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			PREFÁCIO


			É de 2002 o primeiro guia brasileiro para estudos de CIVIV. A Resolução-RE n.º 482, de 19 de março de 2002, regulamentou a conceituação, os procedimentos para a construção de uma CIVIV e regras para o estabelecimento dos limites de especificação de dissolução. Junto a uma série de novas resoluções que buscavam estabelecer os requisitos técnicos para o registro de medicamentos, esse novo marco regulatório iniciou uma mudança profunda no cenário científico e tecnológico do país. Os autores deste livro tiveram como propósito contar um pouco dessa história e discutir os conceitos e ferramentas mais atuais para a otimização do desenvolvimento de medicamentos.


			Antes da promulgação das leis que instituíram a Anvisa e criaram os medicamentos genéricos, em 1999, o desenvolvimento de medicamentos era essencialmente empírico, com foco maior na estabilidade das formulações e os ensaios para o controle de qualidade. Nessa época, não eram requeridas provas de comparabilidade ou qualquer ensaio biofarmacêutico para a concessão de registros dos medicamentos chamados similares. A criação da Política de Genéricos, com o consequente aprimoramento dos requerimentos dos estudos, impulsionou duas grandes necessidades na indústria farmacêutica no Brasil: 1) a adequação dos produtos já existes aos novos requisitos impostos por Lei; e 2) o investimento na criação de um portifólio que pudessem competir com a nova realidade que se impunha. Empresas detentoras de medicamentos similares tiveram até 10 anos para apresentar provas de comparabilidade in vitro e in vivo frente ao medicamento de referência. Já os medicamentos genéricos deveriam ser desenvolvidos sob um novo racional: a equivalência farmacêutica e a bioequivalência passaram a ser evidências fundamentais para que um produto pudesse ser disponibilizado para a população.


			Uma grande revolução no cenário farmacêutico brasileiro se fez presente, dada a necessidade de se criar um corpo de cientistas capazes de interpretar e executar os ensaios obrigatórios. Além disso, foi preciso fomentar a construção de laboratórios e centros de pesquisa, com os equipamentos adequados para a geração dos dados regulatórios. Uma série de investimentos públicos e privados foi empenhada para modernização das instalações e capacitação das equipes, que resultou no avanço técnico não só do parque industrial farmacêutico, mas também das universidades e da Anvisa. Desde então, várias inovações já ocorreram na ciência que envolve a biofarmácia.


			Os autores do livro buscaram reunir os principais especialistas nos temas relacionados para compor uma obra que auxiliará pesquisadores, reguladores e acadêmicos a entender e utilizar as ferramentas hoje disponíveis, não só para cumprir requisitos regulatórios para fins de registro e pós-registro, mas também para aprimorar o desenvolvimento de formulações, reduzindo custos e facilitando o acesso a opções terapêuticas de qualidade.


			O livro começa descrevendo os Princípios da Biofarmácia, fundamental para entender os conceitos e os fatores que influenciam a disponibilidade de um fármaco e um medicamento no organismo. Após, são discutidos de forma aprofundada os fundamentos de dissolução, farmacocinética e biodisponibilidade/bioequivalência. Esses são conceitos e técnicas essenciais para qualquer um que busca entender os requisitos ou desenvolver medicamentos em conformidade com os requisitos regulatórios atuais. Os autores descrevem a teoria e detalham passo a passo como tais estudos devem ser executados e quais os pontos críticos de atenção.


			A CIVIV é apresentada de forma maestral, iniciando com a introdução didática dos conceitos e definições, ensinando a construção e validação dos modelos e descrevendo uma série de potenciais usos na prática do desenvolvimento de medicamentos. No livro, são também contemplados os modelos computacionais avançados e a aplicação da técnica para formas farmacêuticas complexas. Por fim, o livro traz uma das principais tendências na área atualmente: a farmacometria e a sua relação com o desenvolvimento de medicamentos. Ferramentas como a Modelagem Farmacocinética Baseada em Fisiologia (PBPK) e outros modelos in silico têm sido cada vez mais utilizados e aceitos pela Anvisa para prever o comportamento de fármacos em populações especiais, incluir/restringir indicações em bula, contribuir na escolha de excipientes a serem utilizados ou até isentar estudos in vivo.


			O livro surge num momento propício, já que é essencial descrever de forma didática os grandes avanços científicos na área da modelagem que foram observados na última década. Além disso, a pandemia da Covid-19 obrigou reguladores e cientistas a repensarem seus procedimentos e buscarem formas de se desenvolver novas opções terapêuticas de forma ágil e mantendo os critérios de qualidade, segurança e eficácia. Sem dúvida alguma, a CIVIV e a farmacometria podem contribuir muito para isso.


			Gustavo Mendes Lima Santos


			Diretor de Assuntos Regulatórios, Qualidade e Ensaios Clínicos da Fundação Butantan


			Ex-gerente geral da GGMED/Anvisa











			INTRODUÇÃO


			Por possibilitar o link entre uma propriedade in vitro (geralmente, porcentagem de dissolução do fármaco) e outra in vivo (geralmente, fração absorvida do fármaco), a correlação in vitro – in vivo (CIVIV) pode tornar o desenvolvimento de medicamentos mais assertivo e célere, especialmente no ambiente de P&D de genéricos e similares. Quando devidamente validado, o modelo matemático estabelecido para a CIVIV possibilitará que alterações na fórmula e/ou no processo produtivo, que tenham impacto na biodisponibilidade do fármaco, sejam detectadas por meio de ensaios in vitro sob condições biopreditivas. Consequentemente, o modelo construído para a CIVIV torna-se uma poderosa ferramenta para subsidiar implementações de pós-registro.


			Esta obra tem como objetivo fornecer material didático e atualizado aos profissionais de indústrias farmacêuticas e pesquisadores acadêmicos sobre a aplicação da CIVIV no desenvolvimento de medicamentos. Por ser uma ferramenta de alta relevância para o ambiente de P&D farmacêutico, o leitor encontrará na obra desde os conceitos de biofarmácia, dissolução, modelagem farmacocinética e bioequivalência até abordagens mais recentes e avançadas envolvendo ferramentas de farmacometria (PBPK, PBBM e VBE), que o suportarão no aprendizado e implementação da CIVIV na rotina de trabalho.


			Escrita por pesquisadores nacionais e estrangeiros, a obra foi organizada para fomentar cientistas atuantes no ambiente industrial e acadêmico com uma literatura dedicada ao tema, em que o leitor poderá acessar os múltiplos ramos da ciência envolvidos na construção de um modelo matemático de CIVIV. Além disso, os capítulos contam com conteúdo alinhado às recentes atualizações regulatórias, tendo em vista as iniciativas das principais agências reguladoras mundiais em aceitar esses modelos nos processos de registro e pós-registro de medicamentos.


		




		

			CAPÍTULO 1


			Princípios da Biofarmácia1


			Daniela Amaral Silva & Raimar Löbenberg


			1.1 Introdução


			Neste capítulo, os princípios da biofarmácia serão discutidos em detalhes. Serão cobertos tópicos importantes, como o sistema de classificação biofarmacêutica e sua aplicação regulatória. O entendimento do sistema in vivo e dos processos pelos quais a forma farmacêutica é submetida são de suma importância para projetar um ensaio biopreditivo de dissolução in vitro, que também será descrito neste capítulo.


			1.2 Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB)


			A biofarmácia pode ser definida como a ciência que investiga o desempenho de uma forma farmacêutica in vitro e in vivo. O objetivo é estabelecer uma relação entre a forma farmacêutica e seu desempenho em um sistema biológico. Em 1995, Amidon e colaboradores (AMIDON et al., 1995) introduziram o Sistema de Classificação de Biofarmacêutica (SCB). Dois parâmetros importantes, solubilidade e permeabilidade, são responsáveis pela fração da dose absorvida pelos enterócitos. Apenas a fração dissolvida de uma dose do fármaco é absorvida e distribuída por todo o corpo. O metabolismo intestinal e hepático pode reduzir a biodisponibilidade. O SCB é a base mecanística da biofarmácia moderna e foi introduzido no desenvolvimento de medicamentos e nas ciências regulatórias. O insumo farmacêutico ativo (IFA) é classificado pelo SCB e não a forma farmacêutica contendo um IFA. Existem quatro classes às quais um IFA pode pertencer, conforme mostrado na Tabela 1.1.


			Tabela 1.1 – Sistema de Classificação Biofarmacêutica baseado na permeabilidade e solubilidade
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			Fonte: adaptado de Amidon et al. (1995)


			A primeira orientação do Food and Drug Administration (FDA) dos EUA (“Guidance for Industry: SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dosage Forms, US Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Rockville, Md, USA”, 1997) definia alta solubilidade como a mais alta concentração de dose solúvel em 250 mL de um meio aquoso com um intervalo de pH de 1 a 7,5 a 37 ± 1°C. Hoje, o intervalo de pH é ligeiramente diferente (pH 1,2 a 6,8) e pode variar de acordo com o documento de orientação (guideline). Altamente permeável foi definido como: “quando a extensão da absorção em humanos for determinada como maior ou igual a 90% de uma dose administrada, com base em uma determinação do balanço de massa ou em comparação com uma dose de referência intravenosa” (SUPAC, 1997). Esse valor foi reduzido e harmonizado para biodisponibilidade de 85% em 2017. O FDA aceita dados in vitro e in vivo para classificar a permeabilidade baixa ou alta, enquanto outras agências regulatórias consideram os dados in vitro apenas como apoio e requerem dados humanos.


			A Tabela 1.1 mostra todas as possíveis classes do SCB, com base nos parâmetros solubilidade e permeabilidade (LÖBENBERG; AMIDON, 2000). Podem ser definidas três subclasses com base na propriedade química de um fármaco: ácido (A), base (B) e neutro (C). As subclasses levam em consideração a expectativa de solubilidade de uma molécula dentro do intervalo de pH fisiológico. Em um pH 5,0 – 8,0 no intestino, um ácido pode ser bem solúvel, enquanto uma base é provavelmente bem solúvel no estômago no pH 1,2 – 3,0. Os fármacos SCB II-A e IV-A podem ter alta solubilidade no intestino. Um estudo de Yazdanian e colaboradores (YAZDANIAN et al., 2004) aplicou os critérios de solubilidade do FDA a 18 fármacos anti-inflamatórios não esteroidais de caráter ácido. Quinze dos 18 IFAs testados poderiam ter sido classificados como fármacos SCB II, devido à solubilidade insuficiente em pH estomacal. No entanto, a classificação mudaria se apenas o intervalo de pH do intestino delgado fosse considerado, o qual é a parte relevante da absorção. Nesse caso, 15 dos 18 IFAs seriam considerados altamente solúveis, baseado na bioisenção para fármacos ácidos fracos pertencentes ao SCB II. Em 2006, a diretriz de bioisenção da Organização Mundial da Saúde (OMS) (“WHO, Proposal to waive in vivo bioequivalence requirements for WHO Model List of Essential Medicines immediate-release, solid oral dosage forms, in 40th Report, Annex 8 of WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, WHO”, 2006) permitiu bioisenções para ácidos fracos pertencentes ao SCB II; no entanto, isso foi removido na atualização seguinte, em 2015 (“Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish interchangeability WHO Technical Report Series, No. 992, Annex 7”, 2015). Outra alteração importante foi que o conceito de concentração de dose mais alta foi substituído por dose terapêutica mais alta.


			O motivo pelo qual essas alterações são importantes pode ser exemplificado no caso da amoxicilina. Os critérios originais da FDA exigiam uma extensão de absorção igual ou maior que 90% e a mais alta concentração de dose solúvel em 250 mL. A dose de 500 mg de amoxicilina (incluído na lista de medicamentos essenciais da OMS) é solúvel em 250 mL de tampões, mas doses de 1000 mg ou doses terapêuticas mais altas não são solúveis. Isso colocaria amoxicilina na classe IV do SCB. Quando a fração absorvida da dose foi alterada para 85%, a amoxicilina passou para classe II do SCB, uma vez que sua absorção é de 89%. A classificação da OMS de 2020 alterou a amoxicilina para SCB II/IV. Esse exemplo mostra como pequenas diferenças nos documentos de orientação (guidelines) podem mover um IFA de uma classe do SCB para outra sem que sua natureza seja alterada. Consequentemente, sua elegibilidade para uma solicitação de bioisenção pode mudar.


			Número de Dose, Dissolução e Absorção


			Uma classificação inicial do SCB é muito valiosa no processo de desenvolvimento farmacêutico moderno. Se diferentes moléculas candidatas a fármacos tiverem diferentes propriedades físico-químicas, a candidata biofarmaceuticamente “melhor” poderá ser escolhida. No desenvolvimento de medicamentos, as bioisenções para os IFAs aplicáveis podem ser usadas para mostrar que as alterações na formulação não resultarão em diferenças na biodisponibilidade e evitarão estudos clínicos dispendiosos.


			O SCB desenvolveu três números sem dimensões que ajudam a entender os desafios ou oportunidades no desenvolvimento de um medicamento contendo um IFA específico (LÖBENBERG; AMIDON, 2000): Número de dissolução (Dn), Número de dose (Do) e Número de absorção (An).


			O número de dissolução (Dn) é o tempo de trânsito do intestino delgado (TGI) em relação ao tempo de dissolução (TDISS). Para Dn <1,0, a dose total pode não se dissolver durante o trânsito pelo intestino e valores acima de 1 são necessários para a dissolução completa.


			Equação 1.1 
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			TDISS é uma função de solubilidade (Cs), difusividade (D), densidade (ρ), e o raio inicial da partícula (r) é fornecido na Equação 1.1. Na formulação, o raio da partícula e a adição de solubilizantes podem ser usados para aumentar o Dn.


			O número de dose (Do) é a dose dividida por 250 mL de água, que por sua vez é dividido pela solubilidade do fármaco, conforme Equação 1.2. Se Do >1,0, a dose não se dissolverá completamente em um volume de 250 mL de água, o que significa que o fármaco pode ter problemas de solubilidade.


			Equação 1.2 
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			O volume de água (Vágua) é geralmente 250 mL, o que equivale a um copo cheio de água. É importante ressaltar que a solubilidade de um IFA no intervalo de pH fisiológico do trato gastrointestinal pode variar significativamente. A solubilidade mais baixa nesse intervalo pode ser usada para estimar o Do; no entanto, para ácidos fracos isso deve ser avaliado com cuidado, pois apresentam baixa solubilidade em pH baixo e maior solubilidade em pH mais alto, como do intestino delgado, que por sua vez é o principal local de absorção de fármacos administrados em formas farmacêuticas orais.


			O número de absorção (An) é a razão do tempo de trânsito do intestino delgado (TGI) em relação ao tempo de absorção no intestino delgado (TABS), conforme mostrado na Equação 1.3. Um An <1,0 significa que nem toda a dose do fármaco é absorvida durante o trânsito pelo intestino delgado. Valores maiores que 1,0 são necessários para a absorção completa do fármaco no trato gastrointestinal. O tempo exigido de absorção do fármaco (TABS) é definido como a razão entre a permeabilidade (Peff) e o raio do intestino (R). Consequentemente, a permeabilidade intestinal de um fármaco determina seu número de absorção.


			Equação 1.3 
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			O conhecimento do Dn, Do e An é importante porque um fármaco pode ser limitado em um deles ou uma combinação entre eles. Se a limitação for no Dn, haverá dois casos possíveis: primeiro, o fármaco será limitado pela dissolução e alterações no raio da partícula ou solubilizantes poderão melhorar o Dn.


			No entanto, se o fármaco for muito fracamente solúvel, então o Dn poderá indicar que a solubilidade é muito baixa e os métodos convencionais de aumento da solubilidade poderão não funcionar.


			Se a limitação for no Do, a dose ou a solubilidade precisarão ser ajustadas. No caso da dose, na maioria das situações isso não é possível porque é um requisito terapêutico. Já se um fármaco for limitado no An, abordagem como pró-fármaco poderia ser considerada para aumentar a sua absorção usando transportadores, por exemplo. Limitação no An é geralmente problemático, com opções limitadas para melhorar seu desempenho in vivo. No entanto, outros fatores como estabilidade, polimorfismo, toxicologia e potência farmacológica devem ser considerados juntamente às características do SCB ao selecionar um candidato final.


			1.3 Ciências Regulatórias


			O guia Supac (Scale Up and Post Approval Changes [Aumento de Escala e Alterações Pós-aprovação]) do FDA mencionou o SCB pela primeira vez em 1995 (“Immediate Release Solid Oral Dosage Forms Scale-Up and Postapproval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Controls, In Vitro Dissolution Testing, and In Vivo Bioequivalence Documentation, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), FDA”, 1995). As alterações na formulação não exigiam estudos de bioequivalência se certas condições fossem atendidas. Estudos de similaridade in vitro, comparando um produto farmacêutico antes e depois de uma alteração na formulação, foram introduzidos e isso foi definido como bioisenção. O grau permitido de alterações na formulação dependia da função dos excipientes. Os diluentes poderiam ser alterados em maior grau em comparação com desintegrantes, por exemplo. O seguinte conceito de bioisenção foi introduzido em 1997 para produtos de liberação prolongada: “Se uma correlação in vitro-in vivo (CIVIV) puder ser estabelecida por meio do teste de dissolução, os estudos de bioequivalência não serão necessários” (“Guidance for Industry: SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dosage Forms, US Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Rockville, Md, USA”, 1997) (FDA, 1997). O guia definiu uma CIVIV como.


			Um modelo matemático preditivo que descreve a relação entre uma propriedade in vitro de uma forma de farmacêutica (geralmente a taxa e a extensão da dissolução ou liberação do fármaco) e uma resposta in vivo relevante, por exemplo, concentração plasmática ou quantidade de fármaco absorvida (FDA, 1997).


			Para produtos de liberação prolongada, a dissolução controla a absorção. Isso significa que é possível estabelecer uma correlação entre a fração da dose absorvida e a fração da dose dissolvida. Em 2000, o FDA publicou uma orientação de bioisenção baseada no SCB para IFAs de classe I do SCB. Mais tarde, tanto a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) quanto o FDA (2017) permitiram bioisenções para fármacos I e III. Para classe III do SCB, a composição da formulação deve ser qualitativamente idêntica e quantitativamente muito semelhante, a fim de evitar excipientes que possam impactar o processo de absorção e/ou alterações na motilidade do trato gastrointestinal (LOEBENBERG, 2020). Em 2015, a OMS adicionou à sua orientação comprimidos de liberação modificada, produtos tópicos e suspensões. Por fim, o guia ICH M9 (2019) harmonizou algumas das discrepâncias entre os diferentes guidelines em relação aos critérios de solubilidade. Se a dose terapêutica mais alta não for solúvel, mas a maior dosagem for solúvel, poderá ser fornecida uma justificativa para aplicar bioisenções para esse produto farmacêutico. O diagrama da Figura 1.1 mostra como a bioequivalência pode ser estabelecida por meio de estudos in vitro ou in vivo.


			Figura 1.1 – Diferentes vias para estabelecer a bioequivalência (equivalência terapêutica) de produtos farmaceuticamente equivalentes
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			Fonte: adaptado e reimpresso com permissão de Loebenberg et al. (2020)


			Uma aplicação importante da bioisenção ocorre na aprovação de medicamentos genéricos, na qual as formulações teste e referência são comparadas in vitro. Nos EUA, a escolha do medicamento referência é feita com base no “Orange Book”. Outros países podem ter aprovado diferentes medicamentos referência, mas essa informação pode não estar listada em bancos de dados públicos. Portanto, a escolha do comparador adequado pode ser um desafio. Um estudo de 2012 (LÖBENBERG et al., 2012) mostrou que em diferentes países foram usados diferentes medicamentos referência. Além disso, o estudo mostrou que produtos com o mesmo nome comercial podem ser fabricados e comercializados por diferentes empresas e em diferentes partes do mundo. Assim, o desempenho in vitro desses produtos não pode ser considerado semelhante.


			1.4 Processos biofarmacêuticos que influenciam na absorção de fármacos administrados por meio de formas farmacêuticas orais sólidas (desintegração, dissolução e solubilidade)


			Para que um fármaco exerça sua ação farmacológica após a ingestão oral, primeiro ele precisa ser liberado da forma farmacêutica, dissolver (entrar em solução), ser absorvido e alcançar a circulação sistêmica. Uma vez que apenas fármacos solubilizados podem ser absorvidos e, portanto, exercer sua ação terapêutica, é de suma importância entender os processos que influenciam sua absorção, como, por exemplo, a liberação da forma farmacêutica e a dissolução.


			Quando uma forma farmacêutica oral sólida, como um comprimido, entra em contato com água e/ou fluidos gastrointestinais, o fármaco começa a passar da fase sólida intacta para a de solução. À medida que o líquido umedece a superfície e penetra nos poros, a matriz sólida do comprimido também começa a se desintegrar. Em termos simples, a desintegração é o processo físico de quebra mecânica de um comprimido em grânulos menores, a qual representa a quebra das interações interpartículas geradas durante o processo de compressão do comprimido (compactação ou granulação) (AMARAL SILVA et al., 2018). A menos que o comprimido seja um sistema não desintegrante (por exemplo, dispositivo polimérico contíguo), a matriz sólida se desintegra em grânulos, que, por sua vez, desagregam-se em partículas finas. A primeira etapa (desintegração) é essencial para aumentar a área de superfície em comparação ao comprimido intacto, resultando em uma taxa de dissolução mais alta. Se a forma farmacêutica não se desintegrasse, apenas o IFA na superfície se dissolveria. Uma taxa de dissolução ainda mais rápida é alcançada com a desagregação, devido ao aumento adicional na área de superfície, conforme representado na Figura 1.2. É importante mencionar que os processos de desintegração, desagregação e dissolução podem ocorrer simultaneamente.


			Figura 1.2 – Processos de desintegração e desagregação de um comprimido de liberação imediata
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			Fonte: adaptado e reimpresso com permissão de Amaral Silva et al. (2018)


			A liberação bem-sucedida do IFA de um comprimido de liberação imediata para dissolução e posterior absorção depende, em parte, da taxa de desintegração e desagregação. Excipientes como desintegrantes podem ser adicionados à formulação para promover a desintegração da forma farmacêutica quando em contato com um fluido (QUODBACH; KLEINEBUDDE, 2016). Esses excipientes promovem a desintegração por “amolecimento” da matriz da forma farmacêutica por meio de vários mecanismos (AMARAL SILVA et al., 2018; DESAI; LIEW; HENG, 2016), por exemplo, ação capilar, inchaço, recuperação de tensão, interrupção de ligações partícula-partícula, liberação de materiais gasosos, entre outros. Embora não possa medir a quantidade de fármaco liberado, a desintegração é, para comprimidos de liberação imediata, o primeiro processo antes que a dissolução possa ocorrer. Se a desintegração ocorrer muito rapidamente, a dissolução do fármaco será muitas vezes a etapa limitante da absorção de fármacos pouco solúveis (a desintegração completa não implica necessariamente na dissolução completa do IFA). Por outro lado, se a desintegração for mais lenta que a dissolução, então a desintegração será o passo limitante.


			Em termos simples, a dissolução é o processo pelo qual uma fase sólida passa para a fase de solução, isto é, as partículas sólidas se misturam molécula a molécula com o líquido, tornando-se parte dele. No contexto da dissolução, a solubilidade do IFA cumpre uma função crucial. A maioria dos fármacos são ácidos ou bases fracas; consequentemente, a solubilidade do IFA será fortemente influenciada pela composição do meio e pelo pH. Por exemplo, um ácido fraco, como o ácido acetilsalicílico, não é muito solúvel no estômago no qual o pH é baixo, embora solubilize à medida que se move ao longo do trato gastrointestinal devido ao aumento do pH na transição do estômago (~2-3) para os intestinos (~5-6,8). As bases fracas se comportam de maneira oposta, no sentido de que o fármaco pode ser completamente dissolvido no estômago devido à sua solubilidade mais alta em pH ácido e pode precipitar ao transitar para o intestino devido à diminuição da solubilidade com o aumento do pH. Conforme discutido previamente no tópico do SCB, a classificação de um fármaco como altamente ou pouco solúvel dependerá de sua solubilidade em um intervalo de pH. A dose administrada também é um aspecto importante a ser considerado, uma vez que a supersaturação pode ocorrer seguido de precipitação.


			1.4.1 Desintegração como teste de desempenho


			A árvore de decisão n.º 7.1 contida no documento Q6A da International Council for Harmonization (ICH) (“International Conference on Harmonisation. ICH Q6A guideline: Specifications: Test procedures and acceptance criteria for new drug substances and new drug products: Chemical substances.”, 1999) permite o uso do teste de desintegração como um teste de controle de qualidade em vez da dissolução, desde que os seguintes critérios sejam atendidos:


			

					Ser uma forma farmacêutica de liberação imediata;


					O medicamento conter um fármaco que é altamente solúvel em todo o intervalo de pH fisiológico;


					Formulação de dissolução rápida (dissolução >80% em 15 minutos em pH 1,2, 4,0 e 6,8);


					Estabelecimento de uma relação entre desintegração e dissolução, ou quando a desintegração se mostra mais discriminativa do que a dissolução.


			


			No entanto, pode ser um desafio estabelecer uma relação entre desintegração e dissolução, uma vez que a configuração experimental (como as especificações do aparelho, composição do meio, pH e viscosidade) pode ter impacto significativo no tempo de desintegração. Além disso, para fármacos das classes I e III do SCB, o documento do FDA sobre testes de dissolução também permite a substituição da dissolução por testes de desintegração se a dissolução do fármaco for rápida (Q = 80% em 15 minutos) e se desintegrar completamente em 5 min em HCl 0,01 M (via aparato farmacopeico).


			Na maioria das vezes, no estágio inicial de desenvolvimento, há pouco ou nenhum dado de farmacocinética sobre a formulação de liberação imediata em desenvolvimento e os dados de solubilidade em diferentes meios também podem ser escassos. Consequentemente, o teste de dissolução de controle de qualidade nesse estágio pode ser inviável. Se uma formulação de comprimido de desintegração rápida for usada e o tamanho de partícula do IFA for pequeno o suficiente para dissolver completamente, o teste de desintegração poderá ser considerado um substituto adequado para a análise do desempenho do comprimido, e poderá ser um teste adequado para o estágio inicial do desenvolvimento farmacêutico (KLUTE, 2009).


			1.5 Vias e sistemas de administração de fármacos


			A via de administração é o trajeto, a porta de entrada pela qual um fármaco entra no organismo. De acordo com o capítulo <1151> da farmacopeia americana (USP – United States Pharmacopeia), as vias primárias de administração para as formas farmacêuticas podem ser definidas como parenteral (por exemplo, intravenosa, intramuscular e subcutânea), gastrointestinal (oral, sublingual, bucal e retal), tópica e por inalação. Dentre essas, a administração oral é a via mais simples, fácil e comum e será o foco desta sessão.


			As formas farmacêuticas mais comumente usadas para administração oral são sólidas (por exemplo, comprimidos, cápsulas, multiparticulados, pós, cápsulas), sistemas dispersos (suspensões e emulsões) e líquidos (soluções). Fármacos administrados como soluções são absorvidos mais rapidamente, em comparação com outras formas farmacêuticas, uma vez que já estão dissolvidos e disponíveis para absorção. Nesse caso, o início da absorção dependerá, em grande parte, do tempo de esvaziamento gástrico. Uma vez que as suspensões e emulsões não precisam se desintegrar, o fármaco pode ser absorvido mais rapidamente, em comparação com os comprimidos.


			A liberação do fármaco é geralmente descrita com referência à taxa na qual ele está disponível a partir de uma forma farmacêutica específica. Duas categorias principais de liberação são reconhecidas: liberação imediata e liberação modificada, que inclui liberação retardada e prolongada. Essas categorias são detalhadas a seguir.


			1.5.1 Sistemas de liberação imediata


			As formas farmacêuticas de liberação imediata são formuladas para liberar o IFA imediatamente após a administração oral. A USP define liberação imediata como formas de administração nas quais “nenhum esforço deliberado foi feito para modificar o perfil de liberação do fármaco”. Todavia, essa definição não tem informações mecanicistas.


			Uebbing e colaboradores (2017) adotaram uma abordagem mecanística para definir as formas farmacêuticas de liberação imediata (UEBBING et al., 2017). Nesse estudo, os autores destacaram dois possíveis processos de dissolução de um fármaco a partir de uma forma farmacêutica de liberação imediata: dissolução controlada pela formulação ou pelas características físico-químicas do IFA. No último caso, os processos de desintegração e desagregação são rápidos, tornando o fármaco disponível para dissolução e absorção. A dissolução é, portanto, governada pelas propriedades físico-químicas das partículas do fármaco (como tamanho de partícula e solubilidade) e os excipientes não exercem nenhum efeito (exceto talvez pela formação de cone na cuba de dissolução, que é um fenômeno in vitro e não ocorre in vivo). No caso em que a dissolução é governada pela formulação, as propriedades das partículas do IFA não podem ser vinculadas ao comportamento de dissolução devido a uma interação excipiente-IFA. Um exemplo é o uso de excipientes básicos durante um processo de granulação úmida para fabricar um comprimido de liberação imediata contendo um IFA ácido. Isso pode criar um microambiente que causa um pH favorável para aumentar a dissolução ou a área de superfície devido ao processo de granulação. Essa interação não deve ser confundida com interações de estabilidade química, mas sim está relacionada a interações que impactariam a dissolução das partículas do fármaco.


			A desintegração e as propriedades do IFA são atributos de qualidade críticos quando a dissolução é controlada pelas propriedades do IFA e os fatores de formulação são insignificantes para descrever o comportamento de dissolução. Nesse cenário, a desintegração poderia ser usada como um teste de desempenho substituto para testes de dissolução de comprimidos de desintegração rápida, conforme destacado nos tópicos anteriores (UEBBING et al., 2017).


			1.5.2 Sistemas de liberação modificada


			A farmacopeia americana define liberação modificada como “quando a taxa e/ou tempo de liberação do IFA são alterados, em comparação com o que seria observado ou previsto para um produto de liberação imediata”. Dois perfis de liberação modificada são reconhecidos: liberação retardada e liberação prolongada. Liberação retardada é definida como “uma forma farmacêutica deliberadamente formulada para atrasar/retardar a liberação do IFA por um certo período de tempo após a administração”. Para formulações orais, expressões como “revestimento entérico” ou “gastrorresistente” têm sido usadas quando a liberação do fármaco é impedida no ambiente gástrico, mas promovida no ambiente intestinal. Por fim, a liberação prolongada é “uma forma farmacêutica deliberadamente formulada para prolongar a liberação do fármaco, em comparação com a observada para uma forma farmacêutica de liberação imediata”.


			As formulações com revestimento entérico são conhecidas por terem um comportamento in vivo imprevisível. Existem muitos relatos de casos de falha terapêutica e outros inconvenientes envolvendo essas formulações descritos na literatura ao longo dos anos (AMARAL SILVA et al., 2020). Isso aponta para uma desconexão entre o desempenho in vitro e in vivo de tais formulações. O teste farmacopeico de dissolução in vitro recomendado para formulações de liberação retardada é um teste de dois estágios. No primeiro estágio, o estágio ácido, a formulação é exposta a HCl 0,1 N (pH ~ 1) por duas horas. O estágio seguinte (estágio de tampão) é composto por tampão fosfato compendial (50 mM e pH 6,8) (exceto quando especificado na monografia individual do produto). O primeiro estágio mimetiza a passagem da forma farmacêutica pelo estômago, e o segundo pelo intestino. No entanto, o tampão fosfato não tem relevância fisiológica em muitos aspectos, como as espécies tamponantes e molaridade (AMARAL SILVA et al., 2020).


			Existem diferentes componentes anatômicos que constituem o trato gastrointestinal com diferentes funções, como produção de muco e secreção de enzimas digestivas. Glândulas e órgãos complexos, como glândulas salivares, pâncreas e fígado, auxiliam na digestão e na emulsificação dos alimentos. As secreções provenientes do pâncreas e do fígado são lançadas na parte superior do intestino delgado. As secreções pancreáticas são compostas por várias enzimas digestivas e um grande volume de solução de bicarbonato de sódio, importante para neutralizar a acidez do conteúdo proveniente do estômago. A secreção hepática é composta, principalmente, de bile, que cumpre uma função importante na digestão e na absorção de gordura. Semelhante à secreção pancreática, solução de bicarbonato de sódio é adicionada à bile que suplementa os íons de bicarbonato da secreção pancreática. Os fluidos intestinais também são compostos por secreções das células epiteliais do duodeno, isto é, um muco alcalino para proteger a parede duodenal dos sucos gástricos altamente ácidos. Esse muco contém um grande excesso de íons de bicarbonato, que se somam aos íons de bicarbonato da secreção pancreática e hepática para neutralizar o ácido clorídrico que entra no duodeno, proveniente do estômago. Isso resulta em um efeito geral em que os fluidos luminais do intestino delgado são predominantemente tamponados por bicarbonato. Foi reportado que a concentração de bicarbonato no intestino humano varia de 2 a 15 mM no duodeno, 2 a 30 mM no jejuno e 30 a 75 mM no íleo. Consequentemente, avaliar formas farmacêuticas entéricas em tampão bicarbonato pode ser muito mais informativo do ponto de vista fisiológico para entender as discrepâncias entre o desempenho in vitro e in vivo de tais formas farmacêuticas (AMARAL SILVA et al., 2019). A irrelevância fisiológica do tampão fosfato está principalmente relacionada à diferença entre sua cinética de equilíbrio com o tampão bicarbonato (Figura 1.3). Fosfato de di-hidrogênio (H2PO4−) é geralmente a espécie de escolha em tampões fosfato, devido ao seu pKa de 6,8 (sob força iônica fisiológica). Em meio aquoso, H2PO4− se dissocia para formar íon de fosfato de mono-hidrogênio (HPO42−) e um próton (Figura 1.3 – Equação A) (AMARAL SILVA et al., 2020). Por outro lado, o valor de pKa do sistema de tampão bicarbonato é 6,04 quando medido potenciometricamente em temperatura fisiológica e força iônica. No método potenciométrico, o procedimento de titulação é relativamente lento, permitindo que o ácido carbônico e o dióxido de carbono estejam em equilíbrio, o que também ocorre na cuba de dissolução, em que o pKa do tampão bicarbonato é 6,04 (Figura 1.3 – Equação B) (AMARAL SILVA et al., 2020).


			Figura 1.3 – Dissociação do tampão fosfato e bicarbonato e reações de equilíbrio na solução e na camada de difusão


			

				

					[image: Texto



Descrição gerada automaticamente com confiança baixa]

				


			


			Fonte: adaptado e reimpresso com permissão de Amaral Silva et al. (2020)


			No entanto, na interface sólido-líquido em torno de solutos em dissolução (em que ocorre efetivamente a dissolução), a cinética de equilíbrio do tampão bicarbonato é diferente daquela na solução (AL-GOUSOUS et al., 2017; 2018). Na camada de difusão, o sistema de bicarbonato não está em equilíbrio como na solução porque a ionização (H2CO3(aq)  H+(aq) + HCO3−(aq)) ocorre muito mais rapidamente do que os processos de hidratação de CO2 e desidratação de H2CO3. Isso faz com que o pKa efetivo do tampão bicarbonato na camada de difusão seja menor do que o valor da solução de 6,04, o que significa que o tampão bicarbonato tem uma capacidade limitada de tamponar o pH da superfície do polímero entérico em dissolução e não pode promover a dissolução imediata, isto é, a neutralização do revestimento entérico ocorre mais lentamente. Isso representa uma grande diferença entre os tampões bicarbonato e fosfato. Conforme mostrado na Figura 1.4, o início da liberação do fármaco no tampão fosfato é muito rápido, o que reflete a rápida dissolução do revestimento quando exposto a esse meio. No entanto, esse não é o caso quando as formulações com revestimento entérico são avaliadas em tampão bicarbonato (fisiologicamente relevante). O uso de sistemas de tampão que não refletem o ambiente in vivo durante a fase de desenvolvimento farmacêutico pode ser enganoso e causar uma seleção equivocada de um protótipo para o estudo de bioequivalência.


			Figura 1.4 – Perfis de dissolução de uma formulação de aspirina com revestimento entérico em tampão fosfato compendial (linha laranja) e tampão bicarbonato 5 mM (linha azul)
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			Fonte: adaptado e reimpresso com permissão de Amaral Silva et al. (2020)


			Amaral Silva et al. (2021) mostraram a importância de usar um sistema de tampão fisiologicamente relevante durante o desenvolvimento de um produto farmacêutico, a fim de estabelecer correlação/relação in vitro-in vivo (C/RIVIV). Nesse estudo, os autores testaram formulações com revestimento entérico (formulação teste e referência) de um estudo de bioequivalência com resultado negativo (formulações bio-inequivalentes), tanto em tampão fosfato compendial quanto em tampão bicarbonato. Os resultados mostraram que o tampão bicarbonato foi capaz de detectar diferenças de desempenho entre as formulações, enquanto no tampão fosfato ambas passaram pelos critérios de aceitação de dissolução farmacopeicos. Assim, concluiu-se que o tampão bicarbonato, como um teste adicional para avaliar formulações gastrorresistentes em combinação com abordagens C/RIVIV, pode ser uma poderosa ferramenta para dar suporte ao desenvolvimento de tais formulações (AMARAL SILVA et al., 2021).


			1.6 Características fisiológicas relevantes do trato gastrointestinal 
para abordagens de CIVIV


			Entender a fisiologia intestinal é de suma importância para uma avaliação mecanística adequada do desempenho in vivo de um produto farmacêutico que, por sua vez, é uma informação valiosa para estabelecer C/RIVIVs. Composição do meio (conforme destacado anteriormente), pH do meio, vias de absorção, padrão de motilidade, entre outros, podem ter impacto significativo no perfil farmacocinético; consequentemente, a capacidade de prever o impacto dessas variáveis na absorção do fármaco é desejável. Nesse contexto, a modelagem e a simulação são ótimas maneiras de elucidar os mecanismos subjacentes aos dados observados in vivo.


			A absorção oral de um fármaco é um processo complexo. Ela consiste em múltiplas etapas, inclui aspectos característicos do medicamento (como desintegração, liberação do fármaco, dissolução e degradação), esvaziamento gástrico, trânsito intestinal, permeação e transporte intestinal, metabolismo intestinal e metabolismo hepático. Muitos fatores podem influenciar a taxa e a extensão da absorção do fármaco, como a forma farmacêutica, as propriedades físico-químicas e biofarmacêuticas do IFA e a fisiologia do trato gastrointestinal. A elucidação dessas etapas e dos fatores que influenciam a absorção tem promovido o desenvolvimento de modelos preditivos da absorção oral de medicamentos. Atualmente, a modelagem e a simulação têm sido usadas na descoberta, desenvolvimento e regulamentação de produtos farmacêuticos. A taxa e a extensão da absorção oral do fármaco podem ser determinadas por esses modelos preditivos de absorção, que podem facilitar a seleção da molécula lead, o estabelecimento da estratégia de desenvolvimento da formulação e o apoio ao desenvolvimento de políticas regulatórias.


			Um exemplo desses modelos dinâmicos mecanicistas é o modelo avançado de absorção e trânsito compartimental (ACAT) (AGORAM; WOLTOSZ; BOLGER, 2001), discutido no capítulo 9 deste livro, que foi desenvolvido com base no modelo de absorção e trânsito compartimental (CAT) (YU et al., 1996). Além dos aspectos considerados no modelo CAT, o modelo ACAT inclui o metabolismo de primeira passagem (metabolismo pré-sistêmico) e a absorção no cólon. Esse modelo é atualizado regularmente à medida que mais dados se tornam disponíveis, elucidando a organização estrutural do trato gastrointestinal, bem como as características intrínsecas como os níveis de expressão enzimática. O ACAT inclui cinética de transferência linear e cinética de metabolismo/transporte não linear, aspectos do medicamento (que pode ser encontrado como não liberado, não dissolvido, dissolvido, degradado, metabolizado e absorvido), nove compartimentos gastrointestinais (estômago, seis segmentos do intestino delgado, ceco e cólon ascendente) e estados de material excretado (por exemplo, não liberado, não dissolvido e dissolvido). Fatores físico-químicos (pKa, solubilidade, tamanho de partícula, densidade de partícula e permeabilidade), fatores fisiológicos (esvaziamento gástrico, taxa de trânsito intestinal, metabolismo de primeira passagem e transporte luminal) e fatores de administração (forma farmacêutica e dose) são levados em consideração e integrados para prever a absorção oral do fármaco.


			Outro importante aspecto de absorção é o sistema linfático. Conforme destacado previamente, após a administração oral de um medicamento, o IFA é liberado da forma farmacêutica, dissolvido no lúmen intestinal e absorvido através da parede intestinal pelos enterócitos. Depois disso, pode seguir para a veia porta, passando pelo fígado (onde pode ocorrer o metabolismo pré-sistêmico) para, por fim, chegar à circulação sistêmica. Quando ocorre o metabolismo pré-sistêmico, a quantidade de fármaco que alcança a circulação sistêmica é diminuída e, consequentemente, o fármaco terá biodisponibilidade mais baixa. Moléculas altamente lipofílicas são mais propensas a sofrer metabolismo pré-sistêmico (PORTER; CHARMAN, 1997). No atual pipeline de desenvolvimento de medicamentos, muitos dos compostos lead são moléculas altamente lipofílicas, que apresentam um grande desafio de desenvolvimento para a indústria farmacêutica. Selecionar um composto lead que possa sofrer extenso metabolismo pré-sistêmico não é atrativo para a indústria, mesmo que apresente alta potência farmacológica, pois a baixa biodisponibilidade exigirá altas doses – que podem ser tóxicas. Além disso, podem ocorrer muitas interações medicamentosas no nível das enzimas metabolizantes. Essas moléculas também apresentam baixa solubilidade aquosa, o que é um desafio para o processo de desenvolvimento de formulações. Portanto, a grande necessidade de solucionar esse tipo de problema oferece uma oportunidade para explorar vias de absorção alternativas, como sistemas inovadores de administração.


			Nos intestinos, o sistema linfático cumpre uma função essencial na absorção de ácidos graxos de cadeia longa, triglicerídeos, ésteres de colesterol, vitaminas lipossolúveis e xenobióticos altamente lipofílicos (KHAN et al., 2013). Consequentemente, direcionar a administração de fármaco ao sistema linfático é vantajoso em termos de aumento da biodisponibilidade (desvio do metabolismo de primeira passagem no fígado), reduzindo assim a dose, diminuindo potenciais interações medicamentosas e a capacidade de atuar em doenças que se disseminam por esse sistema, como certos tipos de câncer e o vírus da imunodeficiência humana (MAKWANA et al., 2015; ZGAIR et al., 2017). É muito provável que a absorção de compostos altamente lipofílicos por meio dos vasos linfáticos ocorra de modo semelhante ao sistema de transporte lipídico intestinal. Resumidamente, os lipídios são hidrolisados no estômago e no intestino delgado para o monoglicerídeo e o ácido graxo correspondentes, que são absorvidos no enterócito e re-esterificados em triglicerídeos. Em seguida, são “acondicionados” em lipoproteínas intestinais, conhecidas como quilomícrons, que por fim são secretadas na linfa e depois no sangue (O’DRISCOLL, 2002) (tópico explorado em detalhes no Capítulo 10). Devido à possibilidade de vias de absorção paralelas e potencialmente alternativas, tanto os capilares sanguíneos mesentéricos quanto a absorção linfática são vias potenciais de disponibilidade sistêmica de fármacos. Além disso, a absorção linfática poderia potencialmente contribuir para fenômenos de múltiplos picos. Nesses casos, a vinculação entre a dissolução in vitro e a biodisponibilidade sistêmica pode não ser direta e os resultados da CIVIV devem ser interpretados com cautela.


			1.7 Considerações Finais


			A biofarmácia, como a ciência que investiga o desempenho de um medicamento in vitro e in vivo, estabelece uma relação entre a forma farmacêutica e seu desempenho em um sistema biológico. O SCB identifica dois parâmetros importantes, solubilidade e permeabilidade, como responsáveis pela fração da dose absorvida pelos enterócitos. A biodisponibilidade de uma molécula também pode ser impactada por outros processos biológicos, como o metabolismo pré-sistêmico no intestino e fígado. Estabelecer uma classificação inicial do SCB é muito valioso no desenvolvimento racional de novos fármacos, uma vez que visa selecionar as moléculas mais favoráveis de ponto de vista biofarmacêutico. Além disso, a classificação inicial do SCB pode identificar IFAs com potencial para bioisenção, o que poderia auxiliar nas justificativas de possíveis alterações futuras na formulação (sem impacto na biodisponibilidade), sem a necessidade de novos estudos clínicos.


			É de suma importância entender a absorção do fármaco, as propriedades da forma farmacêutica, o mecanismo de liberação do fármaco e sua dissolução, para estabelecer especificações de liberação in vitro que garantam o sucesso no desenvolvimento de um medicamento. Além disso, entender a fisiologia intestinal é importante para uma avaliação mecanística adequada do desempenho do medicamento in vivo que, por sua vez, é uma informação valiosa para o estabelecimento de C/RIVIVs.
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