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RESUMO

O praziquantel (PZQ) é farmaco de escolha no tratamento da
esquistossomose, porém, sua baixa solubilidade em &gua pode ser um
problema nas administracfes orais. O PZQ, ainda, sofre extenso
metabolismo pré-sistémico, 0 que leva a expectativa de que 0s niveis
plasmaticos atingidos na administracdo oral apresentem alta variabilidade,
com reflexos significativos sobre o desfecho clinico. Formulagcdes com
hidréxidos duplos lamelares (HDL) como excipientes funcionais em
microparticulas inorganicas tém sido desenvolvidas com a finalidade de
melhorar o perfil de dissolucéo e a biodisponibilidade oral de farmacos. Neste
estudo, o objetivo foi avaliar o impacto de uma nova formulacao desenvolvida
como sistema PZQ-HDL, pelo Laboratério de Tecnologia de Medicamentos
da Universidade Federal de Pernambco (UFPE), sobre o perfil
farmacocinético do PZQ em ratos wistar. Foi desenvolvido e validado um
método bioanalitico para a determinacdo de PZQ em plasma de ratos por
HPLC/UV. O farmaco foi administrado em quatro grupos de animais:por
via intravenosa (IFA, 20 mg/kg) e por via oral (IFA disperséo sem adjuvantes
funcionais, suspenséao oral comercial - SO e PZQ carreado por HDL; 200
mg/kg), com coleta seriada de sangue para a quantificacdo do PZQ no
periodo de até 360 e 480 minutos, respectivamente. Nao foram observados
niveis quantificaveis de PZQ no grupo de que recebeu IFA disperséo pela via
oral. Os parametros farmacocinéticos principais estimados para o grupo 1V,
PZQ-HDL e Suspenséao comercial foram: Kel (min-1) — 0,038, 0,006 e 0,005;
t 1/2 (min) — 18,2, 115,50 e 136,6; ASCO-t

(ug/mL.min) — 329,99, 1278,50 e 522,7; ASCO-inf (ug/mL.min) — 379,6,
1346,74 e 585,4; ClI (mL/min/Kg) — 12,64, 52,69 e 52,7; Vd (mL/Kg) —
332,78, 8780,94 e 10537,1; MRT (min) — 28, 153,07 e 196,7. Observou-se
que, a partir dos 10 minutos iniciais, o grupo que recebeu a formulacdo HDL
apresentou concentracdes plasmaticas de PZQ sempre superiores,
demonstrando que o processo de absorcdo foi incrementado quando
comparado com a administracao da formulagdo SO. A biodisponibilidade oral
(F%) foi de 36,2 e 16,1 para HDL e SO, respectivamente. Este resultado nos
permite inferir que as particulas inorganicas aumentaram a quantidade de
farmaco absorvida, o que representa éxito na proposta da formulacéao.
Ensaios com outros modelos animais devem ser realizados para o avancgo
do desenvolvimento do produto farmacéutico com perspectivas promissoras.

Palavras Chave: praziquantel, farmacocinética, hidroxidos duplos lamelares,
HPLC.



ABSTRACT

Praziquantel (PZQ) is the drug of choice in the treatment of schistosomiasis,
however, its low water solubility can be limiting for its oral administration. PZQ
also undergoes extensive pre-systemic metabolism, which leads to the
expectation that the plasma levels reached after oral administration will show high
variability, with significant effects on the clinical outcome. Formulationswith
lamellar double hydroxides (HDL) as functional excipients in inorganic
microparticles have been developed with the aim of improving the dissolution
profile and oral bioavailability of drugs. In this study, the objective was toevaluate
the impact of a new formulation developed as a PZQ-HDL system, developed by
the Medicinal Technology Laboratory of the Federal University of Pernambco
(UFPE), on the pharmacokinetic profile of PZQ in Wistar rats. A bioanalytical
method for the determination of PZQ in rat plasma was developed and validated
by HPLC/UV. The drug was administered in four groups of animals: intravenously
(IFA, 20 mg/kg) and orally (IFA suspension without functional adjuvants,
commercial oral suspension - SO and PZQ carried by HDL; 200 mg/kg), with
serial blood collection for PZQ quantification within 360 and 480 minutes,
respectively. No quantifiable levels of PZQ were observed in the group that
received IFA suspension orally. The main pharmacokinetic parameters estimated
for group IV, PZQ-HDL and commercial suspension were: Kel (min-1) — 0.038,
0.006 and 0.005; t 1/2 (min) - 18.2, 115.50 and

136.6; AUCO-t (ug/ml.min) - 329.99, 1278.50 and 522.7; AUCO-inf (ug/ml.min) -
379.6, 1346.74 and 585.4; Cl (mL/min/Kg) - 12.64, 52.69 and 52.7; Vd (mL/Kg)
- 332.78, 8780.94 and 10537.1; MRT (min) - 28, 153.07 and 196.7. It was
observed that, during the initial 10 minutes, the group that received the HDL
formulation had always higher plasma concentrations of PZQ, demonstrating that
the absorption process was increased when compared to the administrationof the
SO formulation. The oral bioavailability (%F) was 36.2 and 16.1 for HDL and SO,
respectively. This result allows us to infer that the inorganic particles increased
the amount of drug absorbed, which represents the success of the formulation
proposed. Assays with other animal models should be carried out toadvance the
development of the pharmaceutical product with promising perspectives.

Keywords: praziquantel, pharmacokinetics, double lamellar hydroxides, HPLC
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose € uma doenca que acomete cerca de 78 paises
no mundo, cerca de 250 milhdes de pessoas, além disso, quase o triplo
dessa populacdo vive juntamente em regibes de grande foco de
contaminacdo. No Brasil estima-se que existam, em média cerca de 1,5
milhdes de infectados. No estado de Alagoas e Minas Gerais ocorrem 0S
maiores indices de contaminacdo pela doenca, seguidos pelo estado de
Pernambuco. Existem diversos fatores relacionados a prevaléncia da doenca
nessas regides como, por exemplo, a precariedade na higienepessoal e do
saneamento basico além do habito de uso recreacional de lagoas e represas
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Ainda, amigracéo da populagdo
para regides centrais, em busca de emprego e melhores condi¢des de vida
incrementa a disseminacao nas grandes cidades.

O estado de Pernambuco vem se aprimorando no combate e na
prevencao da doenca através de estudos com base de dados estatisticos.
O programa denominado SISPCE (Sistema de informacdo do Programa de
Controle da Esquistossomose) e o programa Sanar (Plano para Redugéao e
Eliminagcdo das Doencas Negligenciadas no Estado de Pernambuco)
realizam coleta de dados para as regioes de maior indice da doenca e orienta
as organizacbes de saude para o seu combate (ARAUJO SOARES et al.,
2019).

Entre 2007 e 2015 o percentual de casos positivados de
esquistossomose cairam de maneira significativa, visto que em 2007 era de
10,3% e 2015 houve uma regressao para 3%. Esse resultado mostra a
importancia desses programas na participacdo direta com a populacéo
afetada e busca imediata pelo tratamento, para que nao ocorra disseminacao
de casos (ARAUJO SOARES, 2019)

A esquistossomose, no homem, é causada por trematédeos do género
Schistossoma cujos principais agentes etiolégicos sdo as espécies
S. mansoni, S. haematobium e S. japonicum (PORDEUS, 2008). O
tratamento da esquistossomose consiste na reducao ou diminuicdo da carga

parasitaria do hospedeiro, impedindo a evolucdo para as formas
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graves da doenca, além de minimizar a producdo e a eliminacdo dos ovos
para impedir a sua transmissao.

O primeiro farmaco empregado no tratamento da esquistossomose foi
o tartaro emético (tartarato de antiménio e potassio), administrado porvia
endovenosa. Efeitos adversos como nauseas, vOmitos, diarreia, anorexia,
alteracbes cardiacas e hepaticas e distarbios dermatolégicos foram
observados. Ainda, foram relatados episédios letais devidos a sincope
cardiaca ou choque anafilatico com a administracdo do farmaco (RATH et
al.,2003). O dimercaptossuccinato de sodio e o di-(pirocatecol-2,4-
dissulfonato) de sédio, conhecido como estibofeno, surgiramposteriormente
como alternativas ao tratamento da esquistossomose, mas 0s inumeros
efeitos adversos, principalmente relacionados as discrasias sanguineas,
resultaram no abandono do uso terapéutico desses produtos. Na década de
60, produtos como o niridazol, hicantona, oxamniquina e metrifonato foram
introduzidos no mercado. No entanto efeitos adversos como lesdes
hepéticas e renais e efeitos centrais levaram a inutilizacdo desses produtos,
com excecdo da oxamniquina. Na década de 70 foram descobertos o
amoscanato, o oltipraz e o praziquantel (MOURAQO, 2001; NOVAES; SOUZA;
ARAUJO,1999).

O praziquantel (PZQ) e oxamniquina consistem o atual arsenal
terapéutico anti-helmintico disponivel, com administracdo das doses de 50
mg/kg e 15 mg/kg em dose Unica, respectivamente (VITORINO et al., 2012).

A oxamniquina possui atividade somente contra S. mansoni e
apresenta efeitos adversos centrais, efeitos mutagénicos e carcinogénicos
(FERRARI et al., 2003; MOURAOQ, 2001; SHAOHONG et al., 2006).

O PZQ é o farmaco de escolha no tratamento (KATZ & ALMEIDA
2003) e é efetivo contra todas as espécies de Schistossomas patogénicos ao
homem (MATSUMOTO, 2002; GRYSEELS et al. 2006). Ainda, o farmaco é
eficaz contra todos os estagios da infeccao pelo Schistossoma, tanto na fase
aguda como na fase cronica, que pode estar associada ao envolvimento
hepatoesplénico (OLLIARO; DELGADO-ROMERO; KEISER, 2014).

No mercado ha trés apresentacdes do farmaco: Cestox® (Merck Sharp
and Dohme; 150 mg), Cistid® (Merck Sharp and Dohme; 500 mg) e
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Praziquantel - Farmanguinhos (Fiocruz- Laboratério Farmacéutico Federal
Farmanguinhos, Laboratorio Oficial do Ministério da Saude; 600 mg). A dose
usual para adultos € de 50 mg/kg via oral, um ou duas vezes ao dia e, para
criancas, 60mg/kg. (MALHADO et al., 2016).

A literatura mostra associacdes do PZQ com a cimetidina e o
omeprazol, tornando mais lento o metabolismo do farmaco com consequente
aumento da concentracdo plasmatica e efeito sinérgico (DIEKMANN et al.
1989). O mesmo efeito sobre o metabolismo do praziquantel foi observado
quando administrado concomitantemente ao cetoconazol e miconazol
(DIEKMANN et al. 1989).

Existem alguns problemas relacionados ao PZQ, como o fato de que
o farmaco ndo é capaz de agir sobre os ovos nem as formas jovens do
Schistossoma mansoni e, assim, inepto para a eliminacao total do parasita
do organismo. Outro problema relevante recentemente relatado é o
surgimento de casos de resisténcia de algumas cepas de Schistossomas.

Ainda, a natureza estrutural do farmaco permite a existéncia de
enantiomeros e os medicamentos disponiveis no mercado consistem de
misturas racémicas (NOVAES et al., 1999). O estereocisbmero R apresenta
efeito contra a esquistossomose, ja o isbmero S é inativo, sendo que a
mistura racémica apresenta gosto extremamente amargo, 0 que representa
um problema na administracdo oral do farmaco. A separacdo dos
estereoisomeros nao € realizada em decorréncia do impacto do processo
sobre o custo do produto final; os comprimidos sdo grandes e de dificil
degluticdo, principalmente para criancas, significativamente afetadas pela
doenca (PIMENTA, 2018).

O PZQ sofre extenso metabolismo de primeira passagem hepatica e
apresenta baixa biodisponibilidade oral, trazendo expectativa de alta
variabilidade nas concentracfes plasmaticas quando o farmaco €
administrado por esta via. O farmaco apresenta baixa solubilidade e alta
permeabilidade, caracteristicas de classe Il, segundo o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB). A baixa solubilidade em dgua pode ser
um problema nas administragdes orais de medicamentos, se houver
significativa influéncia sobre o processo de absor¢cdo, com a obtencéao de

niveis plasmaticos insuficientes para o efeito terapéutico pleno.
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Uma das estratégias que permite otimizar a dissolucdo e aumentar a
biodisponibilidade oral € a utilizacdo de sistemas contendo hidroxidos duplos
lamelares (HDL) como excipientes funcionais em microparticulas inorganicas.
O Laboratério de Tecnologia dos Medicamentos (LTM) do Departamento de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), tem
trabalhado com o desenvolvimento de novas formulagbes utilizando HDL, por
exemplo, para a terapia anti-HIV. (VIEIRA, 2011)

Considerando a expectativa de melhorar o perfil de absorc¢éo do PZQ, este
trabalho teve a finalidade de avaliar a farmacocinética do farmaco veiculado por
microparticula inorganica (PZQ-HDL), e comparar com a farmacocinética do
ativo livre disperso em agua (IFA) e com uma formulagdo na forma de
suspensao, disponivel no mercado. Para realizar este estudo de farmacocinética,
foi desenvolvido de validado um método analitico para a determinacdo de PZQ
em plasma de ratos por HPLC.

O método analitico desenvolvido e validado no presente estudo pode ser
utilizado em outros estudos de farmacocinética do PZQ neste modelo animal
ou em outros modelos, ou matrizes bioldgicas, com as devidas adaptacoes.

A informacdo obtida neste trabalho, ainda, tem como objetivo,
fundamentar a continuidade do desenvolvimento desta nova formulacdo de
PZQ e o planejamento de futuros ensaios pré-clinicos e clinicos, com base nos
parametros farmacocinéticos obtidos no modelo animal deste estudo

extrapolados a outros modelos animais.
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6 CONCLUSOES

O método bioanalitico desenvolvido e validado apresentou limites de confianca
adequados para sua aplicacdo nos estudos em farmacocinética

O PzZQ apresentou absorcdo pobre pela via oral quando administrado em
formulacbes sem adjuvantes, que favorecam a sua dispersdo em agua.

O PZQ apresentou Cl elevado e meia vida curta em ratos Wistar e o volume de
distribuicdo, neste modelo animal, mostrou tendéncia de acumulo extravascular
do farmaco.

A biodisponibilidade oral do PZQ, quando carreado por particulas inorgéanicas foi
significativamente incrementada (em cerca de 2 vezes) , mostrando que esta
abordagem € promissora para o desenvolvimento de uma novaformulacao para

uso terapéutico.
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