Acta Scientiarum

SN

http://www.uem.br/acta

ISSN printed: 1679-9291

ISSN on-line: 1807-8648

Doi: 10.4025/actascihealthsci.v35i1.10673

Avaliacao do aumento da solubilidade aquosa do praziquantel
incorporado em microesferas de poli(3-hidroxibutirato) e Eudragit® E

Giovana Carolina Bazzo*, Gabriela Tambosi, Elizabeth Cristina Briiske, Melissa Zétola e Bianca

Ramos Pezzini

Departamento de Farmacia, Universidade da Regiédo de Joinville, Rua Paulo Malschitzki, 10, 89219-710, Joinville, Santa Catarina, Brasil.

*Autor para correspondéncia. E-mail: gbazzo@uol.com.br

RESUMO. O praziquantel é o firmaco de escolha no tratamento da esquistossomose, porém, sua baixa
solubilidade aquosa pode comprometer sua biodisponibilidade por via oral. Neste trabalho o praziquantel
foi incorporado em microesferas de poli(3-hidroxibutirato) (PHB) e Eudragit® E pela técnica de emulsio-
evaporagio do solvente, com o intuito de melhorar sua solubilidade aquosa. As microparticulas preparadas
com PHB apresentaram forma esférica e eficiéncia de encapsulagio do firmaco de 78%. Quando
preparadas com Eudragit® E/PHB na proporcio de 50/50, apresentaram-se porosas e com eficiéncia de
encapsulagio de 42%. As microesferas preparadas com os polimeros na propor¢io de 75/25 apresentaram-se
mais porosas que as anteriores e com 52% de praziquantel encapsulado. Ensaios de dissolugio in vitro
demonstraram melhora significativa na solubilidade aquosa do praziquantel incorporado is microesferas de
Eudragit® E/PHB 75/25. O aumento da solubilidade estd associado 2 elevada porosidade das microesferas e
ao emprego do Eudragit® E como carreador hidrofilico.

Palavras-chave: microencapsulagio, firmacos pouco soltiveis.

Evaluation of enhanced aqueous solubility of praziquantel incorporated in poly (3-
hydroxybutyrate) and Eudragit® E microspheres

ABSTRACT. Praziquantel is the drug of choice for the treatment of schistosomiasis, however, its low
water solubility may undermine the oral bioavailability. In this study, praziquantel was incorporated into
microspheres prepared with poly(3-hydroxybutyrate) (PHB) and a polymethacrylate (Eudragit® E), using
an emulsion-solvent evaporation method, in order to improve its aqueous solubility. Microparticles
prepared with PHB had spherical shape and encapsulation efficiency of 78%. When prepared with
Eudragit® E/PHB at a ratio of 50/50 the microspheres were porous and encapsulated 42% of the drug, and
for a ratio of 75/25 the microspheres were more porous than those of the previous formulations, with an
encapsulation efficiency of 52%. Dissolution in vitro led to a significant improvement in the aqueous
solubility of praziquantel incorporated into Eudragit® E/PHB 75/25 microspheres. This increased solubility

is linked to the high porosity of the microspheres and the use of Eudragit® E as a hydrophilic carrier.

Keywords: microencapsulation, low solubility drug.

Introdugao

A esquistossomose é uma doenga que afeta
milhares de pessoas no Brasili ¢ no mundo,
enquadrada no grupo das denominadas doengas
negligenciadas, as quais recebem pouco investimento
financeiro em pesquisa ¢ desenvolvimento de novos
medicamentos (KATZ;  PEIXOTO,  2000).
O firmaco de escolha efetivo contra espécies de
Schistossoma é o praziquantel (JESUS et al., 2006;
SWEETMAN, 2002) que possui efetividade pela sua
capacidade de impedir o metabolismo da glicose pelo
parasita, afetando seu metabolismo (SILVA, 2002). O
praziquantel é um firmaco altamente lipofilico, que
apresenta baixa solubilidade aquosa (0,4 mg mL™).

E extensamente absorvido pelo trato gastrintestinal,
contudo, sio necessdrias altas doses por via oral, para
superar o metabolismo de primeira passagem e assim
atingir concentragdes suficientes de firmaco no tecido
larval (CHENG et al., 2009; SWEETMAN, 2002).
Muitos firmacos administrados por via oral,
como o praziquantel, apresentam baixa solubilidade
em meio aquoso e podem ter a sua
biodisponibilidade oral comprometida, pois a sua
dissolugio nos liquidos biolégicos ¢é dificultada,
sendo essa uma etapa anterior e necessiria para que
ocorra a absor¢io e, consequentemente, o efeito
terapéutico desejado (SANT et al.,, 2005; WONG
et al., 2006). Desta forma, diversas estratégias vém
sendo estudadas e empregadas para melhorar a
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solubilidade do praziquantel, como a sua
incorporagio em microesferas de Gelucire® 50/13
(PASSERINI et al, 2006). Outros estudos
demonstraram que a solubilidade em dgua do
praziquantel foi melhorada formando complexos do
firmaco com ciclodextrinas (BECKET et al., 1999;
JESUS et al, 2006) e dispersdes sélidas com
polivinilpirrolidona (EL-ARINI; LEUENBERGER,
1998).

A microencapsulagio é uma técnica que envolve
a encapsulagio de particulas, solu¢io ou suspensio
do firmaco num revestimento polimérico. Alguns
trabalhos vém demonstrando que a incorporagio de
dispersdes sélidas de firmacos pouco soltveis em
microparticulas poliméricas pode ser utilizada como
alternativa para melhorar a solubilidade desses
fairmacos (WONG et al., 2006).

Os polimetacrilatos, conhecidos comercialmente
como Eudragit® (Rshm Pharma), sio polimeros
amplamente utilizados na inddstria farmacéutica e
aprovados para uso por via oral. O Eudragit® E é um
polimero catiénico composto de dimetilaminoetil
metacrilato e outros ésteres neutros do 4cido
metacrilico, comumente utilizado como
revestimento de formas farmacéuticas sélidas para
protegio do firmaco e mascaramento de gosto
desagradivel (QUINTEROS et al, 2008). Este
polimero, na sua forma nio-protonada, é soltivel em
solventes orginicos ¢ insoltvel em dgua. Os grupos
amino tercidrios sio ionizados em condicbes 4cidas
tornando o polimero solivel em pH menor que 5
(EERIKAINEN et al., 2004; MOUSTAFINE et al.,
2005). Outro polimero que é empregado no preparo
de  microparticulas  é o  poliéster  poli(3-
hidroxibutirato) [PHB]. A biodegradabilidade ¢ a
biocompatibilidade sio as principais propriedades do
PHB que possibilitam a sua utilizagio na drea
farmacéutica (CHEN; WU, 2005).

Neste trabalho prop6ds-se promover a melhoria
da solubilidade aquosa do praziquantel utilizando
uma técnica até entio pouco utilizada para esta
finalidade, que é a microencapsulacio. O firmaco foi
incorporado em microesferas preparadas com os
polimeros PHB e Eudragit® E, com o objetivo de
verificar a influéncia do tipo e da proporgio entre os
polimeros sobre o aumento da solubilidade aquosa
do praziquantel.

Material e métodos

O praziquantel foi adquirido da Attivos
Magisttrais  (Sio Paulo, Estado de Sio Paulo).
O poli(3-hidroxibutirato) foi gentilmente cedido
pela PHB Industrial (Serrana, Estado de Sdo Paulo)
e o Eudragit® E pela Almapal S.A. (Sio Paulo,
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Estado de Sio Paulo). Foram utilizados cloroférmio,
diclorometano ¢ 4cido cloridrico p.a. (Biotec) e
poli(dlcool vinilico) adquirido da Vetec Quimica
(Rio de Janeiro, Estado do Rio de Janeiro).

Obtengao das microesferas

As microesferas foram obtidas por meio do
método de emulsio e evaporagio do solvente dleo
em agua (O/A), que consistiu em dissolver 200 mg
de praziquantel e 500 mg dos polimeros em 10 mL
de diclorometano e posteriormente emulsificar em
200 mL de uma solugio aquosa contendo 0,15%
(p/v) de poli(dlcool vinilico), em agitagio de
700 rpm. Apés a evaporagio do diclorometano, as
microesferas foram lavadas com A4gua destilada,
decantadas e secas a temperatura ambiente.

Foram elaboradas trés formulagdes,
empregando-se diferentes propor¢des de PHB e
Eudragit® E, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Propor¢io de PHB e Eudragit® E utilizados nas
formulagdes de microesferas para incorporagio do praziquantel,
totalizando 500 mg de polimero.

Formulages de microesferas PHB Eudragit® E
F1 100 0
F2 50 50
F3 25 75

Morfologia e didametro médio

A morfologia das microesferas foi observada em
um microscépio eletronico de varredura da marca
Zeiss (DSM 940A). Amostras de cada formulagio
foram fixadas em um suporte e recobertas com uma
fina camada de ouro. As micrografias foram obtidas
em aumentos entre 50 e 1.000 vezes. O didmetro das
particulas foi determinado por andlise das imagens
obtidas por microscopia eletrénica de varredura
(MEV), por meio do didmetro de Ferret.

Determinagao do teor de fairmaco e da eficiéncia de
encapsulagao

praziquantel nas
método  de

Determinou-se o teor de
microesferas  utilizando-se o
espectrofotometria  de absor¢io na regiio do
ultravioleta, previamente validado para esta finalidade,
por meio dos parimetros linearidade, precisio, exatidio
e especificidade. Pesou-se uma quantidade conhecida
de microesferas, as quais foram transferidas para um
balio volumétrico de 10 mL e o volume completado
com cloroférmio. A solucio foi diluida até a
concentracio correspondente a 500 mg L' de farmaco,
empregando  cloroférmio como solvente ¢ a
determinagio da absorvincia foi realizada em um
espectrofotdmetro  Shimadzu (1601 PC) (A, =
264 nm). Calculou-se o teor de praziquantel pela
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equagio da reta obtida pela constru¢io de uma curva de
calibragio.

Determinou-se a eficiéncia de encapsulacio
(EE%) do firmaco por meio da seguinte equagio:

quantidade de farmaco encapsulada

EE% = x100

quantidade total de farmaco adicionada

Difracao de raios-X (DR-X)

Os difratogramas do praziquantel, do PHB e das
microesferas foram obtidos em um difratdmetro de
raios-X Shimadzu XRD-6000, com radiagio CuKo
(I =1.54056 A), na faixa de 5 a 50°, com passo de
0,05° e tempo de 1s.

Liberagao in vitro

Os perfis de dissolugio in vitro do praziquantel ¢
das microesferas foram determinados em um banho
de dgua quente (GFL®) mantido a 37 £ 1°C. Uma
quantidade conhecida de
correspondente a 11,25 mg de firmaco foi
adicionada a 30 mL de HCI 0,1 N, em frascos

vedados. Amostras foram coletadas em 10, 20, 30, 45
e 60 min. e a quantifica¢io do firmaco dissolvido foi

microesferas

realizada por meio de
absor¢io na regiio do ultravioleta, em 264 nm,
espectrofotdbmetro  Shimadzu
(1601 PC). Determinou-se a quantidade de firmaco
liberada para o meio de dissolugio em fungio do

tempo.

espectrofotometria  de

utilizando-se um

Resultados e discussao
Caracteriza¢do das microesferas

As micrografias da superficie externa das
microesferas sio apresentadas na Figura 1. Quando
preparadas com o PHB (F1), as microesferas
apresentaram superficie levemente rugosa, a qual ¢
caracteristica desse polimero (MARTIN et al.,
2000). Empregando Eudragit®E ¢ PHB na
propor¢io de 50/50 (F2) houve a formagio de
pequenos poros na superficie das particulas.
O aumento da proporgio de Eudragit® E (F3) levou
3 formacio de microesferas com poros maiores,
conforme observado nas micrografias.

Os wvalores de distribuicio de tamanho das
microesferas encontram-se descritos na Figura 2. As
preparadas com o PHB apresentaram menor
tamanho comparado as outras formulagbes, com
uma predominincia de particulas em torno de
34,8 um. A adicio de Eudragit® E originou um
pequeno aumento no tamanho das microesferas,
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especialmente quando foi empregado em maior
propor¢io. A formulagio 3 originou microesferas
com predominincia de tamanho na faixa de 52,2 a
69,7 um, sendo observadas particulas com tamanho
méximo de 95,7 um. Ji a formulagio 2 apresentou
predominantemente tamanhos de particulas na faixa
de 43,5 a 60,9 um. Observou-se, também, que
houve grande variagio na distribui¢io do tamanho
das microesferas provenientes de todas as
formulagbes, abrangendo didmetros que variaram de
17,4 2 95,7 um, sendo esta variagio esperada quando
se utiliza o método de emulsio-evaporagio do
solvente. Por esse método, a emulsio ¢é preparada
por agitagio mecinica e torna-se dificil de controlar
o tamanho das goticulas, originando microesferas
com distribuicio muito ampla de tamanho.
A composi¢io da fase oleosa também pode interferir
na uniformidade de tamanho das particulas (WANG
et al., 2005).

F1 — Aumento de 1000x

F2 — Aumento de 1000x

e

F3 — Aumento de 50x F3 — Aumento de 500;

Figura 1. Micrografias de microscopia eletronica de varredura das
microesferas.

Os valores de eficiéncia de encapsulagio do
praziquantel encontram-se descritos na Tabela 2.
Quando o PHB foi empregado na elaboragio das
microparticulas, altos teores de firmaco encapsulado
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foram obtidos. Por outro lado, a adi¢io de Eudragit®
E levou a uma diminuigio da eficiéncia de
encapsulagio do praziquantel.
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Figura 2. Grifico da frequéncia de tamanho das microesferas.

Estudos realizados demonstraram que a variagio
na propor¢io de blendas de polimeros pode
interferir na eficiéncia de encapsulagio, pela
afinidade do firmaco pelos polimeros ¢ pelos
solventes empregados no preparo da emulsio
(RINALDI et al., 2009). Quando o firmaco possui
maior afinidade pelo solvente do que pelo polimero,
ocorre a migragio do firmaco para a fase externa da
emulsio, diminuindo, consequentemente, a
quantidade de firmaco encapsulada (GONZALEZ
et al., 2005).

Tabela 2. Eficiéncia de encapsulagio do praziquantel nas
microesferas.

Formulagio Eficiéncia de Encapsulagio (EE%)

Fl 78,01 = 14,94
F2 42,46 = 12,46
F3 52,21 8,27
Difragao de raios-X

Com o objetivo de avaliar o estado fisico do
praziquantel nas microesferas foram realizados
ensaios de difragio de raios-X. Os difratogramas
do praziquantel, do PHB e das microesferas
encontram-se  demonstrados na Figura 3.
O  praziquantel possui arranjo cristalino,
demonstrado por picos de difragio intensa em
6,22, 7,92° ¢ uma série de picos acima de 10°. Seu
difratograma  corresponde ao  praziquantel
racemato cristal, como relatado na literatura
(CHENG et al., 2009). Nos difratogramas das
microesferas observa-se a presenca dos picos
correspondentes a0 PHB (13 ¢ 16,5°), sendo que
os picos correspondentes ao praziquantel nio
estio presentes nas microesferas. Isto indica que,
provavelmente, o firmaco foi convertido para a
forma amorfa ou encontra-se molecularmente
disperso na matriz polimérica, necessitando de
ensaios adicionais para confirmacio.
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Figura 3. Difratogramas do praziquantel, do PHB e das
microparticulas.

Liberagao in vitro

O perfil de liberagio do praziquantel, a partir das
microesferas, foi avaliado apds a determinagio da
concentragio do firmaco no meio de dissolugio. Os
resultados obtidos, expressos em porcentagem de
firmaco liberado versus tempo, podem  ser
observados na Figura 4.
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Figura 4. Comparativo dos perfis de dissolugio do praziquantel
puro e incorporado 3s microesferas.

Somente com o emprego de Eudragit® E/PHB
na propor¢io de 75/25 (F3) foi possivel observar
aumento do percentual de firmaco dissolvido no
meio em relagio ao firmaco nio- encapsulado,
atingindo aproximadamente 99% de liberagio nos
primeiros  10.min. As formulages 1 e 2
apresentaram  perfis de  dissolugdo  muito
semelhantes a0 do firmaco puro, sem promover
aumento considerdvel da liberacio do firmaco no
meio de dissolugio.

A liberagio do fdrmaco, a partir de
microesferas, pode ser afetada por diversos
fatores, tais como: tamanho ¢ porosidade das
particulas, estado fisico do firmaco, massa molar
do polimero, propor¢io do polimero presente na
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formulacio, entre outros (WANG et al., 2005).
Segundo Passerini et al. (2006) que avaliaram a
dissolu¢io do praziquantel incorporado em
microesferas de Gelucire 50/13, diferentes
mecanismos podem aumentar a dissolu¢io do
firmaco em meio aquoso, como a melhora na
molhabilidade ¢ na solubilizagio por agio de um
carreador hidrofilico, a redu¢io do tamanho de
particula e a conversio do firmaco para a forma
amorfa.

A passagem do firmaco da forma cristalina para o
estado amorfo deve ser um fator a ser considerado,
pois geralmente as formas amorfas sio mais solaveis
do que as cristalinas, possuindo maior velocidade de
dissolucio (FREIBERG; ZHU, 2004; WONG et al.
2006).

De acordo com os resultados das anilises de DR-
possivel
amorfizacio do praziquantel apds a sua incorporagio
as microesferas nio se mostrou um fator relevante

X  apresentados  anteriormente, a

para o aumento da sua solubilidade aquosa uma vez
que nio houve diferenga entre o perfil de dissolucio
do firmaco nio-encapsulado (cristalino) e das
microesferas preparadas com PHB ou Eudragit®
E/PHB 50/50.

Portanto, acredita-se que a rdpida liberagio do
praziquantel, a partir das microesferas de Eudragit®
E/PHB 75/25, estid relacionada, principalmente, 3
porosidade das particulas e 2 utilizagio do Eudragit®
E como carreador hidrofilico. A presenga de poros
de grande didmetro na superficie das microesferas,
conforme se observou na Figura 1, pode ter
contribuido para favorecer a dissolugio do
praziquantel por possibilitar a entrada do meio de
dissolugdo no interior da matriz polimérica,
facilitando a solubilizagao do firmaco.

O emprego de dispersdes sélidas com
carreadores hidrofilicos, a exemplo do
polietilenoglicol e da polivinilpirrolidona, é uma
estratégia que é amplamente utilizada para melhorar
a solubilidade de firmacos pouco soltaveis (MODI;
TAIADE, 2006). Embora o Eudragit® E nio seja
comumente utilizado com esta finalidade, pode ter
atuado como um carreador hidrofilico por ser
soltivel em meio icido e, desta forma, ter favorecido
a solubilizagio do praziquantel. Resultados
semelhantes foram obtidos por Eerikiinen et al.
(2004) que obtiveram aumento da solubilidade do
cetoprofeno icido incorporado em
nanoparticulas de Eudragit® E. A presenca de
maiores propor¢oes desse polimero na matriz
polimérica foi fundamental para promover melhoria
da solubilidade aquosa do praziquantel.

em meio
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Conclusao

Este estudo teve como objetivo avaliar o aumento
da solubilidade aquosa do praziquantel, a partir da sua
incorporagio em microesferas poliméricas preparadas
com PHB e blendas desse polimero com Eudragit® E.
Os resultados demonstraram que as microesferas
contendo Eudragit® E e PHB na proporcio de 75/25
melhoraram significativamente a solubilidade in vitro do
praziquantel. O aumento da solubilidade aquosa do
firmaco estd relacionado a4 maior propor¢gio de
Eudragit® E presente na formulagio e 2 maior
porosidade das microesferas.
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