado, efetuando-se uma única coleta de 

amostra ao final deste intervalo e determinando-se a 

porcentagem total de fármaco dissolvido.

Eventualmente, no caso de formas farmacêuticas de liberação 

não-convencional, realiza-se coleta de duas amostras.

O resultado é expresso na forma de porcentagem do fármaco 

presente na forma farmacêutica dissolvido no intervalo de 

tempo.



Perfil de dissolução

É realizado submetendo-se a forma farmacêutica a 

condições padronizadas de dissolução, durante 

intervalo de tempo pré-determinado, efetuando-

se diversas coletas de amostras durante o 

intervalo.

O resultado é expresso na forma de uma curva de 

porcentagem do fármaco presente na forma 

farmacêutica dissolvido em função do tempo.



Perfil de dissolução



Condições de dissolução

Aparatos de dissolução:

Aparato 1: cesta

Aparato 2: pás



Condições de dissolução
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Condições de dissolução

Aparatos de dissolução:

Aparato 3: cilindros recíprocos (Bio-Dis)



Condições de dissolução

Aparatos de dissolução:

Aparato 4: célula de fluxo



Condições de dissolução

Volume de meio:

cesta (Aparato 1) e pá (Aparato 2): 900 mL

bio-dis: 250 mL

célula de fluxo: 1000 mL a ...

deve garantir condições sink: volume do 
solvente 5 a 10 vezes maior em relação ao 
volume da solução com concentração de 
saturação.

fármacos pouco solúveis: cubas de 4 L; uso 
de surfactantes.



Condições de dissolução

Agitação:

 difusão das moléculas do soluto através da camada de 
difusão é diretamente proporcional à mobilidade das 
moléculas e inversamente proporcional à sua espessura

 agitação: diminui espessura da camada de difusão e 
mantém condições sink

 altas velocidades de agitação: perda da capacidade de 
diferenciação entre perfis

 Cesta (Aparato 1): 50 a 100 rpm

 Pás (Aparato 2): 50 a 100 rpm

 Bio-Dis (Aparato 3): 5 a 40 opm

 Células de fluxo (Aparato 4): 5 a 30 mL/min



Condições de dissolução

Temperatura:

 solubilidade é dependente da temperatura: influência 
sobre solubilidade e velocidade de dissolução

maioria dos sólidos tem dissolução favorecida pelo 
aumento de temperatura

 temperatura empregada nesses testes normalmente é 
padronizada em 37,0  0,5 C



Condições de dissolução

Composição do meio:

 características da forma farmacêutica, solubilidade do 
fármaco, condições in vivo.

 pH, presença de tensoativos, presença de ar. 

 água, suco gástrico artificial, suco entérico artificial, 
meios biorrelevantes. 



Meios biorrelevantes

O emprego de ensaios de dissolução vem 

evoluindo do tradicional teste de controle de 

qualidade para um teste in vitro substituto da 

bioequivalência.

Neste contexto, surgiram os meios de dissolução 

biorrelevantes:

 FaSSIF: Fasted State Simulated Intestinal Fluid

 FeSSIF: Fed State Simulated Intestinal Fluid



Meios biorrelevantes

Quantidade para 1L

FaSSIF FeSSIF

NaH2PO4 3,9 g -

NaOH pH 6,5 (qs) pH 5 (qs)

Taurocolato Na 3 mM 15 mM

Lecitina 0,75 mM 3,75 mM

NaCl 7,7 g 11,874 g

Ácido acético - 8,65 g



Comparação dos perfis de dissolução

 Estudos de cinética de dissolução

 Eficiência de dissolução

 Fator de semelhança (f2) e fator de diferença (f1) 



Cinética de dissolução



Cinética de dissolução



Cinética de dissolução



Cinética de dissolução



Eficiência de dissolução (ED%)
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Eficiência de dissolução (ED%)

A ED é expressa em porcentagem e pode ser definida pela

seguinte equação:

 testes estatísticos para avaliar a significância das

diferenças entre os valores de ED

100(%)
max
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f1 e f2

 f1

fator de diferença (f1) indica a diferença entre dois perfis de

dissolução

 f2

fator de similaridade (f2) indica a similaridade entre dois

perfis de dissolução



Cálculo de f1

(fator de diferença)

Onde:

 n = número de pontos;

 Rt = dissolução do referência no tempo t;

 Tt = dissolução do teste no tempo t

Curvas semelhantes: f1 = 0 a 15
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Cálculo de f2

(fator de semelhança)

Onde:

 n = número de pontos;

 Rt = dissolução do referência no tempo t;

 Tt = dissolução do teste no tempo t

Curvas semelhantes: f2= 50 a 100
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Pré - requisitos

mínimo de 3 a 4 pares de pontos;

mesmos tempos;

 somente um par acima de 85 % de dissolução;

 CV < 20 %  para os primeiros pontos 

 CV < 10 % para os últimos pontos


