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A avaliagdo e a comparagdo da liberacdo dos farmacos a partir
das formas farmacéuticas tém preocupado a industria farmacéutica
e as autoridades de registro. Utilizam-se, hoje em dia, diversos
métodos para ajudar a decidir se diferentes formulagoes liberam
os seus farmacos de modo semelhante, nomeadamente métodos
estatisticos, métodos dependentes de modelos matematicos e
métodos independentes de modelos. Os métodos estatisticos
utilizados podem ser baseados em testes ndo paramétricos, como
o teste de Mann-Whitney, teste de Kolmogorov-Smirnov Z ou teste
do Qui quadrado, ou testes paramétricos, como a andlise de
varidancia univariada (ANOVA) ou multivariada (MANOVA), ou o
teste de t-student. A liberagdo do farmaco a partir de formas
farmacéuticas solidas tem sido descrita por varios modelos
cinéticos, em que a quantidade de farmaco liberado (Q) é fung¢do
do tempo decorrido de ensaio (t), ou seja Q = f (t). Outros
parametros de liberagdo, como tempo de dissolugdo (t,), tempo
de amostragem (t, ), eficacia de dissolu¢do (ED), fator de
diferenciagdo (f,), fator de semelhanga (f,), indices de Rescigno
(x, e x,), entre outros, podem também ser utilizados para
caracterizar o perfil de liberagdo de farmacos.

Unitermos:

e Dissolucao

e Perfis de dissolucdo

* Lioequivaléncia

* Modelos matematicos

e Parametros de dissolucdo

INTRODUCAO

A avaliagao e a comparacao da liberagao dos
farmacos a partir das formas farmacéuticas tém preocupa-
do a industria farmacéutica e as autoridades de registro.
Sempre que se produz ou desenvolve uma forma farma-
c€utica solida, € necessario garantir que os farmacos sejam
liberados de modo adequado. Utilizam-se, hoje em dia,
diversos métodos para ajudar a decidir se diferentes for-
mulac¢des liberam os seus farmacos de modo semelhante.
Para a realizag¢do destes estudos utilizam-se mais
freqlientemente os perfis cumulativos de fArmaco ao longo
do tempo em oposicao aos seus perfis diferenciais.

Alguns métodos para comparar perfis de liberacao
foram recentemente propostos (CDER, 1995; Shah, Poli,

1996, Poli et al., 1997; Ju, Liaw, 1997, Fassihi, Pillay,
1998; Costa, Lobo, 2001). Esses métodos podem ser clas-
sificados em vérias categorias, nomeadamente:

» Meétodos estatisticos.

» Métodos independentes de modelos.

» Métodos dependentes de modelos matematicos.

» Outros parametros.

METODOS ESTATISTICOS

Os métodos estatisticos utilizados (Tsong et al.,
1996; Bartoszynski, et al., 2001) podem ser baseados em
testes nao-paramétricos, como o teste de Mann-Whitney
(Bolton, 1984), o teste de Kolmogorov-Smirnov Z ou o
teste do Qui quadrado) ou testes paramétricos (como a
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analise de variancia, ou o teste de ¢-student) utilizando:
*  Apenas um tempo de dissolucao;

*  Multiplos tempo de dissolugdo;

* Distancia entre as curvas de dissolugao.

Os métodos estatisticos baseados na analise da
variancia podem ser, ainda, distinguidos em analise da
varidncia simples (ANOVA) e analise da variancia
multivariada (MANOVA) (Barreto et al., 2000;
Saranadasa, 2001). Os métodos estatisticos consistem na
procura de diferengas significativas para a liberacdo do
farmaco em cada amostra efetuada (ANOVA ou teste de
t-student) ou na procura de diferencas significativas em
séries de amostras (MANOVA).

A utilizagao de testes estatiticos separados para cada
tempo de dissolucao provoca, por vezes, um erro global do
tipo I demasiado elevado, isto €, a probabilidade de rejeitar
a hipotese nula (), quando verdadeira, toma valores que
ultrapassam o aceitavel, ou melhor, aceitam-se como di-
ferentes dois perfis de dissolugao realmente similares.

Os testes univariados ignoram muita informagao
importante contida nos dados como sejam as relagdes
entre as variaveis, enquanto o teste multivariado incorpora
toda esta informacao na analise e na decisdo final. Embora
as diferengas entre perfis possam ndo ser significativas
para cada tempo de dissolugdo separadamente, quando
analisadas em conjunto poderao levar a diferencas signi-
ficativas. Pequenas diferencas para cada tempo de disso-
lugdo poderdao combinar-se para produzir diferenca global
mais significativa. Neste caso, os testes multivariados
tornam-se mais potentes, i.e., existe maior probabilidade
de rejeitar a H, quando ela € efetivamente falsa (menor
risco de cometer um erro do tipo II; possibilidade de dois
perfis de dissolugao diferentes serem considerados simi-
lares).

As decisoes que se retiram de testes univariados e de
um teste multivariado podem ser diferentes e até mesmo
contraditorias. Para contornar esta dificuldade pode pro-
ceder-se primeiro a um teste multivariado e, em caso de
diferencas significativas, fazer-se, em seguida, testes
univariados para identificar os tempos de dissolucao que
mais contribuem para essa decisdao. Além dos métodos de
analise de variancia univariada (ANOVA), utilizam-se
também, embora menos freqiientemente, os método de
analise de variancia multivariada (MANOVA) com esta-
tistica Lambda de Wilk’s, trago de Pillai, raiz maxima de
Roy e trago de Hoteling.

MODELOS MATEMATICOS

A liberagao do farmaco a partir de sistemas de libe-
ragdo imediata e modificada tem sido descrita por varias
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teorias/modelos cinéticos. Sendo f, uma fung¢ao de 7 (tem-
po) relacionada com a quantidade de farmaco liberado a
partir do sistema terapéutico considerado, existem varios
modelos para representar os perfis de liberagao dos
farmacos.

A interpretagdo quantitativa dos valores obtidos em
ensaios de dissolucdo ¢ muito facilitada pela utilizagao de
uma equagado genérica que traduza matematicamente a
curva de dissolucao em funcdo de pardmetros relaciona-
dos com as formas farmacé&uticas. Em casos especiais,
essa equacao pode ser deduzida por uma anélise teérica de
todo o processo, como por exemplo na cinética de ordem
zero. Na maioria dos casos dos comprimidos, capsulas,
formas revestidas ou sistemas de liberacdo prolongada,
esse fundamento tedrico ndo existe e surgem, por vezes,
equagdes empiricas mais adequadas.

Mas qual € o critério para escolher o “melhor mode-
lo” para estudar o fenomeno de dissolucao/liberagdo de
farmacos? Um método comum usa o coeficiente de deter-
minagdo, R’, para avaliar o ajuste de um modelo para a
funcdo Q(?). Contudo, este valor tende, geralmente, a au-
mentar com a adi¢do de mais parametros ao modelo, inde-
pendentemente do significado da variavel adicionada.
Para 0 mesmo numero de parametros, o coeficiente de
determinagdo pode ser usado para determinar a melhor
definicdo analitica. Quando se comparam modelos com
diferentes nimeros de parametros, o coeficiente de deter-
minagdo ajustado (R’ ) tem maior significado:

ajustado

(n—]) _p2
(n—p)(l ®)

onde, n ¢ o nimero de pontos (M/f), p ¢ o numero de
parametros no modelo. Embora o coeficiente de determi-
nagdo (R?) aumente sempre, ou pelo menos permanega
constante quando se adiciona um novo parametro ao mo-
delo, o coeficiente de determinacdo ajustado realmente
diminui, dando assim indicagdo se um novo parametro
realmente melhora o modelo ou se pelo contrario pode
levar a um desajuste. A escolha do modelo que melhor
explica o processo de liberagdo nem sempre € um processo
facil e baseia-se em algumas consideragdes, como, no fato
dos desvios resultantes do ajustamento de cada modelo
deverem estar aleatoriamente distribuidos, um valor o
mais proximo de 1 para o coeficiente de correlagdo e a
soma dos quadrados dos desvios (SOD) ser razoavelmente
pequena ou se possivel nula. Devido ao fato de quanto
maior for o nimero de parametros do modelo utilizado,
maior ¢ a possibilidade do valor de SOD ser menor, entao
para a selegdo da melhor defini¢ao analitica para a fungao
O(t) utilizam-se parametros discriminatorios de modelos,

2 _
Radjusted =1-

Equacao 1



Avaliagdo in vitro da lioequivaléncia de formulagdes farmacéuticas 143

sendo um dos mais utilizados o critério de informacgao de
Akaike (“Akaike information criteria” - 4/C). Quando se
comparam varios modelos para analisar o mesmo conjun-
to de informagdo, o modelo associado com mais baixo
valor de A/C ¢ considerado como o que permite obter o
melhor ajuste do conjunto de modelos escolhidos e testa-
dos:

AIC=MxIn (SODA) + 2x P Equacao 2
onde M ¢ o nimero de pares de valores experimentais
(O/t), P ¢ o nimero de parametros do modelo de ajuste e
SODA ¢ a soma dos quadrados dos desvios, ajustada.

O uso de pelo menos cinco tempos de dissolucao ¢
recomendado para descri¢do adequada de um perfil de
dissolucdo. Por vezes, nem todos os pontos da curva de
dissoluc@o podem ser utilizados no calculo dos parametros
cinéticos, devendo esses pontos ser muito bem escolhidos.
O ajuste dos modelos deve ser sempre verificado, nao se
devendo utilizar modelos em que o coeficientes de deter-
minagdo sejam baixos (geralmente R’< 0,99 corresponde
a um ajuste deficiente).

Cinética de Ordem Zero

A liberagdo de formas farmacéuticas que nao se
desagreguem e que liberam o farmaco lentamente (assu-
mindo que a area muda de um modo desprezivel e que ndo
se atingem condigdes de equilibrio) pode ser expressa da
seguinte maneira:

W, -W, =Kt Equacdo 3

sendo W, a quantidade inicial de farmaco na forma farma-
céutica, W, a quantidade que resta de farmaco na forma
farmacéutica ao fim do tempo 7 ¢ K uma constante de
proporcionalidade. Dividindo a equag@o por W, e simpli-
ficando teremos:

f,=K,t

sendo f, =1 - (W/W ), em que f, representa a fracdo de
farmaco liberado no tempo 7 € K a constante de velocida-
de aparente de dissolucdo ou constante de liberagao de
ordem zero. Desse modo, um grafico da fracao liberada do
farmaco versus tempo sera linear se as condi¢des previa-
mente estabelecidas forem cumpridas.

Estarelagdo pode ser utilizada para descrever a libe-
ragdo de farmacos por varios tipos de formas farmacéuti-
cas de liberag@o controlada, como € o caso de alguns dos
sistemas transdérmicos, assim como de comprimidos

Equacgao 4

matriciais, formas revestidas, sistemas osmoticos, entre
outros (Varelas, Dixon, Carol, 1995). As formas farma-
céuticas que seguem este perfil liberam a mesma quanti-
dade de farmaco por unidade de tempo, constituindo-se
como uma das melhores formas de veicular farmacos para
liberacdo prolongada. Este modelo pode ser expresso, de
um modo simples, pela seguinte relagao:

0,=0,+ K¢t Equagdo 5

sendo O a quantidade de farmaco liberada no tempo 7, Q,
a quantidade inicial de farmaco na solugdo (na maior parte
das vezes, O = 0) e K, a constante de liberagdo de ordem
zero (Figura 1).
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FIGURA 1 - Representagao grafica do modelo de ordem
zero em que as curvas obtidas sao do tipo f(t) =a + bt.

Cinética de ordem um

A aplicagdo deste modelo para o estudo da dissolu-
¢do de farmacos foi proposto por Gibaldi e Felman (1967)
e mais tarde, por Wagner (1969). Este modelo tem sido,
também, muito empregado para descrever a absor¢ao e/ou
eliminacao de alguns farmacos (Gibaldi, Perrier,1982),
embora seja dificil conceituar este mecanismo em bases
tedricas. Kitawaza et al. (1995, 1997) propuseram um
modelo ligeiramente diferente, mas em que chegaram
praticamente as mesmas conclusdes. Este modelo pode, de
um modo simples, ser expresso pela seguinte relagao:

oulnQ, =nQ,+K, t Equagio 6
ou, em logaritmos decimais:
Kt N
logQ, =1logQ, + Equagéo 7

2,303
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sendo Q, a quantidade de farmaco liberada no tempo ¢, O,
a quantidade inicial de fairmaco na solugédo € K| a constante
de liberacao de ordem um.

Deste modo, um grafico do logaritmo decimal da
quantidade liberada de farmaco versus o tempo decorrido
de ensaio sera linear. As formas farmacé€uticas que seguem
este perfil de liberagao (Mulye, Turco, 1995), liberam uma
quantidade de fArmaco proporcional a quantidade restante
no seu interior, por unidade de tempo, de modo que a
quantidade de farmaco liberada vai diminuindo.

Modelo de Weibull

A equagdo empirica descrita por Weibull foi tam-
bém adaptada ao processo de dissolugdo/liberacao por
Langenbucher (1972). Ela pode ser aplicada com sucesso
a quase todos os tipos de curvas de dissolucdo e tem sido
largamente utilizada nestes estudos (Goldsmith, Randall,
Ross, 1978; Romero et al., 1991; Vudathala, Rogers,
1992). Este modelo ¢, por vezes, também conhecido como
modelo de Rosin-Rammler-Sperling-Weibull (RRSW).

Quando aplicado a dissolucao de farmacos a partir
de formas farmacéuticas, a equacao de Weibull exprime a
fragdo acumulada de farmaco, m, na solugdo ao fim do
tempo ¢ por:

-1y

a

m=1—exp Equagdo 8

Nesta equagdo, a representa um parametro de escala
relacionado com tempo decorrido de ensaio. O pardmetro
de localizagdo, T, representa o tempo de laténcia at€ que
o processo de dissolugdo ocorra e, na maior parte dos ca-
sos, ¢ igual a zero.

O parametro de forma, b (Figura 2), caracteriza a
curva como exponencial (b = 1) (Caso 1), como
sigmoidal, em forma de S com curvatura para cima, segui-
da de um ponto de viragem (b > 1) (Caso 2), ou entdo pa-
rabolica, com uma inclinagao inicial constante, sendo
depois concordante com a exponencial (b < 1) (Caso 3).
Esta equacdo pode ser transformada em:

log[— In(1- m)] =b log(t - T,) —loga Equagdo9

Para sistemas farmacéuticos que sigam este mode-
lo, o gréfico logaritmo decimal da quantidade liberada do
farmaco versus o logaritmo decimal do tempo sera linear
(Figura 3).
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FIGURA 2 - Tipos de perfil de liberagado caracterizados
pelo parametro de forma b.
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FIGURA 3 - Representacdo grafica do Modelo de Weibull.

Por este ser um modelo empirico, apresenta algumas
deficiéncias e tem sido alvo de algumas criticas (Pedersen,
Myrick, 1978; Christensen, Hansen, Bechgaard, 1980),
tais como nao ter qualquer fundamento cinético e poder
apenas descrever, mas nao caracterizar adequadamente, as
propriedades cinéticas de dissolu¢ao de um farmaco, ndo
conter um parametro que dé uma idéia da velocidade de
dissolugao intrinseca do farmaco e néo ajudar a estabele-
cer correlagoes in vivo/in vitro.

Modelo de Higuchi
Takeru Higuchi (Higuchi, 1961; Higuchi, 1963) de-

senvolveu teoricamente varios modelos para a liberagdo de
farmacos hidrossoluveis e pouco soluveis incorporados em
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matrizes semi-sélidas e/ou solidas. Foram obtidas rela¢des
matematicas para particulas do firmaco homogeneamente
dispersas em matriz uniforme, que se comporta como meio
de difusdo. Para a liberacao a partir de um sistema matricial
homogéneo plano, a relacdo obtida foi a seguinte:

f,=0=yD(2c-C)C;t  Equagio 10
sendo Q a quantidade de farmaco cedida no tempo ¢ por uni-
dade de superficie, C a concentragdo inicial de farmaco, C;a
solubilidade do fArmaco na matriz/excipiente e D a constante
de difusdo das moléculas do fAirmaco no excipiente. Esta re-
lagdo foi primeiramente proposta por Higuchi para descrever
a liberagao de fArmacos em suspensao a partir de pomadas,
mas esta perfeitamente de acordo com outros tipos de libera-
¢ao de outras formas farmacéuticas.

Outros modelos foram, também, desenvolvidos por
Higuchi, nomeadamente para a liberagdo a partir de siste-
mas matriciais homogéneos esféricos, sistemas matriciais
granulosos planos e sistemas matriciais granulosos esfé-
ricos. De modo geral, podemos resumir o modelo de
Higuchi a expressao:

ft = KHt]/2 Equagao 11
sendo K, a constante de liberagdo de Higuchi, tratada por
vezes de modo diferente por diferentes autores e teorias.
Higuchi descreve, assim, a liberacao do farmaco como um
processo de difusdo baseado na lei de Fick, dependente da
raiz quadrada do tempo. Desse modo um grafico da quan-
tidade liberada do farmaco versus a raiz quadrada do tem-
po sera linear (Figura 4) se as condi¢des previamente
estabelecidas forem cumpridas.
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FIGURA 4 - Representagao grafica do modelo de Higuchi
em que as curvas obtidas sdo do tipo f(t)=a+bx Vtou, de
outro modo f(t) = a + bt®>.

Esta relagdo tem sido muito utilizada para descrever
a liberacdo de fArmacos por varios tipos de formas farma-
céuticas de liberagdo controlada (Desai ef al., 1966a;
Desai et al., 1966 b; Schwartz, Simonelli, Higuchi, 1968a;
Schwartz, Simonelli, Higuchi, 1968b; Costa, Ferreira,
Lobo, 1996).

Modelo de Hixson-Crowell

Hixson e Crowell (1931), reconhecendo que a area
de uma particula regular € proporcional a raiz cibica do
seu volume, derivaram uma equagao que pode ser descrita
da seguinte forma:

W0]/3 — Wt1/3 = Kst Equagdo 12
sendo W, a quantidade inicial de farmaco na forma farma-
céutica, W, a quantidade que resta de farmaco na forma
farmacéutica ao fim do tempo ¢ € K uma constante que
incorpora a relagdo superficie/volume. Esta relagao apli-
ca-se a forma farmacéutica comprimido, em que a disso-
lugdo decorre em planos paralelos a superficie de exposi-
¢do se as dimensdes do comprimido diminuirem propor-
cionalmente, de modo que a geometria inicial se mantenha
durante todo o tempo. Dividindo esta equacao por W1/3
e simplificando teremos: 0

)1/3

(I—ft =1-Kput Equagao 13

sendof = 1-(W/W,), em que f representa a fragdo de
farmaco liberado ao fim do tempo 7 € K, € a constante de
liberagdo. Assim, um grafico da raiz ciibica da fragao nao
liberada do farmaco versus tempo sera linear se as condi-
¢oes de equilibrio ndo forem atingidas e se a forma geomé-
trica da forma farmacéutica diminuir proporcionalmente
ao longo do tempo. Quando se usa este modelo, assume-
se que a velocidade de liberagdo ¢ limitada pela velocidade
de dissolucdo das particulas do farmaco e nao pela difusao
que possa ocorrer através da matriz polimérica.

Este modelo tem sido usado para descrever o perfil
de liberagdo tendo em conta a diminuig@o da superficie
das particulas de farmaco a medida que a dissolu¢do ocor-
re (Niebergall, Milosovich, Goyan, 1963; Prista, Alves,
Morgado, 1995).

Modelo de Korsmeyer-Peppas
Este modelo foi desenvolvido por Korsmeyer e

Peppas (Korsmeyer, Peppas, 1981; Korsmeyer et al.,
1983) e pode ser representado pela seguinte expressao:
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Equagdo 14

em que a representa uma constante cinética que incorpo-
ra as caracteristicas estruturais e geométricas da forma de
liberag@o controlada, n ¢ o chamado expoente de liberacdo
para a liberagdo do farmaco e M/M € a fragdo do farmaco
liberada ao longo do tempo ¢.

Peppas (1985) usou o valor de n de modo a caracte-
rizar os diferentes mecanismos de liberagao, tendo chega-
do a valores de n = 0,5 para a difusdo (modelo de Fick) e
valores de n mais elevados entre 0,5 ¢ 1,0 num sistema
plano, para a transferéncia de massa segundo um modelo
nao-Fickiano (Tabela I). No caso de cilindros (comprimi-
dos) n ¢ 0,45 em vez de 0,5 ¢ 0,89 em vez de 1,0.

Este modelo ¢ geralmente usado para analisar a libe-
ragdo de formas farmacéuticas poliméricas, quando o
mecanismo de liberag@o ndo é bem conhecido ou quando
possa estar envolvido mais de um tipo de liberagao.

Uma equacao modificada tem sido utilizada (Ford et
al., 1987; Harland et al., 1988; Ford et al., 1991; Kim,
Fassihi, 1997) de modo a incorporar o tempo de laténcia
(/) no inicio da liberagdo do fArmaco a partir da forma far-
macéutica:

M,
i ) a(t=1)" Equagdo 15

0

ou, a sua versao logaritmica:

M

0

M,
log( d l)j =loga+nlog(t—1) Equagio 16

Quando ha a possibilidade de uma liberagao inicial
rapida (“burst effect”), b, esta equacao transforma-se em
(Ford et al., 1991):

L=at"+b

Equagdo 17
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O significado e o mecanismo desta liberagao inicial
rapida ndo foram ainda completamente esclarecidos e
nenhuma teoria que descreva este fendmeno foi até ago-
ra desenvolvida com sucesso (Huang, Brazel, 2001). Na
auséncia de um tempo de laténcia ou uma liberacao inicial
rapida, os valores de / e b tornam-se zero e apenas ar’, na
parte direita da equacdo, ¢ usado. Esta relacdo foi utiliza-
da para descrever a liberacao de farmacos por varios tipos
de formas farmacéuticas de liberagado controlada (Ford et
al., 1991; Sangalli et al., 1994; Lin, Yang, 1989).

Modelo de Hopfenberg

A liberacdo de farmacos de sistemas com diversas
geometrias em cuja superficie ocorre erosdo foi objeto de
estudo por Hopfenberg (1976), e mais tarde por
Katzhendler et al. (1997), que propds a seguinte equacao
para matrizes planas, esféricas e cilindricas apresentando
erosao heterogénea:

Equacao 18

em que M, € a quantidade de farmaco liberada durante o
tempo ¢, ¢ M ¢ a quantidade total de farmaco disponivel
para liberagdo (quando se atinge a exaustao do sistema),
sendo assim M/M _ a fragdo do farmaco liberada. k, € a
constante de erosdo, C, € a concentragdo inicial do
farmaco na matriz € a, € o raio inicial para esferas e cilin-
dros e metade da espessura para sistemas planos. O valor
dené 1,2 e 3 parasistemas planos, cilindricos e esféricos,
respectivamente. Uma forma modificada deste modelo foi
desenvolvido (El-Arini, Leuenberger, 1998) para acomo-
dar o tempo de laténcia (/), que surge, por vezes, no inicio
da liberagdo do farmaco a partir da forma farmacéutica:

M n
M’ =1-[I-k;t(t-1)]

(oo}

Equagdo 19

TABELA | - Interpretagao dos mecanismos de liberagdo a partir de peliculas poliméricas

Expoente de liberagao ()

Mecanismo de transporte do farmaco

Velocidade como fung¢do do tempo

0,5 Difuséo (de acordo com a lei de Fick) 03
entre 0,5¢ 1,0 Transporte anomalo ot

1,0 Transporte Caso-11 Ordem zero
superior a 1,0 Super Transporte Caso-11 t-!
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onde k, ¢ igual a k /C a,. Este modelo assume que a libe-
ra¢do nao ¢ influenciada pela difusdo interna ou externa a
matriz, mas sim que o processo limitante ¢ a propria ero-
sdo.

Modelo de Baker-Lonsdale

Este modelo foi desenvolvido por Baker e Lonsdale
(1974), a partir do modelo de Higuchi e descreve a libera-
¢do controlada a partir de um matriz esférica, sendo repre-
sentado pela seguinte expressao:

3 MY M
_1_(1_ ] M

Equacao 20
2 M M anas

o0 0

onde M, /M _ ¢ a fragdo do farmaco liberada e k a constan-
te de liberagao.

Deste modo, um grafico relacionando a parte es-
querda da equacdo e o tempo serd linear se as condigdes
estabelecidas forem cumpridas, a constante de liberacao
(k) correspondendo a inclinagdo da reta. Esta equagao tem
sido usada para linearizar resultados de ensaios de libera-
¢do de varias formulag¢des de micro-sferas ou micro-
capsulas (Jun, Lai, 1983; Shukla, Price, 1989; Seki et al.,
1980; Shukla, Price, 1991; Bhanja, Pal, 1994).

Modelo de Makoid-Banakar

Esta equagdo empirica foi desenvolvida por Makoid
e Banakar para simular e modelar o perfil de dissolugao
desejado de um farmaco antes da sua real formulagao.
Quando aplicado a liberagdo de farmacos a partir de for-
mas farmacéuticas (Pais, 2001), este modelo expressa a
fracdo acumulada de farmaco na solugdo, M/M_, no tem-
po ¢ pela seguinte expressao:

Mt :ctne(—kt)
M

o0

Equacao 21

onde ¢, n ¢ k sdo meros parametros de ajuste (¢, n, k> 0).
METODOS INDEPENDENTES DE MODELOS

Entre os métodos independentes de modelos pode-
mos, ainda, encontrar os testes relacionais e os procedi-
mentos emparelhados. Os testes relacionais sdo razdes
entre grandezas obtidas do ensaio de liberagdo do produ-
to de referéncia e do ensaio de liberagao do produto em
comparagdo no mesmo tempo e vao desde a relacdo das
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percentagens de farmaco dissolvido (7 ,,) a relagdo das
areas sob a curva de liberagdo (4SC) ou a relagdo entre os
tempos médios de dissolugao (7MD).

Os procedimentos emparelhados incluem os indices
de Rescigno (Rescigno, 1992), o fator de diferenciacdo e
o fator de semelhanca (Moore, Flanner, 1996). Num tra-
balho recente, outro método independente de modelos foi
proposto, baseado no valor absoluto do logaritmo da razao
das areas sob a curva de liberacdo de ambas as formula-
¢oes testadas (Gohel, Panchal, 2000).

O fator de diferenciagdo (f) calcula a diferenga
percentual entre as duas curvas a cada tempo de leitura e
¢ uma medida do erro relativo entre as duas curvas:

n

2

J=1

R, 7|

x 100 Equagao 22

onde n ¢ o numero de recolhas, R ¢ a quantidade dissolvida
do produto de referéncia no tempo j e 7 € a quantidade
dissolvida do produto em estudo no mesmo tempo.

O fator de semelhanga (f,) como definido pela FDA
e pela EMEA ¢ o logaritmo do reciproco da raiz quadra-
da de um mais o quadrado médio da diferenca da percen-
tagem de farmaco dissolvida entre os produtos teste ¢ de
referéncia:

f, =50xlog f/\/nli(zej—q)f x 100
n.

j=1
Equagdo 23

Este método € mais adequado para a comparagio de
perfis de liberagdo quando estdo disponiveis mais de trés
ou quatro tempos de dissolu¢ao (no minimo trés, em que
ndo mais de um ponto ultrapasse 85% do teor inicial). O
fator de semelhanga foi, entretanto, adotado pelo “Center
for Drug Evaluation and Research” (CDER, 1995) e pela
“Human Medicines Evaluation Unit of The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products”
(EMEA, 1999) para ser utilizado como medida de compa-
ragdo entre perfis de liberagao.

De modo a considerar os perfis de dissolugdo como
similares, o valor de f, deve ser proximo de 0 € o valor de
/, deve ser proximo de 100. De um modo geral, valores de
/, menores que 15 (0-15) e valores de f, maiores que 50
(50-100) mostram a semelhanga dos perfis de dissolucao.
A FDA e a EMEA sugerem que dois perfis de dissolucao
sejam declarados similares se o valor de £, estiver entre 50
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e 100. Em adicdo, ele requer que se utilizem pelo menos 12
unidades individuais para usar o fator de semelhanga para
comparar a dissolucdo. Os perfis deverdo ser obtidos nas
mesmas condi¢des de ensaio (mesmos tempos de coleta,
equipamento e velocidade de agitacdo). Uma vez que este
fator ndo considera a dispersdo das respostas obtidas a
cada tempo de resposta, ndo se devem utilizar perfis mé-
dios obtidos com variabilidade superior a 20% para os
primeiros tempos (até 15 minutos) e superiores a 10% para
os restantes tempos.

Alguns problemas estatisticos relativos ao fator de
semelhanga foram apresentados por Liu e Chow (1996) e
Liu, Ma e Chow (1997). Contudo, alguns procedimentos
tendo em vista corrigir ou eliminar estas deficiéncias fo-
ram propostos por Shah et al. (1998), Reppas e Nicolaides
(2000) e Costa (2001).

O novo fator de semelhanga, S, expressa a diferenca
percentual entre dois perfis de dissolucdo. Ele ¢ definido
como a razao entre a percentagem média de farmaco dis-
solvido e o tempo médio de dissolugao (Gohel, Panchal,
2000):

1= ASC x,
ASC T

n—1

1
log
(=1

S, =

Equagao 24

onde n é o numero de amostras efetuadas durante o teste
de dissolugdo e [4SC, ] € [ASC,] sdo as areas sob a curva
de dissolucdo da formulagao de referéncia e teste, respec-
tivamente, no tempo .

Outro método independente de modelos, foi sugeri-
do por Tsong et al. (1996), com base no uso da distancia
de Mahalanobis (distancia-M) entre dois vetores de vari-
aveis ocasionais distribuidos normalmente:

D, = \/[(xz — X )' S;Jéoled (xz —X )} Equag@o 25

onde S oed = (S, +§,)/2 ¢ amatriz varidncia-covariancia
calculada entre as duas formulagdes, x, = (x,, X, ..., X ]p)
¢ a dissolugdo média da formulacdo de referénciaex, ¢ a
dissolucao média da formulagao testada.

Estes parametros sao utilizados para comparar per-
fis de liberagdo de duas formula¢des, sendo necessario
considerar uma delas como formulagao de referéncia, o
que em alguns paises se torna de todo impossivel. Para o
fator de diferenciagdo, o mesmo par de formulagdes far-
macéuticas pode apresentar valores de f, diferentes con-
soante a formulacao escolhida para referéncia. Uma adap-
tacdo da formula proposta por Costa (1999), usada para
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calcular o fator de diferenciagéo (f, "), poderia contornar
este problema:

n

2

Jo
J=1

R.—T.‘

fl=— x 100

>(R, +1,)/2

j=1

Equagdo 44

em que se usaria como divisor nao apenas o somatorio dos
valores da formulagao de referéncia, mas sim a média dos
somatorios dos valores das duas formulagdes.

O indice de Rescigno (x,) foi primeiramente introdu-
zido como um método para comparar perfis de concentra-
¢oes plasmaticas de farmaco ao longo do tempo:

I.
n i 1
>w;|R, - T}
_| J=1

- : Equagao 45
ijj R, +T[
=

onde R, ¢ a quantidade dissolvida do produto de referén-
cia, T ¢ a quantidade dissolvida do produto em compara-
¢d0 no mesmo tempo j, i € um nimero inteiro positivo, n
¢ o numero total de recolhas e w, ¢ um fator, opcional, que
reflete o peso a dar a cada amostra (como no fator de se-
melhanga).

Este indice, adimensional, apresenta sempre valores
entre 0 e 1 inclusive e mede a diferenca entre os dois per-
fis de liberagdo. Assim, apresenta o valor de 0 quando as
duas curvas de liberagdo sdo idénticas (as duas formula-
¢oes sdo perfeitamente equivalentes) e o valor de 1 quando
um dos perfis € zero, ou seja, quando ndo ha liberagdo. Sao
geralmente calculados dois indice de Rescigno x,, substi-
tuindo na férmula i por 1, ou x,, em que i = 2.

OUTROS PARAMETROS DE LIBERACAO

Outros parametros utilizados para, de algum modo,
caracterizar o perfil de liberagdo sdao o t,, 0 tempo de
amostragem e a eficdcia de dissolugdo. O 7, corresponde
ao tempo necessario para se liberar determinada percen-
tagem de farmaco (ex. ¢,,,, ¢,,,., t,,,) € 0 tempo de
amostragem corresponde ao teor de farmaco liberado nes-
setempo (ex.t,, .t .1, ). AsFarmacopéias utilizam
freqlientemente este parametro como limite de aceitacao
do ensaio de dissolugdo (ex. 7, > 80%).

A eficacia de dissolugdo (£.D.) de uma forma far-
macéutica (Khan, Rhodes, 1972; Khan, 1975) esta repre-
sentada na Figura 5 e pode ser calculada pela seguinte
equagao:
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Y100

AS
E.D.(%) =~ x 100

AS - Area Sombreada
R - Area do Retangulo (y,,, xt)

Tempo

FIGURA 5 - Eficacia de dissolu¢do de um farmaco a partir de uma forma farmacéutica.

t

Iyxdt

E.D=2—x100%

Equacdo 26
Viop X1

onde y ¢ a percentagem de farmaco liberado e # € o tempo
decorrido de ensaio.

Estes parametros contribuem com pouca informa-
c¢do para o esclarecimento do mecanismo de liberagdo e
devem ser usados associados entre si ou com alguns dos
modelos referidos anteriormente.

CONCLUSOES

Como foi anteriormente referido, a interpretacao
quantitativa dos valores obtidos em ensaios de dissolucao
¢ muito facilitada pela utilizacdo de equacdes matemati-
cas que descrevam a curva de liberagdo em fungao de
parametros relacionados com as formas farmacéuticas.
Alguns dos mais significativos e mais utilizados modelos
matematicos que descrevem a curva de dissolugdo estdo
referidos na Tabela II.

O transporte dos farmacos no interior dos sistemas
farmacéuticos e a sua liberagdo envolvem, por vezes, mul-
tiplas etapas provocadas por diferentes fenomenos fisicos
ou quimicos, tornando-se, neste caso, dificil, sendo mes-
mo impossivel, arranjar um modelo matematico que des-
creva de modo correto todo esse conjunto complexo de
acontecimentos. Os modelos descrevem melhor a libera-
¢do dos farmacos a partir dos sistemas farmacéuticos
quando ela resulta de um fendémeno simples ou quando
esse fenomeno, pelo fato de ser a etapa limitante,
condiciona todo o processo. Estes modelos de liberagao
também podem ser encarados de um ponto de vista diferen-

TABELA Il - Modelos matematicos mais utilizados para
descrever a curva de dissolugao

Ordem zero O, =0 +Kyt

Ordem um nQ, =lnQ,+K;t

Ordem dois Q:/Qux (QO0 —Qt)z K,t
Hixson Crowell o -0 =kt

Weibull log[— ln(] - (Q, /0., ))] =bxlogt—Iloga
Higuchi 0, =Kyt

Baker-Lonsdale (3/2)[1 ~(1-(0,/0.)" 3}— (0,/0,)=ki

Korsmeyer-Peppas

Qt/Qw = Kktn

Makoid-Banakar 0,/0, = ct"e ™

Quadratico 0, = 100(K,t* + K1)
Logistico 0 = A/[I + efK(tfy)]
Gompertz 0, = de~ <)
Hopfenberg 0,/0, =1-[1-kit/Cya,]
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te, utilizados na otimizagao de formulagdes (Levent, 2001),
permitindo obter uma equagdo matematica que possa aju-
dar a selecionar e preparar uma formulagao com determina-
das caracteristicas de liberagao.

Os modelos de liberagdo com maior aplicagio e que
melhor descrevem o fendmeno da liberagdo sdo, regra ge-
ral, o modelo de Higuchi, o modelo de ordem zero, o mo-
delo de Weibull e 0 modelo de Korsmeyer-Peppas. O mo-
delo de Higuchi e modelo de ordem zero representam dois
casos limites no fendmeno de transporte e liberagao dos
farmacos, apresentando-se o modelo de Korsmeyer-Peppas
como um parametro de decisdo entre estes dois modelos.

Para caracterizar o perfil de liberagao de fdrmacos é
também possivel recorrer a parametros como o ¢, , 0 tem-
po de amostragem (parametro muito utilizado pela gene-
ralidade das Farmacopéias) e a eficacia de dissolugao.
Como ja foi referido, a informagao obtida a partir destes
pardmetros para o esclarecimento do mecanismo de libe-
ragdo ¢ muito limitada, devendo estes parametros ser usa-
dos associados entre si ou a alguns dos modelos referidos.

Os procedimentos emparelhados, como o fator de
diferenciagdo (f)), o fator de semelhanga (f)) € os indices de
Rescigno (x,), também apresentam o0 mesmo problema re-
ferido anteriormente. Além disso, estes parametros sdo usa-
dos para comparar o perfil de liberagao de duas formulagdes
diferentes, sendo necessario considerar um deles como a
formulacao de referéncia. Estes procedimentos emparelha-
dos refletem apenas a maior ou menor semelhanga entre
estes dois perfis e podem ser considerados como uma boa
ferramenta para julgar a equivaléncia de dissolugao.

ABSTRACT

In vitro evaluation of the lyoequivalence of
pharmaceutical formulations

The pharmaceutical industry and the registration
authorities are very interested in the evaluation and
comparison of drug release from the pharmaceutical
dosage forms. Nowadays several methods are used to help
decide if different formulations release their drugs in a si-
milar way, namely statistical methods, mathematical model
dependent methods and model independent methods. The
statistical methods can be based on nonparametric tests,
such as Mann-Whitney test, Kolmogorov-Smirnov Z test or
chi-squared test or on parametric tests such as the analysis
of variance, univariate (ANOVA) or multivariate
(MANOVA), or the t-student test. Drug release from solid
dosage forms has been described by kinetic models in which
the dissolved amount of drug (Q) is a function of the test
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time (t), or Q = f(t). Other release parameters, as
dissolution time (1, ), assay time (t_, ), dissolution
efficacy (ED), difference factor (f,), similarity factor (f,)
and Rescigno index (x, and x,), can also be used to
characterize the drug dissolution/release profiles.

UNITERMS: Dissolution. Dissolution profile.
Lyoequivalence. Mathematical models. Dissolution
parameters.
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