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CONCEITOS 
USP - FDA

USP: “Estabelece uma relação racional entre uma propriedade 
biológica ou um parâmetro derivado de uma propriedade biológica, 
produzida por uma formulação, e uma propriedade físico- química 

ou característica de uma formulação”

FDA: “CIVIV é um modelo matemático preditivo que descreve a 
relação entre uma propriedade in vitro de uma formulação e uma 

resposta relevante in vivo”

in vitro velocidade ou a extensão de dissolução ou 
liberação

in vivo concentração plasmática ou a quantidade de 
fármaco absorvido



CONCEITOS 
ANVISA

ANVISA: “Refere-se ao estabelecimento de uma relação 
racional entre as propriedades biológicas, ou 

parâmetros derivados destas, produzidas por uma 
forma farmacêutica e suas propriedades ou 

características físico-químicas”.



APLICAÇÕES  DO 
ENSAIO  DE DISSOLUÇÃO 

“O ensaio de dissolução é uma ferramenta simples e 
econômica que pode assegurar a qualidade e o 

desempenho da formulação farmacêutica”



DADOS IN VITRO 
ENSAIO  DE DISSOLUÇÃO 

“O ensaio de dissolução é uma ferramenta simples e 
econômica que pode assegurar a qualidade e o 

desempenho da formulação farmacêutica”

Desenvolvimento de 
formulações

Controle do processo de 
fabricação

Comparação entre lotes

Prever problemas de BE
CIVIV

Avaliação de alterações de 
escala de produção ou 

modificação de formulações



DADOS IN VIVO

Dados obtidos em estudo farmacocinético de determinação da 
concentração plasmática de fármaco após a administração de 

um medicamento em estudo controlado



DESENVOLVIMENTO DE UM 
MÉTODO CIVIV



DESENVOLVIMENTO DE UM 
MÉTODO CIVIV

Plotando os dados de 
ambos estudos em um 
gráfico, cada conjunto 
de dados em um 
gráfico, obtemos a 
CIVIV:



NÍVEIS DE 
CIVIV

Nível A
Comparação ponto a ponto entre a dissolução in vitro e 
a absorção in vivo a partir da forma farmacêutica



NÍVEIS DE 
CIVIV

Nível B
Compara o tempo médio de dissolução (TMD) in vitro
com o tempo de residência médio (TRM) in vivo



NÍVEIS DE 
CIVIV

Nível C
É a comparação em um único ponto da quantidade de
fármaco dissolvido com um parâmetro
farmacocinético, como ASC ou Cmáx



ESTABELECENDO 
CIVIV



Desenvolvimento do 
ensaio de dissolução
3 formulações  com 
características de 
liberação do fármaco 
bem distintas 

Testar várias 
condições do ensaio

ESTABELECENDO 
CIVIV

EDDINGTON, N.D.; MARROUM, P.; UPPOOR, R.; HUSSAIN, A.; AUGSBURGER, L. Development and internal validation of an in vitro –
in vivo correlation for a hydroffilic metoprolol tartrate extended release tablet formulation. Pharm. Research. n.3, v.15, p. 466-473, 
1998



Condução do estudo farmacocinético com  as 3 formulações  com 
características de absorção do fármaco bem distintas 

ESTABELECENDO 
CIVIV

EDDINGTON, N.D.; MARROUM, P.; UPPOOR, R.; HUSSAIN, A.; AUGSBURGER, L. Development and internal validation of an in vitro –
in vivo correlation for a hydroffilic metoprolol tartrate extended release tablet formulation. Pharm. Research. n.3, v.15, p. 466-473, 
1998



ESTABELECENDO 
CIVIV

DETERMINAÇÃO DA FRAÇÃO ABSORVIDA

Método de Wagner-Nelson
Modelo de 1 compartimento

Método de Loo-Riegelmann
Modelo de 2 compartimentos

Outros métodos
Método dos resíduos
Utilizando  convolução e deconvolução



ESTABELECENDO 
CIVIV

DETERMINAÇÃO DA FRAÇÃO ABSORVIDA

Método de Wagner-Nelson

Cp t ASC0-t
parcial

ASC0-t 
acumulativa

ASC0-t acumulativa 
k

(ASC0-t acumulativa 
k) + Cp(t)

[XA]t [XA]∞ 1 - [XA]t
[XA]∞

(1 - [XA]t / 
[XA]∞)



ESTABELECENDO 
CIVIV



Plotar os dados de fração absorvida e fração dissolvida nos mesmos tempos

ESTABELECENDO 
CIVIV

EDDINGTON, N.D.; MARROUM, P.; UPPOOR, R.; HUSSAIN, A.; AUGSBURGER, L. Development and internal validation of an in vitro –
in vivo correlation for a hydroffilic metoprolol tartrate extended release tablet formulation. Pharm. Research. n.3, v.15, p. 466-473, 
1998

r²  = 0,991



ESTABELECENDO 
CIVIV

Método de Loo-Riegelmann

Para modelo de dois compartimentos
Necessita dos dados de administração i.v. (k12e k21)
a precisão do método aumenta com o número de amostras

Quantidade no compartimento central

Quantidade no compartimento 
periférico



ESTABELECENDO 
CIVIV

Outros métodos
Deconvolução

Modelo independente
Introduzido por RESCIGNO & SEGRE, 1966

USO LIMITADO

Concentrações plasmáticas devem ser medidas 
em mesmo intervalo de tempo após administração 
i.v.e oral



ESTABELECENDO 
CIVIV

Outros métodos
Deconvolução



DESAFIOS da CIVIV

O teste de dissolução não deve ser MUITO nem 
POUCO sensível

A CIVIV deve ser demonstrada em pelo menos 
duas formulações diferentes

Validação da correlação

Alto custo, necessários 3 estudos in vivo.
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