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1. Introducéo

A esquistossomose é um dos principais problemas de salde publica, afeta mais de 200 milhdes de pessoas
em muitos paises em desenvolvimento, dos quais 20 milhdes sofrem severamente com a doenca (DISCH, et
al., 2002, MATSUMOTO, 2002). Embora as taxas de mortalidade sejam relativamente baixas a capacidade
debilitante € muito grande. Segundo a organizagdo mundial da saude, nas areas tropicais e subtropicais, a
esquistossomose € a segunda doenca mais importante em termos sécio-econémicos e de saude publica,
superada apenas pela maléria. No Brasil, 0o pais mais afetado da América, a area endémica abrange 19
estados, com aproximadamente 26 milhfes de habitantes expostos ao risco de contrair a doenca e
estima-se que destas 8 milhdes estejam parasitadas. Praziquantel (PZQ) é o farmaco de escolha para seu
tratamento, mas que, no entanto, por ser um farmaco hidrofébico, sofre extenso metabolismo de primeira
passagem hepatica apds administracdo oral na forma de comprimidos. Doses orais altas desse farmaco séo
requeridas para que esse metabolismo seja minimizado e, dessa maneira, concentragbes efetivas de
farmaco atinjam o tecido do parasita. Se sua solubilidade puder ser melhorada, outras vias de administracéo,
como a parenteral, podem ser de utilidade na terapéutica, evitando o metabolismo de primeira passagem
pelo figado e reducdo das altas doses utilizadas atualmente (BECKET, 1999). Vérias estratégias
utilizando a micro e a nanotecnologia tem sido exploradas, dentre as quais se inclui o uso das dispersoes
sélidas, tecnologia farmacéutica na qual o farmaco esta disperso em uma matriz biologicamente inécua com
0 objetivo de melhorar a sua biodisponibilidade oral. As dispersbes sélidas sao obtidas através de um
processo tecnoldgico que consiste em dispersar um componente farmacologicamente ativo (farmaco) em um
carreador ou matriz no estado sélido, a fim de melhorar a solubilidade e a estabilidade, aumentar a taxa de
dissolugdo, modular a acdo terapéutica e a permeabilidade do farmaco através das membranas absortivas
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(HABIB, 2001). Dentre os procedimentos técnicos para obtencdo de dispersdes sélidas a tecnhologia de
fluido supercritico oferece vantagens consideraveis para a formacéo de micro e nanoparticulas de farmacos
e excipientes farmacéuticos. Estudos pioneiros tém sido reportados apontando as vantagens desta
tecnologia. A tecnologia para obtencao de dispersdo sélida seja através da evaporacao do solvente, fuséo,
extrusdo, “spinning” eletrostatico ou fluido supercritico pode ser usada para superar muitas das limitacbes
dos processos mecanicos de reducgao granulométrica (LEUNER, et al., 2000; SETHIA & SQUILANTE, 2003;
SETHIA & SQUILANTE, 2004). Além do aumento da area de superficie, pela reducdo do tamanho da
particula, as dispersdes sdlidas podem promover outras alteragdes que favorecem a biodisponibilidade de
farmacos pouco solUveis em agua. Entre estas alteragfes destaca-se reducdo da cristalinidade ou a
passagem do estado cristalino para amorfo, aumento da molhabilidade e reducdo das forcas de coeséo
(VERMA, et al., 2003; SETHIA & SQUILANTE, 2003; JOSHI, et al., 2004). Dentre os procedimentos
técnicos a tecnologia de fluido supercritico oferece vantagens consideraveis para a formagdo de micro e
nanoparticulas de farmacos e excipientes farmacéuticos. Estudos pioneiros tém sido reportados na literatura
apontando as vantagens desta tecnologia (HABIB, 2001, SETHIA & SQUILANTE, 2003) entre elas
destaca-se uniformidade granulométrica, microencapsulacédo, revestimento de superficie, alto grau de
pureza dos produtos, controle do aparecimento de polimorfos, possibilidade de processar moléculas
termolabeis, processo unitario de producdo das particulas, tecnologia ecologicamente aceitavel e facilidade
para transposicdo de escala. Neste estudo a avaliacdo da solubilidade das dispersdes sélidas mostrou que
este tipo de recurso pode ser Util para melhorar a solubilidade e a taxa de dissolu¢do do PZQ.

2. Objetivos

Avaliacdo da taxa de dissolucdo de dispersées de PZQ em PEG (polietilenoglicol) obtidas pela técnica do
fluido supercritico.

3. Desenvolvimento

As dispersdes solidas de PZQ em PEG foram preparadas na propor¢cdo de 1:1. A concentracdo das
amostras utilizadas no estudo da taxa de dissolucéo foi de 0,5 mg/ mL. O meio utilizado foi acido cloridrico
(HCI) 0,1 N (com 2,0 mg de lauril sulfato de sédio/ mL), agitagdo de 50 rpm e temperatura de 37 °C. As
amostras foram coletadas nos tempos 2, 5, 10, 20, 40 e 60 minutos. O volume do meio foi mantido constante
pela reposicdo simultanea de HCI 0,1 N a 37 °C. Ap0s este periodo as amostras foram filtradas por meio de
papel de filtro e a concentracdo de farmaco dissolvido analisado em comprimento de onda de 263 nm. Os
resultados apresentados sdo a média de 3 determinacdes (CHIOU, 1991).

4. Resultados

A Figura mostra a taxa de dissolucdo do PZQ nas dispersdes solidas em que o PEG foi utilizado como
carreador. A referéncia para avaliar a influéncia do carreador e da disperséo solida foi a taxa de dissolugéo
PZQ. A taxa de dissolucdo do PZQ na dispersédo sélida com PEG mostra que a presenca do carreador
aumenta significativamente a quantidade de PZQ dissolvido. As dispersdes sélidas apresentam um perfil de
dissolucdo melhor que as misturas fisicas. A maior taxa de dissolugcdo do PZQ nas dispersbes sélidas
deve-se provavelmente a maior interacdo do farmaco com o carreador resultando no aumento da area de
superficie.

5. Considerag¢des Finais

O aumento no perfil de dissolucao foi significativamente aumentado quando a técnica de dispersao sélida
pelo fluido supercritico foi usada como tecnologia farmacéutica. Véarios trabalhos tém mostrado o emprego
do PEG com a finalidade de aumentar as propriedades hidrofilicas de farmacos pouco sollveis em agua,
desta forma melhorando também a taxa de dissolucdo destes farmacos.
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