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RESUMO

Os problemas mais frequentes na industria farmacéutica sdo relacionados a
biodisponibilidade dos farmacos, tendo em conta uma série de fatores durante
a producdo dos medicamentos. Entretanto, a biofarmacotécnica além de
considerar o conceito da farmacotécnica, que envolve o processo de fabricacdo
de um medicamento, estuda a biodisponibilidade dos farmacos dando
importdncia a suas propriedades fisico-quimicas, sendo definida a
biodisponibilidade como a quantidade do farmaco que atinge no sitio de acéo
para exercer o efeito farmacoldgico. A bioequivaléncia é a comparacdo das
biodisponibilidades de dois produtos farmacéuticos com a finalidade de garantir
a qualidade e intercambialidade do produto genérico em relacdo ao
medicamento de referéncia. Desse modo, o objetivo desta revisdo é abordar
sobre o desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas, visando um produto
farmacéutico com uma biodisponibilidade adequada do farmaco para assegurar

um produto de qualidade.

Palavras chaves: Biofarmacotécnica, biodisponibilidade, bioequivaléncia.



1. INTRODUCAO

Antigamente, a resposta do tratamento farmacolégico dependia
principalmente do farmaco, ndo obstante a forma de fabricagcdo do
medicamento e o0s componentes da formulacdo também podem gerar
guestionamentos sobre produtos ineficazes, sendo capaz de prejudicar na
liberac@o do farmaco a partir da forma farmacéutica influenciando diretamente
na biodisponibilidade (STORPIRTIS E CONSIGLIERI, 1995; PORTA, 2013).

A farmacotécnica € uma area da farmacia que envolve o processo de
fabricacdo de um medicamento através de uma forma farmacéutica idénea
considerando a sua via de administracdo para obter a eficicia terapéutica. A
biofarmacotécnica além de considerar o conceito da farmacotécnica, estuda a
biodisponibilidade dos farmacos dando importancia a suas propriedades fisico-
quimicas (STORPIRTIS, 1999; 2004).

A biodisponibilidade é a quantidade do farmaco que atinge no local de
acdo para exercer o efeito farmacoldgico esperado. Quando um medicamento
€ administracdo de forma intravascular a biodisponibilidade é aproveitada ao
100%, por outro lado quando fosse administrada por via extravascular a
quantidade de farmaco disponivel serd diferente a dose inicial (STORPIRTIS,
2009, FDA 2014).

Os problemas mais frequentes na induUstria farmacéutica séo
relacionados a biodisponibilidade dos farmacos (especialmente classe Il e 1V),
além disso, desconhecer as caracteristicas dos componentes da formulagéo e
as técnicas aplicadas durante a fabricacdo, podem influenciar ao momento do
desenvolvimento (SHINGAL; CURATOLO, 2004).

O desenvolvimento de uma formulagcdo com as caracteristicas que o
farmaco possa alcancar a sua maxima biodisponibidade € um desafio na
industria farmacéutica, especificamente para a area da farmacotecnica. O
amplo conchecimento que o pesquisador deve ter em relagdo as propriedades
fisico-quimicas do farmaco e componentes da formulacédo para poder garantir
um medicamento de qualidade (PESSANHA, 2012).

Dessa forma, o objetivo desta revisdo é abordar sobre o

desenvolvimento de medicamentos de formas farmacéuticas soélidas,
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especificamente os comprimidos, visando um produto farmacéutico com uma
biodisponibilidade adequada do farmaco para assegurar a eficacia e a

seguranga.

2. MEDICAMENTOS

O medicamento é uma forma farmacéutica que se compde pela mistura
de um farmaco ou fa&rmacos com excipientes, produzido com a finalidade de
prevenir ou curar doencas. No Brasil, 0s medicamentos estao registrados como
genéricos, similares e de referéncia segundo o 6rgdo regulador a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2003)

Quadro 1. Tipos de medicamentos no Brasil

Medicamentos

Medicamento denominado inovador ou de marca, possui segurancga e
Referéncia | eficacia cientifica previamente certificada ao registro da ANVISA,
agéncia reguladora.

Identificado pelo nome comercial, ndo obstante possui a mesma
concentra¢cdo molar ou dose de ingrediente farmacéutico ativo (IFA),
forma farmacéutica (mesma via de administracdo) do que os
Similar | medicamentos de referéncia. As diferencas que apresenta sao no tipo
de embalagem priméario ou secundario, validade, componentes da
formulacdo, formatacdo do comprimido, sendo testados em provas de
gualidade pela ANVISA em comparacdo com a referéncia.

Contém o mesmo IFA em comparacgdo a referéncia e comprovada a
sua qualidade (ANVISA), eles sédo fabricados ap6s do vencimento da
patente do medicamento. O medicamento genérico é identificado pelo
nome do principio ativo, sendo de preco razoavel.

Fonte: Adaptado da ANVISA, 2003, WHO, 2012.

Genérico

3. BIODISPONIBILIDADE

Entre os anos 60 e 70, evidencias associadas ineficacia terapéutica e
intoxicacBes em medicamentos alertaram as autoridades sanitarias que propor
novos critérios para registrar um medicamento no mercado, as quais
incorporam estudos de biodisponibilidade para garantir a seguranca e a
eficacia do medicamento (BORGE, 2018; PORTA, 2013).

A biodisponibilidade (BD) é a velocidade e a quantidade de um IFA que
através do fenbmeno da absorcdo atinge a circulacdo sistémica ou no sitio de
acdo. Para calcular a BD € necessario conhecer diferentes parametros

farmacocinéticos como a area sob a curva (ASC) em funcédo do tempo (t), a



qual representa a extensao do farmaco absorvido depois da administracao de
uma dose (BORGE, 2018; PORTA, 2013; STORPIRTIS; GONCALVES;
CHIANN; GAI, 2009).

Quando um medicamento € administrado em forma de injetavel (IV) &
garantido que sua BD serda maxima (1.1), em contrapartida se fosse
administrado por via oral (EV) é logico que o rendimento ndo seria total (1.2),
sendo possivel que o medicamento se alterou durante o processo de
metabolizacdo no trato gastrointestinal. Sabendo que, F na equacdo 1.2 é o
parametro conhecido como biodisponibilidade, depois da administracdo de uma
dose por via extravascular (STORPIRTIS; GONCALVES; CHIANN; GAl, 2009).

Figura 1. Tipos de via de administracdo e relacdo com a sua biodisponibilidade.
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Fonte: www.interacaomedicamentosa.com/2016/09/biodisponibilidade-e-bioequivalencia.html
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ASC(IV) = (1.1) ASC(EV) = (1.2)

A BD absoluta é a fracdo absorvida de uma forma farmacéutica
(inovador) administrada de forma extravascular em comparagdo com um

medicamento de referéncia administrado em forma intravascular (1.3).

_ ASCo—t(EV)

T ASCo—p (IV) (1.3)

A BD relativa é a comparacédo da quantidade de IFA absorvido a partir
da administracdo extravascular, sendo aplicavel para medicamentos

inovadores, similares e genéricos baseado em critérios de aceitacdo de


http://www.interacaomedicamentosa.com/2016/09/biodisponibilidade-e-bioequivalencia.html

bioequivaléncia, pode-se utilizar um medicamento teste e uma referéncia (1.4)
(STORPIRTIS; GONGALVES; CHIANN; GAI, 2009).

_ ASCo—¢(T)

"~ ASCo—¢ (R) (2.4)

4. BIOEQUIVALENCIA, EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E
INTERCAMBIALIDADE DE MEDICAMENTOS

No século XX, nos Estados Unidos foi organizada uma assembleia
conformada por professionais da area da saude para debater sobre os estudos
de bioequivaléncia (BE) concernente a medicamentos geneéricos em
comparacao com a referéncia. Concluindo-se que para registrar medicamentos
novos (genéricos) surgirem-se ensaios de BE pelos problemas associados a
equivaléncia terapéutica em aquela época (CONGRESS OF USA, 1974).

O Code of Federal Regulation elaboraram um regime relacionado a BD e
a BE, no qual recomendam que os medicamentos de administracao
intravascular sejam isentos de ensaio de BE. As formas farmacéuticas sélidas
com a dosagem baixa de administracdo extravascular (orais de liberacéo
imediata) serdo isentas, uma vez que os estudos de BE sejam realizados nos
mesmos medicamentos com a maior dosagem que seria comercializada no
mercado (SHARGEL, 2005).

A Food and Drug Administration (FDA) através da guia Scale-up and
post-approval change sugere néo realizar ensaios de BE em alguns produtos
apos do registro, no caso surgira alguma alteracdo podera ser empregado
ensaios invitro (FDA, 1995).

Figura 2. Os principais acontecimentos sobre bioequivaléncia na época.
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No ano 2000 a FDA adotou o termo bioisencdo fundamentado no
sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB) proposto por Amidon.
Permitindo o registro de medicamentos da classe | do SCB (FDA, 2000). O
termo BE é a comparacdo das BD de dois produtos farmacéuticos, nas
mesmas condicdes, com a finalidade de garantir a qualidade e
intercambialidade do produto genérico em relagdo ao medicamento de
referéncia (BORGE, 2018; STORPIRTIS; GONCALVES; CHIANN; GAl, 2009).

Quando nos referimos a equivaléncia farmacéutica estima-se a
comparacdo de um medicamento teste e de referéncia na mesma forma
farmacéutica, mesma dosagem, as quais cumprem o0s cbdigos vigentes
relacionados a qualidade. A intercambialidade de medicamentos abrange a
equivaléncia farmacéutica relacionada a produtos genéricos de alta qualidade
(PORTA, 2013; STORPIRTIS; GONCALVES; CHIANN; GAl, 2009).

5. DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS RELACIONADOS A BD

A industria farmacéutica, especificamente na area do desenvolvimento
farmacotécnico encarrega-se de inserir uma IFA em uma formulacéo
farmacéutica, empregando-se conhecimento prévio sobre as propriedades
fisico-quimicas das matérias primas, dessa forma garantirem a sua qualidade
do produto e minimizando os possiveis efeitos que possam prejudicar ao
paciente (VIANA, 2006).

Por outro lado, os fatores mais relevantes que podem afetar a BD sdo os
relacionados ao individuo como o estado de saude, sexo e idade. As vias de
administracdo também sdo importantes considerar quando for calcular a BD e
finalmente o medicamento (caracteristicas do farmaco, processos de producao
e forma farmacéutica) (SHARGEL et al. 2005)

A etapa pré-formulacdo inicia-se apds do recebimento das matérias
primas, onde sdo aplicadas diferentes técnicas para a caracterizacdo de nosso

farmaco e os excipientes.



5.1 FARMACO

O farmaco é a substancia farmacologicamente ativa, a qual exercera o
efeito terapéutico no seu sitio de agdo. As principais propriedades fisico-
quimicas dos farmacos relacionadas a problemas de BD séo: solubilidade,
tamanho de particula e polimorfismo (PESSANHA, 2012).

A solubilidade de um farmaco é definida como o volume de um solvente,
expressado em mililitros, capaz de dissolver uma quantidade de soluto,
expressada em miligramas (AMIDOM, 1995). O tamanho de particula influencia
na velocidade de dissolucdo do farmaco. A superficie de contato de um poé
aumenta quando o diametro dele € menor (EMSHANOVA, 2008).

O polimorfismo em medicamentos é considerado como a capacidade de
um solido em apresentar diferentes arranjos conformacionais, mantendo a sua
identidade quimica. O problema mais frequente nos polimorfos de um farmaco
sao as diferencas na estabilidade e solubilidade afetando diretamente na BD e
a qualidade do produto. Existem técnicas para avaliar as propriedades fisico-
quimicas dos polimorfos, entre elas: difracdo de raios X, andlises

termoanaliticos, microscopia de varredura, entre outras (ARAUJO, 2012).

5.2 EXCIPIENTES

A importancia de caracterizar tanto os IFA quanto o0s excipientes
permitira a otimizacdo da formulacdo e reduzir possiveis investimentos em

futuras pesquisas associados a problemas de incompatibilidade na formulacéo.

Quadro 2. Tipos e quantidades permitidas de excipientes em uma forma farmacéutica sélida

Excipiente Funcéo Exemplos Concentracgéo (%)
Diluente Volume adequado Celulosa Microcristalina 20-90
Deslizantes Melhorar fluidez Dio6xido de silicio coloidal 0.1-0.5
. ~ R *2-20
Aglutinantes | Formacéao de granulos Sacarose
**50-67
Lubrificantes Fluidez na matriz Estearato de magnésio 0.25-5

Fonte: Adaptado do HandBook Pharmaceutical Excipients, *granulado seco, **molhado.

A selecdo dos excipientes serd baseada na forma farmacéutica final
(liberacdo imediata, prolongada, orodispersivel, mastigavel entre outros). As

guantidades utilizadas podem modificar a liberacédo do farmaco, a metilcelulosa



reduz a area sob a curva (ASC), porque ele é usado como um agente para

liberagdo modificada.

5.3 FORMULACAO

O estagio da formulacdo ou producdo de comprimidos (forma
farmacéuticas solidas) compreende diferentes processos, entre 0s mais
importantes sdo a compressao direta e ou granulacdo umida. As vantagens da
compressdo direita € eliminacdo de etapas durante a realizacdo, como a
secagem. A compressao por via Umida, a partir da incorporacdo de um
aglutinante forma-se um granulado dos componentes da formulacdo para
posteriormente obter um comprimido com adequadas caracteristicas de
friabilidade e dureza (STORPIRTIS; GONCALVES; CHIANN; GAI, 2009, 2005;
EMSHANOVA, 2008; BACHER, 2008).

Em relacdo a BD, as formas farmacéuticas solidas que alcancam melhor
absorcao depois da desintegracédo e dissolugdo sdo os granulados, capsulas,
comprimidos, comprimidos revestidos e comprimidos de liberagéo prolongada

5.4 ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Ap6s o desenvolvimento do produto farmacéutico é avaliada a sua
qualidade através dos testes fisicos como: Friabilidade, dureza, desintegracao,
dissolucédo entre outras. Para garantir a qualidade do medicamento, existem
alguns compéndios internacionais (farmacopeia americana), no quais as
formas farmacéuticas desenvolvidas devem satisfazer algumas especificacoes
mencionadas em eles (STULZER; SILVA, 2007).

5.6 ENSAIO DE BIOEQUIVALENCIA

A necessidade de garantir medicamentos seguros, eficazes e de
qualidade para a populacdo empregando ensaios de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade ou bioequivaléncia e assegurar a

intercambialidade entre medicamentos novos e de referéncia. Nesse cenario, a
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legislacdo brasileira através da lei 9787, do 10 de fevereiro de 1999, atribui

critérios de aceitacdo para 0os ensaios mencionados.

Os ensaios de equivaléncia farmacéuticas sao realizados entre dois
medicamentos (mesmas condi¢des), sendo realizados testes in vitro para
avaliar se eles conttm a mesma quantidade do farmaco, cujos resultados
podem ser um indicativo de BE. Os ensaios de BD relativa ou BE sao
realizadas em voluntarios (sadios) com a finalidade de quantificar uma
concentracdo de IFA em diferentes amostras de sangue, plasma ou urina. As
trés etapas que compreende este ensaio sdo: clinicas, analiticas e estatisticas
(BRASIL, 2003; PORTA 2013).

A etapa clinica descreve a sele¢cdo, administracdo de medicamentos e
coleta da amostra em voluntarios sadios. A etapa analitica enfoca-se na analise
de amostra coleta na etapa anterior através de métodos bioanaliticos de
compéndios ou desenvolvidos e regidos sob a legislacdo vigente. A Ultima
etapa estatistica abarca os calculos dos parametros farmacocinéticos
requeridos, considerando teste de hipéteses, intervalos de confianca de 90%
entre outras, empregando-se software validados (BRASIL, 2003; PORTA
2013).

Os custos de medicamentos no Brasil vém aumentando
consideravelmente nos Udltimos anos, portanto, a estratégia de reduzir os
custos, é através da introducdo e aquisicdo de medicamentos genéricos no
mercado. A importancia dos estudos de BE é demostrar que os medicamentos
genéricos sdo eficazes, seguros e de qualidade quanto ao de referéncia
(PORTA 2013; MIDHA; MCKAY, 2009).

6. TECNOLOGIAS PARA MELHORAR A BIODISPONIBILIDADE

Na atualidade, existem diversas técnicas para atingir a BD de um
farmaco que apresentam baixa solubilidade baseado no Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), sendo para eles a dissolu¢do um fator
gue pode influenciar na absor¢cdo (AMIDON, 1995).
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6.1 MICRONIZACAO

Diminuir o tamanho das particulas de um farmaco, o qual apresenta
problemas de solubilidade, favorece consideravelmente na absorcao pelo fato
de aumentar a superficie de contato. Existem equipamentos especializados
para estes processos, 0s quais promovem a quebra das particulas do material,
€ uma das tecnologias mais viaveis dentro da industria farmacéutica
considerada de baixo custo. Nao obstante, a relevancia do manuseio dos poés,

torna em casos especiais muito dificultoso (DURAN, 2010).

Figura 3. Farmacos pouco sollveis em agua, A) Particulas maiores que apresentam baixa
solubilidade e minima absorcdo; B) Micronizacdo de particulas que apresentam maior
solubilidade e méaxima absorgéo.
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Fonte: DURAN, 2010.

6.2 DISPERSOES SOLIDAS

Os avancgos tecnoldgicos, entre eles a estratégia de dispersar o farmaco
dentro um polimero (carregador) hidrofilico para conseguir uma
biodisponibilidade adequada em relacdo a um composto farmacologicamente
ativo pouco solavel, faz referéncia as dispersbes solidas (DS), esta técnica
diminui o tamanho de particula, aumentando a uniformidade e a area superficial
(ALVEZ, 2012).

A evolucdo e aperfeicoamento de esta técnica de DS vém através do
tempo. No ano de 1960, a primeira geracédo de DS, os carregadores cristalinos

gue incluiam agucares e ureia além de ser poucos soluveis, impedindo a rapida
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liberacdo do farmaco. A segunda geracdo (1970) no intento de melhorar o
problema anterior foram propostos carregadores amorfos como polietilenoglicol
(PEG), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), polivinilpirrolidona (PVP), dentre
outros. Na terceira generacao, os estudos realizados para melhorar o perfil de
dissolucdo empregando-se a adicdo de tensioativos ou surfactantes, produz

sinergia dos componentes, alcan¢cando o maximo grau de BD (ALVEZ, 2012).

Figura 4. Dispersoes solidas
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Fonte: Adaptado de ALVEZ, 2012.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Compreender a relevancia da biofarmacotécnica, a qual abrange desde
o desenvolvimento da forma farmacéutica, a partir do conhecimento
aprofundado das caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e dos excipientes
que sado componentes indispensaveis na formulacéo, cuja finalidade é fabricar
um medicamento de alta qualidade atingindo especificacbes sanitarias do pais,
com perspectivas de que o medicamento desenvolvido possa atenuar

problemas de saude da populacao.
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