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Resumo: A qualidade biofarmacéutica de medicamentos ¢ uma grande preocupagdo ha mais de 100
anos. Entretanto, no passado era comum associar a eficacia clinica de medicamento apenas a atividade
farmacologica intrinseca ao farmaco, sem considerar a influéncia dos fatores fisicos e fisico-quimicos
ligados ao fAirmaco e a forma farmacéutica sobre os efeitos do medicamento no organismo. O estudo da
Biofarmacotécnica preconiza que o medicamento deve atingir o objetivo terapéutico liberando o
farmaco com o maximo de biodisponibilidade e 0 minimo de efeitos adversos. Um dos avangos mais
representativos na area Biofarmacotécnica foi a criagcdo do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico
(SCB), o qual de acordo com as caracteristicas de permeabilidade e solubilidade apresentado pelos
farmacos os divide em quatro classes. Desde seu surgimento, o SCB tem tido grande impacto nao
somente no nivel regulatério, mas também na industria, que obteve vantagem com as bioisengdes €
também, nos principios do SCB aplicaveis em todas as etapas do desenvolvimento de novos produtos.
Tendo também impacto significativo na diminui¢do de custos dos programas de desenvolvimento
clinico dos fairmacos, assim como o desenvolvimento de medicamentos genéricos.
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Introdugao

O desenvolvimento farmacotécnico constituiu um fator primordial na area de medicamentos, uma vez
que determina a qualidade, eficicia e seguranca desses produtos. Desenvolver uma nova formulagdo
requer amplo conhecimento sobre as propriedades fisico-quimicas do firmaco e dos excipientes
empregados no processo de fabricacdo (STORPIRTIS et al., 2009).

A qualidade biofarmacéutica de medicamentos ¢ uma grande preocupacdo ha mais de 100 anos. As
pilulas friaveis de Upjohn’s, nos idos de 1880, eram dispensados com a recomendagdo de serem
reduzidos a po pelos polegares. Tal fato enfatiza que a liberagdo de farmacos era, desde aquela época,
uma preocupagao na area farmacéutica (BUENO, 2005).

Entretanto, no passado era comum associar a eficacia clinica de medicamento apenas a atividade
farmacologica intrinseca ao farmaco, porém, varias evidéncias demonstraram que os excipientes € as
técnicas de fabricagdo utilizadas podem gerar tanto medicamentos ineficazes quanto toxicos, o que
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colaborou para a criagdo de uma disciplina que estuda a influéncia dos fatores fisicos e fisico-quimicos
ligados ao farmaco e a forma farmacéutica sobre os efeitos do medicamento no organismo, a
Biofarmacia ou Biofarmacotécnica (STORPIRTIS et al., 2009).
O conceito de Biofarmacia ou Biofarmacotécnica surgiu em 1973 sendo definida como “estudo dos
fatores que influenciam a biodisponibilidade do farmaco no homem e nos animais € o uso dessa
informagdo para otimizar a atividade terapéutica e farmacologica dos medicamentos em seu uso
clinico” (BUENO, 2005).
Segundo Storpirtis et al. (2009), a experiéncia advinda dos estudos biofarmacéuticos ou
biofarmacotécnicos comprovou que o conceito de qualidade de um medicamento vai além dos aspectos
técnicos considerados essenciais, tais como a identidade, a pureza, o teor, a poténcia, entre outros,
sendo indispensavel que o medicamento libere o firmaco na quantidade e na velocidade adequadas ao
objetivo terapéutico pretendido.
O estudo da Biofarmacotécnica ¢ baseado em principios cientificos fundamentais e metodologia
experimental utilizando métodos in vitro (dissolugdo) e in vivo (biodisponibilidade). No
desenvolvimento de um medicamento, diferentes fatores biofarmacéuticos devem ser levados em conta
como consideragdes relacionadas a farmacodindmica (reagdes adversas, toxicidade e terapéutica),
paciente (adesdao ao tratamento e custo) e formulagdo (estabilidade, custo, disponibilidade de matéria
prima e processo de fabricacdo). O medicamento deve atingir o objetivo terapéutico liberando o
farmaco com o maximo de biodisponibilidade e o minimo de efeitos adversos (BUENO, 2005).
A biodisponibilidade ¢ um parametro relacionado ao processo de absor¢do e pode ser definida como
uma propriedade bioldgica que se refere a quantidade de firmaco absorvido a partir da forma
farmacéutica administrada e a velocidade do processo de absor¢do. A eficacia clinica e a seguranca de
um medicamento dependem diretamente da velocidade e extensao dos processos de dissolugdo e
absor¢do do farmaco, os quais sdo determinantes de sua biodisponibilidade. Contudo, os estudos de
biodisponibilidade estdo sujeitos a grande nimero de fontes de variagdo como, por exemplo, as
variabilidades individuais (intraindividuos e interindividuos), que representam alto custo, além de
envolverem individuos sadios, o que tem promovido uma discussdo abrangente sobre as questdes éticas
destes ensaios (DEZANI, 2010).
Um dos avangos mais representativos na area Biofarmacotécnica foi a criagdo do Sistema de
Classificagdo Biofarmacéutico (SCB). Tal sistema foi criado por Amidon e colaboradores em 1995, e
baseia-se nas propriedades fundamentais que regem a absor¢do de farmacos, principalmente
permeabilidade e solubilidade (AMIDON et al., 1995). De acordo com tais caracteristicas o SCB
divide os farmacos em quatro classes: Classe I (fArmacos de alta solubilidade e alta permeabilidade);
Classe II (farmacos de baixa solubilidade e alta permeabilidade); Classe III (farmacos de alta
solubilidade e baixa permeabilidade); e Classe IV (farmacos de baixa solubilidade e baixa
permeabilidade) (STORPIRTIS et al., 2009).
O SCB leva em consideracao trés fatores importantes que afetam a velocidade e extensao da absor¢ao
de formas farmacéuticas solidas de liberagdo imediata: dissolugdo, solubilidade e permeabilidade
gastrintestinal. Assim, o objetivo do SCB ¢ estimar o desempenho farmacocinético in vivo de um
medicamento a partir de dados de permeabilidade e solubilidade in vitro, visando com isso ajudar na
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tomada de decisdes para os casos onde possa ocorrer a isencdo de estudos de bioequivaléncia
(BONAMICI, 2009).
A Food and Drug Administration (FDA) em 2000 publicou o guia para isen¢do de estudos de
biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia baseado no SCB, tanto para medicamentos novos,
genéricos ou alteragdes pos registro. Desde a introducao do SCB as agéncias regulatorias tém utilizado
esse sistema para permitir que testes de dissolucdo in vitro seja usados para estabelecer bioequivaléncia
no caso de farmacos altamente soluveis e altamente permeaveis (BONAMICI, 2009). Nesse sentido,
inumeros estudos de solubilidade e permeabilidade t€ém sido desenvolvidos para responder as questdes
que surgiram com o SCB e permitir o desenvolvimento racional de firmacos e formulacdes
farmacéuticas que atendam aos critérios de eficacia e seguranga (DEZANI, 2010).
A solubilidade de um farmaco deve ser determinada pelo método shake-flash, preconizado pela FDA e
EMEA. Em rela¢ao aos métodos empregados para determinagdo da permeabilidade, segundo o guia da
FDA e EMEA e com objetivo de isen¢dao para os estudos de biodisponibilidade/bioequivaléncia, sao
considerados aceitaveis estudos farmacocinéticos em humanos e métodos de permeabilidade intestinal
(DEZANI, 2010).
Conforme o SCB, um farmaco possui alta solubilidade quando a maior dose disponivel no produto
farmacéutico ¢ soluvel em até¢ 250 mL de meio aquoso numa faixa de pH de 1,0 e 7,5 sob temperatura
de 37°C. Um farmaco ¢ considerado altamente permeavel quando sua extensdo de absor¢cdo em
humanos for igual ou superior a 90%, de acordo com a FDA, e de 85%, segundo a EMEA
(STORPIRTIS et al., 2009).
Segundo Almeida (2009), os farmacos classe I, ndo necessitam de estratégia na formulacdo, para
aumentar a absorcdo. A estratégia para os firmacos classe II, consiste em aumentar a quantidade de
moléculas de farmaco no local de absor¢ao, uma vez que apresentam limitagdes de dissolugao, mas nao
de absor¢do. Para os farmacos classe III, a passagem através da membrana, limita a taxa de absorcao.
A estratégia neste caso, passa por aumentar a permeabilidade da membrana de absor¢do. A estratégia
depende do mecanismo de transporte através da membrana de absor¢do, isto ¢ transcelular, paracelular,
ou mediado pela matriz. Para os farmacos classe IV, tanto a dissolu¢ao como a permeabilidade devem
ser melhorados. No entanto, o aumento da dissolucao ¢ mais efetivo que o aumento da permeabilidade.
Deste modo, o potencial para aumentar a absor¢ao pelo aumento da concentracao de farmaco, passa
por aumentar a solubilidade, mesmo que a permeabilidade seja posteriormente comprometida.
Para farmacos classe I ¢ assegurada a bioequivaléncia entre o produto e seu respectivo medicamento de
referéncia, que se apresenta na forma farmacéutica solida de liberagdo imediata. Assim, a relagdo entre
a permeabilidade/solubilidade do farmaco e a absor¢do através do trato grastrointestinal sugere que
farmacos classe I sdo altamente absorvidos. A biodisponibilidade oral de faArmacos classe I1I geralmente
esta entre 40 e 80%, enquanto que fArmacos classe IV demonstram absor¢do incompleta ou ruim.
Conforme relatos na literatura, farmacos pertencentes as classes Il e IV do SCB apresentam problemas
de biodisponibilidade (DEZANI, 2010).
Para fArmacos altamente soluveis e altamente permeaveis (classe I), o SCB fornece uma ferramenta
regulatoria para substituicdo dos estudos de bioequivaléncia por ensaios de dissolucdo in vivo,
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reduzindo, desta forma, a exposi¢ao de voluntarios sadios aos farmacos candidatos e também os custos
€ 0 tempo necessarios para o desenvolvimento dos produtos farmacéuticos (BONAMICI, 2009).
A avaliagdo da permeabilidade e solubilidade dos firmacos, embora indiretamente, oferece objetivas
indicacdes sobre a eficacia dos medicamentos. Contudo, ha caréncia de protocolos padronizados para
os estudos de solubilidade e muitos dos dados disponiveis na literatura sobre essas importantes
propriedades ndo sdo confidveis ou conclusivas (DEZANI, 2010).
Entretanto, em paises em desenvolvimento, onde muitas vezes nao ha recursos suficientes para a
realiza¢do dos ensaios de bioequivaléncia, o emprego do SCB torna-se uma ferramenta importante para
assegurar a comparagao entre os produtos candidato a genérico e o de referéncia (DEZANTI, 2010).

Conclusao

A previsdo da solubilidade e permeabilidade intestinal dos farmacos pode fornecer dados relevantes
sobre a classificacdo biofarmacéutica e a biodisponibilidade, além de contribuir para o
desenvolvimento farmacotécnico, com o objetivo de melhorar a eficacia dos medicamentos.

Desde seu surgimento, o SCB tem tido grande impacto ndo somente no nivel regulatorio, mas também
na industria, que obteve vantagem com as bioisen¢des baseadas no SCB, e, também, nos principios do
SCB aplicaveis em todas as etapas do desenvolvimento de novos produtos. Tendo também impacto
significativo na diminui¢do de custos dos programas de desenvolvimento clinico dos farmacos, assim
como o desenvolvimento de medicamentos genéricos.
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