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RESUMO- O objetivo deste trabalho foi avaliar os resultados da comparação de perfis de dissolução de diferentes 
formulações contendo amoxicilina, eritromicina ou sulfametoxazol, obtidos através de dois métodos diferentes, 
eficiência de dissolução (ED%) e fator de similaridade (/2), e correlacioná-los com a bioequivalência entre as 
mesmas. Foi possível concluir que em todos os casos os resultados encontrados com o / 2 concordam com os 
obtidos através da ED%. No entanto, a correlação da similaridade entre perfis de dissolução com a bioequivalência 
entre duas formulações nem sempre foi possível, pois a bioequivalência depende, além da dissolução da forma 
farmacêutica, das características de solubilidade e permeabilidade do fármaco em questão. 
PALAVRAS-CHAVE- Eficiência de dissolução, fator de similaridade, dissolução, bioequivalência. 

SUMMARY- The aim o f this study was to compare the parameters dissolution efficiency (ED%) and simi!arity factor 
(f :J used to compare the dissolution profiles of different formulations of amoxycillin, erythromycin and sulphame­
toxazole, and to corre/ate these results with the bioequivalence between the reference and test formulations. The 
results /ead to the conclusion that both parameters gave equivalent indications about the similarity between the drug 
dissolution profiles compared for ali the situations. However, the corre/ation between the similarity o f the dissolution 
profiles and the bioequiva/ence o f the formulations was not a/ways achieved because the bioavailabi!ity depends not 
only on the dissolution characteristics o f the drug formulation but ais o on the so/ubility and permeabi!ity o f the drug 
under investigation. 
KEYWDRDS- Dissolution efficiency, similarity factor, dissolution, bioequivalence. 

INTRODUÇÃO 

A absorção de fármacos, após administração 
por via oral, depende da liberação do mesmo a 

partir da forma farmacêutica, sua dissolução sob 
condições fisiológicas e sua permeabilidade no trato 
gastrintestinal (Yuksel et ai., 2000). Desse modo, a 
dissolução e a permeabilidade dos fármacos são 
parâmetros fundamentais para a controle da absor­
ção dos mesmos e, conseqüentemente, para a res­
posta clínica. O sistema de classificação biofarma­
cêutico (SCB), estabelecido por Amidon e colabora­
dores (1995) com o intuito de auxiliar a indústria 
farmacêutica na solicitação de isenção dos ensaios 
de bioequivalência para um determinado medica­
mento baseando-se em testes de dissolução in vi­
tro, agrupa os fármacos de acordo com suas proprie­
dades de solubilidade e permeabilidade na mucosa 
gastrintestinal. Os grupos do SCB são: Grupo I -
fármacos altamente solúveis e altamente permeá­
veis; Grupo 11 - fármacos pouco solúveis e altamen­
te permeáveis; Grupo 111- fármacos altamente solú­
veis e com baixa permeabilidade e Grupo IV - fár­
macos pouco solúveis e pouco permeáveis. 

Os testes de dissolução proporcionam uma ava­
liação in vitro da razão e extensão de liberação do 
fármaco e podem ser utilizados como uma prerro­
gativa para estudos de bioequivalência in vivo entre 

formulações teste e referência (Liu et a/., 1997). 
Para avaliar a correlação in vitro-in vivo (IVIVC) de 
formas farmacêuticas de liberação imediata e pro­
longada, faz-se a comparação entre as curvas de 
dissolução in vitro e as curvas de absorção in vivo 
(Emara et a/., 2000). Na presença de IVIVC, as 
especificações de dissolução são utilizadas para de­
terminar a biodisponibilidade do fármaco e podem 
ser usadas como substituto dos estudos de bioequi­
valência em humanos (Eikoshi, 1999), ou para pro­
porcionar uma redução no número de estudos clíni­
cos (Dressman et a/., 1998). De acordo com o SCB 
a possibilidade de obtenção de IVIVC para medica­
mentos de liberação imediata depende do grupo ao 
qual o fármaco pertence. Para os fármaco do grupo 
I, haverá IVIVC se a velocidade de dissolução for 
mais lenta que a velocidade de esvaziamento gástri­
co, caso contrário, será limitada ou inexistente, para 
os fármacos do grupo 11 a IVIVC é esperada se a 
velocidade de dissolução in vitro for similar à in vivo, 
para os do grupo 111 a permeabilidade é o fator limi­
tante da absorção e a IVIVC é limitada ou inexisten­
te e para o grupo IV a IVIVC é limitada ou inexisten­
te (Amidon et a/., 1995). 

Os testes de dissolução constituem, ainda, um 
método padronizado usado para garantir a qualida­
de lote-a-lote de produtos farmacêuticos (Lõbenberg 
et ai., 2000), para assegurar a estabilidade e a 
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FIG. 1 • Perfil de dissolução por tempo. 

FIG. 2 • Equação para o cálculo da Eficiência 
de Dissolução (ED%), onde y é o percentual 
dlssoMdo e y 100 representa 100% de dissolução. 

FIG. 3 • Equação para o cálculo de f 1 , onde R, é o percentual dissolvido da formulação 
referência até o tempo t, T 1 é o percentual dissolvido da formulação teste até o mesmo tempo 
t e n é o número de amostras coletadas entre o tempo zero e o tempo t (O'Hara et a/., 1998). 

manutenção da qualidade e da performance após 
alterações de formulação ou no processo de produ­
ção e, também, no desenvolvimento de novos medi­
camentos (Yuksel et a/., 2000; Pillay e Fassihi, 
1999). 

Os métodos para comparar perfis de dissolução 
propostos na literatura podem ser classificados em 
três grupos: 

I - Métodos baseados na análise de variância 
(ANOVA): os quais não levam em consideração o 
formato global da curva representativa dos perfis de 
dissolução. Nestes métodos, faz-se a comparação 
entre as médias dos percentuais dissolvidos, para 
cada formulação (referência e testes), a cada tem­
po de coleta de amostra, os quais são comparados 
estatisticamente, ponto a ponto (Tsong et a/., 1996; 
O'Hara et a/., 1997; Polli et a/., 1997; O'Hara et 
ai., 1998; Tange Gan, 1998; Yuksel et ai., 2000). 
Segundo O'Hara e colaboradores (1998), esta me­
todologia não é mencionada em nenhum dos guias 
para estudos de dissolução do Food and DrugAdmi­
nistration (FDA). 

11 - Métodos modelo-dependente: que baseiam­
se na descrição matemática dos perfis de dissolu­
ção por tempo, sendo utilizados mais para descri­
ção do que para comparação entre estes (Sathe et 
ai., 1996; Polli et a/., 1996; O'Hara et a/., 1997; 
Polli et a/., 1997; Tange Gan, 1998; O'Hara et a/., 
1998; Yuksel et a/., 2000). 

111- Métodos modelo-independente: os quais in­
cluem o cálculo do tempo médio de dissolução do 
fármaco (MDn, a partir do perfil de dissolução, do 
tempo de residência médio (MRT) do fármaco na 
formulação, determinado a partir de um gráfico da 
quantidade de fármaco que permanece na forma far­
macêutica em função do tempo, ou da área sob a 
curva de dissolução para os perfis de dissolução do 
produto teste e referência e a comparação estatísti­
ca dos mesmos (Podczeck, 1993; Moore e Flanner, 
1996; Polli et ai., 1996; O'Hara et a/., 1997; Polli 
et a/., 1997; Tange Gan, 1998; O'Hara et a/., 1998; 
Yuksel et a/., 2000). 

Em 1975, Khan e Rhodes propuseram a Eficiên­
cia de Dissolução (ED%) como uma maneira de ava­
liar os perfis de dissolução. Este parâmetro é defini­
do pela medida da área sob a curva de dissolução 
até um tempo t, expressa como o percentual da 
área do retângulo descrito por 100% de dissolução 
no mesmo tempo (Fig. 1). 

O cálculo da ED% é realizado utilizando-se a 
equação representada na Fig. 2. 

Este método apresenta algumas vantagens em 
relação aos demais, como por exemplo, facilitar a 
comparação de um número grande de formulações 
e, teoricamente, possibilitar a relação com os da­
dos obtidos in vivo, desde que sejam avaliados atra­
vés da integração da área sob a curva de concentra­
ção de maneira similar ao in vitro, após deconvolu­
ção da mesma (Vaughan e Tucker, 1976). 
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TABELA I 
Diferença média entre dois perfis de dissolução 

e f 2 calculado {Shah et ai., 1998) 

2'/o B'lo 10'/o 15'/o 20% 

/ 2 limite 83 ffi EO 41 35 

Moore e Flanner (1996) descreveram um méto­
do modelo-independente que usa índices matemáti­
cos para definir o fator de diferença (f1), o qual 
descreve o erro relativo entre dois perfis de dissolu­
ção, e o fator de similaridade (f2), que é uma medi­
da da similaridade em relação ao percentual dissol­
vido entre duas curvas. Embora o FDA reconheça os 
dois fatores como adequados para a comparação de 
perfis de dissolução, a preferência é dada para o f 2 
(O'Hara et a/., 1998). 

O fator de similaridade é definido pela equação 
mostrada na Fig. 3 (O'Hara et a/., 1998). 

O fator de similaridade pode ser utilizado quan­
do os dados de dissolução das amostras forem cole­
tados em, no mínimo, três tempos diferentes e o 
coeficiente de variação (CV) entre os lotes compa­
rados for inferior a 15%. Para o uso das curvas mé­
dias de dissolução de doze unidades dos produtos 
em avaliação, requeridas para utilização do méto­
do, o CV a cada tempo de coleta deve ser menor 
que 20% para os dados de dissolução referentes aos 
tempos iniciais do teste e menor que 10% para os 
tempos finais (O'Hara et a/., 1998). 

O f 2 é igual a 100 quando os dois perfis de 
dissolução são idênticos e igual a zero quando a 
dissolução do teste é completamente diferente da 
dissolução do referência. Assim, o cálculo de f 2 re­
sulta em valores que ficam entre O e 100 sendo 
que, quanto mais alto for seu valor, maior é a simi­
laridade entre os dois perfis (Shah et a/., 1998). 

Em função da variabilidade existente entre dife­
rentes lotes, os valores de f 2 dificilmente se aproxi­
mam ou igualam-se a 100, mesmo quando as cur­
vas de dissolução sejam de amostras de um mesmo 
lote. Na Tab. I estão mostrados os valores de f 2 
esperados quando a diferença entre os perfis de dis­
solução que estão sendo comparados varia de 2 a 
20%. Como pode ser visto, uma diferença de até 
10% entre os dados de dissolução referentes a dois 
lotes de uma mesma formulação é aceitável pois, 
quando essa diferença é substituída na equação da 
Fig. 3, o f 2 encontrado é 50 (Shah et ai., 1998). 

Levando-se em consideração os resultados da 
Tab. I, a dissolução de uma formulação teste é con­
siderada similar à dissolução de uma formula­
ção referência se o valor de f 2 calculado não for 
menor que 50 (Shah et a/., 1998). 

O FDA recomenda o uso do f 2 em guias interna­
cionais conhecidos como SUPAC (Sca/e Up and Post 
Approval Changes) (FDA, 1995; FDA, 1997), os quais 
indicam que a similaridade, determinada por f2 , en-
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tre os perfis de dissolução de uma formulação já 
aprovada e outra que sofreu algum tipo de modifica­
ção é suficiente para que essas alterações sejam 
aceitas sem a necessidade de nova aprovação ou da 
realização de novos estudos de bioequivalência. No 
Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA, 2001) passou também a recomendar este 
método para comparar os dados de dissolução. O 
FDA e a ANVISA sugerem que dois perfis de dissolu­
ção são considerados similares se o f 2 estiver entre 
50 e 100. 

Embora o f 2 proposto seja de fácil utilização e 
seu valor não se altere se os resultados do teste e 
do referência são intercambiados na equação, al­
guns autores discutem sua validade, alegando a fal­
ta de base científica e estatística para sua utiliza­
ção (Liu et a/., 1997). São apontadas como desvan­
tagens do método a impossibilidade de construir-se 
hipóteses estatísticas para sua avaliação, a impos­
sibilidade de sua aplicação se os tempos de coleta 
das amostras não forem os mesmos para os perfis 
de dissolução que se pretende comparar e o fato de 
se obter um valor que representa a média das dife­
renças observadas. Além disso, Ju e colaboradores 
(1997), com base nos resultados de um estudo si­
mulado, concluíram que o f 2 é um método pouco 
sensível a variações na quantidade dissolvida e tem 
probabilidade mais baixa de declarar dissimilarida­
de do que outros métodos utilizados para comparar 
perfis de dissolução. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar os resulta­
dos da comparação de perfis de dissolução de dife­
rentes formulações contendo amoxicilina, eritromi­
cina ou sulfametoxazol, obtidos através de dois mé­
todos diferentes, ED% e f 2 , e correlacioná-los com 
os resultados de estudos de bioequivalência entre as 
mesmas. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Para realizar este trabalho foram utilizados os 
resultados dos estudos de bioequivalência desenvol­
vidos por Schuck (1996) para as cápsulas de amo­
xicilina (AMX-C), por Steppe (1996) para as sus­
pensões de amoxicilina (AMX-S), por Calil (1991) 
para os comprimidos revestidos de estearato de eritro­
micina (ETM) e por Silva (1994) para os comprimi­
dos de sulfametoxazol (SMZ). Neste trabalho, as for­
mulações referência foram denominadas pela letra 
A para cada fármaco e as formulações teste pelas 
letras B e C. Desse modo, a formulação referência 
de comprimidos de sulfametoxazol foi denominada 
SMZA e as formulações teste B e C, de SMZg e SMZç, 
respectivamente. Um resumo das metodologias para 
determinação dos perfis de dissolução e estudos de 
bioequivalência descritas nestes trabalhos encon­
tram-se a seguir. 

Cápsulas de 500 mg de amoxicilina (AMX-C) 

Os dados de dissolução in vitro das cápsulas de 
amoxicilina, produzidas por dois laboratórios distin­
tos (A e B), foram retirados de um estudo que avaliou 
a bioequivalência entre essas formulações (Schuck, 
1996). 

O teste de dissolução foi realizado em aparelho 
de células de fluxo DESAGA, a temperatura de 3JDC 
± 1°C, com HCI 0,1 N como líquido de dissolução. 
Para o teste utilizou-se 6 cápsulas do laboratório A, 
referência, e 6 do B, teste. A coleta das amostras 
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foi efetuada nos tempos 5, 15, 30, 45, 60, 90 e 
120 minutos, sendo o tempo zero o momento em 
que a primeira gota do líquido que partiu da célula 
de fluxo chegou ao recipiente coletor. A concentra­
ção de amoxicilina em cada tempo de coleta para 
cada cápsula foi determinada pelo método micro­
biológico por difusão em ágar, conforme especifica­
ções farmacopéicas. 

Os resultados da ED% foram avaliados estatistica­
mente por análise da variância (ANOVA), (a=0,01). 

Para o estudo comparativo da biodisponibilidade 
das amostras dos dois laboratórios, uma dose única 
oral das cápsulas de 500mg de amoxicilina foi ad­
ministrada, em condições padronizadas, a seis adul­
tos sadios. O delineamento experimental utilizado 
foi o crossover completo, no qual todos os indiví­
duos recebem as diferentes formulações com um 
intervalo de uma semana entre os períodos. A bio­
disponibilidade foi avaliada comparando-se pico de 
concentração plasmática máxima (Cmá,), tempo de 
pico de concentração máxima (T máx> e área sob a 
curva de concentração plasmática por tempo (ASC), 
determinada pelo método trapezoidal. Os valores de 
ASC e Cmáx foram avaliados estatisticamente por 
análise da variância (ANOVA) e os valores de T máx 
pelo teste de Friedmam (p < 0,05). 

Suspensões extemporâneas de amoxicilina 
contendo 250mg/5mL (AMX-S) 

Os perfis de dissolução das amostras de suspen­
sões de três laboratórios, A, referência, B e C, tes­
tes, foram obtidos do estudo realizado por Steppe 
(1996), para avaliação da biodisponibilidade e bioe­
quivalência destas formulações. Os testes foram rea­
lizados em aparelho de célula de fluxo DESAGA, a 
temperatura de 3JDC + 1oc e empregou-se água 
como líquido de dissolução. Três amostras de cada 
laboratório foram ressuspendidas e alíquotas de 5ml, 
equivalentes a 250mg de amoxicilina base, foram 
transferidas para as células de fluxo. A coleta das 
amostras foi realizada nos tempos: 5, 10, 15, 20, 
30, 45, 60, e 120 minutos. As concentrações de 
amoxicilina presente nas amostras foram determi­
nadas pelo ensaio microbiológico executado de acor­
do com as especificações farmacopéicas. 

A análise da variância (ANOVA) foi empregada 
para avaliar os resultados da ED% e a significância 
das diferenças observadas foi determinada pelo tes­
te Tuckey (a = 0,05). 

A avaliação da biodisponibilidade das suspensões 
dos laboratórios A, B e C foi realizada em 6 voluntá­
rios adultos, sob condições de alimentação padroni­
zadas. O delineamento estatístico do exper;mento 
foi realizado segundo quadrado latino, obedecendo­
se a intervalos de uma semana entre os experimen­
tos de cada laboratório. Os parâmetros Cmáx.• T máx. e 
ASC foram determinados a partir dos perfis de con­
centração sérica por tempo. A análise estatística 
para os valores de ASC e Cmáx. foi realizada empre­
gando-se ANOVA e a significância das diferenças 
observadas foi determinada pelo teste de Tuckey 
(p < 0,05). Os valores de T máx. foram comparados 
utilizando o teste de Friedmam (p<0,05). 

Comprimidos revestidos de estearato 
de eritromicina (ETM) 

No teste de dissolução utilizou-se o aparelho de cé­
lula de fluxo DESAGA, à temperatura de 37°C±1°C 
e empregou-se, em seqüência, três líquidos de dis-

21 



• 

solução em tempos diferentes: água, 5 minutos; HCI 
0,1 N, 60 minutos; e tampão fosfato pH 7,5 até 8 
horas após o início do experimento. A coleta das 
amostras foi efetuada nos tempos: 5, 30, 60, 120, 
240, 360 e 480 minutos. Este procedimento foi 
realizado com comprimidos provenientes de três la­
boratórios diferentes, A, 8 e C, e faz parte de um 
estudo que avaliou a biodisponibilidade e bioequiva­
lência destes produtos (Calil, 1991). O estudo utili­
zou 11 comprimidos do laboratório A, referência, 
16 do laboratório 8 e 14 do C, testes. Após a coleta 
das amostras, a concentração de eritromicina foi 
determinada através do método microbiológico de 
difusão em ágar, utilizando-se uma curva-padrão. 

O comportamento da variável ED% em tampão 
fosfato pH 7,5 foi avaliado através da análise da 
variância paramétrica e as diferenças foram locali­
zadas através do teste de Tuckey (a=0,05). 

Determinou-se a biodisponibilidade dos compri­
midos em coelhos sadios da raça Nova Zelândia, 
pesando entre 2,9 e 3,9 kg. Os comprimidos foram 
administrados a 12 coelhos em experimento seqüen­
cial utilizando desenhos cruzados completos com 
intervalos de uma semana entre os períodos. Os ani­
mais eram mantidos em sala climatizada a 22-25°C, 
recebendo ração padronizada. Os parâmetros farma­
cocinéticos calculados foram Cmáx.• T máx. e ASC de 
concentração sérica. A comparação entre os parâ­
metros foi realizada através da análise da variância 
paramétrica e as diferenças foram localizadas atra­
vés do teste de Tuckey (a=0,05). 

Comprimidos de su/fametoxazol (SMZ) 

O perfil de dissolução dos comprimidos de três 
laboratórios diferentes (A, referência; B e C, testes) 
foi verificado em aparelho de célula de fluxo DESA­
GA e em aparelho de dissolução com pás (aparato 
USP 2) (USP 23, 1995), segundo descrito por Silva 
(1994). 

Em aparelho de célula de fluxo, o ensaio foi rea­
lizado a 37"C ± 1°C e com HCI 0,1 N como meio 
de dissolução. A coleta das amostras foi realizada 
nos tempos: 2,5, 5, 10, 20, 40, 60, 90 e 120 
minutos. 

No aparelho USP 2, o teste foi realizado com 
HCI 0,1 Na 37 °C±1 oc e agitação por meio de pás 
a 75 rpm . A coleta das amostras foi realizada nos 
tempos: 6, 12, 20, 40, 60, 90 e 120 minutos após 
a introdução do comprimido no meio de dissolução. 

A determinação das concentrações de SMZ nas 
amostras, coletadas dos dois aparelhos, foi realiza­
da por espectrofotometria na região do visível, a 
545nm. 

A comparação da ED%, calculada para os três 
laboratórios, foi realizada por análise de variância 
(ANOVA), (a=0,05). 

A biodisponibilidade do SMZ, a partir dos com­
primidos dos três laboratórios, foi determinada em 
6 voluntários adultos, sadios, sob condições padro­
nizadas de alimentação. Os comprimidos foram ad­
ministrados segundo delineamento estatístico tipo 
quadrado latino, obedecendo-se a intervalos de uma 
semana entre os experimentos de cada laboratório. 
De posse dos perfis de biodisponibilidade do SMZ 
nos diferentes voluntários, os parâmetros farmaco­
cinéticos Cmáx.• T máx e ASC foram comparados para 
as três formulações analisadas. A análise estatística 
para os valores de ASC e Cmáx. foi realizada empre­
gando-se ANOVA (p<0,05), e os valores de Tmáx. 

22 

foram comparados utilizando-se o teste de Fried­
mam (p<0,05). 

Os perfis de dissolução das diferentes formula­
ções de cada uma das substâncias mencionadas aci­
ma foram comparados através da Eficiência de Dis­
solução (ED%), aplicando-se a fórmula apresentada 
na Fig. 2, e do fator de similaridade (f 2), conforme 
equação descrita na Fig. 3. Para o cálculo de f 2 , 

foram utilizados os tempos de coleta até que uma 
das formulações (teste ou referência) atingisse o 
percentual dissolvido de 85%, mais um tempo de 
coleta. Esta restrição deve-se ao fato de que quan­
do o platô da curva de dissolução é atingido as dife­
renças entre as quantidades dissolvidas tornam-se 
menores, influenciando a magnitude de f 2 (Ander­
son, 1998). 

Comparação entre a ED% e o f 2 

Para correlacionar os resultados obtidos com a 
ED% e o f 2 na avaliação dos perfis de dissolução, 
construiu-se gráficos das diferenças entre os valores 
de ED% referentes às formulações referência e tes­
te (determinadas em módulo) em função dos valo­
res de f 2 encontrados para as mesmas formulações. 

RESULTADOS 

Cápsulas de 500mg de amoxlcilina (AMX-C) 

A representação gráfica dos perfis de dissolução 
das cápsulas de amoxicilina dos laboratórios A e 8 
pode ser visualizada na Fig. 4. 

Os resultados obtidos para o cálculo da eficiên­
cia de dissolução e para o fator de similaridade para 
as cápsulas de 500mg de amoxicilina podem ser 
visualizados na Tab. 11. 

A bioequivalência entre duas formulações distin­
tas só pode ser alcançada quando os parâmetros 
farmacocinéticos não apresentarem diferença signi­
ficativa. A diferença entre os valores ASC e Cmáx dos 

30 60 110 120 150 

Tempo (mln) 

FIG. 4 • Perfis de dissolução das cápsulas de 500mg de amoxiclllna dos 
laboratórios A (I) e B (n), em aparelho de célula de fluxo, utilizando 
HCI 0,1 N como melo de dissolução (Schuck, 1996). 

TABELA 11 
Eficiência de dissolução (ED%) 

e fator de similaridade (/ 2 ) 

para as cápsulas de 500mg de amoxicilina 

AMX-CA (ref.) 52,25 

AMX-C6 83,57" 29,5' 

• significativo para p<0,01: •calculado utilizando coletas até 45 minutos 
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FIG. 5 • Representação gráfica dos perfis de dissolução das amostras 
de suspensão de amoxlclllna de 250mg/5ml, dos laboratÕrios A (1), B 
(n) e C (s), utilizando água como líquido de dissolução em aparelho de 
célula de fluxo (Steppe, 1996). 
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FIG. 6 • Perfis de dissolução dos comprimidos revestidos de eritromi· 
cina dos laboratórios A (1), B (n) e C (s), em água (5 minutos), HCI 0,1 
N (60 minutos) e tampão fosfato pH 7,5 (B horas) (Calll, 1991). 

laboratórios A e B, quando com­
parados, é superior ao intervalo 
de confiança de 20% estabeleci­
do pelo FDA e pela ANVISA. As­
sim, as cápsulas de amoxicilina 
de 500 mg de ambos os labora­
tórios foram consideradas bio-ine­
quivalentes. 

TABELA 111 TABELA IV 
Eficiência de dissolução (ED%) e fator 
de similaridade (/2) das amostras de 

suspensão de amoxicilina de 
250mg/5ml, utilizando água 
como líquido de dissolução 

Eficiência de dissolução (ED%) e fator 
de similaridade (/ 2) dos comprimidos 
revestidos de estearato de eritromicina 
produzidos pelos laboratórios A, B e C, 

em tampão fosfato pH 7,5 
~'~ ' .,~; ' ~ 

ED% (tampão Produto 
fosfato pH 7,5) /,' 

AMX-S, (ref.) 54,82 ETM, (ref~) 48,23 

Suspensões extemporâneas 
de amoxicilina contendo 
250mgJ5mL (AMX-S) 

AMX·S, 

AMX·Sc 

* significativo para p<0,05 

91,82" 10,0' 

74,37' 19,8' 

ETM, 28,90" 39,0 

ETM, 40,70 53,8 

* stgntficat1vo para p<0,05 A Fig. 5 ilustra o comporta­
mento de dissolução das amos­
tras de suspensões de amoxicili­
na de 250mg/5ml. 

• calculado até 30 minutos de dissolução 
to calculado até 90 minutos de dissolução 

• referente às quantidades dissolvidas apenas em tam­
pão fosfato pH 7,5 até 480 minutos 

Os resultados obtidos através do cálculo da ED% 
e f 2 para as amostras de suspensões dos três labo­
ratórios estão sumarizadas na Tab. 111. 

A análise dos valores de ASC e Cmáx indicou dife­
rença significativa (p<0,05) entre as amostras de 
suspensão do laboratório C em relação às amostras 
do laboratório A, no entanto, as amostras dos labo­
ratórios A e B não apresentaram diferença significa­
tiva com relação a estes parâmetros. Os valores de 
T máx dos laboratórios A, B e C não apresentaram di­
ferença para um nível de significância de 5%. Face 
aos resultados obtidos através da comparação dos 
parâmetros farmacocinéticos, concluiu-se que ape­
nas a formulação do laboratórios B foi bioequivalen­
te à formulação do laboratório A. 

Comprimidos revestidos de estearato 
de eritromicina (ETM) 

Os perfis de dissolução das amostras de compri­
midos revestidos de eritromicina dos laboratórios A, 
B e C, utilizando três líquidos de dissolução em tem­
pos diferentes, podem ser visualizados na Fig. 6. 

Os resultados do cálculo da ED% e f~ para as 
amostras de eritromicina dos três laboratorios, em 
tampão fosfato pH 7,5, podem ser visualizados na 
Tab. IV. 

Através da análise dos parâmetros farmacociné­
ticos, verificou-se que os laboratórios A e C não di­
ferem estatisticamente em relação à ASC, mas os 
laboratórios A e B diferiram em relação a esse parâ­
metro (p<0,05). Em relação à Cmáx.• o laboratório 
A difere dos laboratórios B e C. Os três laboratórios 
não apresentam diferenças significativas quanto à 
variável T máx (Mylius, 1996). Concluindo-se, assim, 
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TABELA V 
Eficiência de dissolução (ED%) e fator de similaridade (/2) 

para as amostras de comprimidos de sulfametoxazol dos 
laboratórios A, B e C, utilizando aparelho de célula de fluxo 

e o aparelho de dissolução USP 2, 
ambos com HCI 0,1 N como melo de dissolução 

Produto •• • 'L m 
Célula de Fluxo USI'2 Célula de Fluxo 

SMZ, (ref.) 37,29 65,47 -

SMZ, 13,46" 84,85" 31,80' 

SMZc 3,44" 5,75" 24,70' 

* significativo para p<O,OS 
•. ~ valores calculados com os dados de dissolução até 120 minutos 
~ valores calculados com os dados de dissolução até 40 minutos 
"valores calculados com os dados de dissolução até 120 minutos 

USP 

-

20,30' 

12,30' 

que dos laboratórios B e C não são bioequivalente 
ao laboratório A. 

Comprimidos de sulfametoxazol (SMZ) 

A representação gráfica dos perfis de dissolução 
das amostras de comprimidos contendo sulfameto­
xazol dos laboratórios A, B e C, com aparelho de 
célula de fluxo DESAGA e com aparelho de dissolu­
ção USP 2, ambos utilizando HCI 0,1 N como meio 
de dissolução, podem ser visualizados nas Fig. 7 e 
8, respectivamente. 

Os resultados obtidos com o cálculo da ED% e 
f 2 para as amostras de comprimidos de sulfameto­
xazol, dos três laboratórios, nos aparelhos célula de 
fluxo e USP 2 podem ser observados na Tab. V. 

A partir da análise dos parâmetros farmacociné­
ticos, obtidos após administração das formulações 
A, B e C, não se constatou diferença significativa na 
ANOVA para o parâmetro ASC (p<0,05) entre os 
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FIG. 7 • Perfis de dissolução das amostras de comprimidos de 
sulfametoxazol dos laboratórios A (1), B (n) e C (s), em aparelho de 
célula de fluxo com HCI 0,1 N como melo de dissolução (Silva, 1994). 
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FIG. 9 • Comparação entre as DED% e os valores de f,. 

três laboratórios. Em relação à Cmáx os laboratórios B 
e C não diferiram do laboratório A, e em relação a 
Tmáx. os laboratórios A e B diferiram entre si (p<0,05). 
Estes resultados levaram à determinação da bioequi­
valência entre as formulações dos laboratórios A e C. 

Comparação entre ED% e f 2 

A Fig. 9 representa a comparação dos valores 
encontrados para as diferenças entre as ED% versus 
f 2 , para cada par de perfis de dissolução avaliado, 
de todas formulações utilizadas. A Fig. 10 represen­
ta também a correlação entre ED% e f 2 , mas refe­
re-se somente aos valores obtidos com as formula­
ções sólidas cujo teste de dissolução foi realizado 
em célula de fluxo. Os valores referentes às suspen­
sões de amoxicilina não foram considerados na Fig. 
10 porque o FDA e a ANVISA recomendam o uso do f 2 
para formulações sólidas, já os dados referentes à dis­
solução dos comprimido de sulfametoxazol em apare­
lho USP 2 não foram considerados para padronizar o 
equipamento utilizado nos testes de dissolução. 

DISCUSSÃO 

Cápsulas de 500mg de amoxicilina (AMX-C) 
Na comparação dos perfis de dissolução das cáp­

sulas dos laboratórios A e B, através da ED%, obser­
vou-se diferença estatisticamente significativa entre 
eles (Tab. 11). A ED% das cápsulas do laboratório B é 
significativamente maior que a ED% das cápsulas 
do laboratório A. Este último, apresentou menor 
percentagem de amoxicilina dissolvida após os 120 
minutos (Fig. 3). 

24 

100 -------

80 

60 

40 

20 

30 60 90 120 150 

Tempo (min) 

FIG. B • Perfis de dissoiu9ão das amostras dos comprimidos de 
suifametoxazoi dos iaboratorios A (1), B (n) e C (s), em aparelho de 
dissolução USP 2, utilizando HCI 0,1 N como líquido de dissolução 
(Silva, 1994). 
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FIG. 10 - Comparação entre as DED% e os valores de f 2 para as 
formulações sólidas. 

Quando esses perfis de dissolução, foram com­
parados através do f 2 , o valor obtido foi de 29,5 
(Tab. 11), indicando ausência de similaridade entre 
as formulações A e B. 

Através desses resultados, pode-se verificar que 
os dois métodos, ED% e f 2 , mostraram que as cáp­
sulas produzidas pelo laboratório A (referência) e 
pelo B (teste) não apresentam comportamento si­
milar durante a dissolução. 

Quando avaliou-se a equivalência biológica en­
tre as cápsulas dos dois laboratórios, em voluntários 
adultos, sadios, as mesmas mostraram-se bio-ine­
quivalentes. Dessa forma, a conclusão de não simi­
laridade entre os perfis de dissolução das cápsulas 
dos dois laboratórios, obtida pelos dois métodos, é 
coerente e prevê a bio-inequivalência entre essas 
formulações. 

Suspensões extemporâneas de amoxicilina 
contendo 250 mgJ5mL (AMX-5) 

Os valores do percentual de eficiência de disso­
lução (ED%), obtidos através da ASC de dissolução 
das suspensões dos laboratórios A, B e C apresenta­
ram diferença estatisticamente significativa nas con­
dições experimentais realizadas (Tab. 111). 

Quando os perfis de dissolução das suspensões 
dos três laboratórios foram comparados através do 
fator de similaridade (f 2), o valor encontrado para 
esta variável foi 10, quando os perfis das amostras 
dos laboratórios A e B foram comparadas, e 19,8 
quando a comparação se deu entre as amostras dos 
laboratórios A e C (Tab. 111). 

Novamente, os resultados obtidos com os dois 
métodos equivalem-se, indicando que os perfis de 
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dissolução dos dois produtos não são similares ao 
perfil do produto referência. 

Quando o comportamento das amostras de sus­
pensão de amoxicilina foi avaliado quanto à equiva­
lência biológica em voluntários, os resultados indi­
caram que as formulações dos laboratórios A e B 
são bioequivalentes, nas condições experimentais 
utilizadas. 

A partir desses dados pode-se verificar que as 
formulações consideradas bioequivalentes são as que 
apresentaram a maior diferença nos valores de ED% 
e o menor valor de f 2 quando seus perfis de dissolu­
ção foram comparados. Assim, apesar das suspen­
sões dos três laboratórios apresentarem comporta­
mento diferente durante o teste de dissolução, o 
que foi constatado através de dois métodos, esses 
dados não apresentam correlação com suas respec­
tivas biodisponibilidades. 

Comparando-se os resultados obtidos para as 
cápsulas e suspensões contendo amoxicilina, em 
relação à possibilidade de correlacionar a similari­
dade entre os perfis de dissolução com a bioequiva­
lência entre as formulações, pode-se verificar que 
para as cápsulas essa correlação foi coerente, no 
entanto, para as suspensões não se obteve o mes­
mo resultado. Como a amoxicilina é um fármaco 
que apresenta alta solubilidade (Parfih, 1999) e baixa 
permeabilidade (FDA, 2000) ela poderia ser classi­
ficada no grupo 111, segundo o Sistema de Classifica­
ção Biofarmacêutico (Amidon et a/., 1995), sendo 
sua biodisponibilidade limitada pela permeabilidade 
e não pela dissolução a partir da forma farmacêuti­
ca. Desse modo, a IVIVC pode ou não ser alcança­
da, pois a permeabilidade é o fator limitante na ab­
sorção deste fármaco. 

Comprimidos revestidos de estearato 
de eritromicina (ETM) 

Na avaliação da ED% para os comprimidos con­
tendo eritromicina, considerou-se apenas os valores 
obtidos quando o meio de dissolução foi o tampão 
fosfato pH 7 ,5, pois trata-se de comprimidos revesti­
dos e os mesmos não devem apresentar um percen­
tual dissolvido considerável em água e HCI 0,1 N. 

Os comprimidos revestidos de estearato de eri­
tromicina dos laboratórios A, B e C apresentaram 
perfis de dissolução semelhantes (Fig. 5), diferindo 
no percentual de substância ativa liberada em cada 
tempo. 

A comparação dos valores de ED% em tampão 
fosfato pH 7 ,5, mostrou, através do teste de Tuckey, 
que o produto B difere estatisticamente do produto 
A, sendo significativamente menor (Tab. IV). Por outro 
lado, os produtos A e C possuem ED% semelhantes. 

Quando o f 2 foi utilizado para comparar os per­
fis de dissolução dos comprimidos dos laboratórios 
A e B, o valor encontrado foi 39,0 e quando compa­
rou-se os perfis entre os comprimidos dos laborató­
rios A e C o valor de f 2 foi 53,8 (Tabela IV), poden­
do-se concluir, com base nos valores calculados de 
f 2 , que os laboratórios A e C apresentam perfis de 
dissolução similares, o que coincide com os resulta­
dos obtidos quando os mesmos são comparados atra­
vés da ED%. 

Os estudos de biodisponibilidade da substância 
in vivo, realizados com a finalidade de verificar o 
comportamento dos comprimidos quando adminis­
trados oralmente em dose única a coelhos, mostra­
ram que todas as formulações (A. B e C) não são 
bioequivalentes. 
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Desse modo, os resultados obtidos com a análi­
se dos dados de dissolução, os quais indicaram si­
milaridade entre os perfis apresentados pelos com­
primidos dos laboratórios A e C, não predisseram a 
bio-inequivalência entre as formulações. Apesar da 
eritromicina ser praticamente insolúvel em água 
(Parfih, 1999) não existem dados na literatura a 
respeito de sua permeabilidade, não sendo possível 
estabelecer em que grupo da classificação biofar­
macêutica (Amidon et a/., 1995) este fármaco se 
encontra e determinar a possibilidade de obter-se 
correlação IVIV.midos de su/fametoxazol (SMZ) 

Os resultados dos testes de dissolução com amos­
tras de comprimidos dos laboratórios A, B e C, em 
aparelho de célula de fluxo, apresentaram comporta­
mentos bem diferenciados, como pode ser observado 
na Fig. 7. A clara diferença entre os perfis de dissolu­
ção dos comprimidos desses três laboratórios tam­
bém foi confirmada através da comparação da ED% 
das amostras dos três laboratórios (Tab. V). 

O comportamento de dissolução dos comprimi­
dos, quando avaliados no aparelho de dissolução USP 
2, também apresentou grande variabilidade entre 
os três laboratórios (Fig. 8). A ED%, calculada para 
os percentuais de dissolução obtidos neste apare­
lho, também apresentou diferença significativa en­
tre os laboratórios avaliados (Tab. V). 

Quando esses perfis de dissolução foram compa­
rados através do cálculo de f 2 , o valor obtido para 
esta variável, em aparelho de célula de fluxo, entre 
os laboratórios A e B foi de 31,8 e entre os labora­
tórios A e C foi 24,7. Em aparelho de dissolução 
USP 2, o f 2 foi 20,3 e 12,3 para a comparação 
entre os perfis de dissolução apresentados pelos 
comprimidos dos laboratórios A e B e A e C, respec­
tivamente (Tab. V). 

Através da comparação dos resultados obtidos para 
ED% e f 2 pode-se observar que os dois métodos apon­
tam dissimilaridade entre os perfis de dissolução dos 
comprimidos dos três laboratórios, nos dois apare­
lhos utilizados para determinar a dissolução. 

Através da comparação dos parâmetros farma­
cocinéticos, ASC, Cmáx e T máx• as formulações dos 
laboratórios A e C foram consideradas bioequivalen­
tes. Assim, comparando esse resultado com os re­
sultados da %ED e f 2 , que indicaram a não simila­
ridade entre os perfis de dissolução dos comprimi­
dos dos laboratórios A e C, pode-se concluir que, 
para os comprimidos de sufametoxazol avaliados, 
tanto os valores de ED% como os de f 2 , não tiveram 
valor preditivo para a biodisponibilidade entre as for­
mulações dos laboratórios A e C . Do mesmo modo 
que para a eritromicina, não existem dados de lite­
ratura que permitam a classificação do sulfameto­
xazol no sistema de classificação biofarmacêutico 
(Amidon et a/., 1995). 

Comparação entre ED% e f 2 

Através dos gráficos representados nas Fig. 9 e 
10, pode-se verificar que há uma tendência de cor­
relação entre os dois parâmetros, f 2 e ED%. Desse 
modo, quanto maior a diferença entre as ED% das 
formulações teste e referência, menor é o valor de 
f 2 • Usando todos os dados relatados neste trabalho, 
o coeficiente de correlação calculado foi de -0,72. 
No entanto, quando utilizou-se somente os dados 
referentes às formulações sólidas e que tiveram o 
teste de dissolução realizado em célula de fluxo, 
este coeficiente de correlação passou a ser -0,98. 
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Um resultado semelhante foi observado por Ander­
son e colabóráclorei· (1998) para a comparação de 
três lotes de um mesmo produto, utilizando nove 
embalagens sob condições diferente de temperatu­
ra e umidade. 

CONCLUSÕES 

Neste trabalho, foi possível verificar que a efi­
ciência de dissolução e o fator de similaridade apon­
taram os mesmos resultados quando utilizados para 
comparar perfis de dissolução. No entanto, a deter­
minação de similaridade entre os perfis de dissolu­
ção nem sempre é preditiva da bioequivalência en­
tre as formulações, pois esta correlação depende 
não somente das propriedades de dissolução das 
formulações, mas, também, das c~racterísticas d~ 
solubilidade e permeabilidade do farmaco que esta 
sendo analisado. 
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