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RESUMO 
 

A esquistossomose é uma doença que atinge cerca de 200 milhões de pessoas no 

mundo todo. A alta incidência desta doença está ligada à falta de condições 

sanitárias, ao diagnóstico tardio e, principalmente, à falta de tratamento 

medicamentoso eficiente. O praziquantel é o fármaco de primeira escolha para o 

tratamento da esquistossomose. No entanto, falhas no tratamento com este fármaco 

e relatos de isolamento de S. mansoni tolerantes podem comprometer a eficiência 

do PZQ. Assim, o PZQ representa um fármaco em que pesquisas para melhorar as 

suas propriedades biofarmacêuticas são necessárias, pois apresenta baixa 

solubilidade em meio aquoso e biodisponibilidade baixa ou errática. O presente 

trabalho vê como finalidade desenvolver carreadores lipídicos nanoestruturados 

(NLC) contendo praziquantel empregando como sistema lipídico o monoestearato de 

glicerila (GMS) e o ácido oléico (AO) e como sistema tensoativo a associações de 

monoestearato de polioxietileno sorbitano 60 (TWEEN60), fosfatidilcolina, Poloxamer 

(Pluronic F-127 PLU). Os NLCs foram preparados através de dois diferentes 

métodos, de sonicação e alta velocidade de cisalhamento a quente. Os sistemas 

foram caracterizados através da avaliação dos parâmetros de distribuição de 

tamanho, potencial zeta, índice de polidispersidade e eficiência de encapsulação. O 

transporte intestinal do fármaco foi avaliado através do modelo do saco intestinal 

invertido. Ambos os métodos de obtenção empregados mostraram-se eficazes para 

o preparo dos NLCs em escala nanometrica, com índice de polidispersidade 

homogeneo e um potencial zeta indicando uma boa estabilidade do sistema. Foi 

possível observar que a absorção do PZQ na formulação contendo fosfatidilcolina e 

pluronic como sistema tensoativo foi semelhante a do PZQ livre, enquanto que o 

PZQ na formulação contendo fosfatidilcolina e tween60 foi absorvido em menor 

quantidade. Ambos os sistemas apresentaram uma eficiência de encapsualção que 

indica uma grande parcela de fármaco no interior dos NLCs. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 

The Schistosomiasis is a debilitating disease with high misfit in the quality of people 

life reached about 200 million people worldwide. The high incidence of this disease is 

linked to poor sanitary conditions, late diagnosis, and especially the lack of effective 

drug treatment. Praziquantel is the drug of first choice for treatment of 

schistosomiasis. However, treatment failures with this drug and reports of isolation of 

S. mansoni tolerance may compromise the efficiency of PZQ. Thus, the PZQ 

represents an example in which surveys to improve the biopharmaceutical properties 

are needed, since it has low solubility in aqueous and low or erratic bioavailability. 

This work aims to develop nanostructured lipid carriers (NLC) containing praziquantel 

employing as lipid system the glycerin monostearate (GMS) and oleic acid (OA) as a 

surfactant system and some combination of polyoxyethylene sorbitan monostearate 

60 (TWEEN60), phosphatidylcholine and Poloxamer (Pluronic F-127 PLU) as a 

surfactant system. NLCs were prepared by two different methodologies, the 

sonication and high shear rates to warm. The systems were characterized by 

determination of size distribution, zeta potential, polydispersity index and 

encapsulation efficiency. The intestinal transport of the drug was evaluate by using 

the model of inverted intestinal sac. Both methods were effective for the preparation 

of NLCs with an average diameter in the nanometer range, the polydispersity index 

indicating homogeneity of particle size and a zeta potential indicating a good stability 

of the system. It was observed that the absorption of the formulation containing PZQ 

PLURONIC as phosphatidylcholine and surfactant system was similar to the free 

PZQ, PZQ while the formulation containing phosphatidylcholine and tween60 was 

absorbed in smaller quantities. Both systems showed an efficiency of encapsualção 

indicates that a large portion of the drug within the NLC. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Esquistossomose 
 

As doenças parasitárias provocadas por protozoários ou helmintos 

patogênicos são de imensa importância global, pois afetam mais de três 

bilhões de pessoas no mundo, número que corresponde a quase 50% da 

população mundial; além disso, as infecções parasitárias causam morbidade e 

podem provocar mortalidade (LIMA, 2006; DATE et al., 2007). O perfil das 

doenças parasitárias alterou-se nos últimos anos. Algumas têm se expandido 

geograficamente devido a fatores como: migração de humanos, climáticos e 

geográficos; outras se expandiram devido ao movimento da população como 

viagens para regiões tropicais, levando a doença para áreas distantes do foco 

endêmico e outras tem se extinguido (SHAW, 2008). 
As helmintíases são bastante disseminadas e geram expressivos danos 

na saúde das populações. Dentre as condições que promovem estas infecções 

incluem-se: falta de condições sanitárias adequadas, higiene pessoal, 

debilitação e resistência comprometida do hospedeiro, falta de controle dos 

vetores parasitários e resistência aos fármacos utilizados no tratamento. Por 

isso, torna-se necessário o seu combate através de medidas adequadas 

preventivas, que dependem de educação, melhoria de vida e tratamento 

adequado (LIMA, 2006).  

As infecções parasitárias são conhecidas como doenças negligenciadas 

e dentr elas as helmintíases, como a esquistossomose que é uma doença 

crônica que compromete a saúde pública dos países em desenvolvimento 

(LIMA, 2009; HOTEZ et al., 2007). A prevenção e controle das doenças 

parasitárias exigem conhecimento dos fenômenos ecológicos que envolvem o 

homem, o parasito, e os hospedeiros intermediários ou vetores desses 

parasitos (REY, 2008). 

Apesar dos esforços de pesquisa, até o presente, não existem vacinas 

eficazes contra as doenças parasitárias devido ao fato dessas doenças não 

suscitarem uma resposta imune pronunciada. Deste modo, o tratamento 

medicamentoso antiparasitário continua sendo um dos métodos mais eficazes 

contra essas doenças. Por outro lado, a taxa de desenvolvimento de novos 
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fármacos é muito baixa comparada aos demais segmentos. Assim, o 

desenvolvimento de novos sistemas de liberação de fármacos representa uma 

estratégia interessante para melhorar a eficácia de fármacos, a especificidade, 

a tolerância e o índice terapêutico dos antiparasitários já utilizados na 

terapêutica (DATE et al., 2007).  

Dentre as helmintíases, a esquistossomose, também conhecida como 

Bilharziose ou barriga d’ água, é uma infecção causada por um parasito 

intravascular de vida longa (LIMA, 2009; KING, 2009), o trematóideo do gênero 

Schistosoma, o qual apresenta várias espécies adaptadas ao parasitismo, 

como Schistossoma haematobium, S. japonicum e o S. mansoni. Sendo o S. 

mansoni responsável por esta parasitose no Brasil (LEÃO et al., 2001; 

JEZIORSKI & GREENBERG, 2006). Apesar de mais de um século de esforços 

no controle da utilização de esquistomicidas, a esquistossomose continua a ser 

uma das doenças mais prevalentes mundialmente (KING, 2009). Afeta 

aproximadamente 200 milhões de pessoas, matando cerca de 280.000 

pessoas, com uma grande porcentagem dos indivíduos infectados residindo no 

continente Africano (JEZIORSKI & GREENBERG, 2006; VAN DER WERF et 

al., 2003).  

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), nas áreas tropicais e 

subtropicais a esquistossomose só é superada pela malária em termos de 

número de casos e importância sócio-econômica e de saúde pública (DISCH et 

al., 2002; JABOR et al., 1997; LI et al., 2000). No mundo, ocorre em 54 países, 

destacando-se os da África, Leste do Mediterrâneo, América do Sul e Caribe. 

No Brasil, é considerada uma endemia, que atinge 19 estados, estando 

presente, de forma endêmica do Maranhão até Minas Gerais com focos no 

Pará, Piauí, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina, Goiás, Distrito 

Federal e Rio Grande do Sul. Possui baixa letalidade e alta morbidade e as 

principais causas de óbito estão relacionadas ao comprometimento de alguns 

órgãos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008). A figura 1 apresenta a distribuição 

global da esquistossomose.   
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Figura 1. Distribuição global da esquistossomose, disponível em: 

www.bueger.de/prima/maps/schisto.htm, acessado em 18/12/2009. 

 
 

O esquistossoma é um parasita para o hospedeiro vertebrado (homem), 

mas também vive com um hospedeiro intermediário (molusco) (MONÉ & 

BOISSIER, 2004). O S. mansoni, S. japonicum e S. mekongi se instalam no 

intestino e o sistema porta. Os ovos eliminados pelo parasita, parte saem pelas 

fezes e parte ficam retidos nos órgãos provocando a formação de granulomas. 

(NEVES, 1985; FERREIRA et al., 2003; REY, 2008). 

O ciclo de vida dos esquistossomas é complexo e alterna as gerações, 

envolvendo uma fase de reprodução sexuada no hospedeiro definitivo (o 

homem) e uma fase assexuada no hospedeiro intermediário, o caramujo 

(UTZINGER et al., 2001; MONÉ & BOISSIER, 2004; SILVA et al., 2005; 

GRYSEELS et al., 2006). 

Os vermes adultos alojam-se aos pares em vênulas terminais do plexo 

mesentérico inferior que drenam o sangue para a parede intestinal, 

especialmente, o cólon sigmóide e outras porções do intestino grosso humano. 

A cada dia, cerca de 300 ovos são eliminados pela fêmea no interior das 

vênulas. A presença de espinho lateral é a característica mais proeminente 

desses ovos. A inflamação que a presença dos ovos provoca no hospedeiro 

pode resultar em ruptura da parede da vênula, liberando os ovos nos tecidos 
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perivasculares e finalmente para a luz intestinal (FERREIRA et al., 2003; 

MONÉ & BOISSIER, 2004).  

Depois de atravessarem a mucosa intestinal, os ovos são eliminados 

com as fezes e, quando chegam a ser arrastados em tempo útil para dentro 

das águas superficiais, libertam seus miracídios, que nadam durante algumas 

horas até encontrar os moluscos aquáticos do gênero Biomphalaria. No seu 

interior, as larvas se transformam em esporócitos primários, que pela 

multiplicação de suas células germinativas, produzirão esporócitos 

secundários. Cada esporócito secundário produzirá grande número de 

cercarias, as quais são liberadas na água e podem sobreviver até 2 dias, sendo 

a forma infectante no homem (KATZ & DIAS,  2001; REY, 2008; MONÉ & 

BOISSIER, 2004).  

Após a penetração na pele humana, a cercária se transforma em 

esquistossômulos, sendo estes suscetíveis ao ataque da resposta efetora 

celular mediada por anticorpos que reconhecem antígenos expressos em sua 

superfície, pois alteram sua bioquímica permitindo que eles escapem do 

sistema imune do hospedeiro (FERREIRA et al., 2003; HELLEMOND et al., 

2006 KATZ & DIAS, 2001; SILVA et al., 2005).   

As larvas que não são destruídas conseguem penetrar no vaso e são 

levadas ao coração e pulmões, em nove dias, migram para o fígado, onde se 

alimentam e se desenvolvem, alcançando a vida adulta e finalmente atingem 

as veias mesentéricas, onde formam casais e iniciam a produção de ovos, que 

podem ficar retidos nos órgãos ou podem ser eliminados pelas fezes, sendo os 

ovos do S. haemotobum eliminados pela urina (KATZ & DIAS, 2001; 

HELLEMOND et al., 2006). Os vermes adultos podem tornar seu tegumento 

resistente aos mecanismos efetores imunorreguladores que clivam 

imunoglobulinas e inibem a ação de linfócitos e mastócitos (FERREIRA et al., 

2003). A Figura 2 ilustra o ciclo de vida dos diferentes Shistossomas.  
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Figura 2. Ciclo de vida das diferentes espécies de Schistosoma mansoni (adaptado de KING, 

2009) 

 

 
 

A fase aguda geralmente é assintomática, e na fase crônica as 

manifestações mais comuns desta doença são: febre, calafrios, fraqueza, 

perda de peso, dores de cabeça, náuseas, vômitos, diarreia, hepatomegalia, 

esplenomegalia e eosinofilia, em casos mais graves podem ser consideradas 

neoplasia intestinal e doenças granulomatosas do intestino como colites 

ulcerativas (NEVES, 1985; FERREIRA et al., 2003; REY, 2008). 

No Brasil, apenas dois fármacos esquistossomicidas são utilizados, a 

oxamniquina e o PZQ. A oxamniquina apresenta efeitos colaterais no sistema 

nervoso central, efeitos mutagênicos e carcinogênicos. Além disso, a decisão 

da empresa farmacêutica detentora do registro do produto contendo 

oxamniquina de limitar a produção de medicamentos com este fármaco torna o 
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PZQ a única alternativa de tratamento para esta parasitose (COURA, 2005; 

SILVA et al., 2005). 

O PZQ descoberto em 1972 foi desenvolvido primeiramente para uso em 

veterinário contra cestóideos, em seguida para tratamento da esquistosomose 

humana, sendo o primeiro anti-helmíntico a atender os requisitos da OMS. 

(COURA, 2005; SILVA et al., 2005; SPERA, 2005).  É altamente efetivo contra 

as espécies de Schistosoma. Além da sua atividade esquistomicida é eficaz 

também contra as espécies de cestódeos, principalmente a Taenia solium. T. 

saginata, Hymenolepis nana, H. diminuta, Diphyllobotrium D. pacificum, além 

disso, quando associado a anti-inflamátorios, apresenta-se eficaz para  o 

tratamento de neurocisticercos. Tem pouco ou nenhum efeito adverso e nos 

últimos anos, seu preço tem sido reduzido substancialmente (MAINARDES, 

2004; LIMA, 2006; JEZIORSKI, GREENBERG, 2006; SHAOHONG et al., 2006; 

SHUHUA, 2005; UTZINGER et al., 2001). Apesar disto, falhas no tratamento 

com este fármaco, relatos de isolamento de S. mansoni resistentes ao PZQ noc 

Egito e no Senegal, juntamente com a capacidade de selecionar linhagens 

tolerantes em laboratório, aumentam a possibilidade de propagação destes 

parasitas (GRYSEELS et al., 2006; HAGAN et al., 2004; PICA-MATTOCCIA et 

al., 2004; CIOLI et al.; 2004; SHUHUA et al., 2000).  

O PZQ é comumente encontrado como uma mistura racêmica (1:1 na 

mistura de enantiômeros), em que o R-(-)-enantiômero, ou levo, é ativo, 

enquanto que o S-(+)-enantiômero, ou dextro, é inativo, desta forma, a 

atividade anti-helmintica está relacionada principalmente ao enantiômero R (-) 

(FENWICK et al., 2003, SPERA, 2005). Quimicamente, o PZQ é a 2-

(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1a] isoquinolin-4-ona; 

possuí como fórmula química C19H24N2O2, e o peso molecular (PM) é 312,41 

g/mol. As especialidades farmacêuticas disponíveis comercialmente são 

Cestox® e Cisticid® e sua fórmula estrutural está ilustrada na Figura 3 

(SHUHUA, 2005; FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2002; KOROLKOVAS, 

2009; USP, 2002).  
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Figura 3. Estrutura química do PZQ (PM=312,41) Fonte: Farmacopeia Britânica, 2002 

 
. 

 
A ação anti-helmintica do PZQ deva à inibição da bomba Na+/K+ dos 

esquistossomas. Com resultado, aumenta a permeabilidade da membrana do 

helminto a cátions monovalentes e divalentes, principalmente o cálcio, que leva 

a intensificação da atividade muscular, seguida por contração e paralisia 

espástica. Como consequência, os helmintos separam-se dos tecidos do 

hospedeiro. Causa despolarização da membrana tegumentar do S. mansoni, 

além de reduzir a atividade  ATPase, o nível de ATP e a captura da glicose. As 

mudanças estruturais dos tegumentos induzidos por PZQ ocorrem na seguinte 

sequência: despolarização de rede microtrabecular, seguida pela vacuolização 

e então erosão da superfície. Estes efeitos danificam a função do músculo e a 

estrutura tegumentar resultando na morte do parasita. O PZQ inibe também, 

em baixas concentrações, a produção de ovos pelos parasitas fêmeas (SILVA, 

2001; MAINARDES, 2004; ISMAIL et al., 1999; JIRAUNGKOORSKUL et al., 

2006; NOVAES et al., 1999; TALLIMA & RIDI, 2007). 
Apesar de ser muito utilizado, o praziquantel apresenta características 

que limitam o seu uso, como o metabolismo pré-sistêmico, a baixa solubilidade 

em água, e a biodisponibilidade baixa da forma convencional, os comprimidos 

(MOURÃO et al., 2005; SPERA, 2005). Assim, o desenvolvimento de 

alternativas tecnológicas que melhorem estas propriedades é necessário 

(ISMAIL et al., 1999; JIRAUNGKOORSKUL et al., 2006; SHAOHONG et al., 

2006; SHUHUA, 2005). 

Os fármacos que são pouco solúveis em água apresentam uma taxa de 

dissolução baixa, levando muito tempo para ser absorvido, resultando em uma 

biodisponibilidade incompleta ou errática.  A importância da biodisponibilidade 
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de fármacos administrados pela via oral está relacionada às suas propriedades 

físico-químicas e à fatores fisiológicos como mobilidade intestinal, viscosidade, 

volume de fluído, entre outros (BONLOKKE et al., 2001; HÖRTER & 

DRESSMAN, 2001). A absorção de fármacos pouco solúveis em água pode ser 

limitada pela taxa de dissolução do fármaco (PORTER, et al., 2007).  

Embora o mecanismo exato do transporte intestinal de fármacos 

lipofílicos não seja completamente entendido, Porter et al., 2007 em seu 

trabalho afirmam que os fármacos podem ser transportados para a circulação 

sistêmica pela veia porta, entretanto o sistema linfático pode ser o caminho 

importante de absorção para fármacos altamente lipofílicos e os fármacos 

incorporados em nanopartículas lipídicas poderiam evitar o efeito pré-sistêmico 

e chegar a uma redução da dose administrada empregando a via linfática para 

atingir a circulação sistêmica (YANG et al., 2009). 

Neste trabalho os autores discutem as vantagens da utilização de 

sistemas lipídicos na absorção de fármacos lipofílicos e os mecanismos pelos 

quais os lipídios ou excipientes lipofílicos podem afetar a absorção, 

biodisponibilidade e eliminação do fármaco após a administração oral. São 

eles: a alteração do meio intestinal, o transporte linfático e o transporte através 

dos enterócitos. Fármacos administrados por via oral podem se difundir através 

dos enterócitos e serem absorvidos pelos capilares da veia porta, passar pelo 

do fígado e assim, serem absorvidos para a circulação sistêmica. Fármacos 

altamente lipofílicos, no entanto, podem associar-se com a lipoproteína da linfa 

no enterócito e ter acesso ao sistema linfático intestinal e passar para 

circulação sistêmica, evitando a passagem pelo fígado Porter et al., 2007 

(Figura 4). 
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Figura 4. Efeito de formulações lipídicas na absorção de fármacos. (Porter et al., 2007). D – 

fármaco solubilizado no meio intestinal e M – estruturas coloidais (micelas ou vesículas). 

Adaptado de Porter et al,. 2007. 
 

 
 

 

1.2 Sistemas de liberação controlada de fármacos 
 

Muitas estratégias têm sido utilizadas no desenvolvimento de sistemas 

de liberação controlada de fármacos, permitindo o aumento da eficiência de 

fármacos utilizados na terapêutica atual (CAMPOS, 2009). Com o 

desenvolvimento de sistemas de liberação controlada de fármacos, a 

administração pela via oral passou a apresentar muito mais benefícios aos 

pacientes, dentre eles se encontram o aumento da eficácia, diminuição da 

toxicidade, direcionamento do fármaco, diminuição do número de doses, entre 

outros (OLIVERA, 2005; REDESCHI, 2006). Muitas alternativas tecnológicas 

que melhoram as propriedades dos fármacos pouco solúveis em água têm sido 

focadas no desenvolvimento de sistemas de liberação, como os lipossomas, as 

nanopartículas lipídicas sólidas, os carreadores lipídicos nanoestruturados, as 
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micro e nanopartículas poliméricas, as microemulsões, as dispersões sólidas e 

os cristais líquidos (KREILGAARD, 2002). 

 

A nanotecnologia tem representado um grande avanço no 

desenvolvimento de sistemas nanoestruturados de liberação de fármacos, 

podendo, direcioná-lo para alvos específicos onde exercerá o efeito 

farmacológico, favorecer a interação com sistemas biológicos, além de poder 

controlar a velocidade de liberação sem alterar a estrutura química do fármaco 

transportada (FORMARIZ et al., 2005; URBAN, 2004; OLIVEIRA & SCARPA, 

2001).  

Os sistemas nanoestruturados para liberação de fármacos são 

caracterizados por ter tamanho de partículas reduzido, motivo pelo qual têm 

sido empregados com sucesso na área farmacêutica e por apresentarem a 

capacidade de compartimentalizar, de maneira eficiente, diversos grupos de 

agentes terapêuticos e de modificar as propriedades e o comportamento de 

substâncias ativas em meio biológico (CINTO, 2005; MAINARDES et al., 2005; 

MOURÃO et al., 2005; SILER-MARINKOVIC et al., 1997). Esses sistemas têm 

contribuído também para elucidar os mecanismos biológicos, pois podem 

reproduzir de forma simplificada alguns fenômenos que ocorrem no meio 

biológico (GREMIÃO et al., 1996).  

As nanoparticulas têm sido amplamente investigadas como formas 

farmacêuticas por causa das suas vantagens, tais como liberação controlada 

de fármacos e melhoria da eficiência do fármaco, pois a redução no tamanho 

da partícula melhora não somente a taxa de dissolução do fármaco, mas 

aumenta a área de superfície (OHSHIMA et al., 2009; POLETTO et al., 2008).  
O desenvolvimento de formulações lipídicas tem contribuído para 

melhorar a propriedades biofarmacêuticas de fármacos lipofílicos. A 

capacidade de liberar eficientemente fármaco altamente lipofílico a partir de 

formulação lipidica tem renovado o interesse no transporte linfático de 

fármacos. Yang et al., (2009) desenvolveram nanoparticulas sólidas lipídicas 

contendo PZQ e verificaram que a curva de concentração plasmática do PZQ 

após a administração das SLN pela via oral apresentou dois picos, um em 0,25 

horas e outro após 4 horas com concentrações plasmáticas máximas de 2,4 e 

2,59 μg/mL, respectivamente. Estes autores sugerem que o primeiro pico de 
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concentração esta relacionado com o fármaco livre e o segundo com o PZQ 

incorporado nas SLN que estava retido no interior da matriz.  

Em particular, sistemas contendo lipídios têm sido desenvolvidos para 

aumentar a biodisponibilidade de fármacos lipofílicos através do aumento da 

solubilização do fármaco no trato gastrintestinal, reduzindo a variabilidade 

sistêmica e podem contribuir, também, para estudo dos mecanismos de 

transporte através de membranas biológicas (BROGARD et al., 2007; 

LJUSBERG-WAHREN et al., 2005). 

As nanopartículas lipídicas sólidas (SLNs) foram desenvolvidas no início 

de 1990 como um sistema carreador alternativo combinando as vantagens das 

nanopartículas poliméricas (matriz sólida para liberação controlada) e dos 

lipossomas e emulsões, mas evitando algumas das suas desvantagens em 

relação à estabilidade e possibilidade de escalonamento (HU et al., 2008; 

KRISTL et al., 2003; KUMAR et al., 2007; LIN et al., 2007; MÜLLER et al., 

2007; RADOMSKA-SOUKHAREV, 2007; ZHANG et al., 2006). Diferentemente 

das emulsões e lipossomas, a matriz das nanopartículas lipídicas sólidas é 

composta de lipídios sólidos ou mistura de lipídios (JOSHI & PATRAVALE, 

2008; RADOMSKA-SOUKHAREV, 2007). 

 A matriz sólida protege as moléculas de fármacos incorporados contra a 

degradação química, além de utilizar excipientes com custo relativamente 

baixa, capacidade de serem produzidas em larga escala e amplo espectro de 

aplicação (oral, intravenosa, dérmica) (HU et al., 2008; KUMAR et al., 2007; 

RADOMSKA-SOUKHAREV, 2007; SAUPE et al., 2006; SOUTO et al., 2005). 

Entretanto, há alguns problemas na obtenção das SLNs, devido a presença 

dos lipídios sólidos, tais como limitação na capacidade de encapsulamento do 

fármaco, expulsão do fármaco durante armazenamento devido a 

transformações polimórficas durante a vida útil destes sistemas e alta 

quantidade de água nas dispersões SLNs. (MÜLLER et al., 2007) 

Para diminuir o grau de organização da matriz lipídica em SLNs, bem 

como aumentar o encapsulamento de fármacos, uma nova geração de 

nanopartículas lipídicas foram desenvolvidas e denominadas como carreadores 

lipídicos nanoestruturados (NLCs) (FANG et al., 2008; JANNIN et al., 2008; 

TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007). Em contraste às SLNs que são 

produzidas a partir de lipídios sólidos, os NLCs são compostos de uma matriz 
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lipídica sólida encapsulando nanocompartimentos de lipídios líquidos. Uma das 

vantagens dos NLCs em relação às SLN inclui a expulsão do fármaco que é 

dificultada nos NLCs (FANG et al., 2008; JANNIN et al., 2008; 

TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007).  

Os NLCs podem ser administrados pela via oral, ocular, pulmonar e 

intravenosa, uma outra rota bastante utilizada é a dérmica, pois a aplicação dos 

NLC sobre a pele pode fornecer muitos aspecto positivos, por exemplo, a 

formação de filme causa efeito de oclusão, apresentam um perfil de liberação 

controlada, são compostos biodegradáveis e apresentam baixa toxicidade 

(JOSHI &PATRAVALE, 2008; OBEIDAT, et al., 2010; SOUTO & MÜLLER, 

2007). 

  As concentrações das substâncias presentes nos NLCs afetam as 

propriedades físico-químicas e o perfil de liberação do fármaco. As 

características dos lipídeos incluindo ponto de fusão, viscosidade, forma de 

cristalinização e hidrofilicidade apresentam grande impacto na estabilidade das 

formulações de NLCs (LIU & WU, 2009). Outro ponto importante é que na 

presença do lipídio liquido, a matriz da  partícula mostra uma redução no ponto 

de fusão quando comparado com o lipídio sólido isoladamente (JOSHI & 

PATRAVALE, 2008; OBEIDAT, et al., 2010). 

Os NLCs são considerados a geração mais inteligente de sistemas que 

possuem propriedades de carreamento de fármacos, devido sua natureza 

lipofílica, são bastante utilizados como sistema de carreadores para alguns 

fármacos que são mais solúveis em lipídios líquidos do que lipídios sólidos 

(CHEN et al., 2010; MÜLLER et al., 2004), o que pode levar a uma maior 

capacidade de encapsulamento dos NLCs. Sendo assim, os NLCs podem 

apresentar uma maior capacidade de encapsulamento. Por outro lado, a 

expulsão do fármaco durante o tempo de armazenamento também é 

minimizado (TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007). 

Dependendo da natureza dos lipídios utilizados na preparação dos 

NLCs, diferentes tipos de matrizes podem ser formados (SOUTO & MÜLLER, 

2007), como ilustrado na figura 5.  

 Tipo I se refere ao tipo de cristal imperfeito, devido a formação de 

uma matriz única, que podem acomodar o fármaco. 
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 Tipo II é chamado de sistema amorfo, quando a mistura de 

lipídios não é recristalizada após o resfriamento, e estes obtêm partículas 

sólidas contendo sua estrutura amorfa. 

 Tipo III também chamado de tipo múltiplo, ocorre com certos 

números de fármacos que são mais solúveis no lipídio liquido do que no lipídio 

sólido (SOUTO & MÜLLER, 2007). 
 

Figura 5. Classificação do modelo de incorporação de fármacos nos NLCs (Souto & Müller, 

2007) 

 
 

 

Como nem sempre é possível produzir gotículas de óleo no interior da 

matriz sólida, o mais comum, é utilizar lipídios líquidos que sejam miscíveis nos 

lipídios sólidos quando fundidos. Assim, na solidificação do lipídio sólido, este 

fixa o lipídio líquido em seu compartimentos (MÜLLER et al., 2004), como 

ilustrado na figura 6. A adição de lipídios líquidos aos sólidos leva a criação de 

uma estrutura interna menos ordenada em que as moléculas de fármaco 

podem estar acomodadas entre as camadas lipídicas e/ou entre as cadeias de 

ácidos graxos (TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007).    
 

Figura 6 Estrutura interna menos ordenada do NLC (Souto & Müller, 2007) 
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A maioria dos lipídios utilizados são excipientes comercialmente 

disponíveis para uso em cosméticos ou preparações farmacêuticas (JOSHI & 

PATRAVALE, 2007). A redução no tamanho da partícula e o aumento da 

estabilidade geralmente são observadas quando um tensoativo é incorporado 

na formulação, especialmente quando incorporados em associações. Alguns 

parâmetros, como, a distribuição do tamanho das partículas e potencial zeta 

são importantes na avaliação da estabilidade do sistema (HAN, et al., 2008; 

TAN, et al., 2010).  

A escolha dos tensoativos depende não somente das propriedades das 

partículas a serem suspendidas, mas também dos princípios físicos e a via de 

administração. De acordo com Han et al. (2008) a obtenção das partículas de 

um sistema coloidal ocorrem com a solidificação do sistema. Durante esse 

processo pode haver um aumento do tamanho da partículas caso o sistema 

não seja estável. Portanto para obter partículas estáveis a presença do 

tensoativo é necessária (MÜLLER et al., 2006; HAN et al.,2007). Várias 

combinações de tensoativos e fases lipídicas para a preparação dos NLCs são 

descritas na literatura (Tabela 1).  

 
Tabela 1. Lipídios e tensoativos utilizados para o preparo dos NLCs 

Fase lipídica  Tensoativos Fármaco  Referência  

Ácido 

esteárico/Ácido 

Oleico 

Tiloxapol/ Gicolato de 

sódio 

Clorambucil  SHARMA et 

al., 2009 

Precirol/ 

Esqualeno  

Miverol/ 

Fosfatidilcolina de 

soja 

Lovastatina CHEN et al., 

2010 

Monoestearina/ 

Miglyol® 

Fosfatidilcolina, 

Poloxamer 188,Tween 

80, dioxicolato de 

sódio 

 
_ 

HAN et al., 

2007 

Cera de 

abelha, 

Tween80/Poloxamer 

407 

Anfotericina B TAN et al., 

2010 
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Manteiga de 

cacau/Ácido 

Oleico  

Monoestearato 

de glicerila/ 

Migliol® 

Tween 80/Poloxamer 

188 

dihidroxiartesiminina ZHANG et 

al., 2010 

Monoestearato 

de 

glicerila/Ácido 

oleico 

Poloxamer 188/Óleo 

de rícino  

Ácido retinoico  XIA et 

al.,2008 

 

 

1.3 Métodos empregados na produção de NLCs 
 

Existem diferentes métodos empregados na preparação dos NLCs 

descritos na literatura, como: método de alta pressão e homogeneização, 

método de microemulsão, emulsificação e evaporação do solvente, sonicação, 

entre outros (PARDEIKE et al., 2009; WISSING, et al., 2004). A seguir estes 

métodos serão brevemente descritos. 

 

 Método de evaporação do solvente 
 
Sjöström e Bergenståhl descreveram um método de produção para 

preparar dispersões de SLN de emulsão O/A baseado na emulsificação e 

evaporação do solvente (MEHNERT & MÄDER, 2001; SOUTO & MÜLLER, 

2007).  

Este método consiste na solubilização da fase lipídica em um 

determinado solvente orgânico imiscível em água, esta fase é emulsionada em 

uma fase aquosa contendo tensoativo ou combinações tensoativos, 

empregando a agitação mecânica, e após a evaporação do solvente as 

nanopartículas são formadas pela precipitação da fase lipídica no meio aquoso 

(CORTESI, et al., 2002; WISSING, et al., 2004; SOUTO & MÜLLER, 2007). A 
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figura 7 representa esquematicamente o preparo das nanoparticulas por esse o 

método. 
Figura 7. Representação esquemática do método de emulsificação e evaporação do solvente 

  

 
 

Uma importante vantagem deste método consiste na baixa temperatura 

utilizada no durante o preparo dos NLCs, sendo um método útil para o 

encapsulamento de fármacos termosensíveis. Apresenta como desvantagem a 

possível presença de solvente residual na dispersão final (WISSING, et al., 

2004).  

 

 Método de microemulsão a quente 
 

Este método foi desenvolvido por Gasco et al.  para o preparo das SLN e 

tem sido adaptado e/ou modificado por vários grupos de pesquisadores 

(WISSING, et al., 2004). As microemulsões são definidas como emulsões 

transparentes, em que um óleo é disperso em um meio aquoso (ou vice versa), 

contendo tensoativo associado ou não a um co-tensoativo apropriado gerando 

um sistema termodinamicamente estável (JORES, 2004; OLIVEIRA et al., 

2004; FORMARIZ et al., 2005; XIA et al., 2007). 
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Em condições experimentais a construção de um diagrama de fases 

serve para obter as regiões de microemulsão e limites de transição entre 

emulsões, microemulsões e separação de fases (ALLEN et al., 2007). Como 

ilustrado na figura 8 a produção dos nanopartículas pela técnica de 

microemulsão consiste em fundir a matriz lipídica e adicionar de tensoativo 

e/ou co-tensoativo e da água até atingir uma região de microemulsão 

(MÜLLER, 2004). Em seguida para a precipitação das partículas, a 

microemulsão é dispersa em água fria sob agitação. De acordo com a literatura 

a estrutura das gotículas das microemulsões, atingem tamanhos de partículas 

em escala manométrica não necessitando, desta forma, do uso energia 

(MEHNERT & MÄDER, 2001).  

 
Figura 8. Representação esquemática do preparo de nanopartículas empregando o método de 
microemulsão. 

 
 

Uma vantagem que este método apresenta é a possibilidade de 

encapsular fármacos lipofílicos e hidrofílicos. Porém apresenta como 

desvantagem a necessidade de altas concentrações de tensoativo. Pois altas 

concentrações de tensoativos podem diminuir o potencial zeta dos sistemas 

devido a redução da espessura da camada difusa (TAN et al., 2010; MÜLLER, 

et al., 2005; ÜNER, 2006), com isso o sistema pode apresentar baixa 
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estabilidade. Outra desvantagem é a necessidade de remoção do excesso de 

água (MÜLLER, et al., 2005; ÜNER, 2006). 

 

 Método de sonicação 
 

O método de sonicação gera emulsões através de vibrações mecânicas 

dirigidas por ultrassom, o ciclo de compressão da sonicação gera bolhas de 

vapor que aumenta com o tempo, quando essas bolhas atingem um certo 

tamanho elas se rompem violentamente, gerando energia e liberando radicais 

de hidroxilas. A turbulência e a alta velocidade fazem com que a fase oleosa 

seja dispersa na fase aquosa (GUPTA, 2006). 

Como representado na figura 9, este método consiste em dissolver 

quantidade determinada de fase lipídica em um solvente orgânico. O solvente é 

evaporado utilizando um evaporador rotativo, após a evaporação do solvente, a 

fase aquosa é vertida na fase oleosa seguida de agitação por sonicação 

durante tempo determinado (MOURÃO, 2001; LOU et al., 2006; SHARMA et 

al., 2009). 

 
Figura 9. Representação esquemática do método de sonicação. 
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A maior vantagem deste método está relacionado ao fato do 

equipamento ser comum em todos os laboratórios e a produção é facilmente 

desenvolvida. Uma desvantagem é que pode ocorrer uma distribuição de 

partículas grandes, em escala micrométrica e outra desvantagem que é 

possível ocorrer contaminação do metal durante a sonicação (WISSING et al., 

2004).  

 Método de alta velocidade de cisalhamento a quente 
 Este método consiste em aquecer a fase lipídica e sistema tensoativo 

na mesma temperatura (de 5 a 10ºC acima do ponto de fusão do lipídio sólido), 

verter a fase aquosa na fase oleosa e agitar (Ultra-Turrax) por velocidade e 

tempo determinado.  Em seguida é adicionada água gelada à esta pré-emulsão 

formada, para a solidificação do lipídio solido sob agitação (Ultra-Turrax) 

(Figura 10) (SILVA et al., 2009) 
  

Figura 10 -Representação esquemática do método de homogeneização em alta velocidade de 

cisalhamento a quentee 
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 Método de homogeneização e alta pressão  
 

O método de homogeneização e alta pressão a quente foi desenvolvida 

e patenteada por Müller e Lucks em 1996 (MARCATO, 2009) para alcançar 

uma distribuição de partículas pequenas com o aumento da estabilidade física 

da dispersão aquosa (SOUTO & MÜLLER, 2007). É um método adequado para 

a produção dos NLCs tanto em temperaturas elevadas como temperatura 

ambiente e o tamanho das partículas é reduzido por cavitação ou turbulência 

(WISSING et al., 2004).  

Este método consiste em aquecer a fase lipídica acima do ponto de 

fusão do lipídio sólido, a fase aquosa contendo tensoativo ou combinações de 

tensoativos é aquecida na mesma temperatura, em seguida a fase lipídica é 

dispersada na solução do tensoativo. A pré-emulsão é formada por agitação 

em alta velocidade usando Ultra-turrax. As nanopartículas são formadas 

impulsionando a pré-emulsão através de uma cavidade estreita em ciclos de 

alta pressão, sendo que na maioria dos casos ciclos de 3 a 5 bars são 

suficientes (MEHNERT & MÄDER, 2001; WISSING, et al., 2004; SOUTO & 

MÜLLER, 2007; TEERANACHAIDEEKUL et al., 2008). A figura 10 representa 

esquematicamente o processo de obtenção dos NLCs por este método.  
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Figura 11. Representação esquemática da metodologia de homogeneização e alta pressão a 

quente. 

 
Este método apresenta como principal vantagem a facilidade de 

transposição de escala, o que é um problema para muitas técnicas utilizadas. 

Outra vantagem está relacionada ao aquecimento, pois a alta temperatura 

reduz o tamanho da partícula devido a diminuição da viscosidade da fase 

interna. Porém a alta temperatura pode ser também uma desvantagem, pois 

pode aumentar a taxa de degradação do fármaco. Outra desvantagem é o risco 

de coalescência das partículas quando utilizado uma pressão muito alta 

(MEHNERT & MÄDER, 2001). 

Nesse trabalho para a obtenção dos NLCs, foram empregados GMS/AO 

(lipídio sólido e lipídio líquido), como fase lipídica e associações de tensoativos, 

como: PC/TW; PC/PLU; TW/PLU, por apresentarem como vantagem o baixo 

custo e fácil acesso, e serem bem descritos na literatura. 
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2. OBJETIVO 

 

 

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver e caracterizar 

carreadores lipídicos nanoestruturados contendo praziquantel a fim de 

melhorar as propriedades biofarmacêuticas do fármaco.  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1 Material 
  

3.1.1 Substâncias e Reagentes 
 

Ácido clorídrico, teor 37% (Quimis®);  

Ácido oléico (Synth®); 

Água purificada Milli-Q; 

Álcool etílico absoluto (Synth®); 

Fosfatidilcolina de soja (Lipoid®);  

Hidróxido de sódio (Grupo Quimica®); 

Monoestearato de Glicerila (Henrifarma®); 

Poloxamer – 407 (Pluronic- F127) (Sigma®); 

Polissorbato 60 (Tween 60) (Sigma®); 

Praziquantel (Henrifarma®); 

 

3.1.2 Equipamentos  
 

   Agitador Ultra-Turrax® (IKA, mod. TC 25 basic); 

     Balança analítica (Ohaus - AS200); 

Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments, UK); 

Espectrofotômetro UV-VIS ( Hewlett Packard-Kayak XA); 

Liofilizador (Edwards Modulyo®); 

Sonicador (Sonics Vibra Cell) 

Peagômetro (Gehaka®) 

   Purificador de água Milli-Q Plus – (Millipore); 

   Ultra centrífuga (Biofuge Strato). 
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3.2. Métodos  
 

    Preparou-se os NLCs variando o sistema tensoativo para selecionar o 

mais apropriado para a produção dos mesmos, para tanto utilizou-se 

combinações de TW/PLU, PC/TW, PC/PLU na proporção de 1:1 tendo o 

sistema tensoativo a concentração final de 2% na água. A fase oleosa 

empregada por uma mistura de GMS/AO na proporção de 7:3 respectivamente, 

tendo como concentração final 10%. Para que fosse possível observar a 

influência dos tensoativos, na preparação dos NLCs, padronizou-se a 

temperatura, a concentração do tensoativo e o tempo utilizado em cada etapa, 

variando apenas as combinações de tensoativos. 

 As partículas foram preparadas por 2 métodos diferentes, sendo de 

sonicação e homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente. Os 

sistemas foram caracterizados por distribuição de tamanho, potencial zeta, 

índice de polidispersidade e eficiência de encapsulação. Foram avaliados 

também o transporte intestinal do fármaco empregando o modelo do saco 

intestinal invertido. 

 
 

3.2.1 Seleção da proporção de GMS/AO empregadas para 
preparação dos NLCs 

 

Para a obtenção dos NLCs foi selecionada a fase lipídica contendo GMS 

(lipídio sólido) e AO (lipídio líquido). Proporções variadas de lipídios líquido e 

sólidos foram misturadas e aquecidas até a fusão do componente sólido. A 

tabela 3 mostra proporções testadas de GMS e AO avaliadas e os respectivos 

valores em massa. 
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Tabela 2. Proporção dos componentes da fase lipídica (GMS/AO) empregados na produção 
dos NLCs. 

Monoestearato de 

glicerila (GMS) 

Ácido Oléico (AO) Proporção (GMS/AO) 

4,5 0,5 9:1 

4,0 1,0 8:2 

3,5 1,5 7:3 

3,0 2,0 6:4 

2,5 2,5 5:5 

2,0 3,0 4:6 

1,5 3,5 3:7 

1,0 4,0 2:8 

0,5 4,5 1:9 

 
3.2.2 Determinação da solubilidade do PZQ na fase lipídica  

 

Para avaliar a concentração de fármaco a ser utilizado na preparação 

das nanoparticulas, foi realizado um ensaio de solubilidade do praziquantel na 

fase lipídica do sistema. O sistema contendo GMS, AO na proporção de 7:3 

respectivamente e PZQ foi aquecido à temperatura de 80ºC, sem a utilização 

de agitação. A medida que o PZQ solubilizou, acrescentou-se porções 

subsequentes de 0,01g do mesmo até precipitação. 

 
3.2.3 Identificação da nomenclatura dos NLCs empregados 
neste trabalho 

 

Para facilitar a identificação dos NLCs, foram usadas siglas relacionadas 

com a formulação, contendo ou não PZQ. A tabela 2 contém os dados dos 

NLCs.  
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Tabela 3. Nomenclatura dos diferentes NLCs 

 

Nomenclatura 

Composição 

GMS 

(%) 

AO 

(%) 

PC 

(%) 

TW 

(%) 

PLU 

(%) 

PZQ 

(%) 

ÁGUA 

(%) 

NLC_PC/PLU 7 3 1 _ 1 _ 88 

NLC _PC/PLU_ PZQ 7 3 1 _ 1 0,75 87,25 

NLC_TW/PLU 7 3 _ 1 1 _ 88 

NLC _TW/PLU_PZQ 7 3 _ 1 1 0,75 87,25 

NLC_PC/TW 7 3 1 1 _ _ 88 

NLC _PC/TW _PZQ 7 3 1 1 _ 0,75 87,25 

 

Em que: 

(NLC) = Carreadores lipídicos nanoestruturados; (PC) = fosfatidilcolina; 

(PLU) = pluronic; (TW) = Tween60; (PZQ) = praziquantel. 

 
3.2.4 Desenvolvimento dos NLCs contendo PC/TW  
empregando o método de sonicação 

 

O GMS, AO e o PC foram dissolvidos em clorofórmio, levados ao 

rotaevaporador por 40 minutos a fim de evaporar o solvente orgânico, 

mantendo-se em vácuo à temperatura de 50ºC. O TW foi dissolvido na fase 

aquosa, utilizando à mesma temperatura e então adicionada à fase lipídica com 

agitação manual. A emulsão formada foi sonicada a 120 W por 40 minutos 

utilizando banho de gelo. Em seguida na preparação de NLCs contendo PZQ 

(NLC-PZQ), o fármaco foi dissolvido no solvente orgânico na fase lipídica. As 

etapas subsequentes do processo de obtenção foram as mesmas empregadas 

na preparação dos NLCs. A figura 12 ilustra o esquema de preparo dos NLCs 

utilizando o processo acima mencionado. 
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Figura 12. Preparo dos NLCs empregando o método de sonicação. 

 
 

3.2.5 Desenvolvimento dos NLCs empregando o método de 
homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 

Os NLCs foram preparados utilizando o método de homogeneização em 

alta velocidade de cisalhamento a quente, em que a fase lipídica contendo 

GMS/AO foi aquecida a 80ºC. A fase aquosa contendo os sistemas tensoativos 

PLU/TW ou PC/TW ou PC/PLU na mesma temperatura foi vertida na fase 

oleosa e agitada com o auxilio de um Ultra-Turrax, na velocidade de 11000 rpm 

por 10 minutos. A solidificação dos NLCs foi obtida dispersando esta emulsão 

formada em água gelada (temperatura próxima de 0ºC) empregando a mesma 

velocidade de agitação por 1 minuto em banho de gelo, as nanoparticulas 

permaneceram em repouso no banho de gelo por 5 minutos (figura 13). Na 

preparação de NLCs contendo PZQ (NLC-PZQ), o fármaco foi dissolvido na 

fase lipídica. As etapas subsequentes do processo de obtenção foram as 

mesmas empregadas na preparação dos NLCs.  
 

Figura 13. Preparo dos NLCs empregando o método de homogeneização em alta velocidade 

de cisalhamento a quente. A= GMS/AO_PC ou GMS/AO_PC_PZQ, B= ÁGUA_ TW ou 

ÁGUA_PLU 
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3.2.6 Caracterização dos sistemas empregando a técnica de 
análise de diâmetro médio das partículas e potencial zeta 

 

Espalhamento dinâmico de luz, também conhecida como espectroscopia 

de correlação de fótons, é uma técnica não invasiva utilizada para caracterizar 

partículas em suspensão sendo também utilizada para determinar o tamanho 

médio das partículas (NOBBMANN, et al., 2007).  Flutuações na intensidade da 

luz espalhada por um pequeno volume de dispersão estão diretamente 

relacionados com o movimento Browniano do soluto (JUNIOR, 2004). Se o 

tamanho das partículas forem pequenos comparados ao comprimento de onda 

da luz incidente, o espalhamento pode ser negligenciado até concentrações 

elevadas de partículas (ELIÇABE et al., 2007).  

A polidispersidade alta de uma amostra indica que as partículas no meio 

não possuem a mesma dimensão, a analise de espectroscopia de correlação 

de fótons seria facilitada se os sistemas fossem monodispersos, ou seja, todas 

as partículas em suspensão tivessem exatamente as mesmas dimensões, 

porém, tal distribuição é rara, ocorrendo em alguns casos quando utilizados 

polímeros naturais (JUNIOR, 2004).  

A diluição do meio é importante, pois em dispersões concentradas as 

partículas desenvolvem um movimento Browniano mais lento, o que leva ao 

cálculo do diâmetro da partícula maior do que o real (CHORILLI, 2004). 

O potencial zeta resulta das cargas elétricas na superfície da partícula, 

está relacionada com a estabilidade física do sistema coloidal, podendo ser 

medido com a amostra diluída em água ou no meio de dispersão original 

(OBEIDAT et al., 2010). Quando o potencial zeta de um sistema fornece um 

valor elevado, ou seja, superior a +30mV ou inferior a -30mV, indica que as 

partículas tendem a repelir umas das outras, o que pode indicar que o sistema 

será estável, porém se o valor de potencial zeta for baixo ou nulo haverá uma 

tendência de aproximação das partículas e o sistema pode flocular facilmente 

(PANDOCHI, 2009). 

O diâmetro médio, índice de polidispersidade e potencial zeta de todos 

os NLCs (com e sem PZQ) foram determinados por espectroscopia de 

correlação de fótons usando Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments, UK). A 
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temperatura do sistema foi mantida a 25ºC. Para realização dos ensaios, 30 μL 

de amostra foram diluídas em 970 μL de água Milli’Q. 

 

3.2.7 Validação da metodologia analítica 
 

O objetivo de uma validação é demonstrar que o método é apropriado para 

a finalidade pretendida e deve garantir que o método atenda as exigências das 

aplicações analíticas assegurando a confiabilidade dos resultados (ANVISA, 

2003, ICH, 2005; BRITISH PHARMACOPOEIA, 2010). 

A validação foi realizada utilizando a metodologia espectrofotométrica 

por ultravioleta para o praziquantel foi realizado de acordo com a resolução 899 

de 29 de maio de 2003 publicado pela ANVISA (ANVISA, 2003). 

 

 Obtenção da curva analítica utilizando espectrofotometria de 
absorção na região do ultravioleta 

 

Para obtenção da curva analítica, pesou-se 0,2g de praziquantel, 

transferiu-se para um balão volumétrico de 100mL. Transferiram-se alíquotas 

de solução estoque para um balão volumétrico a fim de obter as concentrações 

de 0,20; 0,30; 0,40; 0,50; 0,60; 0,70; 0,80; 0,90; 1,0 mg/mL de fármaco 

respectivamente  e o  volume foi completado com etanol absoluto, essa 

solução foi então homogeneizada e em seguida a absorbância das amostras 

foram medidas empregando como comprimento de onda 264nm, em um 

branco de álcool etílico absoluto. As diluições foram preparadas em triplicata. 

 

 Linearidade  
 

A linearidade do método foi determinada através da obtenção da curva 

analítica de praziquantel em etanol absoluto, descrito no item 4.2.7.1.   

 

 Precisão  
 

A precisão foi avaliada por ensaios de repetibilidade, sendo inter e intra 

dia, realizou-se em três dias diferentes, sendo preparadas e analisadas três 
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concentrações em cada dia.  Para determinar a precisão, a partir da solução 

estoque de 2mg/mL de PZQ em etanol, preparou-se soluções nas 

concentrações de 0,2mg, 0,6mg e 1mg o que corresponde as concentrações 

baixa, média e alta respectivamente da linearidade da curva padrão, os ensaios 

foram realizados em triplicata. 

 

 Limite de detecção e limite de quantificação 
 

O limite de detecção é a menor quantidade de analito em uma amostra 

que pode ser determinado. Limite de quantificação é a menor quantidade do 

analito em uma amostra que pode ser determinada com precisão e exatidão 

(ANVISA, 2003, ICH, 2005, BRITISH PHARMACOPOEIA, 2010). 

Para determinar o limite de detecção e quantificação, preparou-se três 

soluções em triplicata, próximas ao limite inferior da curva analítica. O limite de 

detecção foi calculado baseando na equação conforme descrito no ICH que é 

expresso como: 

 

                                      
S

LD 3,3                                        Equação 1 

 

Em que,  

 

α = desvio padrão  

S= inclinação da curva de calibração 

O limite de quantificação foi calculado baseando-se no desvio padrão e 

na inclinação da curva analítica, através da equação conforme descrito no ICH 

(2005). 

 

                 
S

LQ 10                                                               Equação 2                   

 

Em que,  

α = desvio padrão  

S= inclinação da curva de calibração 



43 
 

 

 Exatidão  
 

De acordo com a ANVISA a exatidão é a proximidade dos resultados 

obtidos pelo método em estudo em relação ao valor verdadeiro (ANVISA 2003), 

para a analise quantitativa a exatidão foi determinada pelo teste de 

recuperação do PZQ em etanol, em que calculou-se a porcentagem de 

recuperação da quantidade conhecida de fármaco adicionada à amostra. O 

ensaio foi realizado em três dias consecutivos e em triplicata.  

 

3.2.8 Determinação da eficiência de encapsulação  
 
A eficiência de encapsulação corresponde a quantidade de fármaco que 

foi incorporado pelo sistema (OLIVEIRA, 2005). Para determinar a eficiência de 

encapsulação, a amostra foi ultra centrifugada na velocidade de 45000 g por 40 

minutos à temperatura de 8ºC, em seguida separou-se o sobrenadante e este 

foi diluído em etanol absoluto e quantificado por espectrofotometria no 

ultravioleta em 264nm.  A eficiência de encapsulação foi calculada a partir da 

concentração de fármaco livre encontrado no sobrenadante.  

A eficiência de encapsulação foi determinada utilizando a equação 

abaixo: 

100(%)
totalPZQ

oencapsuladPZQEE                                               Equação 3 

Onde: 

PZQ encapsulado = concentração de praziquantel encapsulado 

PZQ total = concentração total de praziquantel usado na formulação 

 

3.2.9 Avaliação, in vitro, da absorção intestinal do PZQ pelo 
método do saco intestinal invertido. 

 

A avaliação da absorção intestinal do praziquantel utilizando como 

modelo a técnica do saco intestinal invertido foi realizada para avaliar o efeito 

dos NLCs no transporte de PZQ através da membrana intestinal. Ratos 

machos adultos (210-250g), mantidos em jejum por 8h, foram anestesiados 
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com tiopental sódico e o intestino delgado (duodeno) foi imediatamente 

dissecado, lavado com solução tampão TC 199 a 10ºC e colocado em meio de 

cultura para tecido (TC 199) na mesma temperatura e oxigenado (O2: CO2 – 

95:5). O intestino foi então gentilmente invertido com auxílio de uma haste 

flexível (~ 2,5mm de diâmetro) com sua extremidade protegida com um fino 

tecido de seda, uma das extremidades foi fechada utilizando fio de sutura e o 

segmento intestinal preenchido com TC 199. A outra extremidade do segmento 

intestinal foi então fechada com auxílio de fios de sutura, de forma que o 

comprimento final do segmento intestinal fosse de 6 cm. Ao meio de incubação 

contendo tampão TC 199 foram adicionadas as diferentes formulações 

contendo PZQ. A incubação foi realizada a 37ºC, sob agitação suave do 

sistema previamente oxigenado. Após o período de 60 min de incubação, as 

amostras presentes no interior do saco intestinal foram filtradas e a quantidade 

de PZQ permeado através da membrana foi determinada por CLAE, 

empregando as mesmas condições reportada por Cinto et al., 2009. Para tanto 

foi construída uma curva analítica de trabalho de 9 pontos.  

Para o presente estudo utilizou-se as mesmas condições 

cromatográficas estabelecidas por Cinto et al., (2009). Em que a leitura foi 

realizada por CLAE no comprimento de onda de 215nm. Para a quantificação 

da absorção as condições cromatográficas foram: fase móvel – 

Acetonitrila/água (45:55), fase Estacionária: octadecilsílica – C18 (250 x 

4,6mm), tamanho de partícula – 5mm (Varian® - Chromsep®), detector: 

Detector DAD (arranjo de diodos) UV – 215nm, vazão de 1mL/min e   o volume 

de injeção foi de 25μL, e o tempo de corrida de 20 minutos.  

 

 Análise estatística 
 

As análises estatísticas (ANOVA) foram realizadas com auxilio do Microsoft 

Excel e para tanto foi utilizada a analise da variância, considerando 

estatisticamente significativos os valores comparados ao nível de significância 

de p ≤ 0,05. 
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4. RESULTADOS  
 

4.1 Seleção da proporção de GMS/AO utilizados como fase lipídica 
dos NLCs 

 
De acordo com a Farmacopeia Britânica (2002) o GMS tem o ponto de 

fusão de 54 a 64ºC.Observou-se que nas relações 7:3, 6:4, 5:5 a mistura fundiu 

na temperatura de 50ºC, abaixo do ponto de fusão do GMS. Assim, escolheu-

se a proporção de 7:3 de GMS e AO respectivamente, pois tal proporção 

apresenta a maior concentração de lipídio sólido, o que facilita a estruturação 

dos NLCs. Verificou-se que foi possível solubilizar 16% de PZQ na fase lipídica. 

A tabela 4 mostra a concentração que foi utilizada em relação a fase lipídica.  

 
Tabela 4. Solubilidade do PZQ na fase lipídica (GMS/AO)  

                                      GMS + Ac Oléico 3:7 PZQ   

GMS (g) /AO (g) PZQ (g) (%) Resultado  

0,99 0,01 1 Solubilizou 

0,98 0,02 2 Solubilizou  

0,97 0,03 3 Solubilizou 

0,96 0,04 4 Solubilizou 

0,95 0,05 5 Solubilizou 

0,94 0,06 6 Solubilizou 

0,93 0,07 6,5 Solubilizou 

0,92 0,08 7,4 Solubilizou 

0,91 0,09 8,2 Solubilizou 

0,90 0,10 9,1 Solubilizou 

0,89 0,11 10 Solubilizou 

0,88 0,12 10,7 Solubilizou 

0,87 0,13 11,5 Solubilizou 

0,86 0,14 12,3 Solubilizou 

0,85 0,15 13 Solubilizou 

0,84 0,16 14 Solubilizou 

0,83 0,17 14,5  Precipitou  
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4.2. Desenvolvimento dos NLCs contendo PC/TW como 
sistema tensoativo empregando o método de sonicação e 
homogeneização de alta velocidade de cisalhamento a quente 
 

Neste trabalho, os NLCs de GMS/AO contendo 2% de PC/TW na 

proporção de 1:1 como sistema tensoativo foram preparados por dois métodos, 

o de sonicação e o de homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a 

quente. No método de sonicação as emulsões são obtidas através de 

vibrações mecânicas aplicadas por ultrassom (GUPTA, 2006), enquanto que no 

processo de alta velocidade de cisalhamento gera NLCs pela alta velocidade 

de agitação (SILVA, et al., 2009). 

Os sistemas foram caracterizados quanto ao tamanho das partículas, 

índice de polidispersidade e potencial zeta.  A distribuição do tamanho das 

partículas é uma característica importante para a avaliação da estabilidade do 

sistema coloidal, esta estabilidade é assegurada pela escolha adequada de 

agentes estabilizantes, como tensoativos, polímeros e co-polímeros, pois 

podem prevenir a agregação das partículas (ABDELWAHED et al., 2006; HAN, 

et al., 2008). 

As figuras 14 e 15 mostram os gráficos da distribuição de tamanho das 

partículas com e sem PZQ, contendo PC/TW como sistema tensoativos, 

preparadas empregando o método de sonicação em que é possível observar 

uma distribuição bimodal das partículas. 
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Figura 14. Distribuição do diâmetro médio dos NLC_PC/TW empregando o método de 

sonicação 

 
 

Figura 15. Distribuição de diâmetro médio dos NLC_PC/TW_PZQ empregando o método de 

sonicação. 

 
 

As figuras 16 e 17 representam os gráficos dos NLCs contendo ou não 

PZQ, contendo PC/TW como sistema tensoativo, preparados empregando o 

método de homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente, em 
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que é possível observar uma distribuição monomodal para os NLCs sem PZQ e 

que a incorporação de PZQ modificou a distribuição dos NLCs, provavelmente 

pelas características do fármaco.  
Figura 16. Distribuição de diâmetro médio dos NLC_PC/TW empregando a técnica de 

homogeneização em alta velocidade de cisalhamento a quente 

 
Figura 17. Distribuição de diâmetro dos NLC_PC/TW_PZQ empregando o método de 
homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 
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As figuras 18 e 19 mostram os valores de potencial zeta dos NLCs 

contendo ou não PZQ empregando PC/TW como sistema tensoativo preparado 

pelo método de sonicação. 

 
Figura 18. Potencial zeta dos NLC_PC/TW empregando o método de sonicação 

 
Figura 19 Potencial zeta dos NLC_PC/TW_PZQ empregando o método de sonicação 

 

 
As figuras 20 e 21 mostram os gráficos obtidos com a análise do 

potencial zeta para os NLCs contendo ou não PZQ, empregando PC/TW como 

sistema tensoativo preparado pelo método de homogeneização e alta 

velocidade de cisalhamento a quente. 
Figura 20. Potencial zeta dos NLC_PC/TW empregando o método de homogeneização e alta 

velocidade de cisalhamento a quente 
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Figura 21. Potencial zeta dos NLC_PC/TW_PZQ empregando o método de homogeneização 

e alta velocidade de cisalhamento a quente. 
 

 
A tabela 5 mostra os resultados obtidos na análise de tamanho médio, 

índice de polidispersidade e potencial zeta dos NLCs contendo PC/TW como 

sistema tensoativo empregando o método de sonicação e homogeneização e 

alta velocidade de cisalhamento a quente. 

 
Tabela 5. Distribuição de tamanho, índice de polidispersidade e potencial zeta dos NLCs 
contendo ou não PZQ e PC/TW obtidos pelos métodos de sonicação e homogeneização e alta 
velocidade de cisalhamento a quente. 

 

Método 

 

Amostra 

Diâmetro 

médio 

(nm) 

Potencial 

zeta 

(mV) 

Polidispersidade 

 

Sonicação 

NLC_PC/TW 145 -23,9 0,231 

NLC_PC/TW_ 

PZQ 

213 -36,4 0,322 

Homogeneização 

e alta velocidade 

de cisalhamento 

a quente 

NLC_PC/TW 343 -29,5 0,600 

NLC_PC/TW_

PZQ 

377 -30,6 0,394 

 

Os NLCs preparados pelo método de sonicação apresentaram um 

menor tamanho médio e menor índice de polidispersidade com e sem PZQ. Os 

sistemas contendo PZQ apresentaram um aumento no potencial zeta. Porém o 

processo de sonicação apresenta algumas desvantagens, que são superadas 

pelo método de homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente, 

tais como, o tempo necessário para a produção dos NLCs. Sendo que o 
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processo de sonicação leva aproximadamente duas horas para obter as 

partículas, e no método de homogeneização em alta velocidade de 

cisalhamento gasta aproximadamente 45 minutos para a obtenção das 

partículas. Além disso, há possibilidade de contaminação durante o processo 

de sonicação e resíduos de solvente orgânico nas dispersões dos NLCs 

motivos pelos quais o segundo método foi selecionado.  

 

4.3. Desenvolvimento e caracterização dos NLCs 
empregando o método de homogeneização de alta velocidade 
de cisalhamento a quente contendo diferentes combinações 
de sistemas tensoativos 
 

Nesta etapa do presente trabalho o objetivo foi verificar a influência dos 

tensoativo, a fim de selecionar a combinação mais adequada para o preparo 

dos NLCs. 

Os NLCs contendo PC/PLU e TW/PLU como sistema tensoativo na 

proporção de 1:1 com e sem PZQ, foram preparados empregando o método de 

homogeneização em alta velocidade de cisalhamento a quente. Para o preparo 

dos NLCs, a escolha do tensoativo é importante, pois esta relacionado com a 

estabilização das partículas (HAN et al.,2008), para obter um sistema estável a 

presença do tensoativo é necessária (MÜLLER et al., 2006; HAN et al.,2007). 

Os NLCs foram caracterizados quanto ao diâmetro médio, índice de 

polidispersidade e potencial zeta. As figuras 22 e 23 mostram a distribuição do 

tamanho médio dos NLCs com e sem PZQ contendo PC/PLU como sistema 

tensoativo. Neste gráfico é possível observar uma distribuição bimodal para 

ambas formulações. Porém na presença do PZQ a distribuição do tamanho das 

partículas apresenta um intervalo mais estreito. 
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As figuras 24 e 25 apresentam a distribuição do tamanho médio dos 

NLCs contendo TW/PLU como sistema tensoativo, com e sem PZQ 

respectivamente, em que é possível observar que para os NLCs sem PZQ o 

Figura 22.  Distribuição de diâmetro dos NLC_PC/PLU preparados empregando o método de 

homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 

 
 

Figura 23. Distribuição de diâmetro dos NLC_PC/PLU_PZQ preparados empregando o método de 

homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 
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sistema apresenta uma distribuição bimodal das partículas e a adição do PZQ 

levou a um sistema mais heterogêneo.  

 
Figura 24. Distribuição de diâmetro dos NLC_TW/PLU preparados empregando o método de 

homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 

 
 

Figura 25. Distribuição de diâmetro dos NLC_TW/PLU_PZQ preparados empregando o 
método de homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 
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As figuras 26 e 27 apresentam os gráficos de potencial zeta para os 

NLCs contendo PC/PLU como sistema tensoativo, empregando o método de 

homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente. 

 
Figura 26. Potencial zeta dos NLC_PC/PLU preparados empregando o método de 
homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 

 
 
Figura 27. Potencial zeta dos NLC_PC/PLU_PZQ preparados empregando o método de 
homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 

 
 
As figuras 28 e 29 apresentam os gráficos de potencial zeta para os 

NLCs contendo TW/PLU como sistema tensoativo, contendo ou não PZQ, 

empregando o método de homogeneização e alta velocidade a quente. 

 
Figura 28. Potencial zeta dos NLC_TW/PLU preparados empregando o método de 
homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 
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Figura 29. Potencial zeta dos NLC_TW/PLU_PZQ preparados empregando o método de 
homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a quente 

 
 

 

A tabela 6 apresenta uma comparação dos resultados obtidos pela 

analise de diâmetro médio, índice de polidispersidade e potencial zeta dos 

NLCs contendo PC/PLU, PC/TW e TW/PLU como sistema tensoativo 

empregando o método de homogeneização e alta velocidade de cisalhamento 

a quente.  
 

Tabela 6. Comparação da distribuição de tamanho, índice de polidispersidade e potencial zeta 
dos NLCs contendo ou não PZQ empregando PC/PLU, PC/TW e TW/PLU, como sistemas 
tensoativos, empregando o método de homogeneização e alta velocidade de cisalhamento a 
quente 

 

Método 

 

Amostra 

Diâmetro 

médio 

(nm) 

Potencial 

zeta 

(mV) 

 

Polidispersidade 

Homogeneização 

e alta velocidade 

de cisalhamento  

a quente 

NLC_PC/PLU 414 -23,2 0,711 

NLC_PC/PLU_

PZQ 

281 -22,9 0,391 

NLC_PC/TW 343 -29,5 0,600 

NLC_PC/TW_

PZQ 

377 -30,6 0,394 

NLC_TW/PLU 875 -26,0 0,604 

NLC_TW/PLU

_PZQ 

261 -24,1 0,596 
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Como apresentado na tabela 6, para as amostras contendo PLU, 

verifica-se que o diâmetro médio das partículas diminui com a incorporação de 

PZQ, sendo a redução maior para as amostras com TW. Para estas amostras, 

os valores de potencial zeta sofre um pequeno aumento quando o PZQ foi 

incorporado. Nas amostras sem PLU, NLC_PC/TW verifica-se um pequeno 

aumento no diâmetro médio das partículas e redução no potencial zeta. 

 

4.4. Validação da metodologia analítica para determinação de 
PZQ por espectrometria ultravioleta 

 

A figura 30 apresenta o espectro de absorção máxima para o 

praziquantel em etanol absoluto foi de 264 nm. A figura 30 mostra o espectro 

de absorção no qual observa-se o  pico de absorção máxima para o 

praziquantel.  

 
Figura 30. Espectro de absorção do PZQ em etanol na região do UV 
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 Curva analítica  
 

Para a quantificação do praziquantel, a analise foi realizada a partir da 

solução de etanol absoluto, e as medidas de absorção de luz no ultravioleta 

foram realizadas em 264nm.  

A tabela 7 mostra os valores da curva analítica padrão em solução de 

etanol contendo praziquantel, sendo o ensaio realizado em triplicata, contendo 

três réplicas para solução estoque. 

A curva analítica padrão foi obtida pela média de três curvas e realizada 

em triplicata de diluições para cada curva. De acordo com a ANVISA (2003) o 

critério mínimo aceitável do coeficiente de correlação (R) deve ser igual 0,99 

(ANVISA, 2003). O resultado da regressão linear obtido para a curva analítica 

confere com o exigido pela resolução da ANVISA.   

 

 Linearidade  
 

A linearidade do método de quantificação do PZQ foi determinada 

através da regressão linear da curva analítica pela equação dos mínimos 

quadrados onde, y = 0,0011x – 0,0118 e o coeficiente de correlação foi R2 = 

0,9997.  
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Figura 31. Curva analítica do PZQ em etanol, no comprimento de onda de 264nm 
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 Precisão  
 

É a avaliação da proximidade dos resultados obtidos em um série de 

medidas de uma amostragem múltipla de uma mesma amostra (ANVISA, 2003; 

BRITISH PHARMACOPEIA, 2010; ICH, 2005). 

Para verificar a precisão, realizou-se ensaios de repetibilidade, (intra-

corrida) e precisão intermediaria (inter-corrida), utilizando três níveis de 

concentração, sendo, a baixa (0,20mg/mL), média (0,60mg/mL) e alta 

(1,0mg/mL), realizadas em triplicata e com três replicas para cada 

concentração. Os resultados encontram-se nas tabelas 8 e 9.  
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Tabela 7. Precisão intra-corrida 

Concentração 

de PZQ 

Absorbância (264nm) 
Média 

Desvio 

Padrão 

Coeficiente de 

variação (%) N1 N2 N3 

200μg/mL 0, 2212 0,2268 0,2223 0,2234 0,0030 1,3448 

600μg/mL 0,6840 0,6851 0,6891 0,6861 0,0027 0,3920 

1000μg/mL 1,1455 1,1380 1,1545 1,1460 0,0083 0,7209 

 
Tabela 8. Precisão inter-corrida 

 
Concentração 

de PZQ 

Absorbância (264nm) 
Média 

Desvio 

Padrão 

Coeficiente de 

variação (%) N1 N2 N3 

1º dia 

200μg/mL 

0,2317 0,2318 0,2338 0,2324 0,0012 0,5193 

2º dia 0,2046 0,2043 0,2039 0,2043 0,0003 0,1494 

3º dia 0,2313 0,2317 0,2309 0,2313 0,0004 0,1816 

1º dia 

600μg/mL 

0,6972 0,7096 0,6995 0,7021 0,0066 0,9388 

2º dia 0,6666 0,6648 0,6617 0,6643 0,0025 0,3739 

3º dia 0,6862 0,6880 0,6883 0,6875 0,0011 0,1633 

1º dia 

1000μg/mL 

1,1790 1,1755 1,1807 1,1784 0,0027 0,2250 

2º dia 1,1099 1,1139 1,1171 1,1136 0,0036 0,3239 

3º dia 1,1382 1,1376 1,1317 1,1358 0,0036 0,3163 

 

Os dados apresentados nas tabelas 8 e 9 mostram que o método é 

preciso para a quantificação do PZQ. Sendo que os coeficientes de variação 

apresentaram valores inferiores a 5 % conforme o que exige a Resolução da 

ANVISA (ANVISA, 2003). 

 

 

 Limite de detecção e limite de quantificação 
 

O limite de detecção é a menor quantidade do analito que pode ser 

detectado, porém não necessariamente quantificado, enquanto o limite de 
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quantificação é a menor quantidade do analito que pode ser determinada com 

exatidão e precisão (ANVISA, 2003; BRITISH PHARMACOPEIA, 2010; ICH, 

2005). A tabela 10 apresenta os valores obtidos para o limite de detecção e 

quantificação. 

 
Tabela 9. Limite de detecção e limite de quantificação do PZQ. 

Concentração 
Inclinação da 

curva (a) 

Intercepto 

(b) 

Desvio 

Padrão 

Limite de 

detecção 

(μg/mL) 

Limite de 

quantificação 

(μg/mL) 

150 μg/mL 

0,00113 -0,01283 0,00042 1,212264 3,67353 200 μg/mL 

250 μg/mL 
 

 

 
4.5.  Determinação da eficiência de encapsulação 

 

A tabela 11 apresenta os dados obtidos para o teor de incorporação e 

eficiência de encapsulação dos NLCs. 

 
Tabela 10. Determinação da eficiência de encapsulação  

 

Amostra 

Concentração 

teórica 

(μg) 

Concentração 

fármaco 

determinado (μg) 

Eficiência de 

encapsulação

(%) 

NLC_PC/PLU_PZQ 6250 1943,691 83,0% 

NLC _PC/TW_PZQ 6250 2040,0 88,0% 
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4.6. Avaliação da absorção intestinal in vitro utilizando o saco 
intestinal invertido 

 

A figura 32 apresenta a porcentagem de PZQ absorvido pelo segmento 

intestinal. Os resultados mostram que as quantidades de PZQ absorvida a 

partir a amostra contendo PZQ disperso no tampão TC199 e o que foi 

incorporado nos NLC_PC/PLU_PZQ foram semelhantes, porém o PZQ 

incorporado nos NLC_PC/TW_PZQ apresentaram uma menor taxa de 

absorção. Existe diferença estatisticamente significativa entre o PZQ disperso 

em meio tampão e o NLC_PC/TW_PZQ.  

 
Figura 32. Porcentagem de PZQ absorvido através de segmento do saco intestinal 

invertido. 
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5. DISCUSSÃO 
 

O PZQ é o fármaco de escolha para o tratamento da esquistossomose. 

Apesar de muito utilizado o PZQ apresenta algumas características que limitam 

seu efeito, como baixa solubilidade em água e consequentemente a 

biodisponibilidade baixa ou errática.  

Sistemas contendo carreadores lipídicos têm sido muito utilizados com a 

finalidade de aumentar a biodisponibilidade de fármacos e reduzir a 

variabilidade farmacocinética de fármacos lipofílicos. Mourão et al., 2005 

mostraram que a incorporação do PRZ em lipossomas de PC melhorou sua 

solubilidade em sistemas aquosos sem, contudo, alterar sua eficácia in vitro.  

Em estudos in vivo, estes sistemas foram mais efetivos que o fármaco disperso 

em meio aquoso, obtendo-se redução significativa do número de ovos e 

vermes de S. mansoni, linhagem LE e BH, em camundongos (CINTO, 2005; 

MOURÃO et al 2005, SOUZA, 2008).   

As nanopartículas lipídicas sólidas (SLNs) foram desenvolvidas no início 

de 1990 como um sistema carreador alternativo combinando as vantagens das 

nanopartículas poliméricas (matriz sólida para liberação controlada) e dos 

lipossomas e emulsões O/A, mas evitando algumas das suas desvantagens em 

relação à estabilidade e possibilidade de escalonamento Yang et. al., 2009 

reportaram que a biodisponibilidade oral de praziquantel incorporado em 

nanopartículas lipídicas sólidas (SLN) aumentou significativamente em 

comparação com PZQ na forma comprimidos. Apesar destas vantagens há 

algumas limitações no uso das SLNs tais como limitação na capacidade de 

encapsulamento do fármaco, expulsão do fármaco durante armazenamento, 

devido a transformações polimórficas e alta quantidade de água nas dispersões 

SLNs que podem limitar sua utilização. Estes problemas são devido à grande 

presença dos lipídios sólidos, que aumenta o grau de organização da matriz 

lipídica em SLNs. Assim, os NLCs foram desenvolvidos como uma nova 

geração de nanopartículas lipídicas.  Os NLCs são considerados a geração 

mais inteligente de sistemas que estão sendo muito explorados como sistema 

de carreadores de fármacos lipofílicos, além do mais, existe vários fármacos 

que são mais solúveis em lipídios líquidos do que lipídios sólidos (CHEN et al. 
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2010; MÜLLER et al. 2004), sendo assim, os NLCs apresentam uma maior 

capacidade de encapsulamento e a expulsão do fármaco durante o tempo de 

armazenamento é também minimizado (TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007). 

 O objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar os NLCs 

contendo PZQ empregando GMS e AO, como fase lipídica, TW, PLU, PC, em 

associações, como sistemas tensoativos. Inicialmente selecionamos a 

proporção de GMS e AO a ser utilizada para o desenvolvimento do sistema. 

Empregando-se GMS e AO nas proporções de 7:3; 6:4; 5:5, respectivamente, 

observou-se que a mistura fundiu numa temperatura abaixo do ponto de fusão 

do GMS. A proporção 7:3 foi selecionada por possuir maior concentração de 

lipídio sólido, o que facilita a estruturação dos NLCs.  A concentração máxima 

de PZQ incorporada neste sistema foi de 16% em relação à fase lipídica. 

 NLCs contendo TW/PC como sistema tensoativo contendo ou não PZQ 

foram preparados utilizando as mesmas concentrações dos componentes da 

formulação, variando apenas os métodos de preparação empregados. Para 

verificar a influência do método de preparo nas propriedades dos NLCs foram 

avaliados o tamanho médio índice de polidispersidade e potencial zeta. Os 

NLCs sem PZQ, produzidos pelo método de sonicação apresentaram uma 

população bimodal e índice de polidispersidade baixo. A adição do PZQ levou a 

um aumento do diâmetro médio, e do índice de polidispersidade, possivelmente 

devido as propriedades do PZQ.  

Para os NLCs produzidos pelo método de homogeneização e alta 

velocidade de cisalhamento a quente, o sistema sem o PZQ apresentou uma 

distribuição monomodal das partículas. A adição do PZQ levou a uma 

distribuição bimodal do sistema e uma redução no índice de polidispersidade. 

Quando comparado com o método anterior, o tamanho médio foi maior (Tabela 

5). 
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Figura 33. Representação do diâmetro médio para os NLCs contendo PC/TW, PC/PLU, 
TW/PLU preparados empregando os métodos de sonicação e homogeneização e alta 
velocidade de cisalhamento a quente. 

 
 

Figura 34. Representação do índice de polidispersidade para os NLCs contendo PC/TW, 
PC/PLU, TW/PLU preparados empregando os métodos de sonicação e homogeneização e 
alta velocidade de cisalhamento a quente. 

 
 

As partículas preparadas por ambos os métodos empregados 

apresentaram um diâmetro médio inferior TW/PLU e valores de potencial zeta 
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entre -22,9 à -30,6 mV (Figura 35) o que indica uma boa estabilidade do 

sistema. Os valores de potencial zeta estão próximos dos valores obtidos por 

Chen et al., 2010 que analisou o efeito dos emulsificantes para os NLCs 

contendo lovastatina, variando as proporções de sistema tensoativo e fase 

lipídica. Teeranachaideekul et al., (2007) obtiveram partículas com tamanho 

médio inferior a 450nm quando empregado o método de homogeneização e 

alta pressão a quente para todos os sistemas, exceto para TW/PLU em que o 

tamanho médio foi 875nm. 

 
Figura 35. Representação do potencial zeta para os NLCs contendo PC/TW, PC/PLU, 
TW/PLU preparados empregando os métodos de sonicação e homogeneização e alta 
velocidade de cisalhamento a quente. 

 
 

O método de sonicação apresenta algumas desvantagens como o longo 

tempo necessário para a produção dos NLCs, o risco de contaminação por 

metal durante a sonicação e de resíduos de solvente orgânico na dispersão 

dos NLCs, tais desvantagens são superadas pelo método de homogeneização 

de alta velocidade a quente. Outra vantagem apresentada por este método e a 

possibilidade de produção em grande escala (WISSING et al., 2004; MÜLLER, 

2005), motivo que nos levou a optar pelo método de homogeneização e alta 

velocidade de cisalhamento a quente para a continuidade do trabalho. 

Com objetivo de avaliar a influencia de tensoativo, preparou-se os NLCs 

com diferentes sistemas tensoativos, sendo eles: PC/PLU; PC/TW; TW/PLU na 
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proporção 1:1 e analisou-se a influencia sobre o diâmetro médio, índice de 

polidispersidade e potencial zeta. Estes sistemas foram preparados utilizando 

as mesmas concentrações e condições de obtenção, tais como: velocidade de 

agitação, tempo de agitação e tempo de repouso em banho de gelo.  

Foi observado que a incorporação do PZQ nos NLCs contendo PLU 

levou uma redução no diâmetro médio das partículas e uma pequeno aumento 

no potencial zeta. Quando comparado com NLC_PC/PLU_PZQ a redução do 

diâmetro foi bem maior para os NLC_TW/PLU_PZQ, enquanto que o índice de 

polidispersidade não variou. Provavelmente a presença do PC modificou a 

região lipofílica e influenciou na organização dos NLCs. Este sistema 

(NLC_TW/PLU_PZQ) apresentou-se mais heterogêneo em relação a 

distribuicação de diâmetro médio, provavelmente pelo sistema tensoativo 

apresentar propriedades mais hidrofílicas que os demais NLCs, motivo no qual 

nos levou a descartar esta formulação para a sequência do trabalho.   

Para os NLCs contendo PC/TW como sistema tensoativo, a adição do 

PZQ levou a um aumento no tamanho médio, e uma redução no índice de 

polidispersidade, estes resultados condizem com os descritos por Chen et al., 

(2010). Houve uma redução no potencial zeta indicando uma boa estabilidade 

do sistema, pois de acordo com a teoria de DLVO (1983), as forças repulsivas 

tendem a evitar a agregação em função das colisões ocasionais dos NLCs. 

Assim para a continuação do trabalho foram selecionados NLC_PC/PLU e 

NLC_PC/TW contendo ou não PZQ.  

Foi verificado o teor de incorporação e eficiência de encapsulação, 

sendo o teor de incorporação a quantidade de fármaco incorporado no sistema 

e a eficiência de encapsulação a porcentagem que este representa na 

partícula.  

Os resultados para ambos NLCs analisados estão próximos aos 

descritos por Chen et al., (2010) e foram satisfatórios, pois mostram uma alta 

eficiência de encapsulação na matriz dos NLCs, 83% para os NLC_PC/PLU e 

88% para os NLC_PC/TW. A maior eficiência de encapsulação apresentada 

pelos NLCs contendo o sistema tensoativo PC/TW pode estar relacionado com 

o maior tamanho das partículas, enquanto a eficiência de encapsulação dos 

NLC_PC/PLU pode ter sido favorecida pela interação do PZQ com o sistema. 
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Outro parâmetro estudado foi a influencia dos diferentes tensoativos na 

absorção intestinal empregando o modelo do saco intestinal invertido. Os 

resultados mostraram que os NLCs apresentaram quantidades de PZQ 

absorvidas semelhantes ou inferior a amostra de PZQ disperso no tampão, 

sendo que para NLC_PC/TW_PZQ houve diferença estatisticamente 

significativa. Provavelmente pode ter ocorrido uma interação entre as partículas 

e a membrana intestinal. Resultados semelhantes foram reportados por Cinto, 

2005 e Souza, 2008. Nestes estudos os autores sugerem que a presença do 

PC reduziu a quantidade de PZQ absorvido e esta foi proporcional à 

concentração deste lipídio. Por outro lado, a diferença entre as quantidadesde 

PZQ absorvidas entre os diferentes NLCs indicam que a presença do TW 

forma uma matriz mais rígida o que pode prolongar a liberação do fármaco. 

Outra possibilidade está relacionada com o fato do fármaco estar mais 

aprisionado nas partículas do NLC_PC/TW_PZQ, devido a maior eficiência de 

encapsulação, sendo absorvido mais lentamente quando comparado com 

NLC_PC/PLU_PZQ e PZQ livre.  
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6.  CONCLUSÃO 
 

 Os métodos avaliados para a produção dos NLCs mostraram-se 

eficientes pois permitiram a obtenção de nanoparticulas, porém o método de 

homogeneização em alta velocidade de cisalhamento a quente mostrou ser 

mais adequado para a preparação dos carreadores devido as vantagens 

apresentadas pelo método. O método de homogeneização em alta velocidade 

de cisalhamento mostrou-se vantajoso pelo tempo gasto (aproximadamente 45 

minutos) para a obtenção dos NLCs e apresenta resultados satisfatórios dos 

NLCs com um diâmetro médio em escala nanometrica e um potencial zet 

indicando que o sistema pode apresentar uma boa estabilidade. 

 Os NLCs apresentaram uma eficiência de encapsulação de 88% e de 

83% para NLC_PC/PLU_PZQ e NLC_PC/TW_PZQ respectivamente, o que 

indica grande parcela de PZQ no interior dos NLCs.  

 A absorção intestinal do PZQ livre ou encapsulado nos NLCs, nos 

NLC_PC/PLU_PZQ apresentaram taxas de absorção semelhantes, o que não 

ocorreu com os NLC_PC/TW_PZQ. Isto pode ter ocorrido devido à interação 

entre o PC e o TW o que pode prolongar a liberação do PZQ. 
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS 
 

Os nanocarreadores lipídicos sólidos têm sido empregados para 

aumentar a biodisponibilidade e reduzirem a variabilidade farmacocinética de 

fármacos. Estes sistemas podem contribuir, também, para entender os 

mecanismos do transporte intestinal de fármacos. Assim, como perspectivas 

futuras deste trabalho, além de desenvolver sistemas lipídicos contendo 

praziquantel, será analisada a influência da estruturação e composição destes 

sistemas lipídicos no transporte, no mecanismo de interação com a membrana 

intestinal e na atividade esquistossomicida deste fármaco, a fim de avaliar o 

potencial destes  sistemas como  alternativa terapêutica para administração do 

PZQ.  
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