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RESUMO

Esquistossomose ¢ uma doenca causada por helmintos, estando distribuida em mais de 75
paises, com predomindncia em regides economicamente desfavorecidas. O praziquantel (PZQ)
¢ o farmaco de indicagdo para tratamento e prevencao dessa parasitose tanto pelo Ministério da
Satde quanto por protocolos internacionais. A resisténcia a esse farmaco ja relatados indicam
possivel associagao com dose necessaria para efeito terapéutico, precisando ser superior devido
a baixa solubilidade em 4gua, afetando biodisponibilidade. O objetivo do trabalho foi, através
do uso de ferramentas de incremento de solubilidade com base na aplicagdo de Design de
Experimentos (DOE), obter de dispersdes sélida (DS) com polimeros de 3? geracio (Soluplus®
e Pluronic® F-127), que estdo relacionadas a melhora da biodisponibilidade, deix4-lo menos
propenso ao desenvolvimento de resisténcia e reducgao de efeitos colaterais. DS foram obtidas
a partir da variagdo de polimeros, proporcao entre o PZQ e eles (1:1, 1:3 e 3:1) e na metodologia
utilizada na obtengdo (malaxagem e evaporagao), apos isso os critérios avaliados foram indice
de cristalinidade (IC), solubilidade e area sob a curva (ASC). Polimero, propor¢do e método
foram os niveis utilizados no delineamento do planejamento fatorial multinivel enquanto IC,
solubilidade e ASC foras as respostas, sendo avaliados significdncia da metodologia e dos
resultados foi avaliada através da ANOVA, seguido da otimizacdo, sendo o critério de escolha
o indice de desejabilidade para selecionar as 5 melhores DSs. O planejamento fatorial
multinivel baseado no DOE resultou em 12 amostras para teste, que tiveram resultado de IC
entre 0 e 65,22%, solubilidade entre 153,16 e 1002,58 ug/mL e ASC entre 0 e 7346. A
otimizagdo dos resultados, a partir da analise ANOVA, indicam que o método do indice de
cristalinidade e de ASC apresentou significancia entre as amostras, demonstrados pelos valores
de F e p 5037 e 0,02 ¢ 31,08 e 0,032, respectivamente, ¢ apresentando também da
complexidade do método através do R?*(ajustado), com 97,58% e 96,1%, respectivamente. As
varidveis propor¢ao e metodologia foram as que apresentaram significancia em comum com os
dois modelos, com valores de p 0,005 e 0,035 para IC e 0,046 e 0,029 para ASC. A nivel de
area sob a curva foi observado também significancia nos fatores polimero (p=0,008) e na
interacdo polimero*método (p=0,16). Resposta solubilidade ndo apresentou significancia
estatistica para método nem para fatores. A partir da otimizagao do planejamento experimental
foi estabelecido as 5 melhores amostras com base nos valores de desejabilidade, sendo a
dispersio PZQ:Pluronic® F-127, na propor¢do 1:3 obtido por malaxagem a que teve a
desejabilidade mais alta, de 0,530540. Ela apresentou melhora de 16% da liberacao, em relagdo
ao PZQ isolado, em 120 min de dissolugao, além de aumento de 1,89 vezes na ASC. Resultado
obtido mostra possibilidade promissora e facil de obtencao de formas farmacéuticas de PZQ
mais soluveis e que necessitem de menores doses.

Palavras-chave: Esquistossomose; Soluplus; Pluronic; Planejamento fatorial multinivel.



ABSTRACT

Schistosomiasis is a disease caused by helminths and is distributed in more than 75 countries,
predominantly in poor regions. Praziquantel (PZQ) is the drug indicated for the treatment and
prevention of this parasitosis by both the Ministry of Health and international protocols.
Resistance to this drug, which has already been reported, indicates a possible association with
the dose required for therapeutic effect, which needs to be higher due to its low solubility in
water, affecting bioavailability. The aim of this study was, by solubility enhancement tools
based on the application of Design of Experiments (DOE), to obtain solid dispersions (DS) with
3rd generation polymers (Soluplus® and Pluronic® F-127), which are related to improving
bioavailability, making it less prone to developing resistance and reducing side effects. DS were
obtained by varying the polymers, the ratio between PZQ and them (1:1, 1:3 and 3:1) and the
method used to obtain them (malaxation and evaporation), after which the criteria evaluated
were crystallinity index (CI), solubility and area under the curve (ASC). Polymer, proportion
and method were the levels used in the multilevel factorial design, while CI, solubility and ASC
were the responses, and the significance of the methodology and results was assessed using
ANOVA, followed by optimization, with the desirability index being the criterion for selecting
the 5 best DSs. The multilevel factorial design based on DOE resulted in 12 test samples, which
had CI results between 0 and 65.22%, solubility between 153.16 and 1002.58 ug/mL and ASC
between 0 and 7346. The optimization of the results, based on the ANOVA analysis, indicates
that the crystallinity index method and the ASC showed significance between the samples,
demonstrated by the F and p values of 50.37 and 0.02 and 31.08 and 0.032, respectively, and
also showing the complexity of the method through the R*(adjusted), with 97.58% and 96.1%,
respectively. The proportion and methodology variables were the most significant in the two
models, with p-values of 0.005 and 0.035 for CI and 0.046 and 0.029 for ASC. The area under
the curve was also significant for the polymer factors (p=0.008) and the polymer*method
interaction (p=0.16). The solubility response was not statistically significant for either the
method or the factors. Based on the optimization of the experimental design, the 5 best samples
were established based on the desirability values, with the PZQ:Pluronic® F-127 dispersion, in
the 1:3 ratio obtained by malaxing, having the highest desirability of 0.530540. It showed a
16% improvement in release compared to PZQ alone in 120 min of dissolution, as well as a
1.89-fold increase in ASC. The result shows a promising and easy way of obtaining more
soluble pharmaceutical forms of PZQ that require lower doses.

Keywords: Schistosomiasis; Soluplus; Pluronic; Multilevel factorial design.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ provocada por variadas espécies do género Schistossoma, sendo
os mais associados a doenca o S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. guineenses ¢ S.
haematobium. Os quadros gerados por esse parasita sdo variaveis, podendo ir desde uma
sintomatologia leve, como a presenca de dermatite (dermatite cercariana) e febre, dor de cabeca
e fraqueza, até a um quadro mais grave com hemorragia intestinal, hepato e esplenomegalia e
quadros neurolégicos graves (Brasil, 2014).

A incidéncia dessa doenga ¢ mundial, a qual é reportado em mais de 75 paises, cuja
epidemiologia estd associada principalmente a popula¢des menos favorecidas, que vivem em
area deficitarias de infraestrutura e saneamento basico e um baixo nivel de informagao ¢ ensino.
Segundo o Boletim Epidemioldgico n°20 disponibilizado em margo de 2022 pelo Ministério da
Saude, no intervalo entre 2015 e 2019, foram reportadas mais de 2.500 mortes, onde 2016 a
2018 foram os anos que tiveram maior indice devido a reducao no investimento no tratamento
da doenga. Tanto a profilaxia quanto o tratamento de doentes t€ém como sua droga principal o
praziquantel, sendo adotado em protocolos nacionais e internacionais (WHO, 2023).

Entretanto, devido a caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e aspectos da
necessidade de repeticdo de administragdo em doses macigas para que ela tenha efeito, ja que
farmaco apresenta baixissima solubilidade em 4gua o que afeta a sua biodisponibilidade, ¢
apontado o fendmeno de desenvolvimento de resisténcia pelos parasitas ao praziquantel.
Embora ndo se saiba ainda exatamente como essa resisténcia acontece, existem teorias ligadas
a expressdao de uma proteina transportadora homologa da Glicoproteina P, que funciona como
langadora do fArmaco para fora do parasita e impede o seu efeito (Vale ef al., 2017).

As estratégias de incremento de solubilidade sdo formas de criar alternativas para
resolver problemas de fAirmacos da classe Il e IV do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica,
sendo esses farmacos que apresentam problemas para se dissolver em meio aquoso, de modo
que interfere diretamente na sua biodisponibilidade (Gomes et al., 2015).

As dispersdes solidas sdo definidas como um sistema composto por uma mistura de
um ou mais componentes ativos € um carreador/matriz no estado sélido. Uma caracteristica
geral desse tipo de sistema € que ele melhora molhabilidade e aumenta porosidade do farmaco,
além de interferir em caracteristicas polimorficas do produto, como a amorfizagdo. Entretanto,
devido a diferentes caracteristicas relacionadas tanto ao processo de produgdo quanto a
composi¢do, sao separados em geragoes (Hallouard ef al., 2016). As dispersoes de 3 geragao

tém propriedades adicionais de surfactante ou auto-emulsificantes. O objetivo desse primeiro
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tipo de aditivo € que o farmaco nao se recristalize, j& que a forma cristalina de uma molécula ¢
mais estavel, porém menos soluvel; ja os agentes de inclusdo podem ter efeito impedindo que
particulas se aglomerem e precipitem, fator que também afeta biodisponibilidade. Exemplos de
excipientes que se enquadram na 3? geragao sao: Soluplus® (Caprolactama de polivinil-acetato
de polivinil-copolimero de polietilenoglicol), Tween 80 (polissorbato), Pluronic® F-127
(polioxietileno-polioxipropileno), Poloxamer 188 EMPROVE® (2-(2-propoxipropoxi)etanol)
(Saffon et al., 2011).

Para otimizar e avaliar os processos de desenvolvimento de novos produtos
farmacéutico, o quality by design esta sendo uma ferramenta excepcionalmente importante na
otimizagdo de etapas de um processo longo. Essa ferramenta vai reduzir esse percurso por
utilizar métodos analiticos e dados prévios para avaliar como esse processamento pode afetar
nas caracteristicas do produto, ajudando inclusive no delineamento do experimento utilizado
para avaliar tal caracteristica (Zacché et al., 2020; Mineto, 2021).

Considerando esses aspectos descritos, esse trabalho teve como objetivo propor uma
otimizagdo de dispersdes solidas de terceira geracdo (Soluplus® e Pluronic® F-127) contendo
o praziquantel através de planejamento experimental como estratégia de incremento de

solubilidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Obter dispersoes solidas de terceira geragao contendo praziquantel, otimizadas a partir

do uso de planejamento experimental como estratégia para incremento de solubilidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter dispersoes solidas com polimeros de terceira geragdo, com diferentes proporgdes
com o farmaco, por método de evaporagdo e malaxagem,;

e Realizar um planejamento experimental multinivel para otimizagao da solubilidade das
DS contendo PZQ com parametro de indice de cristalinidade, solubilidade em equilibrio
e dissolugdo in vitro em condigdes non-sink;

e Realizar andlise estatistica para avaliar a significancia dos fatores sobre as respostas;

e Determinar o melhor polimero, propor¢des e método para desenvolvimento das DS;

e Realizar controle de qualidade dos sistemas dispersos.

15



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose, popularmente conhecida por “xistose”,““doenga dos caramujos” ou
“barriga d’agua” ¢ causada pelo parasita do género Schistosoma, podendo ser causado pelas
espécies Schistosoma mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. guineenses e S. haematobium,
sendo essa ultima mais associado a uma parasitose urogenital, enquanto as demais sdo
principalmente intestinais. O quadro gerado pelo parasita torna a parasitose como a doenga que
mais afeta ao homem, sendo a mais disseminada do mundo e estd presente no Roteiro de
doengas tropicais negligenciadas 2021-2030 da Organiza¢do Mundial de Saude (WHO, 2021).
Essa parasitose estd relacionada a quadro clinico que pode ir de sintomatologia leve,
apresentando dermatite (dermatite cercariana), febre, dor de cabeca, fraqueza e diarreia
caracteristicos de quadro de inflamagao até um quadro mais grave com hemorragia intestinal,
hepato e esplenomegalia, hipertensdo portal e quadros neurolédgicos. (Brasil, 2014).

Essa condigdo se trata de um problema importante a nivel de satde publica, sendo
considerada uma Doenga Tropical Negligenciada por estar associada a uma populacdo mais
pobre que vive em areas com pouca infraestrutura e com educacdo e informacao
significativamente baixa. A nivel mundial, o Shistosoma foi reportado em 78 paises, conforme
indicado na Figura 1, onde diferentes espécies do nematodeo tem prevaléncia em diferentes
regides do Mundo, afetando mais de 240 milhdes de pessoas no mundo e com niimero estimado
de 11.792 mortes por ano (WHO, 2023). Segundo o Boletim Epidemioldgico Brasileiro de
Doengas Negligenciadas publicado pelo Ministério da Satide em 2021, entre os anos de 2009 e
2019, foram contabilizados 423.117 novos casos, distribuidos principalmente em d4reas
endémicas, conforme indicado na Figura 2, contemplando regides como Alagoas, Bahia,
Pernambuco, Rio Grande do Norte, Paraiba, Sergipe, Espirito Santo € Minas Gerais, com foco
especial no nordeste brasileiro. O Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) do Ministério
da Satde quantificou, entre 2010 e 2012, no Brasil, que 1.464 pessoas foram a Obito em
decorréncia da doencga. No intervalo de 2015 a 2016, o Boletim Epidemioldgico disponibilizado

pelo Ministério da Saude reportou 2.517 obitos causados pela parasitose.
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Figura 1. Areas endémicas de esquistossomose no mundo, segundo a OMS

Distribuigéio geogrdfica de
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Created with mapchart.net

Fonte: autoria propria.

Figura 2. Areas endémicas de esquistossomose no Brasil
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Fonte: autoria propria.

Os tratamentos preconizados pelo Ministério da Saude através do documento de

Diretrizes técnicas indica o praziquantel e a oxamniquina, sendo as duas com indice de cura
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semelhante, entretanto a segunda ¢ desencorajada a uso devido aos seus efeitos adversos, que

envolvem desde tontura e nauseas até alucinagdes e convulsoes (Brasil, 2014).

3.2. PRAZIQUANTEL

O Praziquantel (PZQ) ¢ um derivado pirazinoisoquinolinico com atividade anti-
helmintico que se apresenta como um po cristalino branco ou off white, cuja molécula ¢
considerada pequena (Figura 3), como massa molar de 312,41 g/mol. Estrutura apresenta
solubilidade baixa em agua (0,04 g/100mL) e maior solubilidade em etanol (9,7 g/100mL) e
diclorometano. O mecanismo de agdo desse farmaco estd na capacidade de aumentar a
permeabilidade da membrana do platelminto, levando a saida de calcio intracelular, que tem
como resultado efeito no sistema neuromuscular do parasita, levando a aumento de contracao
muscular até que ocorram espasmos e paralisia do verme, que facilita a sua eliminagdo. Outras
acdes associadas sdo a exposicdo de antigenos do esquistossomo através da superficie do
parasita, facilitando a agdo do sistema imune sobre o verme. Esse farmaco normalmente ¢ bem
tolerado pelo organismo, sendo os sintomas adversos minimos quando utilizados para

esquistossomose (Drugbank; Chembk; Fiocruz/Farmanguinhos).

Figura 3. Estrutura quimica do praziquantel.

Fonte: PUBCHEM

Wang e colaboradores (2012), ao fazerem uma revisdo do assunto, identificaram o
mesmo desfecho, mas observarem também desenvolvimento de resisténcia, que pode estar
relacionado a administracao de dose macica do fairmaco nos tratamentos € que mecanismo
associado a essa reducdo de susceptibilidade ainda € incerta, apesar de existirem hipdteses.
Dentre as hipoteses estd que as parasitas fémeas apresentam maior resisténcia, o receptor das

proteinas SMRD2 — que sdao homologas de proteinas transportadoras tipo ABC, sendo
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relacionadas a transporte de toxinas e xenobidticos — ¢ predominante, sendo o PZQ
possivelmente um dos seus substratos, € maiores niveis de glicoproteina P (Vale et al., 2017).
Autores desses artigos também trazem algumas alternativas como reduzir esse quadro de
resisténcia, sendo exemplos: evitar doses consideradas subcurativas (inferior a 40mg/kg),
reducdo da frequéncia de administragdo das doses, monitoramento da qualidade da droga

considerando aspectos de analises quimicas e farmacocinéticas.

3.3. ESTRATEGIAS DE INCREMENTO DE SOLUBILIDADE

A solubilidade de um farmaco é um dos fatores que interfere na sua absor¢ao e a sua
biodisponibilidade no organismo. As caracteristicas dessa propriedade, juntamente com a
permeacao, estdo compreendidas no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SBC), o qual
subdivide os farmacos com 4 classes: alta solubilidade e alta permeabilidade (Classe I), baixa
solubilidade e alta permeabilidade (Classe II), alta solubilidade e baixa permeabilidade (Classe
IIT) e, baixa solubilidade e baixa permeabilidade (Classe IV) (Amidon ef al., 1995). Dadas as
suas caracteristicas, a utilizacdo de estratégias para melhorar a performance de fairmacos de
classe Il eIV ¢ algo que esta sendo pesquisado estratégias amplamente aplicadas para contornar
a baixa solubilidade de farmacos dessa classe. Dentre essas, destacam-se os complexos de
inclusdo com ciclodextrinas, dispersdes solidas, modificacdes na estrutura quimica e fisica,
utilizagdo de micro e nanosistemas poliméricos e inorganicos, por exemplo (Gomes et al.,

2015).

3.4. DISPERSOES SOLIDAS

Dispersdes solidas sdo definidas como uma mistura entre um ou mais componentes
ativos (no estado molecular, amorfo ou cristalino) com um carreador ou uma matriz no estado
solido (no estado amorfo ou cristalino), de modo que a mistura final obtida pode apresentar um
conteudo uniforme com uma mistura completa, ou apresentando vérias fases, ocorrendo apenas
mistura parcial dos pd, podendo obter caracteristicas ilustradas pela Figura 4. O resultado disso
serd a melhora na molhabilidade, aumento da porosidade e amorfizacdo das estruturas do
farmaco que estardo diretamente relacionadas a sua biodisponibilidade, podendo ser ainda mais

otimizadas com a incorporagdo de surfactantes e emulsificantes. O objetivo do sistema € que a
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matriz se dissolva e que s6 depois o farmaco seja disperso, fazendo com que ele esteja em maior

quantidade no suco gastrointestinal (Hallouard et al., 2016).

Figura 4. Organizagdes possiveis de um sistema de dispersdes solidas.

Representagdo das possiveis formas que uma dispersao sélida pode estar organizada, sendo as estruturas vermelhas
o farmaco incorporado e as linhas o polimero usado no sistema. (A) Estrutura mais homogénea e ideal de dispersdo,
onde a droga esta dispersa na matriz, (B) sistema em que houve a cristalizagdo da droga e (C) sistema contendo
dominios amorfos que contém a droga dispersa.

Fonte: Huang et al., 2014

Um exemplo seria o estudo de Gomes e colaboradores (2015) acerca do incremento
da solubilidade do Efavirenz através do uso de dispersdes solidas, que se mostrou capazes de
melhorar o perfil de dissolugdo do farmaco. Esse tipo de estratégia com a dispersdo solida
também foi analisado para a hidroclorotiazida utilizando polissorbato 80 e PEG 6000, cujo
estudo demonstrou resultados positivos nas caracteristicas do sistema formado, indicando
eficiéncia do sistema de drug delivery obtido (Redondo et al., 2022).

Essa estratégia de incremento de solubilidade, devido a diferentes aspectos que
influenciam o perfil de liberagao que originam, os processos de preparagao e a sua composi¢ao,

sdo separados em geragdes, conforme Quadro 1.
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Quadro 1. Geragdes de dispersoes solidas e suas caracteristicas.

Geracao Caracteristicas Exemplos
1 Formacdo de mistura eutética Ureia, agucares
Geragdo Carreador € o firmaco na forma cristalina; (sorbitol e manitol) e
parte do fairmaco ndo estard inserido devido a acidos organicos.
sua recristalizacao;
Formacao de uma dispersao cristalina;
Nao tem bons resultados na liberagao dos
farmacos.
2° Utilizagdo de carreadores amorfos; Polivinilpirrolidonas,
Geragao Formam dispersdes amorfas; variagdes de
Os IFAs ficam supersaturados dentro do polietilenoglicol,
polimero; polimetacrilatos,
Podem ser utilizados com objetivo de impedir | hidroxipropilmetilcelul
liberagdo géstrica. ose (HPC),
polietilenoglicol (PEG),
polivinilpirrolidona
(PVP), Etilcelulose,
ciclodextrinas.
3 Utilizagdo de polimeros com atividade | Soluplus®, Tween 80,
Geragdo surfactante; Pluronic® F-127,
Melhora dos perfis de dissolugao; Poloxamer 188
Aumento da biodisponibilidade de farmacos; EMPROVER,
Reduzir a recristalizacdo da droga. Polietilenoglicol-
HPMC.
4* Controled release solid dispersion., Etilcelulose,
Geragéo Utilizar fArmacos com baixa hidrofilia e que | hidroxipropilcelulose,

apresentam meia vida curta;
Promovem liberacdo mais controlada e
prolongada;

Utilizagao de estruturas anfifilicas.

Eudragit® RS, RL,
polidxido de etileno
(PEO) e polimeros de
carboxivinil como o

Carbopol®.
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5 e Dispersdo solida multicomponente;
Geragdo e Mais de um componente ativo inseridos em
uma matriz composta por 2 ou mais;

e Melhora da permeabilidade em membranas;

¢ Promove adesividade da droga a mucosa.

Fonte: Singh ef al., 2017; Saffon et al., 2011; Vo et al., 2013, Da Mohac et al., 2020.

3.4.1. 3% geragdo de dispersodes solidas (polimeros tensoativos)

Polimeros de terceira geracdo tem sua melhor aplicagdo no melhoramento de
biodisponibilidade de farmacos de classe II da SBC, devido a atividade auto-emulsionante do
polimero ou a presenca de agentes emulsificantes ao meio (Singh ef al., 2017). A inclusdo do
surfactante na matriz tera como funcionalidade impedir a precipitag@o e proteger que estruturas
cristalinas se aglomerem em uma estrutura hidrofobica ainda maior (Pouton et al., 2006).

Estudos realizados com outros tipos de polimeros, como Vasconcelos e colaboradores
(2021) utilizando o Soluplus® (Figura 5) e o Polaxamer 407 como estratégia para melhorar a
biodisponibilidade oral do resveratrol indicaram que houve aumento da area sob a curva (ASC)
e Cmax (concentracdo maxima), possibilitando inferir que essa modificagdo permitiu aumento
da solubilidade e biodisponibilidade do farmaco. O Alectinibe, utilizado no tratamento de
cancer de pulmao, também foi avaliado na forma de dispersao solida com polimero de terceira
geracdo (Soluplus®), apresentando resultados de biodisponibilidade e solubilidade positivos e
resultados de analises como DSC, FTIR e XRD que apontam estabilidade da associag@o por até
12 meses (Saha et al, 2023). Entretanto, nesse processo de desenvolvimento de novas
formulacdes, principalmente quando se trata de sistemas tdo complexo, € necessario utilizar
ferramentas que agilizem o processo de avaliagdo dos produtos formados, mas sem que isso

interfira na seguranca e precisao dos resultados obtidos.
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Figura 5. Estrutura quimica do Soluplus
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Fonte: Paaver; Tamm; Laidmae; et al., 2014.

3.5. Ferramentas estatisticas para otimizagao

A principal ferramenta que a industria farmacéutica utiliza para otimizagdo de
experimentos € de novas formulacdes ¢ o Quality by design. Esse conceito foi desenvolvido
por Joseph M. Juran, em que a qualidade de um produto estava diretamente associada ao modo
como ele foi desenvolvido por isso os estudos relacionados ao processo deviam ser sistémicos
e as caracteristicas deviam ser o mais detalhadas possiveis para que se tivesse o melhor
desempenho possivel na produgdo (CRFSP, 2013). Isso significa controlar as variaveis e
parametros criticos ja conhecidas previamente acerca das substancias, excipientes e sobre o
processamento que vao ajudar na qualidade do produto para que ocorra o delineamento do
processo, de modo que garantam que produto alvo apresente os aspectos de qualidade pré-
definidos. Nesse delineamento, sdo identificados os inputs (contribuintes) e os componentes
necessarios para que seja estabelecida um planejamento estratégico no processo de fabricagao
e o gerenciamento de riscos (QUEST MASTERCLASS, 2017). Sao estabelecidos véarios

elementos, conforme apresentado no Quadro 2.
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Quadro 2.Elementos do Quality by design e a sua relagdo com a industria farmacéutica

Elementos Descricao

Quality target product profile Compilado de caracteristicas do produto que definem a
(QTPP) sua eficacia e seguranca, sendo relacionado a
Perfil do produto especificagdes do produto, como doses, via de

administracao, etc.

Critical quality atributes (CQA) Relacionado a caracteristicas fisico-quimicas e
Atributos criticos da qualidade microbiologicas associadas a qualidade do produto,
podendo ser correlacionados a varidveis mais relevantes

do processo através de experimentos.

Critical material atributes Relacionado as matérias primas, estando diretamente
(CMA) ligada a qualidade e a variabilidade no processo de
Atributos quimicos do material fabricacao. Estudo permite identificar qual vai ser a

matéria prima que oferece mais risco a qualidade do

produto, podendo direcionar recursos e atengao mais

adequadamente.
Critical Process Parameters Parametro com significancia significativa na qualidade
(CPP) de produto a ser fabricado, sendo avaliado em funcao do

Parametros criticos do processo | quanto as suas variagdes colocam em risco 0 processo e

podem afetar a qualidade do produto

Design Space (DS) Avalia interagdes € combinag¢des multidimensionais de
Espago do Projeto no minimo 3 processos, suas variaveis e parametros,

ajudando a definir limites operacionais.

Fonte: Bezerra et al., 2017.

Utilizagdo de planejamento experimental ¢ uma ferramenta estatistica que ajuda a ver
influéncia de fatores variaveis sobre uma resposta, normalmente uma caracteristica que se busca
alcangar baseado em anélises e resultados estatisticos. Ela vai ser adaptada conforme padrao de
alteragdes e objetivo. Aplicagdo de técnicas de Design of Experiment (DOE), que considera o
delineamento de um experimento para que sejam realizados a menor quantidade de testes
possivel para se obter as informagdes necessarias sobre aquele processo, ¢ utilizada como forma

de otimizar processo (Statistic Made easy by Stat-Ease, 2022).
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Vale salientar que o Quality by design é uma ferramenta obrigatdria nos paises que
seguem a ICH, estando associados ao ICH Q8 (R2), ICH Q9 e ICH QI10, principalmente (Yo
etal., 2014).

Figueredo (2017) elenca beneficios que a industria farmacéutica e agéncias regulatorias
podem ter com a implementagdo, sendo eles: melhora da base cientifica sobre os produtos,
maior flexibilidade na tomada de decisdes e maior segurancga nessa tomada de decisdes ja que
elas sdo feitas baseadas em aspectos cientificos. Isso gera reducdo de custos desnecessarios e
do desperdicio, maior agilidade na aprovagao de produtos, implementagao de novas tecnologias
que vao implementar o processo de fabricagdo dos medicamentos, permitindo processo de

melhorias continuas no processo ¢ no produto.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

Os insumos e reagentes utilizados com seus respectivos dados de fabricante e lote estdo

indicados na Tabela 1.

Tabela 1. Materiais utilizados

Material Fabricante Lote
Praziquantel Yiching City Xingyu Medicine Chemicals 0000007408
Soluplus BASF SE 8441436E0
Pluronic F127 Sigma Pharmaceuticals BCCF3046
Alcool etilico absoluto | Quimica Moderna 12998
Acido cloridrico 37% | NEON Comercial Reagentes Analiticos LTDA. 60695

Fonte: dados da pesquisa

4.2 METODOS

4.2.1 Planejamento experimental

Para otimizacao das dispersoes, foi realizado um planejamento experimental multinivel
com trés fatores, conforme Tabela 2. O tipo de polimero (X1), propor¢ao PZQ:polimero (X2) e
método de obtengao (X3) foram considerados como variaveis independentes, enquanto o indice
de cristalinidade, solubilidade e area sob a curva calculada a partir do ensaio de dissolugdo in
vitro em condig¢des non-sink, foram as variaveis dependentes (respostas). A matriz experimental
consistiu em 12 ensaios, mediante a combinagao dos fatores e seus niveis (Tabela 2), a qual serd

montado e analisada com o auxilio do software Minitab 18 (Minitab Inc., State College, EUA).
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Tabela 2. Fatores e niveis para o planejamento fatorial multiniveis

Fatores Niveis
Polimero Soluplus Pluronic F-127
Propor¢ao 1:1 1:3 3:1
Metodologia de
obtenco Evaporacao Malaxagem
Tabela 3. Amostras obtidas a partir da combinacao de niveis.
Amostra | Polimero | Proporcio | Método | Amostra | Polimero | Proporciao | Método
1 SOLUPLUS 1:1 Malaxagem 7 PLURONIC 1:1 Malaxagem
2 SOLUPLUS 1:3 Malaxagem 8 PLURONIC 1:3 Malaxagem
3 SOLUPLUS 3:1 Malaxagem 9 PLURONIC 3:1 Malaxagem
4 SOLUPLUS 1:1 Evaporagao 10 PLURONIC 1:1 Evaporagdo
5 SOLUPLUS 1:3 Evaporacao 11 PLURONIC 1:3 Evaporagdo
6 SOLUPLUS 3:1 Evaporacao 12 PLURONIC 3:1 Evaporagdo

4.2.2 Obtengao das dispersoes solidas

As dispersoes foram desenvolvidas pelos métodos da evaporacao e malaxagem. No qual

no primeiro, PZQ e o polimero nas proporgdes 1:1, 1:3 e 3:1 (m/m) foram dissolvidos em alcool

etilico absoluto e agua MiliQ, respectivamente. As duas solugdes obtidas foram misturadas por

30 min sob agitacdo magnética (Nova ética, Banho Dubnoff, 304/TPA) e postas para secagem

em estufa de circulagdo de ar (Ethiktechnology, Ethik 400) na temperatura de 60 °C por um

periodo de 4 h. A malaxagem, por sua vez, consistiu em misturar o PZQ e o polimero nas

mesmas proporgdes anteriores com uma pequena quantidade de uma solugao de alcool etilico

absoluto:agua MiliQ 1:1 (v/v) com auxilio de gral e pistilo por 5 min. Finalmente, essa mistura

foi levada para secagem em estufa de circulagdo também nas condi¢des de temperatura de 60

°C por um periodo de 4 h. Figura 6 demonstra o fluxograma de obtencao das dispersoes.

Figura 6. Fluxograma de obtencdo de dispersdes solidas
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Fonte: autoria propria.
4.2.3 Indice de cristalinidade

Para verificar a reducdo da caracteristica cristalina do PZQ nas dispersoes, foi realizado
o calculo do indice de cristalinidade (IC) por meio da razio entre a entalpia de fusdo do PZQ
(AHpzq) e a entalpia desse farmaco nos sistemas (AHuispersio) (Equagd@o 1), conforme descrito
por Mura e colaboradores (2003). Esses parametros foram determinados por meio das curvas
calorimétricas obtidas por meio do modulo calorimétrico DSC-60 (Shimadzu, Quioto, Japao),
massa de 2,0 £ 0,5 mg em cadinhos de aluminio, na faixa de temperatura entre 25-300 °C, razao

de aquecimento de 10 °C/min em atmosfera de N».
Equacéo 1. Calculo do indice de cristalinidade do PZQ nas dispersodes.

_ AI-Idispersf)es

IC = x 100
AHpzq

4.2.3 Ensaio de solubilidade em equilibrio
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O ensaio de solubilidade dos sistemas foi realizado pelo método de agitagdo orbital em
frasco (shake flask), conforme o descrito pela Farmacopeia Brasileira na sua 6° edicao
(BRASIL, 2019). Resumidamente, 15 mg de PZQ e o equivalente a essa massa das dispersoes
foram adicionadas a 10 mL de solu¢ao de HC1 0,1 M pH 1,2 e postas sob agitacdo em agitador
orbital shaker (TECNAL®, PIRACICABA, Brasil) por 72 h. Apos esse periodo, a solubilidade
foi determinada por meio de leituras em espectrometro UV-Vis UVmini-1240 (Shimadzu,

Quioto, Japao) no comprimento de onda de 210,5 nm.

4.2.4 Ensaio de dissolugao in vitro em condi¢oes non-sink

Com o intuito de avaliar a quantidade de PZQ liberada das dispersdes foi realizado o
ensaio de dissolugdo em condigdes non-sink na temperatura de 37 °C = 0,5 °C no aparato USP
IT (VK 7010, VARIAN) na velocidade de 75 rpm. Os valores do indice sink (IS) foram
calculados baseados na solubilidade do PZQ em HCI1 0,1 M pH 1,2, no volume utilizado de 250
mL e na quantidade de PZQ utilizada (100 mg) e o seu equivalente nos sistemas, conforme

descrito na Equagdo 2 (SCHVER et al., 2021), para os quais serdo obtidos valores de IS de 0,77.

Equacio 2. Calculo do indice sink para o ensaio de dissolugao.

_CxV

IS =
Dose

Onde,

Cs: solubilidade em equilibrio do PZQ;
V: volume de meio utilizado;

Dose: quantidade total de PZQ presente nas amostras.

Durante o ensaio, aliquotas de 5 mL foram retiradas nos tempos de 5, 15, 30, 45, 60, 90
e 120 min e a quantidade de PZQ liberado foram determinadas por meio de leituras em
espectrometro UV-Vis UVmini-1240 (Shimadzu, Quioto, Japao) e a quantificagdo foi realizada
conforme a curva de calibragdo Y = 0,0839x + 0,0405 (R? = 0,9996). O célculo da area sob a
curva (AUC) dos perfis de dissolucao foi realizado através da regra trapezoidal com o auxilio

do software Origin Pro 8.5 (OriginLab Corporation, Northampton, EUA).
29



5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Utilizando o software Minitab, utilizando como fatores os polimeros, diferentes
concentragdes e metodologias de obtengdo, foi estabelecido um planejamento fatorial
multinivel que indicou que a quantidade minima de experimentos seria de 12 experimentos. As
12 dispersdes solidas com praziquantel obtidas sdo demonstradas na Figura 7.

Figura 7. Dispersdes solidas desenvolvidas com base no planejamento fatorial multinivel.

Fonte: autoria propria

A partir desse delineamento foram realizados testes em triplicata e obtido a média do
Indice de cristalinidade (IC), Solubilidade e Dissolugdo in vitro non-sink (obtendo a liberagao

do farmaco em fung¢do do tempo, ASC). Valores encontrados estdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 4. Resultados de IC, Solubilidade e ASC

Solubilidade
AMOSTRA IC (%) (ng/mL) ASC
1 26,19 487,68 2205
2 0 1002,58 0
3 65,22 356,97 4133
4 24,6 197,26 5956
5 0 153,16 3960
6 39,72 372,02 5266
7 28,36 312,08 6279
8 0 284,66 7086
9 65,22 335,92 7346
10 13,88 322,01 6182
11 0 22825 6073
12 39,72 488,48 6886

Os melhores resultados de IC foram observados nas amostras 2, 5, 8 e 11, com 0% de
cristalinidade em sua estrutura, indicando que houve amorfizacao dos sistemas. Ja solubilidade
os melhores foram encontrados nas amostras 1, 2 e 12, variando bruscamente entre 487 ¢ 1002
pug/mL. Area sob a curva foram os resultados maximizados mais préximos, nas amostras 8, 9 e
12, variando entre 6886 e 7346.

O Pluronic F-127, presente nas amostras 7 a 12, ¢ um copolimero formado por estrutura
de blocos trimeros formados de poli(6xido de etileno) (PEO) e poli(6xido de propileno) (PPO).
Quando submetidos a certa temperatura formam uma estrutura conhecida como core-shell
(Figura 8), geram uma organizacdo onde o PPO fica mais no core da miscela e formam uma
microfase de separacdo com caracteristicas hidrofobicas (Bodratti et al., 2018). A solubilizag¢do
de farmacos insoluveis em agua, como o praziquantel, segundo Nagarajan e colaboradores
(1999) acontece pois, a acomodacdo dessa molécula hidrofébica dentro do core rico em PPO
tem efeitos positivos sobre a energia livre do sistema. Possivel mecanismo associado a essa
estabilizacdo se trata da formagao de pontes de hidrogénio que estabilizam a estrutura (Lee et

al., 1998).
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Figura 8. Configuracio core-shell do copolimero.
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Fonte: Bodratti et al., 2018

Demais farmacos, como o meloxicam, um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE)
classe II do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, também foi testado em sistemas de
dispersdes solidas com Pluronic e um planejamento estratégico fatorial de ordem 32, mas nesse
caso foi utilizado o P188. Resultado encontrado ¢ que a solubilidade de todas as amostras se
mostrou superior a 69% (Ghareeb et al., 2009). Diferentes tipos do polimero também foram
utilizados na melhora de solubilidade da carbamazepina, sendo eles o P188 ¢ o P407, tendo
resultados positivos nesse aspecto (Medarevic ef al., 2021). Testes realizados com dispersoes
solidas formadas a partir de Resveratrol e P407, além de mostrar que houve o incremento de
solubilidade ainda indicaram que a justificativa para isso era a reducdo do metabolismo
intestinal e a redu¢do dos mecanismos de efluxo (Vasconcelos ef al., 2021).

Outros carreadores ja foram relatados para obtencao de dispersdes solidas e obtiveram
éxito na melhora da solubilidade do praziquantel, como o polietilenoglicol (4000 e 6000), o
P188, carboximetilcelulose (CMC), Gelucire®, vinilpirrolidona-acetato de vinila (Kollidon® VA
64) e polivinilpirrolidona (PVP) (Liu et al., 2018; Ferreira Marques et al., 2018; Dametto et al.,
2016; Boniatti, 2021; de la Torre et al., 1999; Siqueira, 2019; Barbosa, 2021). E possivel
observar uma prevaléncia no uso dos polimeros de terceira geracdo quando se trata de melhorar
a solubilidade de principios ativos.

A malaxagem também tem beneficios associados, porque, além de se tratar de uma
metodologia de facil replicacdo a nivel industrial com maquinas que ja estdo em uso pelas
grandes empresas, como a malaxadeira, ela ainda terd uma redu¢ao associada ao uso de solvente
organico na hora de produzir os sistemas (Thiry et al., 2022). Essa técnica de obtencdo de
sistemas ja foi testada e mostrou eficiéncia com outros sistemas de dispersdo solida, como o

apresentado por Singh e colaboradores (2020), que observaram a eficiéncia da metodologia
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para obtengdo de um sistema composto por fluvastatina sdédica com os polimeros
polietilenoglicol 6000 e polivinilpirrolidona K-30, que apresentou melhora de
aproximadamente 60% na liberacao da droga no intervalo de 90 min. Situacdo semelhante foi
observada num estudo que propds a formagao de dispersdes solidas de indometacina e lactose
mono-hidratada com 4 tipos de polimeros: polietilenoglicol 6000, hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), polivinilpirrolidona K-30 e beta-ciclodextrinas, obtendo melhora de 10 a 20 vezes na
solubilidade do farmaco (Yadav et al., 2009).

Situagdo contraditéria foi observada na amostra 2, utilizando o polimero Soluplus nas
proporgdes 1:3 obtida por malaxagem, onde o indice de cristalinidade foi o menor possivel,
sendo um ponto indicativo de melhora de solubilidade pela amorfizacdo da amostra, mas que
ao mesmo tempo apresentou resultado 0 na ASC, devido a impossibilidade de realizar leitura
da liberacdo dele. Algo semelhante foi observado por Parth e Chatterjee (2023), onde foi visto
que, a partir da concentracdo 1:3 (equivalente a 75% de polimero), o Soluplus forma auto-
miscelas e redes semelhantes a géis que dificultam a liberagao do farmaco durante a dissolugao.
Hipotese para essa situacao ¢ que a quantidade de solvente utilizado, associado ao método de
malaxagem, juntamente a concentragdo promoveram esse processo de formacao do gel. Em
algumas condigdes isso poderia acontecer com o Pluronic, mas nesse caso ndo seria a formagao
de micelas, que € justamente o mecanismo do polimero, nem a formagdao de gel, isso vai
acontecer pois esse polimero tem comportamento complexo e dependente de CMC
(concentracdo micelar critica) e CMT (temperatura micelar critica), que vao ter influéncia no
tamanho, forma e polaridade da estrutura, por interferir no processo de formagao da micela e
sua solubilidade. O que aconteceu, nesse caso ¢ que, mesmo estando em concentragoes
superiores a 20% que normalmente ha a formagao de gel, a temperatura em que foi realizado
ndo permitiu que fosse formado o gel, principalmente considerando que o Pluronic é um
polimero termorresponsivo (Bohorquez; Kock; Trygstad et all., 1999).

A partir dos resultados obtidos, foi realizado uma analise de variancia para avaliar a
significancia dos efeitos através de ANOVA, colocando multifatorial como tipo de analise e
estatisticas de ajuste. Resultado estatistico de cada fator ¢ indicado nas tabelas 5, 7 € 9, e seus
respectivos ajustes nas Tabelas 6,8 e 10, seguidos dos gréaficos de Pareto, indicados nas Figuras
9, 10 e 11, respectivamente.

Em relacdo ao planejamento fatorial multinivel foi observado que o modelo foi

significante para a resposta indice de cristalinidade e area sob a curva.
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Tabela 5. ANOVA — Indice de Cristalinidade

Fonte GL | SQ (Aj.) | QM (Aj.) | Valor F | Valor-P
Modelo 9 6276,78 | 697,42 50,37 0,020
Linear 4 5910,80 | 1477,70 106,72 | 0,009
Polimero 1 6,09 6,09 0,44 0,575
Proporg¢ao 2 5529,84 | 2764,92 199,69 | 0,005
Metodologia 1 374,87 374,87 27,07 0,035
Interacoes de 2 fatores 5 365,98 73,20 5,29 0,167
Polimero*Propor¢ao 2 12,18 6,09 0,44 0,694
Polimero*Metodologia 1 13,85 13,85 1,00 0,423
Propor¢ao*Metodologia 2 339,95 169,97 12,28 0,075
Erro 2 27,69 13,85
Total 11 | 6304,47

GL: grau de liberdade, sendo os valores que pode haver variagdo antes que os demais valores sejam
predeterminados. SQ: Soma dos quadrados ou variacdo; QM: Quadrados médios, um estimador de variancia das
amostras; F: Razao entre duas varidncias amostrais; P: nivel de significancia.

Tabela 6. Ajuste de modelo (IC)
Desvio Padrao R? R? (aj) R? (pred)
3,72102 99,56% 97,58% 84,19%
R?(aj): R? ajustado; R*(pred): R? previsto

Figura 9. Grafico de Pareto para resposta IC

Grafico de Pareto dos Efeitos Padronizados
(a resposta é IC; a = 0,05)
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Fonte: Autoria propria
Os valores referentes a IC, indicados nas Tabelas 5 e 6 trazem um valor de F para o

modelo como 50,37, superior ao F tabelado (19,38), e 0,02 para valor de p, indicando que os
termos sdo significativos. Os fatores propor¢cdo e metodologia nessa resposta apresentaram
significancia, com valores de 0,005 e 0,035 para p, respectivamente, os quais demonstram que
essa resposta sofre influéncia significativa desses fatores. O R? de 99,56% e o R?*(ajustado) de
97,58% indicam que o modelo e seus ajustes sdo capazes de explicar quase 100% do

comportamento, complexidade e variagdo dos resultados observados no experimento.

Tabela 7. ANOVA — Solubilidade

Fonte GL | SQ (Aj.) | QM (Aj.) | Valor F | Valor-P
Modelo 9 443843 49316 1,10 0,563
Linear 4 119365 29841 0,67 0,674
Polimero 1 35723 35723 0,80 0,466
Propor¢ao 2 24527 12263 0,27 0,785
Metodologia 1 59115 59115 1,32 0,370
Interacoes de 2 fatores 5 324478 64896 1,45 0,457
Polimero*Propor¢ao 2 49957 24979 0,56 0,642
Polimero*Metodologia 1 114937 114937 2,56 0,250
Propor¢ao*Metodologia 2 159584 79792 1,78 0,360
Erro 2 89633 44817
Total 11 | 533476
Tabela 8. Ajuste de modelo (Solubilidade)
Desvio Padrao R? R? (aj) R? (pred)
211,699 83,20% 7,59% 0,00%
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Figura 10. Grafico de Pareto para resposta Solubilidade

Grafico de Pareto dos Efeitos Padronizados
(a resposta é Solubilidade; o = 0,05)
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Fonte: Autoria propria

O teste de solubilidade, por sua vez, ndo apresentou nenhum fator significante, indicados
nas Tabelas 7 e 8, e ainda trouxe valores de R? (83,20%) e R?*(ajustado) (7,59%) que ndo levam

a crer que o modelo tem muita relagdo com os resultados obtidos.

Tabela 9. ANOVA — ASC

Fonte GL | SQ (Aj.) | QM (Aj.) | Valor F | Valor-P
Modelo 9 55571223 | 6174580 31,08 0,032
Linear 4 38189268 | 9547317 | 48,06 0,020
Polimero 1 23277031 | 23277031 | 117,18 | 0,008
Propor¢ao 2 8318819 | 4159409 20,94 0,046
Metodologia 1 6593419 | 6593419 33,19 0,029
Interacoes de 2 fatores 5 17381955 | 3476391 17,50 0,055
Polimero*Propor¢ao 2 5083862 | 2541931 12,80 0,072
Polimero*Metodologia 1 12066091 | 12066091 | 60,74 0,016
Proporcao*Metodologia 2 232002 116001 0,58 0,631
Erro 2 397286 198643
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Total 11 | 55968509

Tabela 10. Ajuste de modelo (ASC)
Desvio Padrao R? R? (aj) R? (pred)
445,694 99,29% 96,10% 74,45%

Figura 11. Grafico de Pareto para resposta ASC.

Grafico de Pareto dos Efeitos Padronizados
(a resposta é ASC; a = 0,05)
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Fonte: Autoria propria

Em relagdo a ASC, com resultados nas Tabelas 9 ¢ 10, o modelo trouxe um valor de F
31,08 superior ao F tabelado (19,38), e um valor de p de 0,032 indicando significancia do
método e dos termos, respectivamente. Essa resposta mostrou que houve significancia nos 3
fatores de andlise: polimero, propor¢ao e método com valor de p de 0,008, 0,046 e 0,029,
respectivamente. Nessa resposta foi observada uma resposta positiva das interagdes entre fator
polimero e fator método, com valor de p 0,016, indicando que ha significancia na interagao
entre esses fatores para a obtencao das respostas obtidas nos ensaios de dissolu¢ao. Outro ponto
a se destacar nessa resposta ¢ seu valor de R? de 99,26% e R?*(ajustado) de 96,1%, que indica
que o modelo escolhido e sua complexidade explicam também quase 100% as variagdes, assim

como acontece com o IC.
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Essa ferramenta foi utilizada na otimizagdo de processos de obtencdo de outras
dispersdes solidas como forma de identificar qual ¢ a melhor combinagao de fatores que atinge
esse objetivo. Panda e Lankalapalli (2023) trazem uma estratégia fatorial para avaliar a
otimizagao da dispersao solida com Ticagrelor, um agente antiplaquetario de baixa solubilidade,
apresentando resultados positivos e, através do ANOVA, mostrando a significancia dos fatores
sobre o processo. Em outros estudos, dispersdes de meloxicam teve sua otimizagao baseada na
utiliza¢ao dos 2 processos de planejamento: utilizando um sistema fatorial 3* que foi baseado
em uma metodologia de superficie de resposta, obtendo no final uma amostra com liberacao de
quase 90% em 10 minutos de dissolucao (Eman et al., 2022)

A partir das respostas dos experimentos gerados pelo planejamento, realizou-se a
otimizag¢do via funcdo desejabilidade, onde foi otimizado o experimento a partir de valores mais
alto de Solubilidade e da ASC e valores mais baixos do IC, e com base nos indices de
desejabilidade (ID), foi indicado as 5 melhores combinagdes de fatores, indicados na Tabela A
e no Grafico R. Quanto mais perto esse ID de 1,0, mais perto ele estd da condi¢ao 6tima que se
estd avaliando. Figura de grafico de otimizacdo via funcdo desejabilidade obtido ¢ indicado na

Figura 12.

Tabela 11. 5 melhores formulagdes que apresentavam a melhor solubilidade

Posicao Formulag¢ao ID
1° PLURONIC F-127 1:3 Malaxagem 0,530540
2° PLURONIC F-127 3:1 Evaporagao 0,524974
3° SOLUPLUS 3:1 Evaporagao 0,524974
4° PLURONIC F-127 1:1 Evaporacdo 0,508785
5° PLURONIC F-127 1:3 Evaporagdo 0,508492
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Figura 12. Otimizagao via fun¢do desejabilidade.
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Fonte: Autoria propria

O resultado da otimizagao indicou que a melhor candidata se trata da contendo dispersao
solida PZQ:Pluronic, na proporcdo 1:3 e obtida por meio da malaxagem, obtendo os menores
indices de cristalinidade (0,0%) e os maiores valores de ASC (7086). Quando comparado com
praziquantel isolado, com ASC de 3748, foi possivel observar aumento de 1,89 vezes no ASC,
com um aumento de quase 16% na libera¢do do PZQ na dissolugdo em 120 minutos.

Uma das ferramentas que podem ser utilizadas na industria farmacéutica para melhorar
a solubilidade de farmacos ¢ utilizando estratégias de promover a amorfizacao da matéria prima.
Essa ideia consiste em desfazer o arranjo cristalino estavel e obter particulas de tamanhos mais
reduzido, reduzindo a energia entre elas através da quebra das estruturas grandes e repetitivas
em fragmentos menores, diminuindo as interagdes intermoleculares e aumentando a energia
livre de Gibbs, facilitando que as subunidades fiquem livres para serem solubilizadas pela agua
(Kim et al., 2021). Considerando esse aspecto, o indice de cristalinidade 0% na amostra 8§,
sugerindo que sistema obtido ndo apresentava estruturas cristalinas, reforca um dos motivos
pelos quais essa foi indicada como melhor no aspecto de melhora de solubilidade.

A correlagdo dos fatores utilizados nessa metodologia justifica o incremento de

solubilidade de forma conjunta, com a quebra de estrutura cristalina pela amorfizacao
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promovida pelo polimero, junto com a melhora da solubilidade associada a sua organizagado
energeticamente favoravel dentro do cerne do Pluronic; que terdo impacto direto sobre sua

solubilidade e a sua capacidade de liberacao.
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6. CONCLUSAO

A avaliagdo de informagdes de forma que possibilita identificar os fatores que realmente
tem influéncia em uma caracteristica, nesse caso o incremento de solubilidade, baseado em
estatisticas € algo promissor e que ja vem sendo realizado por varios pesquisadores. Tomada de
decisdes utilizando essas informacdes agiliza trabalho e ajuda a identificar qual processo vai
levar qualidade ou a caracteristica almejada ao produto, que € a justificativa de uso do Quality
by design ¢ do DoE nos mais variados processos, sendo seu uso na industria farmacéutica ja
preconizado por alguns documentos internacionais.

O Planejamento experimental, nesse caso, levou a escolha da dispersdo sdlida de
praziquantel contendo Pluronic, na propor¢ao 1:3, obtida por meio de processo de malaxagem,
que podem ser facilmente escalonaveis a nivel industrial devido a presenca de maquinario na
rotina e processo mais simplificado. A nivel de incremento foi possivel observar aumento de
1,89 vezes no ASC, com um aumento de quase 16% na liberagdo durante a dissolugdo em 120
minutos, indicando melhora no processo de liberagao e, consequentemente, biodisponibilidade.
Esses resultados se mostram promissores para o desenvolvimento de uma nova formulagao para
o tratamento de esquistossomose, sendo seu diferencial o incremento de solubilidade, dessa

forma podendo gerar uma formulagdo mais eficaz e segura para uso.
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7. PERSPECTIVAS
e Realizar estudos de estabilidade acelerado das dispersdes solidas selecionada;

e Anadlise morfologica da dispersdo solida selecionada através de Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV);

e Desenvolvimento e obtencdo de forma farmacéutica solida da dispersao solida.
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