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1. Introdução

A esquistossomose é um dos principais problemas de saúde pública, afeta mais de 200 milhões de pessoas
em muitos países em desenvolvimento, dos quais 20 milhões sofrem severamente com a doença (DISCH, et
al., 2002, MATSUMOTO, 2002). Embora as taxas de mortalidade sejam relativamente baixas a capacidade
debilitante é muito grande. Segundo a organização mundial da saúde, nas áreas tropicais e subtropicais, a
esquistossomose é a segunda doença mais importante em termos sócio-econômicos e de saúde pública,
superada apenas pela malária. No Brasil, o país mais afetado da América, a área endêmica abrange 19
estados, com aproximadamente 26 milhões de habitantes expostos ao risco de contrair a doença e
estima-se que destas 8 milhões estejam parasitadas.  Praziquantel (PZQ) é o fármaco de escolha para seu
tratamento, mas que, no entanto, por ser um fármaco hidrofóbico, sofre extenso metabolismo de primeira
passagem hepática após administração oral na forma de comprimidos. Doses orais altas desse fármaco são
requeridas para que esse metabolismo seja minimizado e, dessa maneira, concentrações efetivas de
fármaco atinjam o tecido do parasita. Se sua solubilidade puder ser melhorada, outras vias de administração,
como a parenteral, podem ser de utilidade na terapêutica, evitando o metabolismo de primeira passagem
pelo fígado e redução das altas doses utilizadas atualmente (BECKET, 1999).     Várias estratégias
utilizando a micro e a nanotecnologia tem sido exploradas, dentre as quais se  inclui o uso das dispersões
sólidas, tecnologia farmacêutica na qual o fármaco está disperso em uma matriz biologicamente inócua com
o objetivo de melhorar a sua biodisponibilidade oral.  As dispersões sólidas são obtidas através de um
processo tecnológico que consiste em dispersar um componente farmacologicamente ativo (fármaco) em um
carreador ou matriz no estado sólido, a fim de melhorar a solubilidade e a estabilidade, aumentar a taxa de
dissolução, modular a ação terapêutica e a permeabilidade do fármaco através das membranas absortivas
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(HABIB, 2001).  Dentre os procedimentos técnicos para obtenção de dispersões sólidas a tecnologia de
fluido supercrítico oferece vantagens consideráveis para a formação de micro e nanopartículas de fármacos
e excipientes farmacêuticos. Estudos pioneiros têm sido reportados apontando as vantagens desta
tecnologia. A tecnologia para obtenção de dispersão sólida seja através da evaporação do solvente, fusão,
extrusão, “spinning” eletrostático ou fluído supercrítico pode ser usada para superar muitas das limitações
dos processos mecânicos de redução granulométrica (LEUNER, et al., 2000; SETHIA & SQUILANTE, 2003;
SETHIA & SQUILANTE, 2004). Além do aumento da área de superfície, pela redução do tamanho da
partícula, as dispersões sólidas podem promover outras alterações que favorecem a biodisponibilidade de
fármacos pouco solúveis em água. Entre estas alterações destaca-se redução da cristalinidade ou a
passagem do estado cristalino para amorfo, aumento da molhabilidade e redução das forças de coesão
(VERMA, et al., 2003; SETHIA & SQUILANTE, 2003; JOSHI, et al., 2004).  Dentre os procedimentos
técnicos a tecnologia de fluído supercrítico oferece vantagens consideráveis para a formação de micro e
nanopartículas de fármacos e excipientes farmacêuticos. Estudos pioneiros têm sido reportados na literatura
apontando as vantagens desta tecnologia (HABIB, 2001, SETHIA & SQUILANTE, 2003) entre elas
destaca-se uniformidade granulométrica, microencapsulação, revestimento de superfície, alto grau de
pureza dos produtos, controle do aparecimento de polimorfos, possibilidade de processar moléculas
termolábeis, processo unitário de produção das partículas, tecnologia ecologicamente aceitável e facilidade
para transposição de escala. Neste estudo a avaliação da solubilidade das dispersões sólidas mostrou que
este tipo de recurso pode ser útil para melhorar a solubilidade e a taxa de dissolução do PZQ. 

2. Objetivos

Avaliação da taxa de dissolução de dispersões de PZQ em PEG (polietilenoglicol) obtidas pela técnica do
fluido supercrítico. 

3. Desenvolvimento

As dispersões sólidas de PZQ em PEG foram preparadas na proporção de 1:1. A concentração das
amostras utilizadas no estudo da taxa de dissolução foi de 0,5 mg/ mL. O meio utilizado foi acido clorídrico
(HCl) 0,1 N (com 2,0 mg de lauril sulfato de sódio/ mL), agitação de 50 rpm e temperatura de 37 ºC. As
amostras foram coletadas nos tempos 2, 5, 10, 20, 40 e 60 minutos. O volume do meio foi mantido constante
pela reposição simultânea de HCl 0,1 N a 37 ºC. Após este período as amostras foram filtradas por meio de
papel de filtro e a concentração de fármaco dissolvido analisado em comprimento de onda de 263 nm. Os
resultados apresentados são a média de 3 determinações (CHIOU, 1991). 

4. Resultados

A Figura mostra a taxa de dissolução do PZQ nas dispersões sólidas em que o PEG foi utilizado como
carreador.  A referência para avaliar a influência do carreador e da dispersão sólida foi a taxa de dissolução
PZQ. A taxa de dissolução do PZQ na dispersão sólida com PEG mostra que a presença do carreador
aumenta significativamente a quantidade de PZQ dissolvido. As dispersões sólidas apresentam um perfil de
dissolução melhor que as misturas físicas. A maior taxa de dissolução do PZQ nas dispersões sólidas
deve-se provavelmente à maior interação do fármaco com o carreador resultando no aumento da área de
superfície. 

5. Considerações Finais

O aumento no perfil de dissolução foi significativamente aumentado quando a técnica de dispersão sólida
pelo fluido supercrítico foi usada como tecnologia farmacêutica. Vários trabalhos têm mostrado o emprego
do PEG com a finalidade de aumentar as propriedades hidrofílicas de fármacos pouco solúveis em água,
desta forma melhorando também a taxa de dissolução destes fármacos. 
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