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CLASSIFICAÇÃO  BIOFARMACÊUTICA: 

MÉTODOS  PARA  DETERMINAÇÃO   

DA  PERMEABILIDADE 



CONTEXTUALIZAÇÃO 

BIOFARMÁCIA  E  PERMEABILIDADE 
Dimensão  Conceitual  e  
Tecnológica 



BIOFARMÁCIA 
Origem:  Anos 1960 

 Ciência  que  estuda  a  relação  e  a  influência  das   

 propriedades  do  Fármaco,  da  Forma  Farmacêutica   

 e  da  Via  de  Administração  sobre  a  Velocidade   

(Cmax)  e  a  Extensão  da  Absorção  (ASC)   

do  Fármaco.   

Shargel, Wu-Pong, Yu,  2005 
Storpirtis  et al.,  2009 Biodisponibilidade 



Storpirtis, S. et al.,  Farmacocinética  Básica  e  Aplicada,  2011. 

MODELAGEM  PK/PD - FARMACOCINÉTICA - FARMACODINÂMICA  

EFEITO 
FARMACOLÓGICO 

ORGANISMO FÁRMACO 

ABSORÇÃO 
DISTRIBUIÇÃO 
METABOLISMO 

EXCREÇÃO 

CONCENTRAÇÃO 
PLASMÁTICA 

CONCENTRAÇÃO 
NO  SÍTIO  DE  AÇÃO 

PD 

PK 

Desafios   
Analíticos 

Modelos   
Farmacocinéticos 



F 

ABSORÇÃO  ORAL,  
SOLUBILIDADE, 
PERMEABILIDADE  E   
BIODISPONIBILIDADE   
DE  FÁRMACOS  

Medicamento 
Fármaco Estômago 

Intestino 
delgado 

Intestino 
grosso 

Reto 
Liberação  

e 
Dissolução 

Transporte 
 

Absorção  

*adaptado de AMIDON, G. Dissolution in vitro and ex-vivo: implicatios for bioequivalence standards 

Solubilidade 
em água 

Permeabilidade 
Intestinal  (P) 

FATORES  BIOFARMACÊUTICOS 
Fármaco,  Formulação,  Processo 

J P C= ⋅

• Tamanho de Partícula 
• Estrutura cristalina 
• Grau de hidratação 
• Sal/éster 
• Quantidade de desintegrante 
• Quantidade de lubrificante 
• Polímeros/Revestimentos 
• Natureza dos diluentes 

 
DHAS et al., 2013  

Apresentador
Notas de apresentação
Em geral, a absorção oral de fármacos pode ser dividida em duas etapas. Primeiro, o composto deve dissolver-se no meio aquoso no local de absorção, seguido por sua translocação através da barreira intestinal para o sangue, em uma segunda etapa (Keldenich, 2009). 
A dissolução pode ser considerada a partir de duas perspectivas, sendo que o comprimido deve se desintegrar a certa velocidade e em certa extensão. A velocidade de dissolução depende da superfície do sólido a ser dissolvido e de sua capacidade de penetração das moléculas de água; ambos sendo manipulados pelo processamento e formulação dos compostos em desenvolvimento. A extensão da dissolução do composto é dependente de sua solubilidade, a qual, por sua vez, depende de seu estado físico (cristalino ou amorfo), da lipofilicidade, e da ionização do composto em questão. Somente o estado cristalino de um composto pode ser manipulado por determinadas formulações muito sofisticadas e caras, geralmente evitadas em desenvolvimento. Portanto, a solubilidade e as suas três perspectivas são, ou deveriam ser, os principais parâmetros considerados durante o aprimoramento da estrutura de um composto visando à melhor solubilidade (Keldenich, 2009). 




•   DISSOLUÇÃO  
 

•   FARMACOCINÉTICOS 
 

•   SOLUBILIDADE 
 

•   PERMEABILIDADE 
 

•   CORRELAÇÃO  In Vitro-In Vivo 

ESTUDOS  IN  VITRO  E  IN  VIVO  MAIS  
EMPREGADOS  EM  BIOFARMÁCIA 

DESENVOLVIMENTO  FARMACOTÉCNICO 
 
NOVAS  FORMAS  FARMACÊUTICAS 
 
LIBERAÇÃO  MODIFICADA  DE  FÁRMACOS 

VALIDAÇÃO  DE  MÉTODOS  ANALÍTICOS 
 
QUALITY-BY-DESIGN 
 
ASSUNTOS  REGULATÓRIOS 
 
CIÊNCIA  DA  REGULAÇÃO 

Sharguel,  Wu-Pong,  Yu,  2005 
Storpirtis  et al.,  2009 



Dissolução  In  Vitro 

Predição  da   
Absorção  Oral  In  Vivo 

Shah, V.  J. Pharm. Sci.,  2013 

Solubilidade 
Permeabilidade Daousani, C. & Macheras, P.  Int. J. Pharm., 2015 



SISTEMA  DE   
CLASSIFICAÇÃO   

BIOFARMACÊUTICA   
(BCS) 

AMIDON, G.  et  al., 1995 
 
 
 

BIOISENÇÃO    
BIOEQUIVALÊNCIA   

IN VITRO 

Solubilidade 

Classe I  
 Solubilidade    

 Permeabilidade 

Classe III  
 Solubilidade    

 Permeabilidade 

Classe II  
 Solubilidade    

 Permeabilidade 

Classe IV  
 Solubilidade    

 Permeabilidade 

ESTUDOS  DE  SOLUBILIDADE  E  PERMEABILIDADE  
-  IN  VITRO 



BIOISENÇÃO -  Food and Drug Administration - FDA 
 

1990 
11/1995 

4/1996 
8/1996 
4/1997 
6/1997 

10/1997 
12/1997 

8/1998 
10/1998 

2/1999 
6/2000 
8/2000 
9/2000 

 

 Research  - FDA, Michigan, Uppsala, and  Maryland  Univ. 
 Application in SUPAC-IR Guidance 
 BCS  Working  Group  to  develop  a  guidance 
 ACPS  Discussion – Advisory  Committee  for  Pharm.  Sciences 
 AAPS/CRS/FDA  Workshop 
 EUFEPS  4th Intl.  Conference  on  Drug  Absorption 
 Expert  Panel  Meeting 
 ACPS  Discussion 
 AAPS  Workshop  on  Permeability  Methods 
 ACPS  Discussion 
 Draft  Guidance  Published 
 Internal  Training 
 Final  Guidance  Published – Class I  drugs 
 External  Training 
Draft  Guidance  Published – Class I /III  
 

5/2015 





Classe 1    
    ALTA  Solubilidade 
ALTO  Metabolismo  

Mínimo  Efeito  de  
Transportadores 

Classe 2  
BAIXA  Solubilidade 
ALTO  Metabolismo    

Efeitos  de  Transportadores  
de  Efluxo 

Classe 3  
ALTA  Solubilidade 

BAIXO  Metabolismo  
Efeitos  de  Transportadores  

de Influxo  e  Efluxo 

Classe 4  
BAIXA  Solubilidade 
BAIXO  Metabolismo 

Efeitos  de  Transportadores  
de  Influxo  e  Efluxo 

SISTEMA  DE  CLASSIFICAÇÃO  BIOFARMACÊUTICA  
COM  BASE  NA  DISPOSIÇÃO  DO  FÁRMACO - BDDCS 

Solubilidade 

Pharmaceutical   Research,  v. 22,  n.1,  2005 

Leslie  Benet 



BIOISENÇÃO -  European  Medicines Agency  -  EMA 

Registro  de  Sotalol  Genérico  por  
Bioisenção  na  Europa  com  base  em 
estudos de: 
 
• Solubilidade 
• Permeabilidade  -  Células  Caco-2 
• Dissolução 

European  J.  Pharm.  Biopharm., v. 58,  p. 145-50,  2004 

Ciência  na  Regulação 



BRASIL 
BIOISENÇÕES 

BRAZILIAN   
BIOWAIVER 
WORKING  

GROUP 
2009-2010 

ANVISA 

KOEPPE  et al. J. Pharm. Sci., v.100, p. 1628-36, 2011. 

SILVA  et al.  J. Pharm. Sci., v.101, p. 10-16, 2012. 



• Previsão  da  Bioequivalência 

(BE)  ou  Não-BE  pelos  dados  

in  vitro  -  ??? 

CRISTOFOLETTI,  R.;  CHIANN,  C.;  DRESSMAN,   J.;  STORPIRTIS,  S. 
J. Pharm. Sci., 2013 

• Estudos  submetidos 
• Estudos  não  submetidos 
    à  ANVISA 
• N  =  500 



O  risco  relativo  de  obter  
um  resultado  não-
bioequivalente  foi  4  vezes  
menor  para  fármacos  das  
Classes I e III   
(BCS  ou  BDDCS)  quando 
comparado  a  fármacos  
da  Classe  II. 
 
O  resultado  final  de  um  
estudo  de  bioequivalência  
é  fortemente  influenciado  
pela  solubilidade  do  
fármaco,  mas  não  pela  
permeabilidade  ou  pela  
extensão  do  metabolismo. 

CRISTOFOLETTI, R.; CHIANN,  C.; DRESSMAN,  J.;  STORPIRTIS,  S. 
J. Pharm. Sci.,  2013 



PUBLICAÇÃO  DE  NORMAS  E  HARMONIZAÇÃO  DE  CRITÉRIOS     
BIODISPONIBILIDADE,  BIOEQUIVALÊNCIA  (BE)  E  BIOISENÇÕES 

1998 1999 2001 2005 2006 2007 2011 

México 

Argentina 
Brasil 
Cuba 

Colômbia 
(não implementada) 

Chile 
Costa  Rica 

Venezuela 

Uruguai 
BE  

Bioisenções 

Brasil 
Bioisenções 

2009 

Argentina 
Bioisenções 

2000 

Marques,  Storpirtis,  Bueno,  2010 
Storpirtis,  Gai,  Cristofoletti,  2014 

PANDRH  
Bioequivalence 
  Working  Group 

SCIENCE-BASED  
BE CRITERIA  



PERMEABILIDADE 

Diversidade  dos  métodos  para  
determinação 
Vantagens  e  Desvantagens 

Aspectos  técnicos,  científicos  e  
éticos 



ESTUDOS  DE  PERMEABILIDADE - IN  VIVO,  IN  SITU  e  IN  VITRO 

•  Extensão  da  Absorção  em  Humanos 
       
      Estudo  PK – balanço de massas  
       
      Biodisponibilidade  Absoluta 

Storpirtis et al., 2009 
Storpirtis et al., 2011 

• Permeabilidade  Intestinal  
 

     a - Perfusão (humanos)  -  In Vivo  
 

     b - Perfusão  (animais) -  In Situ 
 

     c - Cultura  de  Células  In Vitro (Caco–2) 
(a) 

(b) 
(c) 



ESTUDOS  DE  PERMEABILIDADE 
• Cultura  de  Células  Caco-2 
    Modelo  In  Vitro 

Mecanismos  de  Absorção 

Peng et al.  Eur. J. Pharm. Sci., 2014 



ESTUDOS  DE  PERMEABILIDADE 
• Cultura  de  Células  Caco-2 
    Modelo  In  Vitro 

Papp = cm/s 

21  dias 

Lab Estudos Permeabilidade de Fármacos 
FCF-USP 



ESTUDOS  DE  PERMEABILIDADE 
• Cultura  de  Células  Caco-2 
    Modelo  In  Vitro 

Principais  Limitações: 
 
• Tempo  de  crescimento  das  células 

 
• Uso  de  co-solventes 

 
• Baixa  permeabilidade  de  compostos  hidrossolúveis 

 
• Variação  no  número  de  transportadores 

 
• Variabilidade  Inter laboratorial 



 Avaliação  da  Citotoxicidade  e  da  

Permeabilidade  de  Fármacos  e  

Candidatos  a  Fármacos  

       SCREENING  -  Triagem 

 Estratégia  de  Formulações 

Medicamentos   
Inovadores 

Medicamentos   
Genéricos 

Bioisenções 

ESTUDOS  DE  PERMEABILIDADE 
• Cultura  de  Células  Caco-2 
    Modelo  In  Vitro 



Triagem 
Novos   

Fármacos 





Triagem 
Novos   

Fármacos 



Derivado nº 6  -  Promissor 
 
Menos  tóxico 
 
Melhor  índice  de  seletividade 



Triagem 
Novos   

Fármacos 



7 dias 

Correlação  de  
dados: 

 
Permeabilidade  

e 
Fração  

absorvida  em  
humanos 



Efeito  do  pH 
 

Câmara  apical 
 

sobre  a  
permeabilidade 



Importância  do  

experimento de 

permeabilidade 

Caco-2 

Estratégia  de 

Triagem 

Novos   

Fármacos 



ESTRATÉGIA  DE  FORMULAÇÕES 
Nanotecnologia  Farmacêutica 



Avaliação  da  influência  da  composição  das   
nanopartículas  peguiladas  -  nanocarreadores 



Estratégia  
para  

liberação de 
biofármacos 

 
Drug  Delivery  

of  Biotech  
Drugs 



Nanoparticulas  
lipídicas  

sólidas  (NPLS) 

Insulina 
modelo 

Avaliação  da  
toxicidade  

das  NPLS  em  
Células  
Caco-2 

Estabilidade  
Aumento 
da BD da 
insulina 



CRISTOFOLETTI, R.; CHIANN,  C.; DRESSMAN,  J.;  STORPIRTIS,  S. A comparative analysis of biopharmaceutics classification system 
and biopharmaceutics drug disposition classification system: A cross-sectional survey with 500 bioequivalence studies. J. Pharm. 
Sci., v. 102, p. 3136-3144, 2013. 
 
DHAS M.H.; PRASAD, P.; CHRISTY, S.; ALI, N.  An overview of bioavailability and bioequivalence study in human subjects.  Int. J. 
Pharm. Pharmac. Sci. Res., v. 3, n. 2, p. 79-87, 2013.  
 
DUTTA, S.; QIU, Y.; SAMARA, E.; CAO, G.; GRANNEMAN, G. R.  Once-a-day extended-release  dosage  form  of  divalproex  sodium  
III:  Development  and  validation  of  a  Level A  in vitro–in vivo correlation  (IVIVC).  J. Pharm. Sci., v.94, n.9, p. 1949–1956, 2005 
 
GIARCOVICH,  S.S.;  BOLAÑOS, R. South America and Pan American Health Organization. In:  SHARGEL, L. & KANFER, I. Generic Drug  
Product Development International Regulatory Requirements for Bioequivalence, Informa Healthcare, NY, c. 9,  p. 211 -  231,  2.010. 
 
INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL FEDERATION. FIPEd Global Education Report. Geneve, 2013. www.fip/education/reports 
PORTA, V.; STORPIRTIS, S. ; CHANG, K.H.  Evaluation of the bioequivalence of capsules containing 150 mg of fluconazole. Int. J. 
Pharm., v. 288, p. 81-86, 2005. 
 
SHAH, V. Progressive Appl of Dissolution, Its Impact, and Implications in the Pharmac. Word. J. Pharm. Sci., v. 102, n. 9, p. 2895, 2013. 
 
MARQUES, M.; STORPIRTIS, S.; BUENO, M.M. Brazil. In: SHARGEL, L.  &  KANFER, I.  Generic  Drug  Product Development. International   
Regulatory  Requirements   for   Bioequivalence,  Informa  Healthcare,  New  York,  2.010,  309p. 
 
SHARGEL, L.;  WU-PONG, S.;  YU, A.B.C.  Applied Biopharmaceutics  &  Pharmacokinetics,  5ª. Ed., McGraw-Hill,  2.005,  892p. 
 
STORPIRTIS, S.; GAI, M.N.; DE CAMPOS, D.R.; GONÇALVES, J.E. Farmacocinética Básica e Aplicada. RJ: Guanabara Koogan, 2011.  
 
STORPIRTIS, S.; MORI, A.L.M.M.; RIBEIRO, E.; PORTA, V.; YOCHY, Farmácia Clínica e Atenção Farmacêutica. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan, 2008. 528 p. 
 
STORPIRTIS, S.; GONÇALVES, J.E.; CHIANN, C.; GAI, M.N.  Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2009. 321 p. 



Obrigada!!! 
 

sstor@usp.br 

Faculdade  de  Ciências  Farmacêuticas 
Universidade  de  São  Paulo 
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