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RESUMO

A esquistossomose, também conhecida popularmente como barriga d’agua, é
um dos principais problemas de saude em muitos paises em desenvolvimento e &
causada, muito frequentemente, pelos Schistosoma mansoni e S. haematobium.
Nos casos graves, da fase cronica dessa doencga, ocorre constipacdo constante,
podendo causar obstru¢cdo dos ramos intra-hepaticos da veia porta, gerando
hipertensao portal. O praziquantel (PZQ) tem-se mostrado eficaz no tratamento da
infeccdo por S. mansoni, aliviando os efeitos deletérios dessa infeccdo, sendo
considerado o melhor farmaco para o tratamento dessa doenca, pois possui poucos
efeitos téxicos. Contudo, o PZQ é pouco solivel em agua. Este estudo teve como
objetivo avaliar caracteristicas fisico-quimicas de dispersfes solidas de praziquantel
(PZQ) com Kollicoat® IR (KIR). A disperséo sélida (DS) é caracterizada pela mistura
de um ou mais componentes farmacologicamente ativos em um carreador
fisiologicamente compativel, com as finalidades de alterar as propriedades do estado
sélido, aumentar a taxa de dissolug¢do, promover a liberagdo sustentada, melhorar o
coeficiente de solubilidade e a estabilidade de farmacos. Neste estudo a DS foi
obtida pelo processo de co-precipitacdo. O Kollicoat® IR e o praziquantel foram
dissolvidos em etanol. O solvente foi evaporado a temperatura fixa e pressao
reduzida. Com a remocdo do solvente, ocorreu uma supersaturacdo do meio
seguido de precipitacdo simultanea dos constituintes. Os parametros de validacdo
analisados foram a especificidade, a linearidade, a precisdo e a recuperacao. As
amostras ainda passaram por analises espectroscopicas, difracdo de raio-X (DR-X)
e avaliacdo da solubilidade e do perfil de dissolugédo. Os resultados mostraram boa
linearidade na faixa de concentracdo entre 0,05 mg/mL e 0,5 mg/mL. Na
espectroscopia de raio-X o (£)PZQ mostrou picos de intensidade menores e mais
largos e (-)PZQ picos mais estreitos e de alta intensidade. Os resultados obtidos nas
analises de DSC e DR-X mostraram auséncia de impureza, ponto de fusdo e padrao
cristalografico da forma racémica do PZQ. Os dados mostram um aumento da
quantidade de PZQ dissolvido na presenca de Kollicoat® IR tanto para as DS como
para as MF. O perfil de dissolucdo do PZQ puro confirmou a baixa taxa de
dissolucdo deste composto e justifica a biodisponibilidade limitada do farmaco
administrado por via oral. As diferencas entre as taxas de dissolu¢cdo da DS com a
mistura fisica (MF) e o PZQ puro aumentam durante o tempo de estudo. Os
resultados do estudo de dissolucdo mostraram que a DS de PZQ com Kollicoat® IR,
obtida pelo método de co-precipitagdo, € uma alternativa para melhorar a eficéacia e
a seguranca do PZQ, sem alterar estabilidade deste farmaco.

Palavras-chaves: Esquistossomose. Praziquantel. Kollicoat. Dispersao Sélida.



ABSTRACT

Schistosomiasis, also popularly known as water belly, is a major health
problem in many developing countries and it is very often caused by Schistosoma
mansoni and S. haematobium. In severe cases, the chronic phase of this disease
happens constant constipation. It may cause obstruction of the intrahepatic
branches of the portal vein causing portal hypertension. Praziquantel has been
shown effective in infection treating by S. mansoni, relieving the deleterious effects of
this infection and it is considered the best drug for the treatment of this disease
because it has few toxic effects. However, the PZQ is slightly soluble in water. This
study aimed to evaluate physical and chemical characteristics of solid dispersions of
praziquantel (PzZQ) with Kollicoat® IR (KIR). The solid dispersion (SD) is
characterized by a mix of one or more pharmacologically active ingredients in a
physiologically compatible carrier, with the purpose of altering the properties of the
solid state, increase the rate of dissolution, promote sustained release, improved
solubility coefficient and stability of drugs. In this study, SD was obtained by co-
precipitation. The Kollicoat® IR and praziquantel were dissolved in ethanol. The
solvent was evaporated at reduced pressure and fixed temperature. With the removal
of the solvent was an oversaturation of the medium followed by simultaneous
precipitation of the constituents. The validation parameters studied were specificity,
linearity, precision and recovery. The samples also passed through spectroscopic
analysis, X-ray diffraction (X-DR) and evaluation of solubility and dissolution profile.
The results showed good linearity in the concentration range between 0.05 mg / ml
and 0.5 mg / mL. In X-ray spectroscopy (x) PZQ showed lower peak intensity and
wider and (-) PZQ narrower peaks and high intensity. The results obtained in the
analysis of DSC and X-DR showed no impurity, the melting point and standard
crystallographic form of racemic PZQ. The data show an increased amount of PZQ
dissolved in the presence of Kollicoat® IR for both the SD and for the FM. The
dissolution profile of pure PZQ confirmed the low rate of dissolution of this compound
and justifies the limited bioavailability of the drug administered orally. The differences
between the rates of dissolution of the SD and the physical mixture (PM) and pure
PZQ increase during the study time. The study results showed that the dissolution of
SD with PZQ Kollicoat® IR, obtained by co-precipitation method is an alternative to
improve the efficacy and safety of PZQ, without altering the stability of this drug.

Keywords: Schistosomiasis. Praziquantel. Kollicoat. Solid Dispersion.
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1 INTRODUCAO

O praziquantel (PZQ) é um anti-helmintico pertencente a classe das
quinolonas e esta incluido no grupo 2 do sistema de classificacdo biofarmacéutica
(SCB). A biodisponibilidade do PZQ, quando administrado por via oral, é limitada
pela taxa de dissolugdo. Apesar da dose relativamente alta, a toxicidade é baixa e o
PZQ é o farmaco de primeira escolha no tratamento da esquistossomose e da
cisticercose.

A esquistossomose € uma doenca debilitante e apresenta o indice Dayli dos
mais altos dentre as doencas parasitarias. No entanto percebe-se que os 6rgaos
publicos e as empresas privadas ndo dao a importancia necessaria para o combate
ou a erradicacdo desta doenca.

Dados recentes de estudos sobre a esquistossomose indicam que milhdes de
pessoas sofrem severamente com esta doenca. No Brasil, com o aumento do
namero de represas formadas pelas hidroelétricas, o numero de pessoas
parasitadas deve aumentar de forma preocupante.

Alguns centros de pesquisa tém procurado aperfeicoar a biodisponibilidade do
PZQ administrado por via oral. No entanto o numero de estudos realizados e
publicados é proporcionalmente muito pequeno.

Como a absor¢cdo do PZQ administrado por via oral é limitada pela taxa de
dissolucéo, os esforgcos tém-se concentrado em melhorar a solubilidade do PZQ.
Entre as técnicas para aumentar a solubilidade e, consequentemente, a taxa de
dissolucéo, a disperséo solida (DS) é uma das melhores op¢des. Na preparacao das
dispersdes ou das solucdes solidas, a escolha do solvente sélido, a proporgéo entre
0 soluto e solvente e a técnica de preparacdo sédo fundamentais para alcancar bons
resultados.

Neste estudo foram preparadas e avaliadas dispersdes sélidas de PZQ com
Kollicoat® IR (KIR) pelo processo de co-precipitacdo e baixa pressdo. O KIR € uma
mistura de polimeros hidrodispersiveis, acrescentado de silica e utilizado,
principalmente, para revestimento de comprimidos.

Em mistura com polimeros hidrodispersiveis, farmacos cristalinos podem
perder parte desta cristalinidade ou alterar o estado fisico para amorfo. Esta e outras

propriedades, tais como aumento da molhabilidade e reducdo da granulometria,
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aumentam a solubilidade e a taxa de dissolu¢do de farmacos pouco solGveis em
agua.

Para farmacos cuja biodisponibilidade € limitada pela taxa de dissolucéo, a
obtencdo de DS é uma estratégia util para melhorar a eficacia do tratamento e

reduzir efeitos adversos.



15

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Esquistossomose

A esquistossomose, também conhecida popularmente por barriga d’agua, é
causada muito frequentemente pelos Schistosoma mansoni e S. haematobium,
podendo também ser causado por S. japonicum e S. intercalatum. Os vermes
adultos apresentam de 12-28 mm de comprimento e 0,3-0,6 mm de largura, de
acordo com a espécie. A fémea € mais comprida e delgada em relagcdo ao macho.
Os ovos medem em torno de 150 um de comprimento por 60 um de largura,
apresentam espiculos voltados para trds. A presenca do miracidio no ovo
caracteriza a maturidade deste, que é a forma geralmente encontrada nas fezes
(NEVES, 2005).

O S. mansoni pode ser observado na micrografia presente na Figura 1.

Figura 1 — Micrografia eletrénica do Schistosoma mansoni — um tipico parasita do mesentério

intestinal.

Fonte: Portal S&o Francisco. Disponivel em: <http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/filo-

platelmintos/filo-platelmintos-4.php>. Acesso em: 11 jul. 2011



16

O ciclo de vida dos esquistossomos esta representado na Figura 2. Os ovos
sao eliminados com as fezes (S. mansoni e S. japonicum) ou urina (S. haematobium)
(1). Sob condicbes apropriadas, os ovos eclodem e liberam miracidios (2) que
nadam e penetram no caramujo, hospedeiro intermediario especifico (3). Os
estagios no caramujo incluem duas geracdes de esporocistos (4) e a producdo de
cercarias (5). Abandonando o caramujo, as cercarias infectantes nadam, penetram
na pele do hospedeiro humano (6) e perdem sua cauda bifurcada, tornando-se
esquistossémulos (7). O esquistossbmulo migra através de diversos tecidos e
estagios para sua residéncia nas veias (8,9). Vermes adultos, nos humanos, residem
em varias localidades das vénulas mesentéricas, dependendo das espécies (10).

Cada espécie de esquistossomo tem uma predilecdo distinta tanto por locais
de deposicéo de ovos como na manifestacdo da sintomatologia. O S. haematobium
causa granulomas na uretra e 0s pacientes infectados apresentam disuria,
hematuria, proteindria ou total obstrucéo uretral. O S. mansoni, S. japonicum e S.
mekongi invadem o intestino e o sistema porta, causando granulomas, gerando

hipertenséo portal e possivel dano ao figado (MAINARDES, 2004).

Figura 2 — Desenho esquematico representando o ciclo de vida de trés espécies de Schistosoma.

Cercarias abandonam o o .
caracol e nadam livres na A= Estagio infeccioso
Esporocistos multiplicam-se agua . L J
em geragdes sucessivas de o lk" Estagio diagnostico
caracois 4 A
= = (@ - - & \ Apos penetragao
S W transformam-se em
N N Mo schistosumulas
— — S \ Penetram a -
e \ pele
N - - B \
‘ N Q Disseminam-se pelo sangue
QO
9 Miracidios invadem 7
tecidos do caracol
.- . o g Atinguem o figado onde se
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5]
—— @ - nas fezes A na urina
\ R |
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e T~
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Fonte: Sdo Paulo (CVE - Centro de Vigilancia Epidemioldgica). Disponivel em:

<http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/hidrica/IFN_Esquisto.htm>. Acesso em: 07 set. 2011.


http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/hidrica/IFN_Esquisto.htm
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Nas veias mesentéricas superiores que drenam o intestino delgado, encontra-
se com maior facilidade o S. japonicum (A); a0 passo que 0 S. mansoni €&
geralmente encontrado nas veias mesentéricas superiores que drenam o intestino
grosso. Contudo nado € possivel afirmar que estas espécies parasitam
exclusivamente uma regido especifica, pois sdo capazes de mover-se de uma regiao
para outra. O S. haematobium é mais frequentemente encontrado no plexo venal da
bexiga, podendo também ser encontrado em vénulas retais. As fémeas depositam
oVvOS has pequenas vénulas dos sistemas porta e perivesical. Os ovos sdo movidos
progressivamente para o lumen do intestino (S. mansoni e S. japonicum) e da bexiga
e ureteres (S. haematobium), e sdo eliminados com as fezes (C) ou urina (D)
respectivamente (DE LIMA, 2006).

A esquistossomose urindria € principalmente causada por S. haematobium,
enquanto as outras espécies de esquistossoma causam a esquistossomose
intestinal. A esquistossomose mansonica causa geralmente dores abdominais,
diarréia, melena, cdlicas e tenesmo (contracdo de musculos lisos, de esfincteres, ou
esforco doloroso para urinar ou defecar) (GILMAN, 1996).

Nos casos graves da fase cronica desta doenga, ocorre constipacéo
constante, podendo causar até obstru¢do dos ramos intra-hepaticos da veia porta,
gerando hipertensdo portal. O figado e o baco aumentam devido a inflamacgfes
causadas pela presenca do verme e de seus ovos, podendo evoluir para a fase
cronica desta doenca, se a mesma nao for tratada. Uma vez a fase cronica
instaurada, a diarréia fica mais constante e surge também prisdo de ventre. Nesta
fase, tonturas, palpitacdes, impoténcia, emagrecimento e enrijecimento do figado
aprecem com frequéncia (NEVES, 2005). A barriga fica dilatada conforme

apresentado na Figura 3.
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Figura 3 — Fotografia mostrando dilatacdo abdominal (hepatoesplenomegalia) devido a inflamacdes

causadas pela presenca do parasita (Schistosoma mansoni) e de seus ovos.

Fonte: Portal Sanhaua. Disponivel em: <http://www.portalsanhaua.com.br/noticias.php?id=24856>.
Acesso em: 11 jul 2011.

A esquistossomose é a segunda doenca parasitaria humana mais difundida
do mundo e um dos principais problemas de salde em muitos paises em
desenvolvimento. Além disso, sob a influéncia da esquistossomose, a maioria dos
compostos toxicos enddgenos podem ser conjugados com a glutationa via glutationa
S-transferase, mudando as atividades metabdlicas de glutationa S-transferase
(GST), glutationa redutase (GR) e os niveis de glutationa (GSH), causando com isso
a esplenomegalia. E tratada principalmente com o praziquantel (administrado a 100
milhdes de pessoas a cada ano), tendo como alvo principal a tiorredoxina glutationa
redutase (TGR) (ANGELUCCI et al., 2010; SHEWEITA et al., 2010).

Em pacientes com esquistossomose, deve-se estar atento ao aparecimento
de hipertensdo pulmonar, pois uma alta prevaléncia (30%) desta condi¢cdo foi
observada por LAPA et al. (2006).

A esquistossomose afeta praticamente todos os continentes, sendo o africano
0 mais atingido, com cerca de 80% dos casos. O Brasil é o pais com maior nUmero
de pessoas atingidas por essa infeccdo nas Ameéricas, com aproximadamente 8
milhdes de casos. Na Asia, estima-se 900 mil casos de esquistossomose, sendo a
China o pais que mais apresenta pessoas infectadas nesse continente. O pais com

mais casos de esquistossomose no Oriente Médio € o IEmen (MAINARDES, 2004).
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No Brasil, a regido Nordeste € a mais afetada por esta doenca. O clima
tropical dessa regido favorece o desenvolvimento da esquistossomose, propiciando
também o criadouro dos moluscos, cujo desenvolvimento se da em ambientes
aquaticos (NEVES et al., 2005; SILVA, 2006). No Estado de Sergipe, apesar da
existéncia do Programa de Controle da Esquistossomose (PCE), estudo que
investigou as caracteristicas epidemiolégicas deste estado, realizado por Rollemberg
et al. (2011), mostrou que houve alta prevaléncia da doenca no estado, e em
particular nos municipios de llha das Flores, Santa Rosa de Lima, Santa Luzia do
Itanhi e S&o Cristovao.

De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
e do Departamento de Recursos Hidricos (SRH), segundo estudo de Rollemberg et
al. (2011), existe uma relacdo direta entre a frequéncia de doencas parasitarias e
indicadores sociais e de desenvolvimento. O estudo ainda revelou que 0s municipios
com prevaléncia da esquistossomose maior do que 15% tinham baixa cobertura dos
sistemas de esgoto, ressaltando a importancia de um maior controle sobre os fatores
de risco ambiental e educacional na tentativa de reduzir a prevaléncia das doencas
parasitarias.

Em uma andlise multivariada, realizada por Enk et al. (2010), que utilizou um
conjunto de variaveis como padrdo demografico, condicdo socioeconbémicas e 0
contato com a agua represada, testou-se, assim, a relacdo com a infec¢do por
esquistossomose. Resultados encontrados em exames parasitolégicos mostraram
que individuos de sexo masculino apresentaram um risco 3,39 vezes maior de
infeccdo do que os de sexo feminino. A faixa etaria entre 10-19 anos e 20-30 anos,
mostrou os riscos de infeccdo de 7,1 e 7,5 vezes maior, respectivamente, em
relacdo ao grupo controle (idade entre 00-10 anos). Individuos que praticam
atividades de lazer, principalmente aquaticas, em regides proximas a represas ou
lagos, tiveram um risco 1,96 vezes maior do que aqueles sem essas atividades. Enk
et al. (2010) ainda ressalta que para se colocar em pratica um programa de controle
integrado da esquistossomose, devem ser observadas capacitacdo social e
educacdo em saude, além de oferecer tratamento e melhorias de infraestrutura do
local.

A distribuicdo da esquistossomose ndo é aleatéria e a localizagdo central dos
casos esta ligada ao comportamento humano, em especial as atividades humanas,

por exemplo, construcéo de hidrelétricas, que interferem na estrutura da paisagem
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de base. As caracteristicas da paisagem definem as &reas de risco para essa
doenca endémica. A Geotecnologia, ou seja, uma aplicagcdo social e um melhor
conhecimento sobre esses focos, designada endemia "hot spots”, pode ajudar em
medidas preventivas de intervencédo publica de um modo barato e facil de manusear
(ANARUMA FILHO et al., 2010).

Em maio de 2001, a Assembléia Mundial da Saude (AMS) aprovou uma
resolucdo que estimula os paises membros a atingir, até 2010, uma meta minima
para regular a administracdo de medicamentos anti-helminticos em, no minimo, 75%
da populacdo, e 100% das criangcas em idade escolar. Essas criancas sé&o
particularmente vulneraveis a infeccdo e desempenham um papel importante na
transmissao do parasita e, por estarem em idade escolar, sdo alvos da Organizacéo
Mundial da Saude em termos de controle de helmintos (PEREIRA et al., 2010;
UTZINGER et al., 2009).

No ano de 2007, 63% dos moradores e 70,5% dos residentes em &reas rurais
de S&o Pedro do Jequitinhonha-MG, infectados por S. mansoni, informaram nao ter
recebido tratamento para a esquistossomose, deixando claro que as metas da AMS
ndo seriam faceis de serem atingidas (REIS et al., 2010).

A quimioterapia pode controlar a morbidade da esquistossomose, mas a
associacdo de medidas como abastecimento de 4gua e esgoto, bem como melhoria
das condicbes socioeconbmicas € necessaria para controlar a transmissao. A taxa
de prevaléncia em Comercinho, um municipio do Estado de Minas Gerais, Brasil, foi
substancialmente reduzida de 70,4% (1981) para 1,7% (2005). A frequéncia da
forma hepatoesplénica, apds cinco tratamentos efetuados entre 1981 e 1992,
passou para 1,3%. Nesse periodo houve reducdo da morbidade por
esquistossomose associada com a melhoria do padrdo de vida como melhor
habitacdo, qualificacao profissional e saneamento basico adequado. (SARVEL et al.,
2011).
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2.2 Farmacos Esquistossomicidas

A falta de vacinas e a resisténcia dos parasitas aos farmacos
esquistossomicidas sdo apontadas como as principais causas da maioria dos casos
de esquistossomose (KHALIFE et al.,2000; MATSUMOTO, 2002).

Alguns motivos sdo apontados para impedir a introducdo de vacinas contra
doencas parasitarias: 1) crescimento dos parasitas € insuficiente para produzir
imunizacdo do grande numero de pessoas expostas ao risco das doengas; 2)
parasitoses sao infec¢cdes crbnicas com varias fases, dependendo do estagio
morfolégico do agente causador e a vacina deve ser efetiva contra todas as formas;
3) os parasitas tém desenvolvido varios mecanismos de evasdo da resposta imune,
com isto os antigenos envolvidos sdo complexos e dificeis de identificagdo (ABATH,;
MONTENEGRO; GOMES, 1998).

A intervencdo no hospedeiro intermediario poderia ser uma saida, porém
corre-se 0 risco de causar um impacto ambiental negativo, uma vez que a
eliminacdo dessa espécie de caramujo causaria proliferacdo de outras espécies de
insetos do local (MATSUMOTO, 2002).

O tratamento da infeccdo com medicamentos quimicos mostrou-se um
importante instrumento no controle da doenca, contudo a reinfeccdo nas areas
endémicas se mostra recorrente (MONE et al., 2003).

Conforme Coura e Concei¢cdo (2010), devido ao alto poder de cura e por
apresentar efeitos colaterais menores que 0s antimoniais, a esquistossomose teve
como marco inicial de seu tratamento a oxamniquina e o praziquantel. O tratamento
com oxamniquina reduz a prevaléncia da infeccdo a curto prazo e a morbidade por
esquistosssomose em prazos de médios a longos, entretanto a transmissao da
doenca continua ocorrendo na mesma propor¢cao. A oxamniquina apresenta efeitos
colaterais sobre o sistema nervoso central, efeitos mutagénicos e carcinogénicos,
além de ndo ser ativa contra todos esquistossomas que atingem o homem
(FERRARI et al., 2003; MOURAO, 2001).

O Mirazid® é uma preparacdo patenteada a partir de uma planta mirra
(Commiphora molmol Engier), que vem sendo utilizada na medicina popular desde
0S antigos egipcios. Foi registrada no Egito para o tratamento da esquistossomose e

fasciolose. As taxas de cura se mostraram superiores a 90% (YAKOOT, 2010).
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O clonazepam, quando utilizado isoladamente em infec¢cées por S. mansoni,
verme adulto, in vitro, causa a paralisia total de machos e fémeas. No entanto,
nenhum efeito aditivo ou sinérgico foi observado quando o clonazepam foi utilizado
em associagdo com oxamniquine ou praziquantel (ARAUJO et al., 2008).

O tratamento padrdo com praziguantel mostrou-se mais eficaz do que a
associacdo do artesunato com sulfalene mais pirimetamina no tratamento de
criancas infectadas pelo S. mansoni no oeste do Quénia (OBONYO; MUOK;,
MWINZI, 2010).

Devido a todas estas situacdes o PZQ é o farmaco de primeira escolha para

tratar, principalmente, infeccéo por Schistosoma mansoni.

2.3- Praziquantel

O PZQ é um farmaco mundialmente reconhecido como primeira escolha para
0 tratamento das esquistossomoses mais comum, além de ser classificado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como farmaco essencial, tendo como
destaque o fato de ser administrado em dose Unica (BECKET; SCHEP; TAN, 1999;
ALLEN et al., 2002; CLERCQ et al.,, 2002; DINORA et al., 2005; MATSUMOTO,
2002).

O PZQ tem se mostrado eficaz no tratamento da infec¢cdo por S. mansoni,
aliviando os efeitos deletérios desta infeccdo, sendo considerado o melhor farmaco
para o tratamento da esquistossomose (SHEWEITA; HASSAN; BAHASHWAN,
2010).

Este farmaco (PZQ) mostra-se altamente eficaz contra infeccdo de varias
espécies de cestdides e trematodides, principalmente Taenia solium, T. saginata,
Hymenolepis nana, H. diminuta, Diphyllobotrium latum, S. haematobium, S.
japonicum, S. intercalatum e S. matheei. O PZQ mostra-se eficaz ndo sé contra
vermes imaturos e maduros, como também na fase larvar dos cestoides, inclusive
Cysticercus bovis e Cysticercus cellulosae (causadora da cisticercose no homem). E
ativo para todos os tipos de esquistossomoses humanas e nas teniases, devendo
ser administrado por via oral em dose Unica, sendo recomendado 50 mg/Kg de peso

para adultos e 60 mg/Kg para criancas até 15 anos. Como o metabolismo hepatico
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das criancas é mais rapido, acelera também a excrecdo do farmaco e diminui seu
tempo de agdo sobre o verme, ficando assim com sua eficacia diminuida. Por isso
se justifica a maior dosagem nas criancas (PARFITT, 2002; SAO PAULO, 2007).

O PZQ, cuja estrutura quimica esta representada na Figura 4, é um farmaco
pouco solivel em agua, pertence a classe das pirazinoisoquinolonas e é
comercializado para uso humano na forma sélida (comprimido). Este farmaco é
classificado na classe Il do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, indicando alta

permeabilidad, mas baixa solubilidade em agua (PASSERINI et al., 2006).

Figura 4 — Férmula estrutural do praziquantel.

O

Fonte: Laboratério Quimica do Estado Sélido. Disponivel em:
<http://lges.igm.unicamp.br/canal_cientifico/lges_news/lges_news_cit/lges_news_2011/lges_news_no
vidades_1485.html>. Acesso em: 11 jul. 2011.

Fisiologicamente, o PZQ é bem tolerado, tanto a curto como longo prazo.
Quando administrado em ratos, sua DLs fica em torno de 2.400 mg/Kg. Estudos de
carcinogenicidade deste farmaco mostraram-se negativos, bem como também nao
foram encontradas acfes genotdxicas utilizando-se bactérias, leveduras e células de
mamiferos. Esses dados mostram que é um farmaco seguro para ser utilizado
(GROL, 1984).

Devido a baixa biodisponibilidade, € administrado em altas doses por via oral,
uma vez que o farmaco precisa vencer a barreira aguosa do estbmago e o
metabolismo de primeira passagem, para alcancar concentracdes plasmaticas

adequadas. Outras vias de administracdo poderiam ser utilizadas, por exemplo, a
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parenteral, pois evitaria a passagem pelo figado e as doses poderiam ser reduzidas,
se sua solubilidade fosse melhorada (BECKET; SCHEP; TAN, 1999).

O mecanismo de acdo do PZQ néo esta totalmente elucidado. No parasita, o
PZQ provoca contracdo muscular, alteracdo no tegumento com exposicdo de
antigenos e alteracdes metabolicas. Esses efeitos podem estar relacionados com a
alteracdo da homeostase do calcio intracelular em um ou mais locais de
armazenamento, mediados por interacdo entre farmaco e membrana,
especificamente proteinas reguladoras do influxo de calcio. Outra explicacdo para o
mecanismo de acdo é que o farmaco se insere a membrana, provocando uma
desestabilizacdo lipidica néo especifica ou alterando as propriedades de
permeabilidade da membrana, fato este explicado pela alta afinidade do PZQ com
lipideos (MOURAOQ, 2001).

Varios problemas farmacocinéticos (biotransformacéo, excrecao, toxicidade,
etc) acontecem devido a alta dose de PZQ que é utilizada. Pesquisas realizadas por
JUNG et al. (1997) focam medidas para diminuir a quantidade de farmaco utilizado
no tratamento. O tratamento com praziquantel apresenta uma cura parasitolégica em
21 dias, embora haja relato de criancas apresentando, durante o tratamento, dores
de cabeca, vomito, diarréia e urticaria/erup¢éo cutanea (SOUSA FIGUEIREDO et al.,
2010).

A infeccdo por S. mansoni muda as atividades de GST, GR e os niveis de
GSH. A inibicdo da GST e inducdo das atividades de GR nos figados de
camundongos infectados por S. mansoni em todos 0s pontos temporais séo
restaurados a seus niveis normais apés o tratamento com praziquantel por trés dias
consecutivos por via oral (60 mg/kg de peso corporal), com 45, 60 e 75 dias pos-
infeccdo, restaurando o aumento dos niveis de GSH aos valores normais. O
tratamento com praziquantel em camundongos infectados por S. mansoni restaura
tais alteracbes aos seus valores normais e esta recuperacdo poderia aliviar 0s
efeitos deletérios da infec¢cdo (SHEWEITA; HASSAN; BAHASHWAN, 2010).

A vantagem de se utilizar o praziquantel no tratamento da esquistossomose é
gue esse farmaco possui poucos efeitos colaterais, quando comparado com outros
farmacos para o mesmo tratamento. Além disso, apresenta a vantagem de poder ser
utilizado por via oral. Devido a sua utilizacdo em larga escala do praziquantel,
poderia apresentar evidéncias de resisténcia de qualquer Schistosoma, entretanto

iISSO ndo acontece. Seu preco acessivel € uma outra vantagem. Isso poderia gerar
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uma preocupacdo a longo prazo, pois se trata do Unico tratamento para
esquistossomose, disponivel para producdo em larga escala (DOENHOFF; PICA-
MATTOCCIA, 2006). O uso do praziquantel no tratamento de esquistossomose deve
ser acompanhado de perto, uma vez que a utilizacdo indiscriminada pode gerar
situacao de resisténcia ao farmaco (DOENHOFF; CIOLI; UTZINGER, 2008).

Menos cepas de esquistossomas sensiveis ao praziquantel estdo surgindo,
uma vez que 100 milhdes de pessoas fazem uso dessa droga a cada ano
(ANGELUCCI et al., 2010).

Em contrapartida, a eficacia do praziquantel por via oral no tratamento da
esquistossomose € considerada baixa pela maioria das instituicbes de saude
publica. Em um estudo apresentado por Queiroz et al. (2010), que comparou a
eficacia de duas doses de praziquantel (80 mg/kg e 50 mg/kg) em pacientes com
esquistossomose mansonica crbnica, a morbidade da esquistossomose foi baixa,
com poucos casos de espessamento periportal leves e alguns casos de
esplenomegalia leves. As taxas de cura foram 89,7% para o grupo de pacientes que
utilizaram 80 mg/Kg e 83,9% para o grupo que utilizou 50 mg/Kg. Nao houve
diferenca na eficacia de ambas as doses terapéuticas de praziquantel ensaiadas,
entretanto as reacdoes adversas foram mais frequentes com doses mais altas,
justificando assim a tentativa de diminuicdo de dose administrada.

A quimioterapia com Praziquantel tem sido o foco do Programa de Controle
da Esquistossomose no Brasil nas ultimas duas décadas. No entanto, informacdes
de Galvéao et al. (2010) sobre o impacto da quimioterapia seletiva contra a infeccéo
pelo Schistosoma mansoni, apontam para a prevaléncia e a intensidade da infeccao
apos o tratamento serem significativamente menores nos pacientes tratados com 60
mg/kg de PZQ comparado com os tratados com 40 mg/kg. Em um outro estudo
também realizado no Brasil, Queiroz et al. (2010) constatou a presenca de reacoes
adversas no tratamento com PZQ conforme se aumenta a dose do farmaco no
tratamento da esquistossomose.

Estudo longitudinal com 607 individuos, realizado por Shaw et al. (2010),
apontou que o praziquantel mostrou-se eficiente no tratamento de ancilostomose e
anemia, embora ndo tenha diminuido a intensidade de infeccdo de Schistosoma
japonicum e geo-helmintos. A dieta de baixo teor protéico em camundongos nao
compromete o tratamento destes com praziquantel para melhorar a doenca hepatica

(esquistossomose) conforme aponta Barros et al. (2009) em seu estudo.
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2.4 Dispersao Sdlida

Farmacos hidrofébicos apresentam baixa biodisponibilidade. Estratégias para
melhorar a solubilidade de farmacos pouco sollveis em agua, melhorando com isso
sua biodisponibilidade, sdo de grande interesse para a industria farmacéutica. As
principais limitacbes das técnicas de preparacdo de dispersdes solidas estdo
relacionadas a coesao das particulas, molhabilidade, estabilidade e transposicao de
escalas (EMARA; BADR; ELBARY, 2002; SETHIA e SQUILLANTE, 2003).

A liberacdo do farmaco em DS pode ser significativamente melhorada em
comparacao com a dissolucdo da droga no seu estado puro, cristalino ou amorfo. A
liberacdo da dispersdo solida € mais rapida quando o conteudo de drogas na
disperséo sélida é baixa, o que permite a droga ser finamente dispersa ao longo da
superficie do carreador hidrofilico. O preenchimento dos poros com o carreador
torna mais efetiva e melhora a molhabilidade e a estabilidade fisica do farmaco no
estado amorfo (KOVACIC; VRECER; PLANINSEK, 2011).

A tecnologia da dispersdo e nanotecnologia, recentemente utilizada na
combinacao de solugbes sdlidas é o spinning eletrostatico. A inddstria farmacéutica
utiliza pouco este método, embora seja muito aplicado em vérias areas em que o
polimero seja utilizado (SETHIA e SQUILLANTE, 2003).

A dispersdo solida de farmaco com carreadores hidrossollveis ou
hidrodispersiveis € apontada atualmente como uma das estratégias mais utilizadas
para superar as limitacdes de solubilidade em agua. A dispersao sélida pode ser o
método utilizado para melhorar as caracteristicas de dissolucdo do farmaco
hidrofébico, uma vez que a mesma € um fator limitante. Aumentando-se a
dissolucéo, aumenta-se a biodisponibilidade do farmaco. A distribuicdo do farmaco
no carreador, junto com o aumento da molhabilidade promovida pelo carreador,
pode aumentar a solubilidade e a taxa de dissolucdo (EMARA; BADR; ELBARY,
2002; GOHEL; PATEL, 2003; ROUCHOTAS; CASSIDY; ROWLEY, 2000; VERMA et
al.,2003).

Dispersdo de farmaco em fase solida € um processo que foi relatado pela
primeira vez em 1989, quando se realizou extragdo de amostras solidas e semi-

sélidas. A dispersao nos permite fracionamento total dos componentes da matriz ou


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kova%C4%8Di%C4%8D%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vre%C4%8Der%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Planin%C5%A1ek%20O%22%5BAuthor%5D
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entdo eluir seletivamente um Unico composto ou Varias classes de compostos a
partir da mesma amostra (BARKER, 2000).

A disperséo solida é uma estratégia de preparo de amostras solidas, semi-
sélidas ou viscosas, podendo ser tecidos de origem animal ou alimentos com certa
caracteristica lipofilica (CAPRIOTTI et al., 2010). As dispersdes soélidas aumentam a
biodisponibilidade de uma gama de drogas hidrofébicas. Alguns dos aspectos que
devem ser considerados na preparacao de dispersdes sao: selecéo do transportador
ou matriz e métodos de caracterizagao fisico-quimica, além de uma visao sobre o
arranjo molecular de drogas em disperséo solida (DHIRENDRA et al., 2009).

As dispersdes sélidas sao caracterizadas pela mistura de um ou mais
componentes farmacologicamente ativos em um carreador fisiologicamente
compativel com a finalidade de alterar as propriedades do estado sdélido, aumentar a
taxa de dissolugcédo, promover a liberacdo sustentada, melhorar o coeficiente de
solubilidade e a estabilidade de farmacos, podendo promover, também dependendo
do tipo de carreador, um sistema de liberacdo modificada. Essa tecnologia
compreende a obtencdo de dispersdes solidas de farmacos (SETHIA e
SQUILLANTE, 2003; WEUTS et al., 2005).

2.5 Carreadores

Quando se pretende desenvolver dispersdes sélidas de liberagdo controlada,
utiliza-se o sistema de revestimento fluidizado que consiste em pulverizar a solugéo
farmaco-carreador sobre a superficie granular ou esférica de excipientes a fim de se
obter granulos para a manipulacdo de comprimidos ou pellets revestidos para
encapsulacdo (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

As matrizes que utilizam os inibidores de precipitacdo dos polimeros, a
maioria a base de celulose, representam uma tecnologia inovadora, pois melhoram a
absorcdo do farmaco; entretanto, determinantes moleculares do polimero sao
poucos conhecidos, sendo necessarios, assim, estudos mais detalhados (WARREN
et al., 2010).

Poucos farmacos comercializados utilizaram a tecnologia de dispersao sélida

utilizando carboximetilcelulose como matriz, principalmente devido a problemas de
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instabilidade, tanto fisicas quanto quimicas, assim como dificuldades de
processamento (MIZUNO et al., 2005). Incluindo-se certos polimeros em disperséo
sélida ou formulacdes de substancias com caracteristicas lipofilicas, consegue-se
melhorar a biodisponibilidade e variabilidade na administracdo das mesmas
(WARREN et al., 2010).

2.6 Kollicoat®

O Kollicoat® mostrou mais resisténcia a floculacdo pela adicdo de polimeros
soliveis em agua do que Aquacoat®. A floculacdo resulta em filmes porosos,
aumentando e muito a liberagdo da droga (DASHEVSKY et al., 2010).

Kollicoat® IR é a terceira geracdo de material utilizado para revestimento de
farmaco. E um enxerto copolimero de polietilenoglicol com &cool polivinilico, atuando
como um plastificante em comprimidos mostrando alta estabilidade durante o
armazenamento (BASF, 2011).

Janssens et al. (2007) relata em seu estudo que a dispersao sélida de
Kollicoat® IR e itraconazol é promissora, uma vez que foi constatado nas medicées
de dissolucdo um aumento na taxa de dissolucdo da dispersdo solida quando
comparado com as misturas fisicas.

O aumento da taxa de dissolucdo a partir das dispersfes solidas esta
relacionado a existéncia de interagdes intermoleculares do tipo ligacao de hidrogénio
entre o grupo amida e o grupo éter do polimero polietilenoglicol, ou a carbonila do

polimero polivinilpirrolidona (GUEDES et al., 2011).

2.7 Métodos de Obtencéo das Dispersdes Solidas

As dispersodes solidas sdo classificadas basicamente em quatro categorias: a)
misturas eutéticas simples; b) solu¢des solidas; c) precipitagdo amorfa em carreador
cristalino e d) combinagdes entre estes grupos (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).
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As dispersdes solidas apresentam algumas limitacdes, independente do
método utilizado. Estas limitacbes devem ser respeitadas para que o sistema seja
eficaz. A exposicdo de farmacos a elevadas temperaturas, particularmente se o
carreador utilizado tiver ponto de fusdo alto quando comparado ao farmaco utilizado,
podendo ocorrer sua decomposi¢cdo, é uma importante limitacdo apresentada pelo
processo de fuséo. A escolha e remocéo dos solventes utilizados sé&o as dificuldades
do método de evaporacéo do solvente (DE LIMA, 2006).

As dificuldades de producdo e problemas de estabilidade tém sido os
problemas principais encontrados para utilizacdo da dispersdo solida em drogas
pouco sollveis em &gua, ainda que apresentem um aumento na dissolucdo e
biodisponibilidade. A maioria das dispersfes solidas sdo produzidas por fusdo ou
meétodos de evaporacao do solvente (SERAJUDDIN, 1999).

Mistura eutética de um farmaco hidrofébico com um carreador muito
hidrossollvel é considerada uma mistura fisica entre dois ou mais componentes. Os
componentes devem ser capazes de cristalizarem-se em peguenas particulas,
aumentando com isto a taxa de dissolucdo do farmaco devido ao aumento da area
de superficie (SETHIA e SQUILLANTE, 2003).

No método de preparacdo por evaporacdo do solvente, o carreador e 0
farmaco sao dissolvidos em um solvente geralmente organico ou gas em condicdes
supercriticas, ambos estaveis, e o solvente é evaporado a uma temperatura fixa e a
pressdo reduzida. Com a remocao do solvente ocorre uma supersaturacdo do meio
seguido de precipitacdo simultanea dos constituintes. O solvente, aderido a
superficie da particula co-precipitada, € removido por secagem com auxilio de
vacuo. Contudo, nestes casos, ha a possibilidade de formacao de solvatos (BLOCH,;
ELEGAKEY; SPEISER, 1983; SEKIKAWA et al., 1979; SEKIKAWA et al., 1983;
TACHIBANA; NAKAMURA, 1965; TAKAYAMA; NAMBU; NAKAI, 1982).

O método de preparacdo por evaporacdo € indicado para farmacos
termoldbeis, que poderiam se degradar na temperatura de fusdo do carregador. A
dificuldade desse método esta em encontrar um solvente que dissolva tanto o
farmaco como o carreador. Além disso, 0 uso de diferentes solventes pode induzir o
aparecimento de diferentes polimorfos (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

A solucéo de solidos consiste de um soluto sélido dissolvido em um solvente
também no estado solido. Como os dois componentes cristalizam juntos, se o

carreador é cristalino entdo um cristal misto & formado. Este sistema é caracterizado
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pela complexacdo de dois componentes em um sistema binario durante a
preparacdo da disperséo solida. A solubilidade, constante de dissociacédo e a taxa de
solubilidade intrinseca interferem na biodisponibilidade de farmacos em complexos.
Precipitacdo amorfa ocorre quando o farmaco precipita na forma amorfa no
carreador inerte. A forma cristalina do farmaco apresenta uma menor taxa de
dissolucéo em relacdo a do farmaco neste sistema que apresenta um alto estado de
energia. A co-precipitacdo, gerando uma forma amorfa, aumenta a sua taxa de
dissolucéo (DE LIMA, 2006).

No método de fusdo, o carreador € aquecido a uma temperatura ligeiramente
superior a do seu ponto de fusdo e o farmaco é incorporado ao carreador. O
resfriamento da mistura ocorre sob agitacdo constante, permitindo assim uma
mistura homogénea do farmaco com o carreador. Obtém-se um p6é com a
granulometria adequada por pulverizacdo, apés o liquido ser solidificado (ALDEN;
TEGENFELDT; SJOKVIST, 1992; ALDEN; TEGENFELDT; SJOKVIST, 1993;
JAFARI; DANTI; AHMED, 1988; SAERS; NYSTROM; ALDEN, 1993). O farmaco,
apresentando facilidade de solubilizar-se no carreador, pode permanecer dissolvido
no estado sélido, originando o que € conhecido por solugcdo solida (CHIOU,;
RIEGELMAN, 1969; KREUSCHENER; FOMMING; HOSEMANN, 1980). A fuséo e
velocidade de resfriamento podem afetar a estabilidade do farmaco (CARCAMANO;
GANA, 1974; CHIOU, 1977). Método util para farmacos e carreadores que se
misturam no estado liquido depois da fusdo de ambos. O processo de obtencéo é
relativamente rapido e simples. Podem ser apontadas algumas desvantagens deste
método: sublimacao, transformacao polimorfica e degradacéo térmica de farmacos
termossensiveis (EL-BANNA; ABD-ELFATTAH; DAABIS, 1975; FORD; STEWART,
RUBSTEIN, 1979; GOLDBERG; GIBALDI; KANIG, 1965).

O método de preparacdo fusdo-solvente € um meétodo muito util para
farmacos que tenham elevado ponto de fusdo ou que sejam termolabeis. Utiliza dois
métodos juntos para a obtencdo das dispersdes solidas. A solugédo do farmaco é
incorporada ao carreador previamente fundido. O carreador retendo uma certa
proporcdo do solvente mantém suas propriedades solidas, e se este € indcuo, a
remocao do solvente é desnecessaria. Porém, existe a possibilidade da formacéao de
solvatos (FERNANDEZ et al., 1992; SINGLA; VIJAN, 1990).

As dispersfes solidas amorfa sdo frequentemente usadas para melhorar a

solubilidade e, portanto, a biodisponibilidade dos ingredientes farmacéuticos ativos
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pouco solaveis. Spray-drying é ideal para a producdo de dispersdes de solidos
amorfos, devido a sua rapida cinética de secagem. Ele tem sido usado para o
progresso na producdo de dispersdo solida, aumentando a biodisponibilidade de
formulacées comerciais (DOBRY et al., 2009).

Quando o controle de temperatura ou a utilizacdo de sistemas viscosos semi-
sélidos se fazem necessarios, o método de preparacdo por extrusdo € muito
utilizado. Este método €é muito utilizado na industria plastica; na industria
farmacéutica sua maior aplicacdo estd na preparacdo de pellets de liberacdo
sustentada (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

No método de preparacdo por fluido supercritico, considera-se que um
material esta em fase supercritica quando sua pressao e temperatura sdo maiores
gue a sua pressdo e temperatura critica. Neste processo, o fluido supercritico é
usado como meio de dissolu¢do ou anti-solvente. O fluido supercritico costuma ser
utilizado como um solvente para o farmaco e possiveis excipientes, e as particulas
sdo formadas quando o fluido supercritico, contendo as substancias dissolvidas, &
conhecido como RESS — Rapid Expansion of Supercritical Solution. Por outro lado, o
fluido supercritico é usado como um anti-solvente para a precipitacdo de
substéancias dissolvidas em solventes organicos apropriados (JUPPO; BOISSIER;
KHOO, 2003).

Depois de produzidas, as dispersdes solidas passam por Varios testes de
caracterizacdo: 1) métodos térmicos (calorimetria exploratoria diferencial), 2)
difracdo de raios-X, 3) estudos microscopicos (uso de luz polarizada e microscopia
eletrdnica), 4) métodos espectroscépicos, em especial a espectroscopia vibracional
na regido do infravermelho e 5) determinacdo da taxa de dissolu¢cdo do farmaco
(HABIB, 2001).

2.8 Avaliacédo das Dispersdes Solidas

Os autores Boghra et al. (2011) compararam a biodisponibilidade relativa de
Irbersatan em suspensédo e dispersao sélida. As dispersbes sélidas de Irbesartan

(IBS) simples mostraram aumento significativo na solubilidade, taxa de dissolucdo e
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aumento da biodisponibilidade relativa quando comparada com a suspenséo deste
farmaco.

Para investigar o efeito do método de fabricacédo sobre a miscibilidade cinética
de miconazol e copolimero PEG/PVA, Guns et al. (2011) analisaram o efeito do calor
de pré-tratamento das solugfes utilizadas para a pulverizacdo de secagem e uso do
spray-drying e extrusdo a quente, ou seja, as dispersdes solidas foram preparadas
em droga-polimero em diversas proporcdes e analisadas por calorimetria diferencial
de varredura modulada e p6 de difracdo de raio-X. Concluiu-se no estudo que o
método de producdo tem uma influéncia sobre a capacidade de mixagem e
comportamento de fases das dispersdes solidas. Os autores concluiram que o calor
de pré-tratamento das solucdes antes de spray-drying pode resultar em uma maior
miscibilidade cinética.

O efeito da granulometria sobre a amorfizacdo de drogas em uma dispersao
sdlida (DS) foi investigado em dois farmacos, a indometacina (IM) e nifedipina
(NP). Sugamura et al. (2011) prepararam uma mistura com crospovidona por uma
variedade de métodos mecanicos, e suas propriedades investigadas pelo
dimensionamento de particulas, analise térmica e difracdo de raios-X. A
indometacina, que tinha um tamanho de particula inicial de 1lum e tende a se
agregar, foi forcada através de uma peneira para quebrar as particulas. A nifedipina,
gue tinha um tamanho de particula inicial grande, foi jet-branqueado. Em ambos os
casos, a reducao do tamanho das particulas das drogas permitiu a transicao para
um estado amorfo abaixo do ponto de fusdo da droga. A reducdo no tamanho das
particulas é realizada para permitir maior contato entre as particulas crospovidona e
os farmacos, aumentando a interacao entre os dois compostos.

Sinha et al. (2010) avaliaram DS de ritonavir, um medicamento anti-retroviral
caracterizado pela baixa solubilidade e alta permeabilidade, o que corresponde a
drogas de classe Il no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), como o
PZQ. O estudo desenvolvido por Sinha et al. (2010), que preparou dispersao sélida
utilizando Gelucire como carreador na propor¢cdo de 1:4 por diferentes métodos,
investigou “in vitro” e “in vivo” a melhora do perfil de dissolucéo e biodisponibilidade
do ritonavir. A caracterizacdo da dispersdo solida aconteceu por calorimetria
diferencial exploratéria (DSC), difracdo de raios X, microscopia eletrénica de
varredura e infravermelho transformada de Fourier. A biodisponibilidade oral de

10mg de ritonavir na dispersédo solida foi comparada com a droga pura na mesma
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concentracéo. Os resultados do estudo desses autores sugeriram a formacao de
dispersdo sélida eutética, que foi o método utilizado que mais aumentou a
solubilidade e biodisponibilidade de ritonavir.

Os resultados de calorimetria diferencial exploratéria (DSC), no estudo de
Rahman e colaboradores (2010), mostraram que a cristalinidade de PEG-6000 caiu
pela diminuicdo da entalpia de fuséo e pico de fuséo nas formulagbes de dispersao
sélida com ciclosporina. As aplicacdes quimiométricas de sensores pelo método
nao-destrutivo forneceram um valioso instrumento de caracterizacdo e estimativa
das drogas e das transportadoras aéreas em novas formulacgdes.

Leonardi et al. (2007), em seu estudo, constata que a taxa de dissolugcao de
prednisona a partir de dispersfes solidas é realcada pelo aumento da concentracao
de polimero em dispersdo solida. Os comprimidos foram preparados a partir de
sistemas de disperséo solida utilizando o polietilenoglicol (PEG) 6000. Os resultados
mostraram que as pastiihas de PEG 6000 em DS com prednisona exibiram
significativo aumento (80% dentro de 30 minutos) quando comparado aos
comprimidos convencionais deste farmaco preparado sem PEG 6000 (<25% dentro
de 30 minutos). Os mesmos estudos de Leonardi et al. (2007), sobre a estabilidade,
realizados em condi¢cbes normais e acelerada durante 12 meses, mostraram que a
prednisona exibiu alta estabilidade em PEG 6000 pdés-DS. A difracdo de raios-X
mostrou que o grau de cristalinidade de prednisona em dispersdes solidas diminuiu
guando a relacdo com o polimero aumentou, sugerindo que a droga esta presente
no interior das amostras em diferentes estados fisicos. O infravermelho transformado
de Fourier, nos estudos espectroscépicos, mostraram a estabilidade de prednisona e
as imagens de microscopia eletrénica de varredura mostraram uma morfologia da
combinacéo de sistemas dispersos em compara¢ao com 0S componentes puros.

As dispersbes solidas do ibuprofeno (IBU), preparadas com quatro
carreadores: Kollidon® 25, Kollidon® 30, Kollidon® VA64 e Kollidon® CL, com um
recém-desenvolvido sistema de pulso secador de combustdo, HYPULCON, foram
estudadas por Xu et al. (2007). Investigacdes das propriedades fisico-quimicas da
DS foram obtidos por calorimetria diferencial exploratoria (DSC), difracdo de raios-X
(DRX), microscopia eletrobnica de varredura (MEV) e espectroscopia de
infravermelho transformada de Fourier (FT-IV), mostraram que o IBU mudou para
uma forma amorfa quando em DS com o0s quatro carreadores utilizados. A

propriedade de dissolu¢do da IBU na DS foi aumentada. O estudo destes autores
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mostrou ainda que, ap6s 5 min. de dissolugéo, a concentragdo de IBU em DS com
Kollidon CL era 43,81 mg/mL, ou seja, 13,0 vezes maior do que IBU puro.
Levando-se em consideracdo todos o0s aspectos apresentados, preparar
dispersdo solida com PZQ é altamente relevante, uma vez que a DS melhora a
solubilidade e a taxa de dissolucdo de farmacos lipossolaveis, como o PZQ.
Aumentando-se a dissolucao do farmaco, melhora-se a absorcéo e eficacia, além de

diminuir a concentracédo do farmaco nas formas farmacéuticas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar caracteristicas fisico-quimicas de dispersdes solidas e misturas fisicas
de praziquantel (PZQ) com Kollicoat® IR (KIR).

3.2 Especificos

e Preparar, por co-precipitacéo a baixa presséao, dispersodes solidas de PZQ
com KIR.

e Avaliar alteracfes de cristalinidade do PZQ.

e Auvaliar o equilibrio de solubilidade do PZQ em &agua.

e Avaliar o perfil de dissolucao do PZQ.

e Comparar a solubilidade do PZQ puro e PZQ em MF e DS.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Matéria-Prima e Reagentes

e Acido cloridrico PA-ACS — ECIBRA®

e Etanol absoluto — DINAMICA®

e Kollicoat® IR (copolimero de polietilenoglicol e alcool polivinilico) — BASF®
e Praziquantel - GERBRAS®

4.2 Equipamentos

e Aparelho de DSC Shimadzu® modelo DTA 50

e Difratbmetro de raios-X Siemens®

e Dissolutor AMERICAN LAB® modelo AL 1000

e Espectrofotdmetro UV FEMTO® modelo 800Xl

e Evaporador rotativo TECNAL® modelo TE-211

e Liofilizador THERMO FISHER® modelo MODULYOD-115
e Balanca analitica TECNAL® modelo MARK 210 A

e Bomba a vacuo TECNAL® modelo TE-058

e Incubadora refrigerada AMERICAN LAB® modelo AL 140
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4.3 Metodologia

4.3.1 Validacdo da Metodologia Analitica do Praziquantel

A validacao foi realizada segundo preconizada para garantir por meios de
estudos experimentais que os métodos empregados atendessem as exigéncias
analiticas, assegurando, desta forma, resultados confiaveis. Os parametros de
validacdo analisados foram especificidade, linearidade, precisdo, recuperacao,
robustez (ANVISA, 2003).

a) Linearidade

A linearidade do método foi avaliada por espectroscopia UV. A obtencéo da
curva padrdo por espectroscopia (263 nm) foi construida a partir de uma solugéo
com 10 mg/mL de PZQ em etanol. A partir dessa solucédo novas diluicbes em agua
foram feitas para se obter concentracdes de 0,05; 0,1; 0,2; 0,3 e 0,5 mg/mL de PZQ.
As amostras foram preparadas em triplicata. As solugcdes foram filtradas em
membrana de celulose (0,45 um). Utilizou-se a agua como branco. O equipamento
utilizado foi espectrofotdmetro UV/Vis (UV FEMTO® 800XI).

b) Recuperacéao

O teste foi realizado adicionando quantidades conhecidas de farmaco em
agua destilada. A quantidade de farmaco adicionada a agua corresponde as regides
inferior, mediana e superior da curva padrdo, respectivamente, 0,05; 0,2 e 0,5
mg/mL. A recuperacdo foi calculada como porcentagem de recuperardo da
guantidade conhecida de farmaco adicionada a amostra, acrescida dos intervalos de
confianca, utilizando a seguinte formula:

R%= M x 100

cT

onde: CM e CT séo, respectivamente, concentracdo meédia experimental e tedrica.
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c) Preciséo

A partir da solugdo estoque de PZQ em etanol na concentragdo de 5,0
mg/mL, foram preparadas solu¢des aquosas de PZQ nas concentracfes de 0,05; 0,2
e 0,5 mg/mL, correspondentes as concentracfes baixa, média e alta do intervalo
linear da curva padréo. As solucdes foram filtradas e analisadas por espectrometria
UV em 263 nm.

d) Repetitividade
Para avaliacdo da repetitividade dos resultados, as amostras foram
preparadas e avaliadas por diferentes analistas, em dias e horarios diferentes, no

mesmo equipamento e em equipamentos diferentes.

4.3.2 Anélise Espectrométrica do Kollicoat® IR

As dispersdes aquosas de KIR foram previamente centrifugadas e filtradas
(0,22 pm) e diluidas 1:1 com &gua e a absorbancia avaliada no intervalo entre 200-
400 nm, conforme esquematizado abaixo na Figura 5.

Figura 5 — Esquema mostrando os passos desenvolvidos na analise espectrométrica do Kollicoat® IR

Dispersao aquosa de
KIR
(agitacao simultanea)

Centrifugacao Filtracao

(3.000 rpm) Membrana (0,22um)

Avaliacdo da absorbancia (200 — D_ilui(;z"ao em
400nm) agua (1:1)

Fonte: elaboracgédo prépria
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4.3.3 Preparacéo da Mistura Fisica do Praziquantel com Kollicoat® IR

As misturas fisicas (MF) foram preparadas pela homogeneizacdo de PZQ
com KIR em proporgoes diferentes (1:1, 1:2, 1:3 e 1:5). Quantidades apropriadas de
PZQ ou KIR foram pesadas e misturadas em gral com auxilio de pistilo por 10
minutos. As amostras foram mantidas em dessecador com 18-20% de umidade
relativa até peso constante, e armazenadas ao abrigo da luz em recipientes
hermeticamente fechados a temperatura ambiente (25 + 2°C), conforme mostra o

esquema na Figura 6.

Figura 6 — Esquema mostrando os passos desenvolvidos na preparacéao da mistura fisica do

praziquantel com Kollicoat® IR

Pesar PZQe KIR

Homogeneizar em gral
com auxilio de pistilo

Secar em dessecador Armazenamento (abrigo

(18-20% umidade) da luz e temperatura
ambiente)

Fonte: elaboracéo prépria
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4.3.4 Preparacéo das Dispersdes Sélidas de Praziquantel com Kollicoat® IR pela
técnica de co-precipitacdo

As DS contendo PZQ disperso em KIR foram obtidas pelo processo de co-
precipitacdo. O PZQ e o KIR foram dissolvidos separadamente em etanol,
misturados e colocados no baldo de fundo rendondo. A evaporacdo do solvente foi
realizada a baixa pressdo em um evaporador rotativo (70-75°C). A secagem
completa da DS foi realizada por liofilizagdo (THERMO FISHER® MODULYOD-115).
As amostras foram mantidas em dessecador com 18-20% de umidade relativa até
peso constante, e armazenadas ao abrigo da luz em recipientes hermeticamente
fechados a temperatura ambiente (25 + 2°C). A Figura 7 ilustra a técnica

desenvolvida.

Figura 7 — Esquema mostrando os passos desenvolvidos na preparagdo das dispersdes solidas de

praziquantel com Kollicoat® IR pela técnica de co-precipitacdo

Dissolver PZQ e KIR :
em etanol Misturar em baldo de

(separadamente) fundo redondo

Retirar o solvente no
evaporador rotativo
(70-75°C)

Secara agua no
liofilizador

Dessecador (18-20% Armazenamento (abrigo

da luz e temperatura

umidade
) ambiente)

Fonte: elaboracao prépria



41

4.3.5 Equilibrio de Solubilidade

Para avaliar o equilibrio da solubilidade do PZQ em &agua, amostras contendo
PZzQ livre (PZQ-L), PZQ em mistura fisica (PZQ-MF) e PZQ em dispersdo solida
(PZQ-DS) foram dispersas em éagua Milli-Q (2,0 mg/mL). As amostras foram
mantidas sob agitacdo constante por 24 horas a temperatura de 37°C. Apos este
periodo as amostras foram filtradas por papel de filtro (0,45 um) e a concentracéo de
PZQ dissolvido foi determinada em triplicata por espectrometria UV (263 nm). Para
agitacdo das amostras foi utilizado camara fechada com agitacdo oscilataria e
temperatura regulavel (Incubadora Refrigerada AMERICAN LAB® AL 140). As

etapas cumpridas estdo esquematizadas na Figura 8.

Figura 8 — Esquema mostrando os passos desenvolvidos na andlise do equilibrio de solubilidade do

PZQ puro, Mistura Fisica e Disperséo Soélida

PIQLIVRE + AGUA Agtacdo constante po
(2mg) Une3Te

| Fltracao por
Espectroscopa UV
p(zeanm% membrana de fitro

(0 43um)

Fonte: elaboracao prépria
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4.3.6 Avaliagéo da Cristalinidade

As cristalinidades do PZQ nas MF e DS foram avaliadas por difracdo de raios-
X. Os resultados obtidos com as andlises dos difratogramas de raios-X foram
analisados comparativamente aos dados obtidos com o PZQ livre. O equipamento
utilizado para esta andlise era um Difrator de Raios-X da marca Siemens. As
amostras foram tratadas com niquel purificado e radiacdo de cobre. Todas as

analises foram realizadas com a difracdo em angulo de 26, variando de 5 a 50°.

3.3.7 Avaliacao do Perfil de Dissolucdo do Praziquantel

O estudo de dissolucédo do PZQ-L, PZQ-MF e PZQ-DS foi conduzido segundo
metodologia descrita ha USP 31. O perfil de dissolucdo do PZQ, nas amostras, foi
avaliado como meio de dissolucdo 900 mL HCI 0,IN. O sistema foi mantido a
temperatura de 37°C, com agitacdo constante de 50 rpm com auxilio do aparato de
dissolugdo numero 2. As aliquotas de 5,0 mL foram coletadas nos tempos 5, 15, 30,
45, 60 e 90 minutos. O volume do meio foi mantido constante pela reposicao
simultanea de 5,0 mL de HCI 0,1N a 37°C. As amostras foram filtradas por meio de
membrana (0,45 pm) e a concentracdo de farmaco dissolvido analisado em
comprimento de onda de 263 nm.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Validac&o da metodologia analitica

As concentracdes de PZQ puro e de PZQ nas DS e MF foram avaliadas
utilizando-se espectroscopia UV (263 nm). O meétodo analitico foi aceito pela
confirmacéo da linearidade na faixa de 0,05 a 0,5 mg/mL. Os resultados obtidos com
a curva analitica apresentados na Tabela 1 sdo a média de 3 determinacdes. A
meédia das absorcdes em relacdo a média das concentracdes foi tratada por analise
de regressao linear dos minimos quadrados e os resultados sédo apresentados na
Tabela 1. Os resultados mostram boa linearidade na faixa de concentragao entre
0,05 mg/mL e 0,5 mg/mL. O coeficiente de correlagcdo encontrado foi 0,9997,
indicando relacdo funcional linear entre a concentracdo do praziquantel e a absorcao

no espectro UV em 263 nm.

Tabela 1: Valores da equacéo da reta e coeficiente de correlagao linear das curvas analiticas de PZQ
em agua purificada.

Parametros avaliados Resultados analiticos
Interseccdo com o eixo Y 0,0255
Coeficiente angular 1,1010
Equacéo da reta Y=1,1010x + 0,0255
Coeficiente de regressao (r) 0,9995
Coeficiente de correlacgao linear (R? 0,9997

A precisdo do método foi analisada através da analise de trés niveis de
concentracdo. Os resultados obtidos apresentaram coeficiente de variacdo de

1,97%, 3,3% e 2,18% respectivamente para as concentracdes de 0,05; 0,2 e 0,5
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mg/mL. O coeficiente de variacdo menor que 5% indica que o método analitico é
preciso (ANVISA, 2003).

O percentual de recuperacdo do PZQ é apresentado na Tabela 2. Os
resultados mostram indices de recuperacao favoravel na faixa entre 80 e 120% para

as concentracdes de 0,05 e 0,2 mg/ml.

Tabela 2: Valores de percentual de recuperacdo do PZQ em agua.

Quantidade adicionada  Quantidade recuperada Recuperacéo
(mg/mL) mg/mL (%)

0,05 0,049 + 0,020 98,0

0,2 0,021 +£ 0,018 105,0

0,5 0,396 + 0,012 79,2

O processo de validacdo da metodologia analitica para determinacédo do PZQ
em MF e na DS foi completado pela varredura espectrométrica do Kollicoat® IR
dissolvido em etanol e em agua. O resultado espectrométrico na faixa entre 200 e

400nm (intervalo de 1nm) ndo apresentou sinais absortividade do KIR.

5.2 Caracterizacdo do PZQ por espectroscopia RX e calorimetria exploratéria

diferencial

Sodlidos cristalinos apresentam propriedades diferentes das observadas nas
respectivas formas amorfas. Como resultado da quebra do reticulo cristalino por
aguecimento, os cristais apresentam pontos de fusdo com picos endotérmicos bem
definidos. A Figura 9, mostra o pico endotérmico de fusdo do PZQ na forma
racémica na temperatura de 139°C. A cristalinidade de um composto, também pode
ser caracterizada pela analise do feixe cristalino difratado obtido nos difratogramas
de raios-X, conforme mostra a Figura 10. O PZQ como um sdlido cristalino pode ser
encontrado tanto na forma enantiomérica (-)PZQ (PF 110°C) como na forma

racémica (£)PZQ. A caracterizacdo de ambos pode ser feita também através do
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resultado do difratograma de raios-X. As diferencas entre a forma racémica e
enantiomérica pode ser notada tanto pelos pontos de fusdo como pela intensidade
dos picos como ndo angulo de difracdo. O (x)PZQ possui picos de intensidade
menores e mais largos e (-)PZQ, picos mais estreitos e de alta intensidade.

Os resultados obtidos nas anélises de DSC e DR-X mostram auséncia de
impureza e ponto de fuséo e padréo cristalografico da forma racémica do PZQ. Os
padrées térmicos (PF 139°C e entalpia de -97,02 J) e os planos cristalograficos
obtidos séo caracteristicos de substancia com alto grau de purezas. Resultados

semelhantes foram obtidos por Chaud et al. (2010) e Passerini et al. (2006).

Figura 9 — Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) do Praziquantel
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Figura 10 — Espectroscopia de Raio-X (DRX) do Praziquantel
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Fonte: elaboracao prépria

5.3 Equilibrio da Solubilidade

7

Equilibrio de solubilidade é a medida da concentracdo maxima de soluto
dissolvido em um determinado solvente sob temperatura e pressao controlada. Os
resultados da solubilidade do PZQ puro e do PZQ nas MF e DS séo apresentados
na Figura 11. Os dados mostram um aumento da quantidade de PZQ dissolvido na
presenca de Kollicoat® IR tanto para as MF como para as DS. A solubilidade do PZQ
na MF 1:5 e na DS 1:1 ndo apresenta diferenca significativa de uma em relacéo a
outra. Contudo, o aumento da solubilidade nas DS (1:5) é cerca de 4 vezes maior
que a solubilidade do PZQ puro e 20% maior que a MF 1:5 e a DS 1:1. O resultado

7

do aumento da solubilidade é multifatorial, entre eles trés fatores sdo mais
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relevantes: o aumento da molhabilidade, o aumento da area de superficie e a

reducao da cristalinidade.

Figura 11 — Avaliacdo da Solubilidade do PZQ, MF(1:5), DS(1:5) e DS(1:1)

1,4 -
1,2
1,0 4
0,8

0,6

PZQ (mg/mL)

0,4 -

0,2

0,0 -

PZQ MF 1:5 DS 1:5 DS 1:1

Fonte: elaboracao prépria

4.4 Avaliacéo da Cristalinidade

s

O espectro de difracdo de raios-X € caracterizado pela interferéncia
construtiva do espalhamento dos raios-X que incidem sobre um determinado atomo.
Para uma substancia cristalina como o PZQ, a sequéncia ordenada e periddica dos
atomos pode ser caracterizada como um conjunto de planos denominados plano
cristalografico. Como o espalhamento dos raios-X ocorre em um angulo bem
definido, é possivel obter e comparar informacdes sobre o arranjo atémico, simetria,
distancia interatbmica e orientacdo do cristal. No espectrébmetro de raios-X, o
detector € posicionado em um angulo que € o dobro (26) do angulo entre o feixe

incidente e a superficie da amostra (6). Em analise farmacéutica, a difracdo de raios-
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X pode ser utilizada para caracterizar e avaliar matérias primas cristalinas puras ou
em misturas, podendo identificar alteragdes na cristalinidade dos compostos.

Nos espectros de difracdo de raios-X as substancias cristalinas apresentam
picos bem definidos. Contudo, um composto amorfo ndo apresenta 0S mesmos
planos cristalinos caracteristicos dos cristais. A Figura 12 apresenta o resultado da
espectroscopia de difragdo de raios X do KIR, PZQ, DS 1:5 e MF 1:5. A andlise
deste difratograma mostra que ocorreu mudanca significativa na cristalinidade do
PZQ e do KIR. Na MF a reduc¢do na intensidade dos picos pode estar associada a
diluicdo do PZQ na mistura com o KIR. A reducao da cristalinidade do PZQ nas DS
1:5 pode ser considerado o principal fator do aumento da solubilidade do PZQ em

agua.

Figura 12 — Espectro de Difracdo de Raios-X do Kollicoat® IR (KIR), Praziquantel Puro (PZQ),
Dispersao Sélida (DS) 1:5 e Mistura Fisica (MF) 1:5.
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4.5 Perfil de Dissolucao

O estudo de dissolucdo em condi¢cdes devidamente padronizadas € a forma
mais simples de estimar, in vitro, 0 comportamento de dissolucédo, in vivo, de um
farmaco, permitindo estabelecer correlacdes in vivo:in vitro mais seguras. A taxa de
dissolucdo de um farmaco esta associada com a liberacdo do farmaco da matriz e
sua disponibilidade em solucdo. A analise para estabelecer o perfil de dissolucao foi
realizada nas DS e MF 1.5 e PZQ puro. As DS e MF 1:5 foram escolhidas por terem
apresentado a melhor solubilidade em &gua. A dissolu¢do do PZQ, em porcentagem,
foi avaliada em funcdo do tempo durante 120 minutos, e o0s resultados sao
apresentados na Figura 13. Embora o meio de dissolucdo para o PZQ, descrito na
USP-31 preconize o uso de lauril sulfato de sédio (LSS) para garantir melhores
condicdes “sink”, e reduzir a coesdo do pé com a parede da cuba, o mesmo nao foi
utilizado neste estudo para evitar mascarar diferencas entre os perfis de dissolucéo
do PZQ, MF e DS. Para compensar a auséncia do LSS, a concentracdo de PZQ foi
de 0,3 mg/mL. O perfil de dissolugcéo do PZQ na MF 1:5 e na DS 1:5, bem como do
PZQ puro estéo representados na Figura 13.

Figura 13 — Perfil de Dissolu¢éo do Praziquantel Puro, Mistura Fisica 1:5 e Disperséo Sélida 1:5
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O perfil de dissolucdo determina as caracteristicas da taxa de dissolucdo de
um farmaco no estado solido. O perfil de dissolugdo do PZQ puro confirma a baixa
taxa de dissolucdo desse composto e justifica a biodisponibilidade limitada do
farmaco administrado por via oral. O perfil de dissolucdo da MF 1:5 mostra o efeito
da presenca do carreador hidrossoluvel na taxa de dissolucdo. A semelhanca entre
os perfis das curvas da MF e do PZQ puro pode ser atribuida a reducéo da tensao
superficial provocada pelas propriedades do PEG e do PVA presentes no Kollicoat®
IR. Apdés 10 minutos as dispersfes solidas apresentam uma taxa de dissolucéo
significativamente superior & MF e ao PZQ puro. As diferengas entre as taxas de
dissolugéo da DS com a MF e o PZQ aumentam durante o tempo de estudo. Outra
diferenca significativa ao final do tempo de estudo é que a dissolu¢do do PZQ puro e
da MF parecem ter alcancado o limite maximo. A porcentagem de PZQ dissolvido
apos 75 min (PZQ puro) e 60 min. (MF) sdo semelhantes. Por outro lado a taxa de
dissolucéo do PZQ na DS apresenta uma tendéncia de aumento da porcentagem de
PZQ dissolvida. Os resultados do estudo de dissolucdo mostram que as DS de PZQ
com Kollicoat IR € uma alternativa para melhorar a eficacia e a seguranca do PZQ.

Com os resultados obtidos fica demonstrado que a solubilidade do PZQ em
dispersédo sdlida é aumentada em relacdo ao farmaco puro. Na mistura fisica, em
que o farmaco ndo esta disperso no carreador, € percebida uma discreta melhora

em sua hidrofilicidade.
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6 CONCLUSAO

A tecnologia das dispersdes solidas foi viavel para melhorar a solubilidade do
PZQ empregando como carreador o Kollicoat® IR (copolimero de &lcool polivinilico)

utilizados neste estudo.

Utilizando este carreador na preparacéo da disperséo solida, ficou claro que a
solubilidade do farmaco (PZQ), bem como seu perfil de dissolucdo, foram
aumentados.

A tecnologia empregada neste estudo na obtencdo da dispersdo sélida nao
alterou a estabilidade do PZQ.

A solubilidade aumentada do PZQ é provavelmente devido a um rearranjo na
estrutura das moléculas envolvidas na disperséo solida, mudando o estado sélido do
PZQ de cristalino para amorfo, favorecendo assim a hidratacéo das particulas.

A mistura fisica aumenta a solubilidade do PZQ, mas néo téo eficientemente
quanto a dispersao sélida.

A avaliagdo do perfil de dissolugdo in vitro, realizada neste estudo, permite
concluir que a técnica utilizada contribui para melhorar o perfil de dissolucdo de

farmacos pouco sollveis em agua, objeto de estudo em questao.
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