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RESUMO

O efavirenz (EFZ) é considerado um dos farmacos anti-
HIV mais utilizados, porém, como a grande maioria dos
antirretrovirais, é classificado como firmaco de classe
I1, segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
(SCB), por apresentar baixa solubilidade e alta
permeabilidade. E bem conhecido que a solubilidade
aquosa de um firmaco constitui requisito prévio a
absorcio e, assim, se faz uma das mais importantes
barreiras a eficacia do medicamento. Desta forma,
o aumento, através de tecnologias farmacéuticas,
da dissolucdo aquosa e, conseqiientemente, da
biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis em agua
¢ considerado como um dos mais desafiantes aspectos
no desenvolvimento moderno de farmacos. Este
trabalho tem como objetivo realizar um levantamento
da literatura cientifica e discussdo sobre as principais
técnicas aplicadas no melhoramento da dissolucio
do EFZ, dentre elas: dispersdes solidas, complexos
de inclusio, sistemas multicomponentes e sistemas
particulados nos tltimos 10 anos (2004 — 2014). Apos
levantamento bibliografico, verificou-se maior nimero
de publicacoes empregando a técnica de dispersdes
solidas, provavelmente, porque a mesma ¢ considerada
uma técnica simples e de baixo custo. Desta forma,
ficou claro que ha grande interesse, por parte dos
pesquisadores, de desenvolver métodos eficientes e
econdmicos que visam o melhoramento da dissolu¢io
aquosa deste firmaco e que o desenvolvimento
de dispersoes solidas é, sem duvida, uma solucio
interessante.
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INTRODUCAO

A solubilidade de farmacos tem sido amplamente
discutida por pesquisadores, nos ultimos anos, tanto
na industria quanto na academia (Vargas et al., 2012).
Isto ocorre porque, atualmente, cerca de 70% dos novos
candidatos a farmacos, bem como grande quantidade de
farmacos ja utilizados na terapéutica, sofrem com baixa
solubilidade em agua e subseqiientes problemas para
alcangar niveis sanguineos terapeuticamente relevantes. A
grande maioria destes compostos pode ser classificada de
acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
(SCB) em classes Il e IV (Kawabata at al., 2011; Mooter et
al., 2006; Taupitz et al., 2013).

O SCB esta baseado nos resultados de um conjunto
de modelos de absor¢do, que foram capazes de demonstrar
que a absor¢do de farmacos por via oral ¢ controlada
principalmente pela sua solubilidade aquosa sob condi¢des
fisiologicas e permeabilidade intestinal, além de esta
relacionada com sua taxa de dissolugdo (Cristofoletti et
al., 2013). Desta forma, subdivide os farmacos em quatro
classes: alta solubilidade e alta permeabilidade (Classe I),
baixa solubilidade e alta permeabilidade (Classe II), alta
solubilidade e baixa permeabilidade (Classe III) e, baixa
solubilidade e baixa permeabilidade (Classe IV) (Dezani
etal., 2013).

Geralmente a biodisponibilidade de farmacos
classe II ¢ limitada pela taxa de dissolugdo, assim, o
aumento desta taxa pode ser considerado um ponto chave
para o incremento da biodisponibilidade desta classe de
farmacos (Taupitz et al., 2013). Varios fatores interferem
na taxa de dissolugdo, tais como: area de superficie,
coeficiente de difusdo, espessura da camada de difusdo,
concentragdo de saturagdo, quantidade de farmaco
dissolvido e o volume do meio de dissolug@o. Desta forma,
técnicas que interfiram com estes fatores sdo descritas
na literatura para melhorar o desempenho da dissolugdo
de farmacos classe II, tais como: modificacdo cristalina
(polimorfos metaestaveis, formagdo de sal e co-cristal),
reducdo do tamanho de particula, formagdo de pré-droga,
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amorfizagdo, utilizacdo de solubilizantes ¢ surfactantes,
uso de ciclodextrinas e polimeros isolados ou na forma de
sistemas multicomponentes, dentre outras (Baird & Taylor,
2012; Kawabata et al., 2011).

Neste contexto, ao longo da tultima década as
diretrizes para o tratamento do HIV tém recomendado um
dos dois inibidores da transcriptase reversa nao-analogos
de nucleosideos (ITRNNs) — efavirenz (EFZ) ou nevirapina
como parte de uma terapia anti-retroviral de primeira linha.
Recentemente, como parte do esforgo para simplificar e
otimizar o tratamento de primeira linha, a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) recomendou o efavirenz como
o ITRNN da primeiro linha como preferido, ou primeira
escolha. Atualmete, evidencias indicam que o efavirenz
tem eficacia e torelabilidade superior em comparacdo
a nevirapina, bem como sugere um baixo risco de
malformagdes congénitas associadas ao uso de EFZ durante
o primeiro trimestre da gravidez. Isto levou a redugdes
substanciais no preco, e maior disponibilidade, como parte
de combinagoes dose fixa uma vez por dia (WHO, 2012).

Todavia, o EFZ ¢ pertencente a classe II, a sua
baixa solubilidade aquosa, resulta em problemas de
absor¢dao no trato gastrointestinal e, consequentemente,
biodisponibilidade inadequada para sua agdo terapéutica
(Sathigari et al., 2009). Neste caso, o aumento da dose sera
necessario até que sua concentragdo sanguinea alcance
niveis terapéuticos, favorecendo, desta forma, aumento
da toxicidade e maior aparecimento de efeitos colaterais
que podem levar a uma redug@o na adesdo do paciente
(Kawabataetal.,2011). Diante disto, este trabalho tem como
objetivo realizar um levantamento da literatura cientifica
sobre as principais técnicas aplicadas no melhoramento
da dissolugdo do EFZ, dentre clas: dispersdes solidas,
complexos de inclusdo, sistemas multicomponentes e
sistemas particulados nos ultimos 10 anos (2004 — 2014).

SISTEMAS BASEADOS NO MELHORAMENTO DA
SOLUBILIDADE DO EFAVIRENZ

Enfocando o aumento da biodisponibilidade de
farmacos classe II, um dos desafios mais relevantes
no desenvolvimento de formulagdes seria incorporar
tecnologias oriundas das ciéncias dos materiais e
excipientes que se comportem como incrementadores de
dissolucdo (Costa, 2011).

Atualmente, a tecnologia farmacéutica fornece
muitas abordagens para melhoria da taxa de dissolugdo de
farmacos pouco soliveis. Assim, incorporar uma matriz
polimérica soltivel em agua na formulacdo (Rudnic &
Schwartz, 2000) ¢ uma abordagem basica na pesquisa
em tecnologia farmacéutica em termos de aumento da
taxa de dissolucdo de farmacos pouco soluveis em agua,
bem como modificagdes fisicas normalmente aumentam
a area superficial, a solubilidade e/ou a molhabilidade de
particulas de po. Essas modificagdes fisicas sdo focadas
na redugdo do tamanho de particula ou geracao de estados
amorfos (Vogt et al., 2008).
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Trabalhos recentes foram publicados corroborando
as ideias anteriormente citadas, empregando a utilizagao de
tecnologias para melhoramento da solubilidade do EFZ.

Dispersoes solidas

O termo dispersao solida (DS) refere-se a um produto
solido constituido por pelo menos dois componentes
diferentes, em geral, uma matriz ou carreador e um farmaco
hidrofobico (Sharma & Jain, 2011). Em outros termos,
as dispersdes solidas sdo sistemas que proporcionam um
melhor desempenho de um farmaco hidrofoébico no meio de
dissolucao por funcionarem como uma barreira ou sistemas
estabilizadores. Isso acontece porque o farmaco ou parte
dele no estado amorfo - estado em que este apresenta
maior solubilidade — estara presente disperso no carreador
e, assim, este ira dificultar a jun¢do das moléculas do
farmaco e, consequentemente, sua cristalizagdo por tempo
suficiente para que grande quantidade do farmaco amorfo
fique disponivel para ser dissolvido no meio de dissolugao
(Medeiros, 2013).

O melhor desempenho de farmacos no meio de
dissolucao causado pela formacgdo de DS estd baseado na
redugdo do tamanho de particula do farmaco quase a nivel
molecular, proporcionando uma melhor molhabilidade e
dispersibilidade pelo carreador e pela formagao de uma
estrutura amorfa do farmaco no carreador (Singh et al.,
2010). As DS também tém sido utilizadas para aumentar a
estabilidade quimica de farmacos em solucéo ou suspensao,
preparar formas farmacéuticas de liberagdo controlada,
reduzir efeitos colaterais e mascarar sabores desagradaveis
(Sharma & Jain, 2011).

Segundo Almeida (2009), as dispersdes soélidas
possuem varias vantagens, porém algumas se destacam
mais. Sao elas: a distribuigdo homogénea e uniforme das
pequenas quantidades de farmaco no estado solido; a
possibilidade de estabilizar farmacos instaveis; e o fato de
poderem ser utilizadas para produzir formas de liberagao
prolongada do farmaco ou para aumentar sua taxa de
dissolucdo.

Existem na literatura algumas desvantagens a
respeito das dispersdes solidas, as quais podem variar
de acordo com alguns aspectos como o modo de preparo
¢ polimeros usados. Algumas possiveis desvantagens
sdo: alteragdes durante o armazenamento de dispersdes
solidas que contenham farmacos amorfos ou moleculares
(podendo passar do estado amorfo para o cristalino);
problemas de estabilidade; aumento da umidade que pode
provocar a degradagdo do farmaco (stress mecanico); o
fato da redugdo das particulas do farmaco poder levar a
agregacdo e a aglomeragdo; possibilidade de decomposicao
durante a preparagdo (dependendo do método utilizado);
e, por ultimo, podem provocar problemas de formula¢ao
¢ problemas de transposicdo para escala industrial
(interagdes entre o farmaco, o carreador e os outros
excipientes usados na formulagao das formas farmacéuticas
e alteragdes nas propriedades fisicas das formulagdes).
Além disso, os polimeros podem sofrer alteracdes durante
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0 armazenamento, pois podem absorver umidade - o que
prejudicara sua estabilidade - possibilitando a separagdo de
fases na dispersao solida e formagao de cristais (Almeida,
2009).

Kolhe et al. (2013) investigaram a obtengdo de DS
através da técnica hot melt extrusion (HME) e utilizaram
Copovidona como polimero e polietilenoglicol, 6leo de
ricino ¢ monolaurato de sorbitano como plastificantes. DS
com propor¢ao farmaco:polimero de 1:1 foi formulada
e caracterizada através das técnicas: solubilidade de
saturacdo, o efeito da temperatura sobre a preparacdo dos
sistemas, calorimetria exploratoria diferencial (DSC),
difracdo de raios-X (DRX), Infravermelho (IV), dissolucao
e estudos de permeabilidade in vitro. Os autores verificaram
através dos dados de DRX e DSC, que o processo HME
permitiu a desaparecimento dos picos de EFZ, que indicam
a conversdo completa da forma cristalina de EFZ para
a forma amorfa. Estudos de dissolugdo e solubilidade
também mostraram um aumento na taxa de liberagdo dos
sistemas preparados por HME.

Chowdary & Enturi (2013) avaliaram o desempenho
in vivo e a farmacocinética das DS de EFZ utilizando
citrato e fosfato de amido, como polimeros. Observou-se
um aumento de 9,90 e 9,14 vezes na taxa de absor¢do do
farmaco ao utilizar a DS EFZ:citrato de amido (1:2) ¢ a
DS EFZ:fosfato de amido (1:2), respectivamente, quando
comparado com o EFZ puro. As DS de EFZ com os dois
novos amidos modificados (citrato de amido e fosfato de
amido) exibiram taxas significativamente superiores de
absorgao e biodisponibilidade do EFZ, quando comparado
ao EFZ sozinho na avaliacdo in vivo.

Koh et al. (2013) aumentaram a taxa de dissolugdo
do EFZ utilizando sistemas de DS (binarios e ternarios). No
sistema binario foram utilizadas trés proporgdes em peso
de farmaco: polimero diferentes (1:5, 1:10 e 1:15) de EFZ,
PEG 8000 e/ou PVP K30. No sistema ternario, Tween 80
foi incorporado em todas as formulagoes de 1:10 por adigao
de 10% do peso total do farmaco para se obter a relagdo
farmaco: polimero: surfactante 1:10:1,1. A dissolugdo
de ambos os sistemas foi notavelmente melhorada em
compara¢do ao EFZ sozinho. Uma relagdo 6tima farmaco:
polimero (1:10) foi identificada. Incorporagdo de Tween
80 nessas formulagdes 1:10 através do método de solvente
mostrou melhoria na velocidade de dissolugdo. Resultados
das caracterizagdes fisico-quimicas sugeriram que o EFZ
existia na forma amorfa em todos os sistemas de DS
fornecendo evidéncias do motivo da melhora na dissolugao.
Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa
(P> 0,05) na dissolugdo entre os dois métodos aplicados
(fusdo e solvente). Ambos sistemas binarios e ternarios
de dispersdo solida mostraram uma melhora significativa
na taxa de dissolu¢do do EFZ. Formulagdes com apenas
PVP K-30 obtiveram melhor perfil de dissolugdo e uma
propor¢ao farmaco:polimero 1:10 foi considerada como
uma relagao ideal.

Kumar et al. (2012) formularam e caracterizaram
DS de EFZ:Kollidon 30 nas proporgdes 1:1 e 1:2, utilizando
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Neusilin como antiagregante. Estudos de dissolugao
indicaram que a formulagdo EFZ: Kollidon 30: Neusilin
1:2:2 apresentou uma dissolu¢do significativamente
superior ao farmaco puro e as misturas fisicas. Estudos de
DRX e de DSC mostraram que o farmaco estava na forma
amorfa. A comparagdo da biodisponibilidade em estudos
in vivo da formulagdo e do farmaco puro em ratos Wistar
confirmou a quantidade mais elevada da concentracdo
do farmaco no sangue indicando uma melhor absorgao e
biodisponibilidade sistémica.

Sathigarietal. (2012) prepararam DS de EFZ, através
da técnica HME, utilizando Eudragit EPO e Plasdone
S-630 como polimeros. As misturas fisicas entre o farmaco
e o polimero foram preparadas em varias concentragdes
(1:1, 1:4 ¢ 4:1), porém, através de investigagdo reologica
foi demonstrado que a propor¢do 1:1 era a mais indicada
para preparar as DS por diminuir suficientemente a
viscosidade dos sistemas a fim de facilitar o fluxo do
material fundido no processo de extrusdo. Estudos de
DRX e DSC confirmaram a existéncia do EFZ no estado
amorfo nas DS. A taxa de dissolu¢do do EFZ das DS foi
substancialmente mais elevada do que a do farmaco na sua
forma cristalina. Estudos de estabilidade indicaram que os
sistemas permaneceram estaveis por 9 meses. Estudos de
IV revelaram interagdes entre o EFZ e Plasdone S-630,
sendo estas, particularmente, ligagdes de hidrogénio, o que
reduziu a mobilidade molecular e impediu a cristalizagao
durante o armazenamento. O estudo de IV das DS com
Eudragit EPO ndo revelaram interagdes especificas, mas
a estabilidade fisica da formulag¢do pode ser atribuida ao
efeito antiplastificante do polimero sobre o farmaco.

Chowdary &  Enturi  (2011)  prepararam,
caracterizaram e avaliaram o fosfato de amido como um
carreador em DS para aumentar a taxa de dissolugdo do
EFZ. As DS foram preparadas pelo método do solvente
empregando varias proporgdes (p/p) de farmaco: fosfato de
amido, tais como 2:1 (DS-1), 1:1 (DS-2), 1:2 (DS-3), 1:3
(DS-4) e 1:9 (DS-5) e, em seguida, foram avaliadas quanto
a taxa e eficiéncia de dissolugdo. Todas as DS preparadas
se dissolveram rapidamente e maior quantidade de EFZ se
dissolveu no meio de dissolugdo quando em comparagdo
com o farmaco puro. Um aumento de 13,98 e 31,37 vezes
na taxa de dissoluc¢ao (K1) do EFZ foi observado para as
DS-4 ¢ DS-5, respectivamente. A eficiéncia de dissolugdo
nos primeiros 30 minutos (ED30) também foi aumentada
de 10,66%, no caso do EFZ puro, para 51,13% e 71,51%,
no caso dessas DS. Comprimidos de EFZ (50 mg) foram
preparados empregando o EFZ sozinho e suas DS-3 e DS-4
pelo método de granulagdo por via imida e, em seguida,
foram avaliados. Um aumento na K1 de 16,71 ¢ 31,04
foi observado com as formula¢des de comprimidos que
continham as DS-3 e DS-4, respectivamente, quando em
comparagdo com os comprimidos simples.

Deshmukhetal. (2011) formularam e caracterizaram
um comprimido de liberagdo imediata do EFZ utilizando
Soluplus® como carreador em uma DS. A formulagdo
proposta foi preparada através da técnica HME. Através de
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estudos de solubilidade e dissolugdo a DS com proporg¢des
de farmaco e polimero 1:3 foi selecionada. O lote obtido
foi caracterizado através da DSC, DRX (analise da
cristalinidade), IV e estudo de dissolucdo in vitro. Nao
houve problemas de compatibilidade e a cristalinidade
do farmaco foi reduzida no comprimido preparado,
dados confirmados pelos estudos de DSC e DRX. O IV
confirmou a presenga de interagdes intermoleculares entre
o Soluplus® e o EFZ. A taxa média de dissolucdo dos
seis comprimidos de EFZ e da formulag¢do comercializada
em 45 minutos foi 72,77% e 69,37%, respectivamente,
enquanto em 120 min elas foram 90,08% e 88,24%,
respectivamente. Isso mostra que os perfis de dissolucdo
da DS e da formulagido comercializada eram comparaveis.
Isto pode ser devido ao LSS que atua como surfactante,
pois este estava presente no meio de dissolucdo. Os
estudos de estabilidade foram realizados e, desta forma,
verificou-se que comprimido com a DS apresentou-se
estavel por 30 dias.

Madhavi et al. (2011) prepararam DS de EFZ/
PEG 6000 pelo método do solvente nas proporgdes 1:1
e 1:2 (p/p). O solvente utilizado foi acetona e o método
de evaporagdao do solvente foi o rotacvaporador. Os
resultados mostraram um alargamento do pico de fusdo
indicando a redugdo da cristalinidade do firmaco nas DS,
bem como uma melhora na taxa de dissolucéo de 16% para
70% que foi relacionada com a melhora da molhagem do
farmaco devido ao microambiente formado na superficie
do farmaco apos a dissolugdo do polimero.

Em 2011 foi depositada uma patente sob o
n° 00007311 que relata a associagdo do farmaco
antirretrovial EFZ e o polimero hidrofilico PVP K-30
e/ou seus derivados (PVP K-12, PVP K-15, PVP K-17,
PVP K-25, PVP K-60, PVP K-90 ¢ PVP K-120). E
declarado no deposito de patente que as DS obtidas,
quando comparadas com o farmaco isolado, acarretaram
em uma maior velocidade de dissolugdo e/ou aumento
do percentual de farmaco dissolvido em um meio de
dissolucdo (maior biodisponibilidade).

Srinarongetal. (2010) investigaramaaplicabilidade
do Inutec® SP1 como carreador para obtengdo de DS
com varios farmacos pouco soluveis em agua, incluindo o
EFZ, e compararam o seu comportamento com Inulina e
PVP. As DS foram preparadas por spray-dryer utilizando
quantidades de 20 e 30% (p/p) de farmaco e, como
solvente, uma mistura de agua e alcool tert-butilico foi
utilizada. A Microscopia eletronica de varredura (MEV)
mostrou que as amostras obtidas foram altamente porosas
e apresentaram formato esférico. O DSC mostrou que
os farmacos incorporados nos carreadores analisados
encontravam-se totalmente ou parcialmente amorfos. Em
estudos de dissolucdo, os comprimidos das DS obtidas
com o Inutec® SP1 apresentaram melhor desempenho,
pois cerca de 80% do farmaco dissolveu-se em menos
de 30 minutos, seguidos por PVP e Inulina. Estudos
de estabilidade foram realizados ¢ verificou-se que os
comprimidos foram estaveis durante 3 meses.

o
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Yang et al. (2010) investigaram os fatores que regem
a recristalizagdo de DS e desenvolveram um modelo de
cinética capaz de prever com precisdo as suas estabilidades
fisicas. As DS de EFZ-PVP K29/32 preparadas por spray-
dryer em diferentes proporg¢des (13%, 14%, 15% e 17%
de polimero) foram armazenadas a temperatura e umidade
relativamente controladas e os estudos de sua cinética de
recristalizagdo realizada por DSC. O teor de polimero
inibiu o processo de recristalizagdo, aumentando a energia
de ativagdo de cristalizagdo e diminuindo a cristalinidade
de equilibrio. Desta forma, um pequeno aumento na
quantidade de PVP resultou em melhorias de estabilidade
da DS.

Alves (2014) produziu DS de EFZ com o polimero
PVPK-30nas proporgdes 1:1,2:1 e 4:1 (farmaco: polimero)
através dos métodos de malaxagem e do solvente, sendo que
o método de secagem para este ultimo foi o rotacvaporador.
As dispersdes foram analisadas por MEV, DSC, DRX, IV
e ensaios de dissolucdo. No geral, as misturas fisicas em
todas as proporgdes apresentaram desempenho superior
as DS e ao EFZ no estudo de dissolu¢do, no que diz
respeito a melhora da velocidade e da quantidade de
farmaco dissolvido. Dentre as DS, a que apresentou melhor
desempenho no estudo de dissolugdo foi o sistema obtido
por malaxagem na propor¢ao de 4:1 (farmaco: polimero).
Verificou-se que para as dispersdes solidas rotaevaporadas
quanto maior a quantidade de polimero no sistema, melhor o
desempenho no estudo de dissolugéo. O contrario aconteceu
para as DS obtidas por malaxagem. A analise de DRX do
estudo confirma a presenca do EFZ na forma cristalina
para todas as DS obtidas com excecdo das DS secadas por
rotaevaporador nas proporgdes de 1:1 e 2:1. As analises de
DSC e MEV também evidenciaram a presenga do EFZ na
forma amorfa nesses sistemas. A analise de IV mostrou que
houve interagdo intermolecular entre o PVP K-30 ¢ o EFZ
nas DS, principalmente ligagdes de hidrogénio, o que nao
aconteceu para as misturas fisicas. Esse estudo indicou que
o fator limitante da dissolugdo do EFZ nio ¢ a solubilidade,
uma vez que, a forma amorfa do EFZ nao beneficiou sua
dissolucdo. O autor sugeriu que para as dispersdes solidas
o PVP K-30 funcionou como um aglutinante no meio de
dissolucao impedindo a liberagdo do farmaco e que o que
contribuiu para o alto desempenho das misturas fisicas foi
o fato delas melhorarem a molhabilidade do EFZ no meio
de dissolu¢do. Um teste de estabilidade foi realizado com
a DS obtida por malaxagem 4:1 e sua respectiva mistura
fisica, analisando através de Termogravimetria (TG) ¢ IV
antes e depois de estocadas em camera climatica a 40°C
e 75%UR. Nenhuma mudanga foi verificada nas amostras
através das técnicas analisadas apos a estocagem.

Complexos de Inclusdo

As ciclodextrinas (CDs) constituem uma nova classe
de excipientes que tem se expandido exponencialmente
a cada década em aplicagdes farmacéuticas envolvendo
solubilizagdo (Sa-Barreto & Cunha-filho, 2008; Alves et
al., 2012). As CDs sdo carboidratos ciclicos de origem
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natural com estrutura espacial coOnica apresentando
cavidade hidrofébica e exterior hidrofilico, o que conferem
a estes agucares ciclicos propriedades fisico-quimicas
unicas, sendo capazes de solubilizar-se em meio aquoso e
ao mesmo tempo encapsular no interior da sua cavidade
moléculas hidrofobicas, proporcionando habilidades em
formar complexos de inclusdo no estado liquido ou sélido
(Sa-Barreto & Cunha-filho, 2008; Soares-Sobrinho et al.,
2012).

Na induastria farmacéutica, as CDs tém sido
particularmente usadas devido as suas propriedades
complexantes, principalmente por aumentar a dissolug@o
dos farmacos pouco soliveis, sua biodisponibilidade
e estabilidade, bem como diminuir a irritagdo gastrica,
dérmica ou ocular causada por determinados farmacos,
diminuir ou eliminar odores ou sabores desagradaveis,
prevenir interagdes entre diferentes farmacos ou entre
farmacos e excipientes (Guedes et al., 2008; Rasheed et al.,
2008).

Complexos de inclusdao envolvendo ciclodextrinas
sdo considerados pela comunidade cientifica especializada
como um dos sistemas de liberagdo controlada de alta
eficiéncia, devido ao ajuste molecular entre o principio
ativo e as ciclodextrinas e vém trazendo inimeras
vantagens no desenvolvimento de formulagdes de liberagao
controlada contendo anestésicos e outras drogas, no entanto
sua aquisi¢do ¢ onerosa o que torna o produto mais caro
também (Guedes et al., 2008).

Aformacgaodecomplexodeinclusdoentreo Efavirenz
(EFZ) e derivados da B-ciclodextrina (BCD) foi estudada
por Sathigari et al. (2009). Os complexos foram preparados
com pB-ciclodextina (BCD), hidroxipropil B-ciclodextrina
(HPBCD) e metil B-ciclodextrina randomizada (RMBCD)
através das técnicas de malaxagem e liofilizagdo. O estudo
de solubilidade de fases indicou a formagao dos complexos
na propor¢do molar de 1:1. As técnicas de DSC, DRX, e
estudos de MEV confirmaram a formagao de complexos de
EFZ-HPBCD e RMBCD obtidos por liofilizagao, bem como
a dissolug@o do EFZ foi substancialmente maior para estes
complexos, atingindo 55% da concentragdo em 30 min e
180 min respectivamente.

Sistemas multicomponentes (ternadrios)

As DS sao frequentemente utilizadas na obtengao
de formas farmacéuticas solidas, como por exemplo, em
comprimidos convencionais, onde a dureza, o tempo de
desintegracao ¢ taxa de dissolugo sdo importantes atributos
de estabilidade fisica (Leane et al., 2013). A complexagao
de farmacos com CDs também ¢ utilizada para esse fim.
(Ribeiro et al., 2005).

Frequentemente, a eficiéncia de complexagao de CD
¢ baixa e, consequentemente, uma quantidade significativa
alta de CD ¢ exigida, sendo neste sentido inviavel para o
uso nas formas farmacéuticas solidas e liquidas do agente
complexante (Vieira, 2011).

No entanto, a dissolu¢do do farmaco na presenca
de CD pode ser dramaticamente melhorada pela adigao
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de um terceiro componente, um polimero hidrossoluvel,
resultando na formagdo de um complexo multicomponente
farmaco-CD-polimero (Ribeiro et al., 2003; Vieira, 2011).

Os polimeros sd@o conhecidos por interagir com CD
aumentando a disponibilidade de farmacos em solugdes
aquosas, no entanto o mecanismo pelo qual a eficiéncia
de complexacdo das CD ¢ aumentada na presenca dos
polimeros hidrossoluveis ndo esta totalmente esclarecido
(Valero et al., 2003; Vieira, 2011). Alguns autores sugerem
um mecanismo por sinergismo onde a CD ¢ considerada
como agente complexante e o polimero como agente co-
complexante (Loftsson &Friarinksdottir, 1998).

A utilizagdo de DS tem sido o foco de muitos
estudos, como ja descrito acima, no entanto existem
algumas situagdes que limitam seus beneficios, como ja
mencionado. Vale enfatizar que o principal problema com
estaabordagem ¢ que a forma amorfa ¢ termodinamicamente
instavel (Hilden e Morris, 2004). Em certas DS, o farmaco
amorfo tende a recristalizar em armazenamento. No
entanto, tais DS amorfas instaveis podem tornar-se estaveis
mediante a incorporagdo de um terceiro polimero (Al-
Obaidi et al., 2011), também chamados de DS ternarias.

Os sistemas multicomponentes termodinamicamente
sdo vantajosos devido a presenga de fortes interagdes
intermoleculares (ligagdes de hidrogénio, interagdes ion-
ion e ion—dipolo) na estabilizagdo do seu estado amorfo.
A adigao de outro polimero, CD ou excipientes funcionais
(surfactantes, acidos e bases organicas) na obtengdo
do sistema multicomponente pode também aumentar o
desempenho das DS, tais como a taxa de dissolug@o e/ou
processabilidade (Yushen et al., 2013).

Segundo Sakurai et al. (2012), incorporando dois
polimeros diferentes aumenta tanto estabilidade fisica do
ativo como a absor¢do oral de fairmacos pouco soliveis
em agua com baixa temperatura de transi¢ao vitrea, em
comparag¢ao com o uso de um polimero apenas.

Os parametros fisico-quimicos como solubilidade,
energia da ligagdo de hidrogénio, LogP , pKa e a Tg da
dispersdo podem ser usados como fatores termodindmicos e
cinéticos para examinar as suas influéncias na miscibilidade
e a estabilidade fisica dos sistemas amorfos (Telang et al.,
2009).

Shankar e Chowdary (2013) avaliaram o aumento
da taxa de solubilidade e dissolu¢do do EFZ utilizando o
sistema de multicomponentes, com a combinagdo da fCD
juntamente com o copolimero Soluplus® e o polimero
PVP K30, observando os principais efeitos individuais
e combinados. A solubilidade do EFZ foi avaliado em 8§
fluidos selecionados conforme o planejamento 23 fatorial e
os CI e as DS foi preparados pelo método de malaxagem.
O complexo do ativo com BCD mostrou um aumento de
2,14 vezes na solubilidade do EFZ, e a obtengdo do sistema
multicomponente da BCD com Soluplus® e PVP K30 foi
significativamente maior as taxas de dissolugdo ¢ eficiéncia
de dissolugdo em relagao a BCD sozinho. Com a CD apenas
obteve uma solubilidade 2 vezes maior ¢, em combina¢ao
com Soluplus ® e PVP K 30, verificou-se, respectivamente,
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7,34 ¢ 7,98 vezes de aumento na taxa de dissolugdao do
EFZ. Os sistemas com Soluplus® e PVP K30 sozinhos
também apresentaram melhorias na taxa de dissolugao e de
eficiéncia de dissolugao do EFZ.

Chadha e Colaboradores (2012) descrevem o efeito
do PVP na eficiéncia de complexacdo de CDs com o
farmaco EFZ, pela determinagdo da entalpia gerada pela
interacdo do EFZ com CDs na presenga ¢ na auséncia
de PVP. Na obteng@o do sistema ternario 0,20% PVP foi
adicionado a uma solugdo de EFZ e de CDs em agua, a
mistura foi entdo autoclavada a 120°C durante meia hora
e posteriormente liofilizadas a -80°C. Nos resultados
observou-se que os valores das constantes de estabilidade
dos complexos de inclusdo utilizando a MBCD, HPBCD
e a BCD foram aumentados na presenga do polimero
PVP, destacando o maior aumento de solubilidade e taxa
de dissolugdo para o EFZ no sistema multicomponente
ternario com a MBCD. Os parametros termodinamicos,
também foi um indicativo da eficiéncia de complexagao,
sendo calculados por calorimetria, através da determinag@o
da interagdo entalpia do EFZ com a CDs na presenca ¢ na
auséncia do PVP. Os valores das constantes de estabilidade
aumentaram na ordem B-CD \ HP-B-CD \ M-B-CD e se
elevaram na presenca de PVP, o qual age facilitando a
inclusdo. A Entalpia molar determinada por calorimetria
indicou interagdo mais forte para o sistema EFZ: MBCD-
PVP (-12,20 kJ / mol), que apresentou maior solubilidade e
taxa de dissolugdo.

Yogananda & Chowdary (2013) investigaram
a melhoria da solubilidade, dissolugdo taxa e
biodisponibilidade do EFZ pelo uso de CDs como a fCD
e HPBCD no sistema multicomponente ternario com o
surfactante solutol HS15. Os efeitos individuais das CDs
(BCD e HPBCD) mostraram um maior realce na taxa e
eficiéncia de dissolu¢do do EFZ que o uso isolado do
tensoativo solutol HS15. A ordem crescente de melhoria
de dissolugdo observado com as CDs e o surfactante foi
BCD> HPBCD> solutol HS15. Os autores evidenciaram
também que a combinagdo do solutol HS15 com as CDs
(tanto a BCD como a HPBCD) resultaram numa melhoria
muito maior na taxa de solubilidade e de dissolu¢do do
EFZ do que eles sozinhos. O multicomponente BCD-
solutol HS15 teve um maior aumento, sendo de 54,43
vezes na solubilidade e 5,95 vezes na taxa de dissolugdo.
Na avalia¢do da farmacocinética e da biodisponibilidade
no estudo in vivo foi verificado um aumento de 4,92 vezes
na taxa de absor¢do e de 1,85 vezes na biodisponibilidade
(AUC) quando comparado ao farmaco puro.

Na avaliacdo do incremento de solubilidade do EFZ
no sistema multicomponente utilizando a CD HPBCD,
o polimero PVP K30 e o surfactante Lauril Sulfato de
Soédio (LSS) preparados pelo método de malaxagem na
proporgao 1:2 EFZ/ HPBCD com e sem PVP K30 e LSS
a 2%, foram observados um aumento de 2,95 vezes pela
HPBCD, 2,49 vezes pelo PVP K30 € 226,96 vezes pelo LSS
na solubilidade do EFZ individualmente. Na associa¢do
do HPBCD com o PVP K30 e SLS deu um melhoramento
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marcadamente maior na solubilidade do EFZ, sendo com o
LSS de 4,05 e 387,63 vezes respectivamente. O tratamento
estatistico indicou que os principais efeitos individuais de
HPBCD, PVP K30 e LSS e os seus efeitos combinados
no aumento da solubilidade, velocidade e eficiéncia de
dissolugdo foram altamente significativas (P <0,01).
HPBCD sozinho mostrou um aumento de 16,74 na taxa de
dissolucao do EFZ, em combinagdo com PVP K30 ¢ LSS
deu respectivamente 19,98 ¢ 25,13 de aumento da taxa de
dissolucao (Chowdary & Naresh, 2011).

Chowdary & Devi (2012) avaliaram a possibilidade
da formula¢do dos multicomponentes EFZ/ BCD/PVP
K30 ¢ EFZ/ HPBCD/PVP K30 em comprimidos, assim
como avaliou a influéncias das CDs (BCD ¢ HPBCD) e do
polimero PVP K30 na taxa de dissolu¢édo dos comprimidos
de EFZ. Os comprimidos foram obtidos pelos métodos
de granulagdo timida e compressdo direta contendo 50mg
de EFZ e os multicomponentes foram preparados por
malaxagem. Na avaliacdo dos resultados, os comprimidos
obtidos por compressdo direta apresentaram melhores
tempos de desintegragdo quando comparados ao método de
granulacdo umida, assim como as formulagdes utilizando
BCD do que empregou a HPBCD. Mas na avaliagdo da taxa
de dissolucdo, observou-se que ambos os métodos e ambas
CDs associadas ao PVP K30 demostraram um incremento
de solubilidade aos comprimidos de EFZ comparado aos
comprimidos com o ativo apenas ou utilizando o PVP
sozinho.

Sistemas particulados (Micro/nano)

A nanotecnologia vem ganhando espago
globalmente na obtengdo de novos sistemas carreadores
para o melhoramento de biodisponibilidade de farmacos
com baixa solubilidade aquosa. O tamanho nanométrico
destes sistemas veiculares permite passagem eficiente
pelas barreiras biologicas, melhorando a tolerancia do
tecido, a absor¢do e o transporte celulares, permitindo,
assim, o fornecimento eficaz dos agentes terapéuticos aos
sitios alvo. No entanto dentres as devantagens estio o baixo
rendimento e pouca estabilidade. (Gupta & Jain, 2010).

Madhusudhan et al. (2012)  prepararam
nanoparticulas sélidas de lipidos de liberagdo controlada
(SLN) com glicerilmonostearato (GMS), por método de
emulsificacdo de solvente seguido de evaporagdo, um
método simples, confiavel e reprodutivel. Foi observado
um tamanho de particula de 85,55 + 0,8 nm, o potencial
zeta de -24,44 + (0,4) mV, eficiéncia de encapsulacao de
92 + 9,7% e a microscopia confirmou a ndo esfericidade
das nanoparticulas. Estudos de compatibilidade foram
realizados usando IV ¢ DSC. Apés a formagao do SLN os
espectros de IV mostraram os picos de GMS e EFZ ndo
alterados indicando que ndo existe qualquer interacao
quimica entre eles. A curva DSC do EFZ ndo mostrou
o pico de fusdo indicando que o EFZ nfo esta no estado
cristalino, mas estd em estado amorfo, fato confirmado
também pela DRX. O estudo de dissolugdo in vitro mostrou
um comportamento de libera¢do controlada. O farmaco foi
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liberado cerca de 35,76% nas primeiras 2 horas, podendo
estar relacionada a presenca de EFZ livre e na superficie
das nanoparticulas e o prolongamento da concentragao
devido a uma distribuigdo homogénea do farmaco dentro
da matriz de lipidios.

Chiappetta et al. (2010) encapsularam EFZ em
micelas poliméricas de copolimeros, poli (6xido de
etileno) e poli (6xido de propileno) (PEO-PPO) lineares
e ramificados, sdo polimeros em blocos amplamente
investigados e aprovados pelo Food Drug Administration
(FDA) e European Medicines Agency (EMA) para
utilizacdo em produtos farmacéuticos ou dispositivos
médicos. A escolha da concentracdo e dos polimeros
foi baseada no peso molecular, equilibrio hidrofilico-
lipofilico e concentragdo micelar critica. Desta maneira
foi selecionado a concentragdo de 10% para os polimeros
T1307(polixamina) e F127 (polixamer) para a obtengao
dos sistemas micelares que promoveram a melhor
solubilizagdo do EFZ. Os autores demostraram que a
solubilidade aumentou de 4 pg/mL para mais de 20 mg/mL
nos sistemas micelares. Estas melhorias representam até
5365 vezes maior solubilidade. As micelas apresentaram-se
com tamanhos semelhantes cerca de 25nm e a microscopia
confirmou a morfologia esférica.

Ainda em 2010, Chiappetta et al. realizaram uma
N-metilagdo e N-alquilagao destes polimeros com o objetivo
de modificar a interagdo farmaco-polimero ¢ com isso
modular a liberagao do farmaco. Os sistemas N-metilados
mostraram um aumento na liberagdo do farmaco de 48%
em 24h em comparagdo com o polimero puro (36%),
representando um aumento na solubilidade aquosa do
farmaco de 0,004 mg/mL a aproximadamente 30 mg/mL.
Estes resultados sugerem um mecanismo de liberagao
imediata, pois uma vez incorporado grupos N-alquil a
estrutura, favorece a desmontagem das micelas e enfraquece
a interacdo farmaco/polimero, n3o comprometendo
significativamente a capacidade de carga de farmaco.

Chiappetta et al. (2011) avaliaram a farmacocinética
oral das micelas de EFZ ja previamente obtidas pelo
grupo em 2010. Os Estudos indicaram que o EFZ exibe
uma farmacocinética ndo-linear. Este comportamento
foi atribuido a saturacdo do metabolismo, o atraso do
esvaziamento gastrico ¢ a absorg¢ao prolongada que provoca
o EFZ. Os resultados mostraram aumento significativo
na taxa de absorg¢do, por exemplo, os valores de Cmax
aumentou de 687, 1789 e 2657 ng/mL, para o sistema
oleoso de 1145, 2856 e 7056 ng/mL, para o EFZ micelar
nas doses entre 20 ¢ 80 mg/kg.

Dutta et al. (2006) desenvolveram e caracterizaram
nanoparticulas com superficie modificada (dendrimeros) a
partir de polipropilenimina (PPI) conjugados com t-Boc-
glicina (TPPI) e com manose para o direcionamento de EFZ
para os monocitos e macrofagos. Verificou-se a eficacia
de encapsulacdo de dendrimero conjugado manose de
47,4%, seguido pelo de PPI dendrimero (32,15%) e t-Boc-
glicina conjugado dendrimero (23,1%). Os dendrimeros
conseguiram prolongar a liberagdo do farmaco em até
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144 horas (83%, no caso de t-Boc-glicina dendrimero
conjugada ¢ 91% em dendrimero conjugado manose). O
aumento significativo na absor¢do celular de EFZ pelas
cé¢lulas mondcitos e macrofagos foi observado no caso
de dendrimero conjugados de manose 12 vezes maior do
que a do farmaco livre e 5,5 vezes mais elevadas do que
a t-Boc-glicina conjugado PPI dendrimero. Curiosamente,
a atividade hemolitica e citotoxica da PPI dendrimero
foi muito elevado, enquanto que a citotoxicidade destes
dendrimeros modificados na superficie com a t-Boc-glicina
ou manose foram considerados insignificantes.

Costa et al. (2013) desenvolveram e caracterizaram
sistemas coprocessados de EFZ com LSS e PVP K-30 em
diferentes proporgdes para facilitar assim a molhagem e a
dissolugdo. Os perfis de dissolugdo obtidos para dispersdo
com amostras LSS co-micronizados na proporgao (1:0,25)
provaram ser superiores aos dos co-micronizado de PVP.
As melhorias podem ser explicadas pela hipotese de que
a formac¢ao de uma camada hidrofilica na superficie do
farmaco micronizado aumenta a molhabilidade do sistema
formado, corroborado pelos resultados de caracterizagdo
indicando que ndo houve perda de cristalinidade e uma
auséncia de interacdo ao nivel molecular.

ANALISE DOS DADOS

A figura 1 representa graficamente a analise dos
artigos relacionados. Pode-se inferir que a técnica utilizada
frequentemente para melhorar a solubilidade do farmaco
¢ a dispersdo solida (12 artigos, representando 50% do
total mais 1 deposito de patente), seguido pelas técnicas
de sistemas particulados, multicomponente ou sistemas
ternarios e complexo de inclusdo com CD respectivamente
(25, 20 e 5%). Isto ¢ provavelmente devido ao fato de que
a formagao da dispersdo solida ¢ o método mais barato e
mais simples. Quanto a quantidade de artigos envolvendo
os sistemas particulados, pode ser explicada pelo fato de
que uma grande quantidade de pesquisas tem sido feito na
area de nanobiotecnologia, com o objetivo de alcangar uma
maior biodisponibilidade do farmaco (Vargas et al., 2012).

60 -
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D5 TERMARIOS PARTICULADOS

Técnicas
Figura 1- O grafico de barras da distribuig¢@o percentual das
diferentes técnicas utilizadas para melhorar a solubilidade
do efavirenz.
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Em teoria, qualquer metodologia pode ser usada para
observar mudangas na solubilidade de farmacos, no entanto
a escolha da melhor técnica ira depender das propriedades
fisico-quimicas da substancia ativa, do local de absorgao
do mesmo e da forma farmacéutica pretendida (Savjani
et al., 2012). Contudo, ¢ possivel imaginar o motivo pelo
qual o levantamento bibliografico realizado nesse estudo
apontou as dispersoes solidas como técnica mais explorada
pelos pesquisadores que buscam melhorar a dissolugdo
do EFZ. Primeiramente, podemos fazer isso analisando
as desvantagens das outras técnicas discutidas aqui. Os
complexos de inclusdo, como ja mencionado, podem
apresentar, quando as CD sdo utilizadas, baixa eficiéncia
de complexac¢do, inviabilizando sua aplica¢ao nas formas
farmacéuticas solidas e liquidas. Além disso, ¢ sabido
que as CD sdo caras. Os sistemas nanoparticulados, tém
também algumas limita¢des, pois exigem equipamentos
especializados e tém elevados custos de produgdo e um
grande nimero de variaveis de processo (Singh et al.,
2005). Os sistemas multicomponentes também, muitas
vezes, ndo sdo boas opgdes por ndo obterem resultados
superiores, em termos de dissolugdo, quando comparados
com os resultados obtidos pelos sistemas binarios, como
exibido pelo estudo de Koh et al. (2013). Neste estudo, o
sistema ternario com o PVP K-30 e o Tween 80 ndo obteve
um desempenho melhor, no estudo de dissolugdo, do que o
sistema binario com apenas PVP K-30. Além disso, deve-
se considerar que ao se iniciar um estudo para melhorar a
dissolugdo de um farmaco qualquer ¢ interessante partir, se
possivel, de técnicas mais simples e, com certeza, trabalhar
com um farmaco e mais uma substancia ¢ mais simples do
que trabalhar com um farmaco e duas ou mais substancias
j& que mais variaveis devem ser analisadas nesse ultimo
cenario. Por conseguinte, fica claro porque existe maior
interesse por parte dos pesquisadores pela busca de
sistemas de dispersoes solidas apropriados com o EFZ e
isso ¢ mostrado também pela preocupagdo desses estudos
de exibir testes de estabilidade e realizar os estudos in vivo.

E importante ressaltar que os estudos envolvendo
DS, aqui exibidos, apresentaram algumas limitagdes. Ao
observar os estudos envolvendo DS, pdde-se perceber,
por exemplo, que uma investigacao adicional é necessaria
para estabelecer o polimero apropriado e o limite real
da concentracdo do protdtipo capaz de se manter estavel
numa solug@o soélida. Isso acontece porque nenhum dos
estudos existentes, relatados neste trabalho, comparam uma
ampla variedade de polimeros a fim de escolher o melhor.
Além disso, pode-se verificar que as proporg¢des farmaco-
polimero foram escolhidas de forma aleatoria, ao invés de
se aumentar gradualmente a concentragdo de fAirmaco para
verificar até que concentragdo o polimero investigado sera
capaz de manter este na forma amorfa. Além disso, obter
DS que incrementem a solubilidade de um farmaco também
ndo ¢ o bastante; ¢ necessario assegurar que esta mantenha
o farmaco na forma amorfa por tempo suficiente para
garantir a estabilidade de seu futuro medicamento. Para
isso, um estudo de estabilidade com as dispersdes solidas
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¢ primordial. E, como visto neste trabalho, apenas poucos
estudos envolvendo DS realizaram estudos de estabilidade
e, mesmo assim, como ja mencionado, esses estudos nao
analisaram a obtengdo de dispersdes solidas com o EFZ
e varios polimeros. Segundo Kolter et al (2010), obter
um sistema como solugdo solida é o ideal em termos de
estabilidade e de desempenho em estudos de dissolugao.
No entanto, os artigos que abordaram DS, exibidos neste
estudo, ndo procuraram classificar os sistemas por eles
obtidos. Classificar os sistemas em solugao solida (sistema
no qual o farmaco deve estar molecularmente dissolvido
no polimero e constituir junto a ele uma unica fase, ambos
amorfos), suspensdo cristalina (sistema constituido de
duas fases: o farmaco cristalino ¢ o polimero amorfo) e
suspensdo amorfa (sistema que também apresenta duas
fases, pois o farmaco encontra-se na forma amorfa, mas
ndo estd molecularmente disperso na matriz do carreador,
também amorfo) auxilia a entender se o polimero, propor¢ao
farmaco-polimero e método de obtencdo utilizados
conseguiram obter um sistema ideal. Por fim, ao invés
de simplesmente tentar diversos polimeros aleatoriamente
para verificar se com ele e possivel obter um sistema de
DS com o EFZ apropriado, sugerimos que se faga um
estudo das caracteristicas fisico-quimicas do EFZ e dos
demais possiveis polimeros analisando aspectos como a
temperatura de transi¢ao vitrea do polimero, o mecanismo
de liberagao do EFZ pretendido (liberagdo imediata, por
exemplo), possiveis interagdes intermoleculares entre o
EFZ e os polimeros e, por fim, estudar a miscibilidade entre
0 EFZ e os polimeros disponiveis. Outro parametro que foi
pouco discutido nos artigos foi a dissolugdo do produto
final, uma vez que existem varios fatores que podem
influenciar o sucesso de um determinado método, como a
combinagdo de excipiente e os parametros experimentais.
Por fim, nos estudos de dissolugdo in vitro realizados pelos
estudos, pode-se verificar que geralmente um surfactante
era adicionado no meio de dissolugdo, mas seria valido
analisar a dissolu¢@o dos sistemas obtidos com EFZ sem
a interferéncia de um surfactante uma vez que, algumas
vezes, esses sistemas sozinhos ja sdo capazes de favorecer
a dissolugdo do farmaco.

Desta forma pode-se inferir que, a principio, atécnica
de dispersao solida (sistemas binarios) ¢ a melhor que se
aplica para o melhoramento da dissolug@o do efavirenz por
ser mais simples e mais barata do que as outras técnicas aqui
analisadas. Sendo assim, incentivamos os pesquisadores a
explorar mais amplamente essa técnica, bem como, realizar
estudos que superem as limitagdes dos estudos envolvendo
dispersoes solidas e o EFZ aqui apresentadas. No entanto,
se apods intensa investigacdo dessa técnica com EFZ ndo
se encontrar um sistema adequado em termos de eficacia e
seguranga, deve-se entdo partir para a tentativa das demais
técnicas discutidas nesse trabalho. No topico de DS desse
trabalho também citamos algumas desvantagens das DS,
mas, na verdade, elas enfatizam a necessidades de estudos
aprofundados com o EFZ e DS, pois todas as desvantagens
podem ser superadas se os pesquisadores ao trabalharem

Rev Ciénc Farm Basica Apl., 2015;36(2):239-249



Incremento na solubilidade do Efavirenz

com DS levarem em consideragdo as sugestdes fornecidas
no presente trabalho.

CONCLUSAO

A selecdo da tecnologia para melhorar a dissolugdo
em meio aquoso do efavirenz é de primordial importancia,
visto que o mesmo faz parte da terapia antirretroviral de
primeira linha, bem como ¢ o ITRNN de primeira escolha,
no entanto o efavirenz apresenta baixa solubilidade
aquosa, o que resulta em problemas de absor¢do no trato
gastrointestinal e, consequentemente, biodisponibilidade
inadequada para sua acdo terapéutica.

Durante a analise dos resultados encontrados
sobre o levantamento bibliografico das técnicas utilizadas
para a melhora da solubilidade do EFZ, os pesquisadores
mostraram um grande interesse principalmente pela
técnica de DS, representando 50% do total das publica¢des
encontradas nos ultimos 10 anos.

Porém, comparando os numeros de artigos
mostrados nesta analise, observou-se que o interesse nao ¢
0 mesmo no que diz respeito a avaliagdo dos resultados in
vivo e além disso, ¢ sempre necessario realizar a correlagdo
in vitro-in vivo.

Com base nestes resultados, a DS parece ser uma
técnica eficaz para melhorar o perfil de dissolugdo do EFZ,
mas ainda se faz necessarios estudos mais aprofundados a
afim de obter um melhor embasamento.

Desta forma, as informagdes contidas neste trabalho
sdo muito uteis para nortear as pesquisas afim de encontrar
solugdes para os problemas de biodisponibilidade e evitar
entraves durante o desenvolvimento de novas formulagdes.

ABTRACT

Strategies used to improve the solubility of a class ii
antiretroviral drug: Efavirenz

Efavirenz (EFZ) is considered one of the most used
anti-HIV drugs. However, like the others anti-retroviral
drugs, it is classified as a class II drug, according to the
Biopharmaceutics Classification System (BCS), due to
its low solubility and high permeability. It is well-known
that the aqueous solubility of a drug is the prerequisite
for its absorption and becomes one of the major barriers
to the effectiveness of it. Thus, the improvement of the
aqueous dissolution and, therefore, the bioavailability of
drugs that are poorly soluble in water, is pursued by the
pharmaceutical technology, once they are challenging
aspects in the modern drug development. This paper
aims, besides discussing, to perform a systematic review
of the scientific literature regarding the main techniques
applied in improving the dissolution of EFZ, including:
solid dispersions, inclusion complexes, systems and
multicomponent particulate systems; in the last 10
years (2004-2014). A greater number of publications
using the technique of solid dispersions (SD) were
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found, probably because it is considered a simple and
inexpensive technique. Therefore it is clear that there is
great interest from researchers to develop efficient and
economical methods aimed at improving the aqueous
dissolution of EFZ and that the development of SD is,
with no doubt, an interesting solution.

Keywords: Efavirenz. Solubility. Solid dispersions.
Inclusion Complexes. Multicomponent systems. Particulate
systems.
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