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Resumo

A aplicacdo da abordagem da qualidade pelo design (quality-by-design - QbD) no
desenvolvimento farmacéutico tem sido solicitada pelas autoridades reguladoras (Food
and Drug Administration — FDA e European Medicines Agency — EMA), devido a
possibilidade de simplificacdo e reducao dos custos dos processos de fabrico. Na QbD,
os objetivos de cada processo sdo definidos inicialmente, o que facilita o controlo e
analise dos seus riscos, permitindo a obtencao de produtos seguros e de elevada qualidade.
Nas ultimas décadas, as investigacdes na 4area dos nanossistemas lipidicos,
designadamente das nanoparticulas de lipidos sélidos (SLN), dos vetores lipidicos
nanoestruturados (NLC) e das nanoemulsdes (NE) permitiram o desenvolvimento de
novas formulagdes. Muitos investigadores tém aplicado a QbD na otimizagdo dessas
formulagdes, através da andlise dos fatores que interferem com a composi¢do e/ou com
os métodos de fabrico, que sdo criticos para os diferentes parametros que caracterizam os
nanossistemas. Na primeira parte deste trabalho de revisdo, apresentam-se os diferentes
conceitos da QbD aplicados ao desenvolvimento de formulacdes baseadas em
nanossistemas lipidicos, bem como as suas caracteristicas e requisitos gerais. De seguida,
sdo apresentados exemplos de estudos publicados nos ultimos anos nesta area. Os
resultados obtidos a partir da analise desses estudos demonstram que a aplicagdo da QbD
no desenvolvimento de formulagdes de nanossistemas lipidicos permitiu obter um maior
controlo sobre os atributos criticos da qualidade (CQA) e os parametros criticos do
processo (CPP). Este controlo resultou na obtencdo de formula¢des com tamanhos de
particula reduzidos e uniformes, elevada eficacia de encapsulagdo (EE) e boa estabilidade.
Foram também identificadas melhorias significativas na reprodutibilidade e na
capacidade de otimizar os métodos de fabrico, contribuindo para a redugdo de custos e
aumento da qualidade final dos produtos desenvolvidos. Com base nos estudos
analisados, ¢ evidente que o uso da QbD no desenvolvimento de formulagdes de
nanossistemas lipidicos ¢ uma estratégia promissora para enfrentar os desafios atuais da
industria farmacéutica. Esta abordagem facilita a identificacdo e minimizacao dos riscos
associados a produgdo, além de permitir a adaptagdo eficiente as exigéncias regulatorias.

Palavras-chaves:  Quality-by-design; Nanossistemas lipidicos; Desenvolvimento
farmacéutico.
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Abstract

The use of the quality-by-design (QbD) approach in pharmaceutical development has
been requested by regulatory authorities (Food and Drug Administration — FDA and
European Medicines Agency — EMA) due to its potential to simplify and reduce
manufacturing costs. In QbD, the objectives of each process are defined from the
beginning, facilitating risk control and analysis and enabling the production of safe and
high-quality pharmaceutical products. Over the past decades, research in the field of lipid-
based nanocarriers, namely solid lipid nanoparticles (SLN), nanostructured lipid carriers
(NLC), and nanoemulsions (NE), has driven the development of new formulations. Many
researchers have applied the QbD principles to optimize these formulations by analyzing
factors that influence composition and/or manufacturing methods, which are critical to
the various parameters characterizing nanocarriers. The first part of this review work
presents the different QbD concepts applied to the development of formulations based on
lipid nanosystems, as well as their characteristics and general requirements.
Subsequently, are presented examples from studies published in recent years in this field.
The results obtained from the bibliographic analysis demonstrated that the application of
QbD in lipid nanosystem formulations enabled greater control over critical quality
attributes (CQA) and critical process parameters (CPP). This control resulted in the
production of formulations with reduced particle sizes, high encapsulation efficiency, and
good stability. Significant improvements were also identified in reproducibility and the
ability to optimize manufacturing methods, contributing to cost reduction and an overall
increase in the quality of the final developed products. Based on the results of these
studies, it is evident that the application of the QbD in the development of lipid
nanosystem formulations is a promising strategy to address the current challenges of the
pharmaceutical industry. This approach facilitates the identification and minimization of
risks associated with production while enabling efficient adaptation to regulatory
requirements.

Keywords: Quality-by-design; Lipid Nanosystems; Pharmaceutical Development.
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Uso da quality-by-design no desenvolvimento de formulagdes de nanossistemas lipidicos

1. Introducao

Nos utltimos anos, o desenvolvimento de medicamentos passou por uma transformacao
significativa, impulsionada pela necessidade de um maior controlo da qualidade e eficacia
dos processos de producdo. Durante décadas, a industria farmacéutica utilizou o modelo
da qualidade por teste (do inglés quality-by-testing-QbT) no qual a garantia da qualidade
do produto final era assegurada por uma sequéncia de etapas, incluindo testes de matérias-
primas, um processo fixo de fabrico e testes do produto final. Embora esse modelo tenha
desempenhado um papel crucial na producdo farmacéutica, este apresentava limitagdes,
uma vez que os testes finais ndo garantiam o entendimento completo do processo de
fabrico e das variaveis que poderiam afetar a qualidade do produto final (Zhang & Mao,

2017).

No modelo da QbT, os processos eram frequentemente empiricos e baseados em
tentativas e erros, o que resultava em inconsisténcias e variagdes entre lotes, além de altos
custos relacionados com a necessidade de repetir o processamento de produtos
farmacéuticos que ndo atendiam as especifica¢des da qualidade (Cunha et al., 2020). Esta
abordagem de corre¢do de falhas dependia fortemente de inspegdes e testes de controlo
da qualidade realizados apenas no produto final. No entanto, esta metodologia
apresentava limitagdes, pois ndo abordava adequadamente as causas das falhas durante o
processo de fabrico, o que impedia um controlo mais preciso e eficiente das etapas do

desenvolvimento de medicamentos (Costa et al., 2020).

Em resposta as limitagdes da QbT, surgiu o conceito da qualidade pelo design (do inglés
quality-by-design - QbD), que foi originalmente proposto por Joseph M. Juran, um dos
principais pioneiros na area de gestdo da qualidade. Juran introduziu a ideia de que a
qualidade do produto ndo deve ser verificada apenas no final do processo de produgdo,

através de inspecdes e testes, mas sim planeada desde o inicio (Costa et al., 2020).

A utilizagdo da QbD foi promovida pela Food and Drug Administration (FDA), no inicio
dos anos 2000, especialmente com o lancamento da iniciativa Pharmaceutical Current
Good Manufacturing Practices for the 21°" Century, em 2002. Este programa visava
incentivar a industria farmacéutica a adotar praticas modernas de gestdo da qualidade,
integrando a QbD para construir a qualidade diretamente no processo de desenvolvimento
do produto, ao invés de depender apenas de testes finais. Nesse sentido, a FDA introduziu

as diretrizes definidas na International Council for Harmonisation (ICH) QS8, que
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estabelecem a QbD como uma abordagem cientifica sistemadtica, incluindo o uso de
ferramentas como o desenho de experiéncias (do inglés design of experiments - DoE) e a
tecnologia analitica de processos (do inglés process analytical technology - PAT) para
monitorizagdo em tempo real e controlo rigoroso dos parametros criticos da qualidade ao
longo do ciclo de vida do produto (Namjoshi et al., 2020; Nasr, 2011). Ao mesmo tempo,
a European Medicines Agency (EMA) alinhou-se com as diretrizes das ICH QS8, Q9 e
Q10, que descrevem a QbD como uma abordagem essencial para o auxilio do
desenvolvimento industrial de medicamentos. Essas diretrizes estabeleceram marcos
importantes para a defini¢cdo dos atributos criticos da qualidade (do inglés critical quality
attributes - CQA) e dos parametros criticos do processo (do inglés critical process
parameters - CPP), além de introduzirem o conceito de espago de design (do inglés design
of space), permitindo fazer ajustes dentro dos limites estabelecidos sem a necessidade de

novas aprovagdes por parte das entidades reguladoras (Correia ef al., 2023).

A colaboracdo entre a FDA e a EMA, consolidada pelas diretrizes ICH, tornou a QbD
uma pratica globalmente reconhecida, elevando os padrdes da qualidade e reduzindo a
variabilidade nos processos de fabrico de medicamentos. A sua implementacdo reflete
uma transformacdo na industria farmacéutica, garantindo produtos mais seguros e
eficazes, e incentivando a inovagdo baseada na ciéncia e no controlo rigoroso dos

processos (Cunha et al., 2020).

Nas tltimas décadas, o desenvolvimento de nanossistemas tornou-se uma prioridade para
os investigadores da area dos sistemas de entrega de farmacos. Entre os diferentes tipos
desenvolvidos, os nanossistemas lipidicos, como nanoemulsdes (NE), os vetores lipidicos
nanoestruturados (do inglés nanostructured lipid carriers - NLC) e as nanoparticulas de
lipidos solidos (do inglés solid lipid nanoparticles - SLN), destacam-se como tecnologias
altamente eficientes para a entrega de fArmacos lipofilicos, promovendo a protecdo contra

degradacdo e melhorias na biodisponibilidade (Li et al., 2017).

O desenvolvimento de processos de fabrico industrial de nanossistemas lipidicos ainda se
encontra numa fase inicial, evidenciando a necessidade da aplicacdo de abordagens
estruturadas, como a QbD. Entre os principais desafios enfrentados estdo a destabiliza¢do
das estruturas dos nanossistemas durante o periodo de armazenamento e a compreensao
incompleta dos seus processos de produgdo, fatores que comprometem a eficicia e a
reprodutibilidade das formulagdes. A QbD destaca-se por melhorar a compreensdo

detalhada dos produtos e processos, com o objetivo de garantir o controlo rigoroso da
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qualidade em conformidade com os padrdes regulatérios estabelecidos. A sua adog@o no
desenvolvimento de nanossistemas lipidicos para uso farmacéutico tem potencial para
trazer beneficios relevantes tanto para a industria quanto para os reguladores. Esta
metodologia facilita a criacdo de formulagdes mais eficazes e inovadoras, agilizando o
processo de desenvolvimento e garantindo conformidade com os padrdes exigidos. Além
disso, a QbD contribui para aprimorar os resultados clinicos e otimizar o desempenho dos

nanossistemas (Simoes et al., 2018).

1.1 Motivacao

A motivagdo para a elaboragdo da presente dissertagao surge do aumento da necessidade
de melhoria das estratégias para a formulacdo e producdo de nanossistemas lipidicos, com
o intuito de obter produtos farmacéuticos mais eficazes, seguros e de qualidade
controlada. A aplicacdo da QbD tem sido amplamente recomendada pelas entidades
reguladoras como um método sistematico para otimizar processos € minimizar riscos.
Assim, esta dissertagdo pretende analisar como a QbD pode ser aplicada no
desenvolvimento de formulagdes novas, contribuindo desta forma para o progresso
cientifico e tecnologico na drea farmacéutica. A utilizacdo de nanossistemas lipidicos
como transportadores de farmacos apresenta uma série de beneficios, como o aumento da
biodisponibilidade, protecao das degradacgdes e direcionamento para o local alvo da acdo.
No entanto, o desenvolvimento e a producdo destes sistemas ainda estdo sujeitos a
numerosos desafios, como a estabilidade e a reprodutibilidade. A motivagdo para a
realizacdo desta dissertagdo reside ainda na possibilidade de abordar algumas dessas
lacunas, destacando a relevancia da QbD como instrumento chave para a garantia da

qualidade de formulagdes farmacéuticas.

1.2 Objetivos

Esta dissertacdo teve como objetivo destacar a importancia da aplicagdo da abordagem
da QbD no desenvolvimento farmacéutico, com énfase na producdo de formulacdes de

nanossistemas lipidicos.
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1.3 Metodologia

Foi realizada uma revisdo da literatura de forma a encontrar e selecionar todos os artigos
cientificos relevantes para a aplicacdo da QbD no desenvolvimento de formulacdes de
nanossistemas lipidicos. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Science

Direct e Google Académico.

Inicialmente, efetuou-se uma pesquisa mais abrangente sobre o tdpico, sem qualquer
restricao de data de publicacdo ou lingua, usando os termos “QbD” e “Lipid nanosystems”
e combinado os termos com os operados booleanos “AND” e “OR”. De seguida, com
base nos resultados da pesquisa inicial, foram identificados os principais estudos
apresentados nesta dissertagdo. As pesquisas seguintes foram mais direcionadas, tendo
sido utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra,
publicados entre 01/01/2014 a 31/12/2024, escritos em portugués e inglés. Relativamente
aos critérios de exclusdo, ndo foram considerados artigos que ndo respeitassem a tematica

do presente estudo.

Para a tlltima parte da dissertacdo, onde sdo referidos casos praticos da aplicagdo da QbD
na formulacdo de nanossistemas lipidicos, foram utilizadas as palavras-chave “SLN”,
“NLC”, “NE”, “Topical delivery”, “Nose-to-brain”, “Oral delivery”, “Transdermal

delivery” e “Ocular delivery”, articuladas com os operados booleanos “AND” e “OR”.
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2. Ferramentas da quality-by-design

Segundo a diretriz ICH Q8, a QbD ¢ uma abordagem de desenvolvimento sistematica que
se inicia com objetivos pré-definidos e valoriza a compreensdo do produto e do processo
de fabrico, assim como o controlo desse processo com base em conhecimentos cientificos
e na gestdo do risco de qualidade. Deste modo, a QbD baseia-se na importancia de
desenvolver uma estratégia que garanta a qualidade do produto desde o inicio da
produgdo, aplicando conceitos fundamentais definidos na diretriz ICH Q8 (R2) sobre o
desenvolvimento farmacéutico, tais como (Correia et al., 2023; Cunha et al., 2020; ICH,

2009):

e Perfil do produto alvo de qualidade (do inglés quality target product profile -
QTPP): refere-se as caracteristicas necessarias para obter um produto final de
elevada qualidade, seguranca e eficicia. Incluem a indicagdo terapéutica, via de
administracdo, forma farmacéutica, dosagem, tipo de libertagdo do farmaco,

embalagem, estabilidade durante o armazenamento, esterilidade, entre outros.

e Atributos criticos da qualidade (do inglé€s critical quality attributes - CQA): sdo
os fatores que afetam diretamente o QTPP e que devem estar dentro de
determinados limites para garantir a qualidade do produto final. Os CQA podem
incluir parametros do farmaco e dos excipientes, como propriedades fisico-
quimicas (por exemplo, solubilidade, viscosidade ou pH), microbioldgicas (por
exemplo, contagem total de determinados microrganismos) ou bioldgicas (por

exemplo, permeabilidade ou mucoadesao).

e Atributos criticos dos materiais (do inglés critical material attributes - CMA):
sdo os parametros relacionados com os materiais utilizados durante o processo de
desenvolvimento do produto, como a solubilidade do farmaco nos lipidos,
compatibilidade entre lipidos sélidos e liquidos ou as propor¢des de agentes

emulsivos e de conservantes.

e Atributos criticos do processo (do inglés critical process parameters - CPP):
incluem os parametros de producdo cuja variabilidade tem impacto nos CQA. Os
CPP podem incluir a temperatura, velocidade ou pressdo e devem ser controlados

para garantir a qualidade do processo de fabrico.
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3. Implementacao da quality-by-design no desenvolvimento

farmaceéutico

O objetivo do desenvolvimento farmacéutico ¢ criar uma formulagdo e um processo de
fabrico que garantam a produgdo consistente de um produto final de alta qualidade (ICH,

2009).

A implementagdo da QbD na produgdo farmacéutica representa uma transi¢ao importante
em relacdo aos métodos tradicionais, que se tratavam de métodos empiricos baseados em
tentativa e erro, que dependiam inteiramente de testes de controlo da qualidade do produto
final. Nesta abordagem, o controlo da qualidade ¢ garantido desde a concecdo da
formulagdo, o que aumenta significativamente a eficdcia e a consisténcia do processo de

fabrico (Costa et al., 2020; Cunha et al., 2020; Kovacs et al., 2021).

As informagdes e os conhecimentos adquiridos por meio dos estudos de desenvolvimento
farmacéutico e da experiéncia de fabrico fornecem uma base cientifica que apoia a
definicao do espaco de design, das especificacdes e dos controlos de produgdo, podendo
essas informacdes ser utilizadas na gestdo de risco de qualidade. Adicionalmente, ¢é
fundamental compreender que a qualidade ndo pode ser testada apenas nos produtos

finais, uma vez que deve ser incorporada desde a fase de design (ICH, 2009).

De um modo geral, a implementacdo pratica da QbD no desenvolvimento de novos
produtos farmacéuticos deve seguir as seguintes etapas principais (Cunha et al., 2020;

Zhang & Mao, 2017):

1. Definicdo do desempenho desejado e identificagdo do QTPP: consiste em
estabelecer o perfil de qualidade do produto alvo, detalhando as caracteristicas
desejadas em termos de seguranca e eficacia, em conformidade com a via de

administracao pretendida.

2. Identificagdo dos CQA: sdo determinados para garantir que os pardmetros
essenciais da qualidade do produto final sejam controlados. Nos nanossistemas
lipidicos, os CQA incluem o tamanho das particulas, potencial zeta (do inglés zeta
potential - ZP), eficacia de encapsulagdo (EE) e outros elementos que tenham um

impacto direto na eficécia e estabilidade da formulagao.

3. Identificacdo dos CMA e CPP: sdo selecionados CMA e CPP que tenham um

impacto direto nos CQA. Os exemplos dos CMA podem incluir a proporc¢ao de
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lipidos e de agentes emulsivos, enquanto os exemplos dos CPP podem incluir a

temperatura e a pressao aplicadas durante a produgao.
4. Realizar uma avaliagdo do risco com o objetivo de identificar parametros de risco.

5. Planeamento e execugdo do DoE: ¢ implementado um plano experimental para
relacionar os CMA e CPP com os CQA, permitindo entender como esses
parametros afetam o QTPP. A partir dessas informagdes, ¢ possivel definir um
espaco de design para o processo, assegurando que o produto final mantém o perfil

de qualidade estabelecido.

6. Identificagcdo e controlo da variabilidade: etapa crucial para controlar possiveis
fontes de variacdo das matérias-primas (CMA) e do processo de fabrico (CPP),

garantindo consisténcia na qualidade do produto final.

7. Monitorizagdo continua e melhoria do processo de fabrico: ¢ feito um
acompanhamento continuo acompanhado de melhorias incrementais, garantindo
uma qualidade uniforme de todo o processo. Este controlo pode incluir o uso de
PAT para ajustar as variaveis criticas em tempo real e assegurar que 0 processo se

mantém dentro dos padrdes estabelecido.
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Figura 1.

Esquema representativo das principais etapas da aplicagdo pratica da quality-by-design (QbD) no desenvolvimento de produtos farmacéuticos.

A Identificacdo dos CMA
Defini¢cdo do desempenho desejado ) Identificacdo dos CQA ; Prop?rg;:o de |;pligos [ Planeamentoeexecugio |\ Relacionar CMA/CPP
e identificacdo dos QTPP - foporgdo de emuisiticantes do DoE com CQA
Potencial zeta ™\ V4
Tamanho das particulas ™ Identificacdo dos CPP /
Eficacia de encapsulagdo
Pressdio Estabelecimento do
Temperatura espaco de design

Identificacdo e controlo
de variabilidade

Atravé Monitorizagdo continua e
- Através de - ) .
melhoria do processo de fabrico

Nota. CMA: Atributos criticos dos materiais; CQA: Atributos criticos da qualidade; CPP: Atributos criticos do processo; DoE: Desenho de experiéncias; PAT: Tecnologia
analitica de processos; QTPP: Perfil do produto alvo de qualidade. (Adaptado de (Cunha et al., 2020)).
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A figura 1 representa esquematicamente as principais etapas da aplicagdo da QbD ao

desenvolvimento de produtos farmacéuticos.

Ao aplicar a QbD, a industria farmacéutica ¢ capaz de desenvolver produtos com padrdes
de seguranca, qualidade e eficidcia mais elevados. O objetivo consite em atender as
especificagdes, assim como garantir que cada lote seja fabricado de forma consistente

dentro desses parametros (Correia et al., 2024; Costa et al., 2020).

As vantagens da implementa¢do da QbD no desenvolvimento farmacéutico ocorrem a

varios niveis e incluem (Correia et al., 2024; Correia et al., 2023; Costa et al., 2021):

e Seguranca e eficacia do produto: a seguranga e a eficacia dos medicamentos sdo

prioridade ao longo de todo o desenvolvimento do produto.

e Compreensdo do processo: permite uma compreensiao profunda e cientifica dos
métodos de fabrico, controlando as varidveis que influenciam a qualidade,

garantindo consisténcia entre os lotes produzidos.

e Desenvolvimento do produto e processo: a integragdo entre o design do produto e
o desenvolvimento do processo ¢ um aspeto chave da QbD. O desenvolvimento
do produto ¢ planeado, com base numa abordagem cientifica, considerando as
necessidades especificas do processo e os requisitos de qualidade, o que contribui

para um fabrico mais consistente e confiavel.

e Identificacio das CQA: todas as variaveis que podem afetar a qualidade do
produto final sdo identificadas no inicio da produ¢do e sdo devidamente

controladas e monitorizadas ao longo do processo.

e Robustez do método ou processo: o processo pode tolerar pequenas variagdes sem
impactar significativamente a qualidade final do produto, reduzindo a

probabilidade de falhas e garantindo a consisténcia entre lotes.

e Beneficios comerciais: uma grande vantagem ¢ a reducdo dos custos associados a
mudancgas pos-aprovagdo dos produtos. Alteracdes feitas dentro dos limites
definidos no espago de design ndo requerem uma nova aprovagao por parte das
entidades reguladoras, o que facilita a adaptagcdo do processo e reduz o tempo e

custo de fabrico, além de melhorar a gestdo da producao.

e Avaliagdo de risco baseada em ciéncia: a QbD permite uma avaliagdo de risco

detalhada e fundamentada em principios cientificos, o que ajuda a identificar e
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mitigar potenciais riscos para a qualidade do produto final permitindo um controlo
proativo das varidveis criticas, aumentando a seguranca e fiabilidade dos produtos

farmacéuticos.

As vantagens referidas reforcam a implementacio da QbD como uma estratégia
fundamental no desenvolvimento farmacéutico, particularmente no ambito dos
nanossistemas lipidicos, onde a complexidade do produto e a exigéncia de precisdo na
administracdo do farmaco tornam indispensavel assegurar a seguranca e a eficacia do

processo de fabrico (Correia et al., 2024; Correia et al., 2023; Costa et al., 2021).

3.1 Identificacdo do perfil do produto alvo de qualidade

A defini¢do do QTPP ¢ o ponto de partida na implementacdo do QbD, uma vez que
especifica as caracteristicas desejadas para a formulagdo, garantindo que sdo cumpridos
os requisitos de seguranca, eficacia e qualidade (Correia ef al., 2023; Cunha et al., 2020).
Além disso, a identificacdo do QTPP orienta o desenvolvimento do processo de fabrico,
guiando a sele¢do das CMA e dos CPP que tém um impacto direto na qualidade final do

produto, assegurando a capacidade de fabricar um produto consistente ¢ de elevada

qualidade (Costa et al., 2021).

Outro objetivo importante da identificacdo do QTPP passa pela garantia de conformidade
com a regulamentagdo, como as diretrizes das ICH, que sdo essenciais para a aprovagao
do produto por parte das entidades reguladoras, como a FDA e EMA, reduzindo a

necessidade de ajustes pos-aprovacao (Correia et al., 2023).

Por fim, o QTPP permite a otimizacdo e o controlo da variabilidade durante o
desenvolvimento do produto, o que ¢ particularmente crucial em formulagdes de
nanossistemas, onde pequenas variagdes podem afetar significativamente a eficécia e a

estabilidade do produto final (Cunha et al., 2020; Talarico et al., 2023).

3.3 Definigao dos atributos criticos da qualidade

A definicdo dos requisitos do produto final ¢ uma etapa essencial para garantir que o
QTPP ¢ alcangado. Esses requisitos baseiam-se nos CQA, que tém grande influéncia na

seguranga, eficicia e estabilidade do produto final (Cunha et al., 2020).
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Os potenciais CQA do produto, derivados do QTPP e/ou de conhecimentos prévios,
servem para orientar o desenvolvimento tanto do produto quanto do seu processo de
fabrico. Por meio da gestdo de risco, a lista de CQA pode ser ajustada, permitindo que
certos atributos sejam incluidos ou excluidos a medida que o entendimento acerca do
produto e do processo se vai aprofundando (Costa et al., 2021; Garcia Aponte et al.,

2015).

Além disso, ¢ fundamental identificar as CMA e os CPP que podem afetar diretamente os
CQA, para que sejam monitorizados e/ou controlados como forma de assegurar a
qualidade do processo de fabrico e do produto final (Correia et al., 2023; Garcia Aponte

et al., 2015).

3.4 Avaliacdo de risco, desenho de experiéncias e tecnologia analitica de processo
3.4.1 Avaliagao de risco

Segundo a ICH Q9, o risco ¢ definido como a combinagdo entre a probabilidade de
ocorréncia de um dano e a gravidade do mesmo (EMA, 2015). A avaliacdo desse risco ¢
um processo fundamental na abordagem QbD, pois permite identificar, avaliar e priorizar
fatores que podem ter um impacto negativo na qualidade do produto. Esta gestdo ¢
geralmente executada nas etapas iniciais do desenvolvimento farmacéutico e repetida, ao

longo do processo, a medida que surge mais informacao (Cunha et al., 2020; EMA, 2015).

E de extrema importancia existir uma avaliagio e gestdo de risco de qualidade, para que
os sistemas de qualidade sejam eficazes e robustos, sendo esta importancia amplamente
reconhecida na industria farmacéutica (Costa et al., 2021). No entanto, alcancar uma
compreensdo uniforme sobre a aplicagdo da gestdo de risco entre diferentes partes
interessadas pode ser desafiante, uma vez que cada parte pode perceber potenciais danos
de forma distinta, atribuindo diferentes probabilidades e avaliando gravidades de forma
variavel. O fabrico e uso de um produto farmacéutico envolvem, inevitavelmente, algum
nivel de risco. Contudo, o risco relacionado com a qualidade constitui apenas um dos
aspetos do risco global. Portanto, ¢ essencial garantir que a qualidade do produto seja
preservada durante todo o seu ciclo de vida, para que os atributos importantes se

mantenham consistentes com os observados nos estudos clinicos (Costa et al., 2020).

A utilizacdo de uma abordagem eficaz da gestdo de risco de qualidade pode assegurar a

elevada qualidade do produto para o doente, promovendo um meio proativo de identificar
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e controlar possiveis problemas da qualidade ao longo do seu desenvolvimento. Essa
gestdo também auxilia na melhoria da tomada de decisdes caso surjam problemas de
qualidade. Uma gestdo de risco bem implementada facilita decisdes mais informadas,
aumenta a confianca dos reguladores na capacidade da empresa em lidar com potenciais
riscos e pode reduzir o nivel de supervisdo regulatéria direta (Correia et al., 2023; Cunha

et al., 2020).

Nas ultimas décadas, diversos métodos de analise de risco foram propostos para avaliar,
identificar e, eventualmente, controlar perigos que possam ter um impacto critico nos
processos gerais e/ou na qualidade do produto. A diretriz ICH Q9 estabelece um processo
tipico de gestdo de risco, que habitualmente inclui cinco etapas importantes (Kovacs et

al., 2021):

i.  Iniciacao do risco: ¢ definido o potencial risco do processo e ¢ estabelecida uma
equipa central para definir um cronograma a fim de avaliar, controlar e comunicar

os resultados do processo de gestdo do risco.

ii.  Analise do risco: inclui a identificacdo, andlise e avaliagcdo de riscos, utilizando
diferentes métodos, como: andlise preliminar de riscos; diagrama de Ishikawa
(fishbone chart); analise de modos e efeitos de falha; andlise de efeitos de falha
critica; analise de arvore de falhas; analise de riscos e pontos criticos de controlo;

e matrizes de classificacdo e filtragem do risco.

iii.  Controlo do risco: inclui a redu¢do do risco, geralmente através de medidas
preventivas, ou pela aceitacdo do risco, quando a sua mitigagdo através das agdes

implementadas nao for satisfatoria.

iv.  Comunicacido do risco: divulgacdo dos resultados obtidos apds a andlise e o

controlo de riscos.

v. Revisdo do risco: reavaliacdo da gestdo do risco a medida que vao sendo

adquiridos novos conhecimentos e experiéncias.

Entre os varios métodos de andlise de risco referidos anteriormente, 0os mais amplamente
utilizados no controlo no desenvolvimento farmacéutico sdo: a andlise preliminar de
perigos, os diagramas de Ishikawa, a andlise de modos e efeitos de falha e a andlise de

arvore de falhas (Kovacs et al., 2021).
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3.4.2 Desenho de experiéncias

O DoE ¢ uma excelente ferramenta que permite a manipulacdo sistematica de fatores de
acordo com um planeamento previamente especificado. Além disso, permite também
identificar relagdes entre os fatores de entrada e as respostas ou fatores de saida. Como
tal, ¢ planeada uma série de testes estruturados, nos quais sdo realizadas alteragdes
intencionais nas varidveis de entrada de um processo ou sistema. Posteriormente, sdo
avaliados os efeitos dessas mudangas numa saida previamente definida (Yu et al., 2014).
Quando aplicado ao desenvolvimento de formula¢des ou processos, as varidveis de
entrada incluem os CMA e os CPP, enquanto as respostas incluem os CQA (S et al., 2017;
Yu et al., 2014). Como tal, o DoE constitui uma abordagem consolidada para deduzir a
associacdo entre os elementos que afetam um design de experiéncia e o seu resultado.
Exemplos de DoE incluem o design de Plackett-Burman, design fatorial e design
composto central. Cada operagdo inclui varias variaveis de entrada e saida, incluindo
parametros de processo, tornando impossivel a andlise individual de cada um. Como tal,
ao implementar um DoE, os investigadores devem utilizar o seu conhecimento e o
controlo de riscos para identificar os pardmetros de processo cruciais bem como as
variaveis de entrada e saida. Os resultados do DoE podem auxiliar na identificagdo de
elementos essenciais relacionados com os CQA e fornecer informagdes valiosas sobre

interagdes positivas ou negativas entre fatores (Cunha et al., 2020).

A vantagem do DoE em relagdo a abordagem tradicional nos estudos de desenvolvimento
farmacéutico, deve-se a sua capacidade de revelar como as respostas sdo afetadas pelos
diferentes fatores. Desta forma, esta ferramenta permite maximizar as informacdes
obtidas e minimizar os recursos necessarios, levando a um aumento da compreensao do
produto e do processo. Adicionalmente, dependendo das restricdes admissiveis dos CQA,
define-se a 4rea de projeto para os CPP. Quando um design adequado ¢ aplicado a técnica
de fabrico da forma de dosagem, ¢ possivel obter uma qualidade aprimorada do produto

e dos seus atributos (Cunha et al., 2020).

O DoE pode ser dividido em duas etapas distintas: triagem e otimizagdo. A triagem ¢
realizada antes do design de superficie de resposta com o objetivo de identificar os fatores
mais significativos. Essa etapa pode ser dispensada, caso o processo de desenvolvimento
da formulacdo ja seja bem compreendido. A metodologia de superficie de resposta, por
sua vez, ¢ utilizada com o propoésito de otimizar a formulacdo. Os designs de superficie

de resposta dividem-se em dois tipos: aqueles nos quais as varidveis que afetam a resposta
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podem ser ajustadas independentemente umas das outras, como o design composto
central e o design de Box-Behnken; e aqueles em que as varidveis representam
componentes de uma mistura, onde os seus niveis sdo interdependentes, como nos designs
de mistura (Correia et al., 2023). Além disso, o DoE pode ser usado para compreender o
impacto de parametros de processo que influenciam os CQA de diferentes formas (Cunha

et al., 2020).

3.4.3 Estratégia de controlo e tecnologia analitica de processo

A estratégia de controlo ¢ um elemento fundamental no desenvolvimento e fabrico de
produtos farmacéuticos, assegurando que o produto final atenda aos CQA estabelecidos.
Esta estratégia ¢ composta por um conjunto de agdes e parametros destinados a
monitorizar e manter o processo produtivo dentro de limites previamente definidos. Esse
controlo abrange tanto os CPP quanto os CMA, sendo aplicado em diversas etapas da
produgdo. Para definir os intervalos aceitaveis dos parametros criticos ¢ essencial o uso
do conceito de espaco de design, permitindo uma avaliacdo de riscos robusta e a

adaptagdo da producdo a possiveis variagdes naturais do processo (EMA, 2015).

A PAT desempenha um papel fundamental na implementacdo eficaz de estratégias de
controlo, proporcionando uma monitorizagdo em tempo real e um controlo ativo de
parametros criticos durante o fabrico. Recomendado nas diretrizes das ICH QS8 e Q9, o
conceito de PAT surgiu como uma abordagem cientifica para otimizar processos
produtivos e garantir que os padrdes da qualidade sdo cumpridos. Além disso, reduz riscos
associados a seguranca e qualidade do produto final, aumentando a eficiéncia do
processo. A PAT permite uma avaliagdo continua das condi¢des do processo e da
qualidade do produto em diferentes fases da producdo, possibilitando ajustes imediatos
sempre que necessario. Dessa forma, torna-se uma alternativa mais eficiente em relagdo
aos testes finais tradicionais, minimizando desperdicios e reduzindo o volume de produtos

rejeitados (Costa et al., 2021; Kovacs et al., 2021).

As ferramentas da PAT incluem técnicas de espectroscopia, cromatografia, analise de
imagem, entre outras tecnologias avancadas. Estas técnicas possibilitam andlises rapidas
e precisas dos CPP, CMA e CQA, permitindo um maior controlo sobre a produ¢ao (Costa

et al., 2020; Cunha et al., 2020).
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O conceito da PAT estd intrinsecamente ligado a evolugdo das estratégias de controlo
utilizadas na industria farmacéutica. Estas estratégias de controlo dividem-se em trés
niveis principais, com diferentes graus de complexidade e adaptabilidade (Yu et al,
2014). O nivel 1 ¢ o mais adaptavel e utiliza o controlo automatico de engenharia para
monitorizar, em tempo real, os CQA dos materiais de saida. Este permite ajustes
automaticos nos parametros do processo com base na monitorizagdo continua das
caracteristicas dos materiais de entrada, garantindo que os CQA estejam sempre dentro
dos critérios de aceitag@o estabelecidos. A utilizagdo da PAT ¢ frequentemente integrada
neste nivel, permitindo a libertagdo em tempo real (Yu ef al.,, 2014). O nivel 2 consiste
num controlo farmacéutico mais flexivel, com testes reduzidos no produto final e
parametros de material e de processo ajustaveis dentro do espago de design estabelecido.
Este nivel ¢ promovido pela abordagem QbD, que incentiva a compreensao do produto e
do processo, além da identificacdo das fontes de variabilidade que afetam a qualidade do
produto. Compreender o impacto da variabilidade nos materiais em processo, possibilita
deslocar os controlos para etapas anteriores, reduzindo a dependéncia dos testes no
produto acabado (Yu et al, 2014). O nivel 3 representa a estratégia de controlo
tradicionalmente utilizada na industria farmacéutica, baseada em testes extensivos no
produto final e em pardmetros e atributos rigorosamente controlados. Este nivel requer
um uso intensivo de recursos pela industria e autoridades reguladoras, resultando em
discussdes prolongadas sobre a variabilidade aceitavel, a necessidade de controlos

adicionais ¢ o estabelecimento de critérios de aceitagao (Yu et al., 2014).

Na pratica, muitas empresas adotam uma abordagem hibrida que combina os niveis 1 e 2
de controlo. Esta estratégia, alinhada com a ICH QS8 (R2), baseia-se num conjunto de
controlos programados que garantem a qualidade do produto e o adequado desempenho
do processo. Os controlos podem incluir parametros relacionados com os materiais e
componentes da formulacdo, condi¢des operacionais dos equipamentos, especificacdes
do produto acabado, métodos analiticos e frequéncia de monitorizacdo. Assim, a PAT ¢
uma ferramenta-chave para assegurar que o processo permaneca dentro do espago de
design estabelecido, permitindo decisdes rapidas e fundamentadas, melhorando a deteg¢ao

precoce de falhas (Yu et al,, 2014; Kovacs et al., 2021).

Os componentes principais da PAT incluem: aquisi¢ao e andlise de dados multivariados,
ferramentas de quimica analitica de processos, monitorizacao e controlo do processo e

otimizagdo continua do processo. A aquisicao e analise de dados multivariados exigem
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uma compreensdo cientifica profunda do processo, permitindo a identificacdo de
parametros criticos que afetam a qualidade do produto. Essas informagdes sdo integradas
no controlo do processo para assegurar que os CQA sejam mantidos. As ferramentas de
quimica analitica de processos fornecem dados em tempo real e in situ, 0 que permite
relacionar informagdes com os CQA e ajustes automaticos nas variaveis criticas, sempre
que necessario. Essa abordagem promove a otimizagdo continua e a gestdo do

conhecimento, que sdo pilares centrais da QbD (Yu et al., 2014).

Os avangos recentes na regulamentacdo, reportados nas diretrizes ICH QI3 e Q14,
destacam a importancia do fabrico continuo e da abordagem analitica baseada na QbD. A
ICH Q14, em particular, expande os conceitos da ICH Q2, abordando métodos analiticos
inovadores, como a espectroscopia de Raman e o infravermelho préximo, integrando-os
no desenvolvimento analitico. Essas mudangas regulatdrias reforcam a relagio existente
entre os CMA, CPP e CQA, e destacam a importancia do uso de tecnologias modernas
como a PAT para garantir a conformidade e a qualidade do produto final (Kovacs et al.,

2021).

3.5 Execugdo do design

A execugdo do design dentro da abordagem da QbD representa um processo estruturado,
onde o controlo da qualidade ¢ integrado desde a concecdo do produto, visando a
transformagdo de pardmetros criticos em processos controlaveis e replicaveis durante a
producdo. Este processo baseia-se numa estrutura de design robusta que assegura a
conformidade com os perfis de qualidade desejados, integrando flexibilidade operacional
e permitindo que variagdes no processo, dentro de um espago de design validado,
mantenham a qualidade do produto final sem necessidade de ajustes extensivos (Costa et

al., 2021).

Durante a execug¢ao do design, cada passo ¢ alinhado com os CQA previamente definidos,
e a consisténcia entre lotes ¢ assegurada através do controlo continuo dos CPP e CMA.
Essa abordagem permite uma maior capacidade de resposta a possiveis variagdes nas
matérias-primas e nos processos de fabrico, minimizando o impacto de mudangas
inesperadas e garantindo que o produto final atende aos requisitos de efic4cia e seguranca

(Cunha et al., 2020).
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E feita a adaptagdo de tecnologias de monitorizagdo continua, como a PAT, para realizar
ajustes em tempo real e otimizar a performance do processo. Esta monitorizacao facilita
a detecdo precoce de desvios nos pardmetros criticos, permitindo corre¢des imediatas e
assegurando que o produto final se mantém dentro dos padrdes de qualidade especificados

(Correia et al., 2023).

3.6 Recolha de dados

O processo de recolha de dados ¢ rigorosamente planeado com o objetivo de assegurar
que as informagdes obtidas durante o desenvolvimento e producdo sdo suficientes para
compreender as variaveis criticas que afetam a qualidade final do produto. Esses dados
sdo0 usados para fundamentar decisdes relacionadas com os CQA, CMA e CPP, garantindo
que o produto final atende aos padrdes de qualidade e seguranca definidos (Cunha et al.,

2020; Costa et al., 2021).

Ap0s a defini¢do dos parametros iniciais, a recolha de dados continua ao longo de todas
as fases de desenvolvimento, onde sdo monitorizados os CPP. A recolha de dados em
tempo real ¢ muitas vezes realizada com a ajuda da PAT, que permite ajustar varidveis
criticas a medida que o processo de fabrico avanca, assegurando que o produto permanece

dentro do espaco de design estabelecido (Costa et al., 2021).

Os dados recolhidos permitem identificar desvios nas especificacdes e implementar
medidas corretivas, quando necessario. A andlise estatistica dos dados recolhidos fornece
uma compreensdo mais aprofundada das relagdes entre os CMA, CPP e CQA, sendo

essencial para a otimizacao e robustez do processo (Cunha et al., 2020).

Assim, a recolha de dados desempenha um papel central na aplica¢do da QbD, oferecendo
suporte para decisoes informadas em cada etapa do desenvolvimento do produto. Este
processo sistemadtico e controlado reduz a variabilidade entre os lotes e aumenta a

probabilidade de sucesso do produto final (Correia et al., 2023; Costa et al., 2021).
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4. Nanossistemas lipidicos

Os lipidos, devido a sua baixa solubilidade em agua, destacam-se pela sua capacidade de
solubilizar moléculas lipofilicas, o que os torna excipientes de elevado interesse para a
industria farmacéutica. Este interesse ¢ ainda reforcado pelo facto de serem classificados
como substincias seguras (do inglés Generally Recognized as Safe - GRAS),
apresentando niveis de toxicidade nulos ou extremamente baixos, o que lhes confere uma
ampla aplicabilidade em formulagdes farmacéuticas. Por este motivo, os lipidos tém sido
largamente explorados na elaboragdo de nanossistemas lipidicos, como as SLN, NLC e
NE, visando uma entrega de farmacos mais eficiente e direcionada para os locais-alvo da
acdo. Nos topicos seguintes, foram destacadas, de forma complementar, varias vantagens

adicionais associadas a estes nanossistemas lipidicos (Cunha et al., 2021).

A abordagem da QbD permite o desenvolvimento de nanossistemas lipidicos com
qualidade, seguranga e eficacia, facilitando simultaneamente uma formulagdo mais
eficiente. Possibilita também a dete¢do precoce de eventuais alteragdes do processo,
como varia¢des das matérias-primas, do design do produto e dos processos de producdo

a escala industrial (Cunha et al., 2020).

4.1 Nanoparticulas lipidicas

Desde a criagdo das nanoparticulas, t€ém surgido cada vez mais grupos de investigadores
dedicados ao estudo destes nanossistemas. Este facto deve-se aos métodos de producdo
facilmente acessiveis e as vantagens em relag@o a outros transportadores coloidais, em

especial a sua baixa ou ausente toxicidade (Garces et al., 2018).

As dispersdes de nanoparticulas lipidicas sdo sistemas heterogéneos compostos por uma
fase lipidica interna e uma fase aquosa externa, estabilizadas por um ou dois agentes
emulsivos. Ao contrario das NE, as nanoparticulas lipidicas possuem uma fase lipidica
interna sdlida, uma vez que essas nanoparticulas sdo totalmente (SLN) ou
maioritariamente (NLC) constituidas por lipidos sdlidos a temperatura ambiente. Essa
matriz s6lida permite a libertacdo modificada das moléculas encapsuladas, conferindo
protecdo contra a degradagdo e aumentando a estabilidade a longo prazo (Garces et al.,

2018; Mehnert & Mader, 2001; Muller et al., 2002).
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Os dois tipos de nanoparticulas lipidicas, SLN e NLC, sdo classificados de acordo com a
sua estrutura interna. As SLN foram desenvolvidas primeiro e sd3o compostas
exclusivamente por lipidos solidos, enquanto as NLC representam uma evolucao das SLN
e sao formadas por uma mistura de lipidos sélidos e liquidos, sendo o sélido predominante
para formar a nanoparticula (Garces et al., 2018; Mehnert & Mader, 2001; Muller ef al.,
2002).

As moléculas encapsuladas podem localizar-se no nucleo ou encontrarem-se dispersas na
matriz lipidica das nanoparticulas. Além disso, a superficie externa destas nanoparticulas
pode ser funcionalizada com ligandos especificos, como proteinas, oligossacarideos e
anticorpos, com o objetivo de as direcionar para o local alvo da acdo, o que permite o
desenvolvimento de terapias personalizadas e mais eficazes. As SLN e os NLC

apresentam inimeras vantagens que as tornam uma Oop¢ao promissora para promover a

entrega de farmacos (Akel et al., 2020; Mehnert & Mader, 2001; Muller ef al., 2002):

1. Biodegradabilidade e versatilidade: sdo particulas pequenas e biodegradaveis,
com superficies facilmente funcionalizdveis, adequadas para encapsular

moléculas lipofilicas.

2. Produgdo simples: o seu fabrico ndo exige o uso de solventes organicos ou
equipamentos sofisticados, tornando o processo acessivel e facil de transpor para

a escala industrial.

3. Melhoria da biodisponibilidade: aumentam a biodisponibilidade dos farmacos

encapsulados, em comparagao com as suas formas livres.

4. Permeagdo pela barreira hematoencefalica: demonstram capacidade de atravessar
a barreira hematoencefalica, facilitando tratamentos do sistema nervoso central

(SNC).

No entanto, as SLN apresentam algumas desvantagens que se manifestam durante o
armazenamento, onde os lipidos solidos que constituem estas nanoparticulas podem
sofrer um rearranjo da sua estrutura cristalina. Logo apos a produgdo das SLN, esses
lipidos cristalizam em formas a - instaveis e ' - metastaveis. Com o passar do tempo,
essas estruturas tendem a reorganizar-se, na forma f - polimoérfica, que ¢ mais estavel e
ordenada. Este rearranjo da estrutura lipidica cristalina reduz as imperfei¢cdes da matriz,
diminuindo o espaco disponivel para encapsular moléculas, levando a sua saida precoce

do interior das nanoparticulas (Cunha et al., 2020). Por outro lado, o elevado grau de
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organizag¢do da matriz lipidica das SLN limita a sua capacidade de carga, sendo necessaria
uma escolha criteriosa dos lipidos e das condi¢des de processamento para minimizar essas

limitagdes (Simoes et al., 2018).

Os NLC surgiram como uma evolugao tecnologica de segunda geragdo de nanoparticulas
lipidicas para superar as limitacdes das SLN. Consistem em dispersdes aquosas de
nanoparticulas lipidicas compostas por uma combinagdo de um lipido sé6lido com um
lipido liquido, que se encontram estabilizadas por um ou dois agentes emulsivos. Esta
formulagdo inovadora permite aos NLC superar desafios relacionados com as SLN,
quanto a baixa eficiéncia de encapsulacdo e a expulsdo das moléculas durante o

armazenamento (Garces et al., 2018).

A adicdo de um lipido liquido & matriz s6lida dos NLC reduz a organizagdo interna da
estrutura das nanoparticulas tipica das SLN. Esta alteracdo provoca imperfeicdes na
matriz lipidica, impedindo a formagdo de uma estrutura cristalina perfeita. Como
resultado, a matriz adquire uma configuragdo amorfa constituida por moléculas lipidicas
de tamanhos variados, que apresenta como principais vantagens (Miiller et al., 2011):
Maior capacidade de encapsulacdo - a matriz amorfa dos NLC oferece mais espago para
incorporar quantidades maiores de moléculas, especialmente aquelas que apresentam uma
baixa solubilidade em 4gua. Reducdo da expulsio de moléculas - a auséncia de uma
estrutura lipidica cristalina rigida reduz significativamente a tendéncia de expulsao das

moléculas durante o armazenamento, contribuindo para uma maior estabilidade.

Apesar das melhorias estruturais em relagdo as SLN, os NLC continuam a apresentar
algumas limitagdes, como a instabilidade fisica associada a agregacao das particulas, que
pode ocorrer durante o armazenamento. Esta agregacdo compromete a eficiéncia dos
NLC como sistemas de libertacdio modificada de moléculas, limitando a sua

aplicabilidade (Garces et al., 2018).

De acordo com Gasco, um dos inventores das SLN, estas nanoparticulas sdo produzidas
pela técnica da microemulsdo, onde se prepara uma emulsio O/A (dleo-em-dgua)
constituida por um lipido s6lido, um solvente organico, um ou dois agentes emulsivos e
agua, a qual ¢ posteriormente adicionada dgua fria. Nesse processo, as goticulas de dleo
da emulsdao quebram e as SLN precipitam (Miiller et al., 2011). Entre os métodos mais
usados para produzir SLN e NLC, destacam-se a ultrassonicacdo, que utiliza a energia
dos ultrassons para formar particulas nanométricas; a homogeneizagao a alta pressao (do

inglés High Pressure Homogenization - HPH) que utiliza alta pressdo para reduzir o
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tamanho das particulas; e algumas técnicas usadas para produzir outros nanossistemas,
que recorrem ao uso de solventes organicos, como a difusdo e evaporagdo do solvente,
entre outras. Entre essas técnicas, a ultrassonicacdo ¢ a HPH destacam-se como as mais
eficazes para a producdo de SLN e NLC, devido a sua eficiéncia em gerar nanoparticulas

estaveis e com tamanhos uniformes (Cunha et al., 2020).

No caso da produgao industrial de SLN e NLC, ¢ usada a HPH. Neste processo, a mistura
fundida de lipidos e fdrmaco ¢ homogeneizada a alta velocidade numa solugdo aquosa
quente de agentes emulsivos. A emulsdo O/A resultante ¢, entdo, homogeneizada a cerca
de 5°C acima da temperatura de fusdo do lipido so6lido, formando-se uma nanoemulsdo
O/A quente. O arrefecimento e o subsequente processo de cristalizagao do lipido resultam
na formag¢ao das SLN ou NLC (Miiller ef al., 2011). Nao obstante, a HPH também tem
sido usada a escala laboratorial, na producao de pequenos lotes de formulagdes de SLN e
NLC. Neste caso, a técnica dos ultrassons ou ultrassonica¢cdo tem sido a mais usada,
devido a facilidade de execug¢ao e a utilizacdo de equipamento simples que habitualmente
existem em muitos laboratoérios de investigacdo. Em resumo, a ultrassonicacdo consiste
no uso de uma sonda que ¢ colocada em contato com a prepara¢do e que através da
libertacdo de energia sob a forma de ultrassons leva a colisdo entre as particulas levando
a sua divisdo em tamanhos mais pequenos (nanométricos) (Silva et al., 2011; Silva &

Loureiro, 2024).

4.2 Nanoemulsoes

As NE sdo sistemas coloidais heterogenos formados por duas fases imisciveis (aquosa e
oleosa), estabilizadas por um ou dois agentes emulsivos também designados por
surfactantes e co-surfactantes. Esses sistemas podem apresentar-se sob duas formas
principais: O/A ou dgua-em-o6leo (A/O), sendo a forma O/A mais comum. Gragas a sua
capacidade de incorpora¢cdo de moléculas na fase oleosa, as NE tém sido amplamente
investigadas para promover o transporte de farmacos lipofilicos (Cunha et al., 2020; Li
et al., 2017). E importante referir que alguns autores se referem a estes sistemas como

microemulsdes ou sistemas auto-emulsionados.

As goticulas que compdem as NE possuem um tamanho médio que varia entre 20 e 200

nm, o que lhes confere propriedades benéficas em comparacdo com as emulsdes O/A
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convencionais, como o aumento da estabilidade contra fendémenos como floculagdo,

sedimentacao e coalescéncia (Cunha et al., 2020).

As NE apresentam varias vantagens, tais como (Cunha et al., 2021; Li et al., 2017; Mehta
et al., 2023): elevada EE de moléculas lipofilas, promovendo a sua biodisponibilidade,
libertagdo modificada e direcionada das moléculas veiculadas, uso de excipientes GRAS
que possibilitam a aplicacdo em diversas vias de administracdo, facilidade de produgdo a
escala industrial e baixa toxicidade. Estas caracteristicas fazem das NE uma opcao
promissora para a administragdo modificada de farmacos. Contudo, estes nanossistemas
apresentam limitagdes, tais como a necessidade de usar elevadas quantidades de agentes
emulsivos para estabilizar as goticulas, instabilidade causada por variagdes do pH e da
temperatura, e o risco de libertagdo do farmaco encapsulado durante o armazenamento

(Cunha et al., 2021).

A otimizacdo das NE envolve frequentemente estudos de fases pseudo-ternarias para
determinar a propor¢do ideal entre a fase oleosa, o surfactante e o co-surfactante. A
escolha da fase oleosa baseia-se na solubilidade do firmaco nos 6leos, enquanto o
surfactante ¢ selecionado pela capacidade de solubilizagdo do 6leo, e o co-surfactante,
pela eficiéncia de estabilizagdo. Esses fatores sdo determinados pela andlise da regido
significativa de formag¢do de NE nos estudos de fases terndrias (Kaur et al., 2024;

Vipanchi et al., 2023).

A selecdo da técnica adequada para a preparacdo de NE depende das propriedades
especificas dos compostos, como a homogeneizagdo das fases oleosas e dos surfactantes,
as caracteristicas operacionais e as propriedades fisico-quimicas do produto (Kaur ef al.,

2024).

Um dos aspetos criticos na produ¢do de NE ¢ alcancar uma tensdo interfacial
extremamente baixa (< 10~ mN/m) na interface O/A, o que exige a utilizagdo adequada
de surfactantes, que desempenham um papel fundamental na estabilizagdo das goticulas,

reduzindo a tensao interfacial (Kaur et al., 2024).

A preparacao de NE pode ser classificada em duas abordagens principais: os métodos de
emulsificagdo de baixa energia e de alta energia, dependendo da forma como a energia ¢
aplicada ao sistema em emulsificacdo. Os métodos de baixa energia utilizam as
propriedades fisicas internas do sistema para formar nanogoticulas. Nestes métodos, o

processo de emulsificacdo pode ser induzido através da alteracdo de parametros, como a
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temperatura e a composicao, influenciando assim o equilibrio hidrofilico-lipofilico do
sistema. Estes métodos incluem a emulsificacdo espontdnea que ocorre quando dois
liquidos imisciveis sdo misturados em condi¢gdes de ndo equilibrio, devido a um gradiente
de potencial quimico entre as fases e a inversdo de fases que engloba a temperatura de
inversdo de fase, composicao de inversao de fase e inversdo de fase de emulsdo (Kaur et

al., 2024).

Os processos envolvidos nos métodos de alta energia utilizam técnicas como a HPH, que
¢ ideal para produzir nanogoticulas uniformes e estaveis; a microfluidizacdo que origina
NE com tamanhos de goticula extremamente reduzidos; e a ultrassonicagdo que usa
sondas de sonicagdo cuja energia libertada quebra as goticulas a nanoescala. Estes
dispositivos sdo capazes de gerar forgas disruptivas intensas, aumentando a darea
interfacial dgua/dleo, o que promove a formagdo de goticulas pequenas cujo tamanho

depende diretamente da intensidade da energia aplicada (Kaur et al., 2024).
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5. Desenvolvimento de nanossistemas lipidicos usando a quality-by-

design

A funcionalidade dos nanossistemas lipidicos ¢ crucial para a sua aplicagdo terapéutica
eficaz, pelo que as suas caracteristicas devem ser reprodutiveis e faceis de transferir para
a escala industrial, assegurando a uniformidade entre lotes. A formulagdo e a produgdo de
nanossistemas lipidicos sdo relativamente complexas e desafiantes para a tecnologia
farmacéutica, no que diz respeito a reprodutibilidade e distribuicdo uniforme dos
tamanhos. Além disso, sob condi¢des varidveis, a instabilidade dos nanossistemas
dificultard o seu armazenamento durante longos periodos, comprometendo a eficacia
terapéutica. Nesse contexto, a industria farmacéutica tem enfrentado dificuldades para
obter produtos finais a base de nanossistemas, uma vez que estes sdo frequentemente
baseados em suposi¢des ndo comprovadas e dificeis de escalar. Estes ndo conseguem
atingir o nivel de robustez exigido quando produzidos em larga escala. E necessaria uma
selecdo cuidadosa das matérias-primas usadas na formulacdo e dos pardmetros do
processo, que, frequentemente, ndo sdo mencionados na literatura. Assim, ¢ imperativo
compreender e otimizar os métodos de formulacdo e de produgcdo dos nanossistemas
lipidicos, bem como identificar possiveis problemas de transferéncia de escala, uma vez
que, frequentemente, as caracteristicas desejadas se perdem (Cunha et al., 2020; Simoes

et al., 2018).

Vérios esforgos tém sido realizados para superar esses obstaculos. Embora o
desenvolvimento de formulacdes baseado na QbD continue a ser debatido no contexto
dos nanossistemas lipidicos, a aplicagdo desta abordagem sistematica parece promissora
para traduzir produtos de nanossistemas do laboratdrio para o mercado (Simoes ef al.,

2018).

Os passos para aplicagdo da QbD em nanossistemas lipidicos envolvem a identificagdo
do QTPP, CQA, CMA e CPP, além da construcdo de um espago de design baseado em
conhecimento prévio e pesquisas. Sdo conduzidas andlises de risco e estratégias de
controlo durante todo o processo. Por fim, o espaco de design ¢ examinado e ajustado

para atender as necessidades de fabrico (Li ef al., 2017).

A definicdo do QTPP, quando aplicado aos nanossistemas, tem em conta os seguintes

aspetos (Cunha et al., 2020; Li et al., 2017): uso clinico; via de administra¢do; forma
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farmacéutica; tipo de nanossistema lipidico; qualidade, seguranga e eficacia do produto

final.

Ap6s definir o QTPP, o proximo passo ¢ identificar os CQA. Esses atributos geralmente
sdo identificados por meio da andlise do risco, baseada em conhecimento prévio e em
experiéncia em investigacdo. A avaliacdo do risco tem o objetivo de determinar que
atributos dos materiais e/ou pardmetros do processo de producdo sdo criticos para a
qualidade do nanossistema e quais dessas variaveis devem ser investigadas
experimentalmente e controladas de forma a garantir a qualidade desejada para o produto.
A analise de risco deve ser realizada no inicio do desenvolvimento farmacéutico, € o
procedimento deve ser repetido em diferentes fases do processo, a medida que sdo obtidas
mais informacdes. A avaliagdo deve passar inicialmente pela analise de todas as varidveis
que possam influenciar ou causar uma falha na qualidade do produto. Para tal, deve-se
desenvolver um diagrama de Ishikawa, que representa uma relagcdo de causa-efeito entre
as CMA e os CPP que tém impacto nos CQA. O impacto dessas varidveis pode ser
representado por uma matriz de estimativa de riscos, que ¢ um método sistematico e
proativo para identificar e mitigar possiveis falhas. Os CQA mais comuns para 0s

nanossistemas incluem (Cunha et al., 2020; Li et al., 2017):

e Carateristicas da particula, incluindo tamanho e carga de superficie - indice de

polidispersdo (do inglés polydispersity index — PDI) e ZP.
e EE e capacidade de carga.
e Perfil de libertagdo do fArmaco.

No caso dos nanossistemas lipidicos, a avaliagdo de risco centra-se na avaliagdo da
proporg¢do de lipidos e agentes emulsivos e nos pardmetros do método de produgdo, que
constituem os principais fatores que podem ter impacto direto no tamanho das particulas,
na EE e na estabilidade do sistema. Este processo de andlise permite desenvolver uma
estratégia preventiva para minimizar a variabilidade do processo e assegurar a
consisténcia entre lotes (Costa et al., 2021; EMA, 2015). No caso dos CPP, temos como
exemplos a temperatura, tempo e velocidade de homogeneizagdo, tempo, amplitude ou
pressdo do processamento de energia. No caso dos CMA, temos como exemplos a
proporg¢do entre lipidos e agentes emulsivos, toxicidade e biodegradabilidade (Cunha et

al., 2020).
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O espago de design ¢ composto pelo espaco de design do produto e pelo espaco de design
do processo. O espago de design do produto ¢ estabelecido usando varios CQA como
dimensdes. Apos a determinacdo dos CQA, o espaco de design do processo ¢ formado.
As etapas incluem (Li et al., 2017): conduzir um DoE para estudar o processo, realizar a
andlise de risco para identificar os impactos das variaveis nos CQA, determinar a regido

de operacdo com base num nivel de confianga pré-definido.

A estratégia de controlo da QbD ¢ dinamica e ¢ geralmente composta por dois niveis de

controlo (Li et al., 2017):

e Nivel 1: controlo automatico em tempo real que monitoriza os CMA e ajusta

automaticamente os parametros do processo.

e Nivel 2: reducdo de testes em produtos finais e ajuste flexivel dos CPP e CQA

dentro do espaco de design.

Posteriormente a defini¢do do espaco de design e da estratégia de controlo, é necessario
verificar se o produto processado dentro do espago definido atende aos critérios de
qualidade estabelecidos. Também ¢ essencial confirmar que o espaco de design a escala
laboratorial ¢ adequado para aplicagdo a escala industrial. O registo regulatdrio ¢ entdo
documentado, incluindo o espaco de design com o intervalo definido de CQA e CPP (Li

etal.,, 2017).

No desenvolvimento de nanossistemas lipidicos, a aplicacdo da PAT ¢ particularmente
importante para monitorizar em tempo real varidveis criticas, como o tamanho das
particulas e o PDI, o ZP e a EE. Esse controlo continuo garante que os produtos finais
satisfacam os requisitos de qualidade previamente estabelecidos, aumentando a

reprodutibilidade e consisténcia entre lotes (Costa et al., 2020); Cunha et al., 2020).

5.1 Casos de estudo

Seguidamente sdo apresentados diferentes estudos, publicados nos tltimos trés anos, com
o objetivo de evidenciar a aplicagdo da QbD no desenvolvimento de formulacdes de
nanossistemas lipidicos para a entrega de farmacos através de diferentes vias de

administracao.
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5.1.1 Nanoparticulas lipidicas
5.1.1.1 Via oral

Atualmente, os medicamentos antirretrovirais t€ém mostrado um progresso notavel no
tratamento e controlo da infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A terapia
combinada com medicamentos antirretrovirais, conhecida como terapia antirretroviral
altamente ativa (em inglés Highly Active Antiretroviral Therapy), tem-se mostrado eficaz
em prolongar a expectativa de vida de individuos com infe¢do pelo HIV. No entanto, essa
abordagem apresenta limitagdes relacionadas com o facto dos farmacos terem dificuldade
em atingir o SNC, orgdos genitais e sistema linfatico (Gurumukhi & Bari, 2022). Como
tal, torna-se essencial desenvolver estratégias inovadoras que utilizem modalidades mais
eficientes para o tratamento do HIV. Virios cientistas acreditam que o direcionamento
terapéutico para o sistema linfitico pode melhorar significativamente a
biodisponibilidade dos farmacos, promovendo a sua eficacia clinica (Gurumukhi & Bari,

2022).

O atazanavir foi selecionado para realizar um estudo clinico em doentes administrados
com formulagdes orais do farmaco, encapsulado em NLC ou em suspensdo. Embora se
trate de uma molécula promissora, esta apresenta varios problemas biofarmacéuticos e
toxicologicos, incluindo um rapido metabolismo de primeira passagem e efluxo mediado
pela P-glicoproteina (P-gp), o que reduz significativamente a sua biodisponibilidade oral
para cerca de 60%. Além disso, a sua baixa absor¢do e necessidade de administra¢do
frequente podem levar a toxicidade hepética, limitando as suas aplicagdes clinicas. Para
superar esses desafios, ¢ necessdria uma estratégia inovadora de libertagdo que melhore a
biodisponibilidade oral do atazanavir e reduza a toxicidade hepatica. Nesse sentido, o
estudo realizado teve como objetivo promover o direcionamento do farmaco encapsulado
em NLC para o sistema linfatico, como forma de melhorar a sua biodisponibilidade e,

consequentemente, a seguranca (Gurumukhi & Bari, 2022).

A dose de atazanavir utilizada foi de 7,2 mg/kg e administrada em ratos Wistar machos,
que foi calculada com base na conversdo da dose humana equivalente para animais. O
estudo incluiu trés grupos experimentais, cada um com cinco ratos, perfazendo um total
de quinze. O primeiro grupo recebeu uma suspensdo aquosa de atazanavir, o segundo
grupo foi tratado com NLC carregados com atazanavir, enquanto o terceiro grupo recebeu
os NLC carregados com atazanavir apoés tratamento prévio com cicloxemida, um
bloqueador de fluxo de quilomicrons (Gurumukhi & Bari, 2022).
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O desenvolvimento de NLC envolve uma produ¢do complexa com multiplas etapas e
diversas variaveis de formulagdo. Portanto, ¢ necessaria uma abordagem sistematica para
alcancar as caracteristicas desejadas do produto. Nesse contexto, a aplicagdo da QbD
auxilia na identificagdo, compreensdo e controlo das varidveis que influenciam os
resultados, garantindo maior eficiéncia e qualidade no processo de desenvolvimento

(Gurumukhi & Bari, 2022).

Inicialmente, foi definido o QTPP para a fabrico dos NLC carregados com o atazanavir
com o objetivo de obter uma formulacdo segura e eficaz. A identificagdo dos CQA foi
vinculada ao QTPP da formulacdo esperada. Os CQA identificados incluiram o tamanho
de particula (Y1), o PDI (Y2) e ZP (Y3), que foram apresentados com base no
entendimento e conhecimento cientifico dos investigadores. O QTPP e os CQA
selecionados, juntamente com as devidas justificacdes, estdo resumidos nas tabelas 1 e 2,

respetivamente (Gurumukhi & Bari, 2022).

Tabela 1.
Resumo do perfil do produto alvo da qualidade (OQTPP), objetivo e respetiva justificagdo.

QTPP Objetivo Justificacio

Forma de dosagem NLC A forma de dosagem solida ¢ aceite por todo o tipo de
liofilizados doentes, incluindo criangas.

Teor de farmaco 80-95% Satisfaz a necessidade terapéutica e os requisitos da forma

de dosagem.

Farmacocinética Maxima em Atingir a maxima captacao linfatica de farmaco a partir do
relagdo a NLC, em compara¢do com a referéncia. Possibilita uma
referéncia maior concentracdo do farmaco para atingir o objetivo

terapéutico.

Estabilidade 24 meses Manutengao da estabilidade fisico-quimica dos NLC.

Nota. NLC: vetores lipidicos nanoestruturados (Adaptado de (Gurumukhi & Bari, 2022)).
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Tabela 2.

Resumo dos atributos criticos da qualidade (CQA), limite e respetiva justifica¢do da formulagdo de vetores
lipidicos nanoestruturados (NLC) carregados com atazanavir.

CQA Limite Justificacoes
Tamanho de particula <250 nm Um tamanho de particula menor melhora a solubilidade e
(Y1) facilita a absorcdo linfatica intestinal, evitando o

metabolismo de primeira passagem.

PDI (Y2) <0,3 O valor abaixo de 0,3 para o PDI implica uniformidade nos
tamanhos das particulas, o que influencia a absor¢do e
permeagao.

ZP (Ys3) >-20 mV O valor de ZP aproximado de +30 ou -30 indica boa

estabilidade para as particulas durante o armazenamento
devido as forgas repulsivas.

Nota. CQA: atributos criticos da qualidade; PDI: indice de polidispersao; ZP: potencial zeta (Adaptado de
(Gurumukhi & Bari, 2022)).

Foi elaborado um diagrama de Ishikawa (Figura 2), para realizar a avaliacdo do risco, que
permitiu relacionar as diversas causas e efeitos com as diferentes variaveis da formulacdo

(Gurumukhi & Bari, 2022).
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Figura 2.

Diagrama de Ishikawa que ilustra a relagdo causa-efeito entre os atributos criticos da qualidade (CQA) e a formulagdo dos vetores lipidicos nanoestruturados (NLC) carregados
com atazanavir.

( Instrumento utilizado ) (Técnica de formulag:ﬁo) ( Caracterizacio )

Liofilizador Velocidade do agitador Tamanho das particulas
magnético
Homogeneizador de PDI

alta pressao

Manutengdo da temperatura

Velocidade do homogeneizador EE

de alta velocidade

Agitador magnético

Homogeneizador de alta Numero de ciclos e pressdao do ZP

velocidade homogeneizador de alta

velocidade
Humidade
Oleos —
Agente emulsivo Log P Temperatura
DSC
Ingredientes Pressao
Lipidos solidos
( Materiais ) (Condigdes ambientais ) (Estudos de interacdo )

Nota. API: ingrediente farmacéutico ativo; CQA: atributos criticos da qualidade; DSC: calorimetria diferencial de varrimento; FTIR: espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier; NLC: vetores lipidicos nanoestruturados; PDI: indice de polidispersdo; ZP: potencial zeta; (Adaptado de (Gurumukhi & Bari, 2022)).
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Utilizando o método da matriz de avaliacao de risco (RAM), foram isoladas as variaveis
de formulacao com impacto nos CQA. Esse método destacou os diferentes niveis de risco
atribuidos aos atributos dos materiais e aos parametros do processo (Tabela 3). Foram
descartadas as variaveis com impacto baixo ou negligenciavel nas respostas. O método
RAM identificou as variaveis de alto risco, como os CMA, incluindo as concentragdes de
lipidos e de misturas de agentes emulsivos € os CPP, como a HPH, devido a influéncia

significativa nos CQA (Gurumukhi & Bari, 2022).
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Tabela 3.

Uso da quality-by-design no desenvolvimento de formula¢des de nanossistemas lipidicos

Matriz de avaliagdo de risco (RAM) para identificar variaveis experimentais criticas no desenvolvimento da formulacdo de vetores lipidicos nanoestruturados (NLC)
carregados com atazanavir.

Respostas Varidveis experimentais que exibem risco
Concentrac¢ao Concentragao Pressao Concentragao Concentrac¢ao Velocidade Velocidade do Condigoes
CQA de lipido solido  de lipido liquido do HPH de Tween® 80 de Span® 20 do agitador homogeneizador de ~ ambientais
magnético alta velocidade
Tamanho
da H H H H H H M L
particula
PDI H H H H M M M L
VA'd H H H H M M L L
EE H H H H H M L L

Nota. Risco alto (H), risco médio (M) e risco baixo (L). CQA: atributos criticos da qualidade; EE: eficacia de encapsulagdo; HPH: homogeneizagdo a alta pressao; PDI:
indice de polidispersao; ZP: potencial zeta. (Adaptado de (Gurumukhi & Bari, 2022)).
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O estudo conseguiu formular com sucesso NLC carregados com atazanavir com uma
biodisponibilidade 2,54 vezes maior do que a suspensio do farmaco puro. Esse aumento
deveu-se a maior acessibilidade do farmaco ao evitar o metabolismo de primeira
passagem. Além disso, a formulacdo otimizada apresentou uma EE de 92,12 + 0,32%, um
ZP de -11,2 £ 0,36 mV, indicando boa estabilidade, um tamanho de particula de 87,19 +
1,09 nm ¢ um PDI de 0,238 + 0,01, demonstrando uniformidade no tamanho das
particulas. Assim, os NLC carregados com atazanavir permitiram obter uma toxicidade
reduzida ou inexistente quando administrados em doses baixas e médias, constituindo
assim um transportador promissor para promover a administragdo oral de farmacos

lipofilicos (Gurumukhi & Bari, 2022).

A implementacdo do conceito da QbD ao longo do ciclo de vida do produto, assim como
a avaliacdo de risco através da utilizacdo do diagrama de Ishikawa e do RAM, permitiu
minimizar o tempo de fabrico, assim como diminuir custos e garantir a qualidade e

eficacia das formulagdes finais (Gurumukhi & Bari, 2022).

5.1.1.2 Via intranasal

O tratamento de emergéncia atual para a epilepsia inclui a administrag¢do intravenosa de
benzodiazepinas, como o diazepam, que apresenta limitagdes relacionadas com a
necessidade de recorrer a técnicos especializados para a administragdo e a baixa adesao
dos doentes. Assim, € necessario desenvolver novos tratamentos eficazes e alternativos

que recorram a diferentes vias de administracao (Costa et al., 2021).

Atualmente, existem diversas formas farmacéuticas de diazepam disponiveis no mercado,
no entanto, nenhuma delas permite que o farmaco atinja o cérebro em segundos, devido
a necessidade das moléculas, apos chegarem a corrente sanguinea, atravessarem a barreira
hematoencefalica. Além disso, estas formas farmacéuticas apresentam desvantagens,
como o atraso na obtencdo do efeito terapéutico (comprimidos e cépsulas orais), a
incapacidade de auto-administragdo e a invasividade (solugdes injetaveis). Nesse
contexto, a via intranasal surge como uma estratégia promissora para a entrega direta e
rapida de farmacos ao cérebro. Através desta via, os farmacos utilizam os nervos
olfatérios e o nervo trigémeo, localizados na parte superior da cavidade nasal, para
chegarem rapidamente ao cérebro, evitando a necessidade de atravessarem a barreira

hematoencefalica. Por outro lado, esta ¢ uma via ndo invasiva, de facil administragdo, que
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evita o metabolismo hepatico e a degradacdo ou inativagdo dos farmacos no trato

gastrintestinal (Costa ef al., 2021).

O estudo conduzido por Costa et al., teve como objetivo desenvolver duas formulagdes
de NLC para a entrega de diazepam ao cérebro pela via intranasal. Foi utilizada a
abordagem da QbD no fabrico dos NLC carregados com diazepam, com o objetivo de
garantir a qualidade do produto final, reduzindo os riscos associados e economizando

tempo (Costa et al., 2021).

O primeiro passo na aplicacao da QbD foi a defini¢do do QTPP, que se baseia no objetivo
terapéutico e na necessidade médica correspondente. Este foi identificado e encontra-se

resumido na tabela 4 (Costa ef al., 2021).

Tabela 4.

Resumo do perfil do produto alvo da qualidade (OQTPP), objetivo e respetiva justifica¢do da formulagdo de
vetores lipidicos nanoestruturados (NLC) carregada com diazepam.

QTPP Objetivo Justificacio

Via de administragao Intranasal Permite a rapida passagem do farmaco diretamente para o
cérebro, evitando a necessidade de atravessar a barreira
hematoencefalica.

Uso clinico Terapia de O diazepam ¢ uma benzodiazepina com atividade
emergéncia da ansiolitica, relaxante muscular e anticonvulsivante.
epilepsia

Sistema de libertacao NLC Os NLC protegem as moléculas de diazepam e apresentam

do farmaco tamanhos < 200 nm, promovendo a passagem direta para

o cérebro pelos nervos olfativos e do nervo trigémeo.

Forma farmacéutica Dispersao Facilita a aplicagdo nasal por meio de um dispositivo
aquosa spray.
Dose 5 mg/mL Dose terapéutica.

Nota. QTPP: perfil do produto alvo da qualidade (Adaptado de (Costa et al., 2021)).

Em seguida, foram estabelecidos os CQA da formulagdo, que tém grande impacto na
seguranca, eficdcia e qualidade do produto final. Posteriormente, foram definidos os
CMA, relacionados com os componentes da formulacdo, e os CPP, associados aos

parametros instrumentais dos métodos de producao (Costa et al., 2021).

Os CMA identificados incluiram a propor¢ao entre lipidos solidos e liquidos, a propor¢ao

de agentes emulsivos e a quantidade de estearilamina (Costa ef al., 2021).
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Os CPP selecionados foram a velocidade e tempo de homogeneizagdo com Ultra-turrax®
e o numero de ciclos de homogeneizacdo no HPH e amplitude e tempo de sonicagdo, para

a técnica dos ultrassons (Costa et al., 2021).

Foi elaborado um DoE utilizando um diagrama de Ishikawa (Figura 3), que ilustra as

etapas criticas da produ¢do dos NLC que afetam os CQA (Costa et al., 2021).
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Figura 3.

Diagrama de Ishikawa que relaciona os efeitos dos atributos criticos dos materiais (CMA) e dos atributos criticos do processo (CPP) nos atributos criticos da qualidade (CQA),
para a otimizagdo da formulagdo dos vetores lipidicos nanoestruturados (NLC).

Equipamento

Farmaco Cromatografia liquida de alta perfomance

Experiéncia

Agentes emulsivos Homogeneizador a alta pressao

Capacidades analiticas

Lipidos solidos e Difracao a laser

Conhecimento lipidos liquidos

Conservantes Ultra-Turrax

Habilidade técnica

Agua Sonicador

Ultra-Turrax

Quantidade de farmaco
EE

C(?mpatib.ilidade efltre l,’c?rporcéro .entrellipi.dos Tempo; Velocidade ibilidade (>80%)
lipidos solidos e lipidos solidos e lipidos liquidos Sonicador celular
liquidos

Agentes emulsivos Homogeneizador

de alta pressao Tempo; Amplitude

Solubilidade do

farmaco Quantidade de modificador Numero de ciclos

da carga de superficie

Nota. CMA: atributos criticos dos materiais; CPP: analise dos pardmetros criticos de processo; CQA: atributos criticos da qualidade; EE: eficacia de encapsulagdo; PDI: indice
de polidispersao; ZP: potencial zeta (Adaptado de (Costa et al., 2021)).
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Adicionalmente, foi elaborada uma matriz de avaliag@o de risco (Tabela 5) para avaliar o
grau de risco dos CMA e CPP sobre os CQA da formulagdo final de NLC carregados com
diazepam (Costa et al., 2021).
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Tabela S.
Matriz de avaliagdo de risco (RAM) das variaveis independentes - atributos materiais criticos (CMA) e parametros criticos de processo (CPP) - nas respostas (atributos criticos
da qualidade (CQA).
CMA CPP (HPH) CPP (UT)
Razao Razao Quantidade Rpm Minutos Numero de rpm Minuto 1 Amp. Minuto 2
SL:LL E1:E2 de SA ciclos
Z-Ave H H H M M H M M H M
PDI H H H M M H M M H M
CQA
p M H H L L L L L L L
EE H M M L L L L L L L

Nota. Risco alto (H), risco médio (M) e risco baixo (L); Amp: Amplitude; CMA: atributos criticos dos materiais; CPP: analise dos parametros criticos de processo; EE: eficacia
de encapsulagio; E1: Tween® 80; E2: deoxicolato de sddio; HPH: homogeneizagdo de alta pressdo; LL: Cetiol® V; PDI: indice de polidispersio; RAM: matriz de avaliagdo de
risco; rpm: rotagdes por minuto; SA: estearilamina; SL: Precirol® 5 ATO; UT: técnica dos ultrassons; Z-Ave: tamanho médio de particula; ZP: potencial zeta. (Adaptado de

(Costa et al., 2021)).
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A otimizagdo das formulagdes de NLC carregadas com diazepam foi dividida em trés
etapas. Na primeira etapa, foram avaliados os CMA relacionados com a proporcao de
lipidos soélidos e de lipidos liquidos e a propor¢cdo de agentes emulsivos. Na segunda
etapa, foram avaliados os CPP, utilizando dois métodos diferentes para a produgdo dos
NLC: a técnica dos ultrassons e a HPH (Costa et al., 2021). Por fim, na terceira etapa, um
lipido cationico (estearilamina) substituiu o agente emulsivo aniénico na formulagdo de
NLC carregados com diazepam, resultante das otimizagdes anteriores das CMA e dos
CPP. O objetivo da terceira otimizagdo foi alterar a carga superficial negativa da
formulagdo de NLC carregadas com diazepam para uma carga superficial positiva, uma
vez que estudos indicam que formulagdes nasais devem possuir carga positiva para
interagir com a mucina de carga negativa presente no muco nasal. Formulag¢des com carga

negativa, por outro lado, ndo interagem de forma eficaz com o muco (Costa et al., 2021).

A incorporacdo de diazepam nos NLC originou uma libertagdo prolongada do farmaco.
As formulagdes otimizadas apresentaram resultados distintos em relacdao a EE, tamanho
de particula, PDI e ZP. A formulag¢do com carga superficial negativa (F1C15) alcangou
uma EE de 96,60+0,03%, um tamanho de particula de 69,59+0,22 nm, um PDI de
0,19+0,00 e um ZP de -23,50+0,24 mV. Por outro lado, a formula¢do com carga
superficial positiva (F2A8) apresentou uma EE de 95,76+0,24%, um tamanho de particula
de 124,40+0,84 nm, um PDI de 0,17+0,01 e um ZP de +32,60 + 1,13 mV. Apds 90 dias
de armazenamento, ndo foram observadas mudangas significativas no tamanho de
particula, PDI, ZP e EE para a formulacdo FI1C15, evidenciando maior estabilidade,
enquanto a formulagdo F2A8 demonstrou um aumento significativo no tamanho de
particula. Estes resultados refor¢am a estabilidade da formulagao F1C15, bem como suas
caracteristicas desejaveis para a administra¢do nasal e transporte eficaz do diazepam ao

cérebro (Costa et al., 2021).

No estudo de Costa et al., as formulacdes de NLC carregadas com diazepam foram
otimizadas com sucesso utilizando a abordagem da QbD. A partir dos resultados obtidos,
concluiu-se que o QbD ¢ uma ferramenta fundamental para otimizar o fabrico de NLC
com critérios criticos de qualidade predefinidos, desempenhando um papel importante de

garantir a qualidade das formulagdes (Costa et al., 2021).
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5.1.1.3 Administracdo cutinea

A arginina atua como precursor fisiologico na sintese de 6xido nitrico, desempenhando
um papel essencial em mecanismos regulatorios como a proliferagdo celular e a
angiogénese. Através da acdo da enzima 6xido nitrico sintase, a arginina ¢ convertida em
6xido nitrico e L-citrulina. Quando libertado pelas células endoteliais, o 6xido nitrico
ativa a enzima guanilato ciclase nas células musculares lisas, aumentando os niveis de
monofosfato de guanosina ciclico, o que resulta num relaxamento muscular. O 6xido
nitrico também promove vasodilatacdo e a abertura de canais de potdssio, aumentando o
fluxo sanguineo local e estimulando o crescimento capilar. Além disso, os caminhos
metabodlicos da L-arginina resultam na formagdo de ornitina, que ¢ convertida em L-
prolina. A L-prolina ¢ essencial para a sintese de proteinas estruturais, como o colagénio.
Como tal, a suplementacdo de L-arginina desempenha um papel crucial na cicatrizagao
de feridas, devido a estimulacdo da proliferacao celular e ao metabolismo do colagénio

em humanos e roedores (Patel et al., 2021).

Patel et al., aplicaram a QbD no desenvolvimento de SLN, contendo L-arginina, como
constituintes de um sistema inovador de libertagdo de farmacos para administragcdo

cutanea da molécula (Patel ef al., 2021).

Na fase inicial de desenvolvimento das SLN, foi definido o QTPP, estabelecendo os
critérios de qualidade desejados para o produto final. Como tal, as tabelas 6 e 7
apresentam, respetivamente, o QTPP e os CQA da formulagao de SLN carregadas com

L-arginina, estabelecidos considerando o tipo de formulagdo (Patel et al., 2021).
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Tabela 6.

Resumo do perfil do produto alvo da qualidade (QTPP), objetivo e respetiva justificacdo da formulagdo de
nanoparticulas de lipidos solidos (SLN) carregados com L-arginina.

QTPP Objetivo Justificacio
Tipo de doente Adulto e geriatrico Calvicie ou melhoria da pele.
Via de administragao Cutanea/topica Proporciona um sistema de libertacdo de

farmacos direcionado.

Forma de dosagem Bolus liofilizado de cor branca- Estabilidade a longo prazo.
amarelada que pode ser
facilmente reconstituido

Estabilidade Pelo menos 6 meses de Garante eficacia e qualidade do produto ao
estabilidade na forma longo do ciclo de vida.
liofilizada
Sistema de fecho do Adequado  para  produtos Mantém a integridade do produto durante a
recipiente farmacéuticos sua vida util.

Nota. QTPP: perfil do produto alvo da qualidade (Adaptado de (Patel et al., 2021)).

Tabela 7.

Atributos criticos da qualidade (CQA), objetivos e respetiva justificagdo para a formulagdo de
nanoparticulas de lipidos solidos (SLN) carregadas com L-argininia.

CQA Objetivo Justificacio
Tamanho de particula <500 nm Atravessar o estrato corneo.
EE 8-10 % Reduzir a dose a ser administrada ao doente.

Nota. CQA: atributos criticos da qualidade; EE: eficacia de encapsulagdo (Adaptado de (Patel ez al., 2021)).

Foi, posteriormente, realizada uma gestao de risco que envolveu a identificagdo, anélise
e adog¢do de medidas preventivas para evitar falhas na qualidade do produto. Para tal,
foram utilizadas ferramentas como o diagrama de Ishikawa, andlise dos modos, FMEA e
andlise de riscos para classificar os CPP e os CMA de acordo com o risco associado a

qualidade do produto final (Patel ef al., 2021).

Recorreu-se ao diagrama de Ishikawa, que se pode observar na figura 4, com o objetivo
de obter uma melhor compreensdo acerca da influéncia dos CPP sobre os parametros
instrumentais dos métodos de produgdo e dos CMA sobre os componentes da formulagdo

(Patel et al., 2021).
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Figura 4.

Uso da quality-by-design no desenvolvimento de formulagdes de nanossistemas lipidicos

Diagrama de Ishikawa que relaciona os efeitos dos atributos criticos dos materiais (CMA) e dos atributos criticos do processo (CPP) nos atributos criticos da qualidade (CQA),
para a otimizagdo da formulag¢do para nanoparticulas de lipidos solidos (SLN).

( Fatores ambientais)

Temperatura

( Parametros dos equipamentos )

Homogeneizador

Velocidade do
Sonicador por sonda eocdade do
Tempo de
Ten?PO fie homogeneizagio
Amplitude da sonicac¢io
sonicagao S

Poloxamer 188

Poloxamer 407

Poloxamer
188:Tween80

( Tipos de agentes emulsivos )

de particula

e EE

Concentragao de
agentes emulsivos

Concentragao de
acido oleico

( Fatores da formulag:ﬁo)

Nota. EE: eficacia de encapsulacao (Adaptado de (Patel ef al., 2021)).

43



Uso da quality-by-design no desenvolvimento de formulagdes de nanossistemas lipidicos

Para aprofundar a andlise, foi aplicada a metodologia FMEA, que envolve a avaliagdo e
priorizacdo dos modos de falha nos atributos que podem comprometer a qualidade do

produto (Patel et al., 2021).

A abordagem FMEA baseia-se em trés critérios principais: ocorréncia (O), detetabilidade
(D) e severidade (S). Esses parametros foram avaliados utilizando uma escala de 1 a 5
para cada CPP e CMA. Com base nessas avaliagdes, foi calculado o numero de prioridade
de risco (Risk Priority Number - RPN) e os fatores com classificagdo mais alta foram
analisados nos testes preliminares para identificar as potenciais falhas e estabelecer

estratégias para a sua minimizagao (Patel et al., 2021).

Os CPP e CMA que apresentaram os maiores valores de RPN foram a concentragdo do

surfactante e de 4cido oleico e a amplitude de sonicagdo (Patel et al., 2021).

Conforme se pode verificar no grafico 1, esses parametros exibiram valores elevados,
tendo sido selecionados para ensaios preliminares adicionais. Por outro lado, os CPP e os
CMA que apresentaram valores mais baixos de RPN foram mantidos constantes durante

todo o processo de desenvolvimento da formulacao (Patel ef al., 2021).

Grafico 1.

Andalise dos pardmetros criticos de processo (CPP) e dos atributos criticos dos materiais (CMA) a partir
do numero de prioridade de risco (RPN), pelo método da andlise de modos e efeitos de falha (FMEA).

Temperatura | ]

Amplitude de sonica¢io

Tempo de sonicagiio

Tempo de homogeneizagio f

Velocidade do homogeneizador

Concentragao de surfactante

Tipo de surfactante

Concentracao de acido oleico

Concentragio de lipido

Numero de Prioridade de Risco (RPN)

Nota. Adaptado de (Patel ef al., 2021).
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As SLN carregadas com L-arginina apresentaram valores diferentes de EE, tamanho, PDI
e ZP, dependendo das condi¢des de formulagdo. A EE variou entre 56,08% =+ 0,12 e
72,70% + 0,12, influenciada pelas concentracdes de surfactantes e de acido oleico
utilizadas, enquanto os tamanhos variaram entre 197,5 = 1,4 nm e 630,7 = 0,21 nm e o
PDI oscilou entre 0,427 £ 0,02 € 0,678 + 0,14, indicando boa estabilidade e uniformidade
em alguns lotes. O ZP da formulagdo otimizada foi de -19,2 + 0,5 mV, o que reflete
estabilidade coloidal adequada e baixa propensdo a agregacao. Esses resultados reforcam
a importancia dos CPP, como a concentracao de surfactantes e a amplitude de sonicagdo,

na obtencao de SLN estaveis ¢ eficazes (Patel et al., 2021).

O estudo destacou a importancia da QbD no desenvolvimento de um sistema de libertagao
de farmacos, permitindo reduzir o niimero de ensaios experimentais através da aplicagao

de modelos preditivos desenvolvidos com o software do DoE (Patel et al., 2021).

De acordo com o conceito da QbD, a combinacdo do método FMEA com o plano
experimental mostrou-se apropriada para a otimiza¢ao dos parametros criticos que afetam

o QTPP (Patel et al., 2021).

5.1.2. Nanoemulsdes
5.1.2.1 Administragao oral

A gota ¢ causada por uma condi¢@o conhecida como hiperuricemia, caracterizada por um
depdsito excessivo de acido urico nas articulagdes, resultando em dores intensas para o
doente. A hiperuricemia ¢ considerada um fator de risco para doentes com niveis séricos
de urato superiores a 6,8 mg/dL, devido a formagdo de cristais de urato monossodico

(Gurumukhi et al., 2023).

O febuxostat ¢ tipicamente recomendado para reduzir os niveis de urato em doentes que
sofrem de gota, uma vez que se trata de um potente e inovador inibidor seletivo da xantina
oxidase, ndo purinico, administrado oralmente. Carateriza-se por ser um acido fraco, com
valor de pKa 3,08, apresentando baixa solubilidade e alta permeabilidade. No entanto, a
sua biodisponibilidade oral ¢ prejudicada devido ao efeito de primeira passagem, e a sua
concentragdo ¢ reduzida em 38-39% na presenca de alimentos, o que limita aplicacdes

clinicas deste composto (Gurumukhi et al., 2023).
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Com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade oral, foi considerada a possibilidade de

utilizar as NE como veiculo para entrega do febuxostat (Gurumukhi ez al., 2023).

Como tal, foi preparada uma NE carregada com febuxostat utilizando o método da
microemulsificagdo com sonda de ultrassons. Foi usada a QbD com vista a obter um
planeamento sistematico, maior facilidade na identificac¢do e controlo de variaveis criticas

e otimizacao do processo de fabrico (Gurumukhi et al., 2023).

O desenvolvimento das NE foi iniciado definindo o QTPP com uma abordagem centrada
no doente. Na tabela 8 sdo apresentados varios fatores associados ao QTPP e as devidas

justificagdes (Gurumukhi et al., 2023).

Tabela 8.

Resumo do perfil do produto alvo da qualidade (OTPP), objetivo e respetiva justificacdo da formulagdo da
nanoemulsdo (NE) carregada com febuxostat.

QTPP Objetivo Justificacio
Forma farmacéutica NE A forma liquida ¢ a escolha preferida para adultos e
criangas.
Tipo de libertacao Libertacao Potencial de absor¢do superior € possivel com libertagao
prolongada prolongada
Via de administragdo Oral Via preferida por todos, incluindo adultos e criangas.
EE 85-95% Para manter a dose terapéutica.
Libertacdo do farmaco  Mais de 85% Necessario para uma terapia eficaz e melhoria da
biodisponibilidade do farmaco.
Farmacocinética Cmax, Tmax € A concentracdo plasmatica atingida ao longo do tempo
AUC proporciona maior taxa de absor¢do do farmaco.
Estabilidade 12 meses O potencial terapéutico do farmaco na nanoemulsdo

permanece estavel durante o periodo de armazenamento.

Nota. AUC: area sob a curva; Cmax: concentragdo plasmatica maxima; QTPP: perfil do produto alvo da
qualidade; Tmax: tempo necessario para atingir a concentragdo maxima (Adaptado de (Gurumukhi et al.,
2023)).

A tabela 9 resume os CQA da NE carregada com febuxostat, incluindo o tamanho das
goticulas, o PDI, o ZP e a EE que foram considerados como respostas para as variaveis

experimentais (Gurumukhi et al., 2023).
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Tabela 9.

Atributos criticos da qualidade (CQA) para a nanoemulsdo (NE) carregada com febuxostat e respetivas
Jjustificagoes.

CQA Alvo E um Justificacio
CQA?

Atributos fisicos Cor aceitavel pelo Nao Cor e odor tém fatores de risco
doente e sem odor insignificantes que ndo afetam diretamente
desagradavel o desempenho da NE.

Tamanho das <200 nm Sim Um tamanho menor de goticulas apresenta

goticulas elevada area de superficie, o que promove

a absorcdo no trato gastrintestinal,
melhorando a biodisponibilidade oral.

7P >-20 mV Sim O valor do ZP estd relacionado com
estabilidade da NE.
EE >80% Sim A EE ¢ uma caracteristica importante na

formulacdo de NE pois mantém a
quantidade maxima do farmaco.

PDI <0,3 Sim Para uma distribuigdo uniforme das
goticulas da NE o valor do PDI deve ser
inferior a 0,3.

Nota. CQA: atributos criticos da qualidade; EE: eficacia de encapsulagdo; NE: nanoemulsdo; PDI: indice
de polidispersdo; ZP: potencial zeta (Adaptado de (Gurumukhi ef al., 2023)).

Os fatores experimentais envolvidos no desenvolvimento da NE carregada com
febuxostat foram identificados através do diagrama de Ishikawa (Figura 5) (Gurumukhi

et al., 2023).
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Figura S.

Diagrama de Ishikawa que relaciona os efeitos dos atributos criticos dos materiais (CMA) e dos atributos criticos do processo (CPP) nos atributos criticos da qualidade (CQA),
para a otimizag¢do da nanoemulsdo (NE) carregada com febuxostat.

(Screening surfactantes) (" Selegiio de éleos ) ( Efeito biolégico )

Selegao de surfactantes Estudos de solubilidade

Estudos in vitro

Tipo; Volume; Solubilidade Tipo de 6leos

Surfactante e co-surfactante
Estudos in vivo

Screening Regido de emulsificagao

Nanoemulsoes

) Tamanho das particulas; ZP
Homogeneizagdao em alta

velocidade Temperatura ———

EE

Tempo; Velocidade ) )
Humidade relativa
Propriedades reologicas
Sonicagao por sonda;

Emulsifica¢ao

pH Estabilidade

Tempo, Amplitude, Ciclos TEM

( Método ) (Caracteriza(;ﬁo do produto) CVariéveis ambientais)

Nota. EE: eficacia de encapsulacdo, TEM: Microscopia eletronica de transmissao; ZP: potencial zeta (Adaptado de (Gurumukhi ef al., 2023).
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Os fatores que apresentam risco e afetam as respostas foram estudados utilizando a FMEA
com base na pontuagdo RPN. A féormula para a pontuagdo RPN foi determinada pelo

produto entre gravidade, ocorréncia e detecao (Gurumukhi ef al., 2023).

Com base nessa pontuacdo, os CPP e CMA foram estudados utilizando um DoE e o
modelo de Box-Behnken, para investigar a sua influéncia sobre os CQA (Gurumukhi et

al., 2023).

Os parametros das formula¢des de NE carregadas com febuxostat foram cuidadosamente
otimizados para garantir eficiéncia e estabilidade. A EE variou entre 78,32+0,19% e
94,32+1,02% em diferentes lotes, com a formulagdo otimizada alcangando um valor de
89,88+0,23%. O PDI inicial foi de 0,126+0,02 e apresentou um ligeiro aumento para
0,289+0,02, apoés 6 meses de armazenamento, indicando uma ligeira variagdo na
dispersdo das goticulas ao longo do tempo. O ZP variou de -11,8+0,91 mV a -39,5+1,32
mV, tendo a formulacdo otimizada apresentado um valor de -25,86+1,36mV,
demonstrando boa estabilidade coloidal. J& o tamanho das particulas variou entre
34,85£1,04 nm e 108,5+£1,01 nm, com a formulacdo otimizada a apresentar goticulas de
47,84 £ 0,14 nm, garantindo uma elevada area de superficie e eficiéncia na libertagao do
farmaco. Estes resultados demonstram que a NE carregada com febuxostat foi otimizada

com sucesso utilizando a abordagem da QbD (Gurumukhi ef al., 2023).

Em suma, o desenvolvimento baseado na QbD provou ser uma abordagem economica e
eficiente. Além disso, a NE mostrou ser um veiculo promissor para a entrega do
febuxostat, podendo ser facilmente produzida na escala industrial (Gurumukhi et al.,

2023).

5.1.2.2 Administracdo oftdlmica

O glaucoma ¢ um distarbio relacionado com a visdo, caracterizado por uma elevada
pressdo intraocular, que desgasta progressivamente as células ganglionares da retina, o
que resulta na perda total da visdo e cegueira irreversivel. A detecdo do glaucoma num
estado inicial ¢ muito improvavel, pelo que ¢ extremamente importante que exista um
tratamento eficaz. Utilizar a timoquinona como agente terapéutico para o glaucoma,
aproveitando a sua capacidade neuroprotetora, para além das suas caracteristicas

antioxidantes e anti-inflamatorias, pode ser uma excelente opg¢do. No entanto,
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desenvolver uma formula¢dao aquosa simples de timoquinona ndo ¢ viavel devido a sua

elevada lipofilia (Srivastava et al., 2024).

No sentido de ultrapassar essa dificuldade, foi desenvolvida uma NE carregada com
timoquinona, com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade e permeabilidade ocular
do farmaco. Além das NE serem cineticamente estaveis, o tamanho reduzido das goticulas
oferece uma 4rea substancial de contato com a cornea. Adicionalmente, a presenga de
surfactantes facilita a mistura das nanogoticulas com os componentes pré-corneanos,
resultando numa dispersdo mais uniforme do farmaco através da cornea (Srivastava et al.,

2024).

Foi usada a QbD no desenvolvimento da NE carregada com timoquinona. Na tabela 10

estdo resumidos os elementos do QTPP e as devidas justificagdes.

Tabela 10.

Resumo do perfil do produto alvo da qualidade (OTPP), objetivo e respetiva justifica¢do da formulagdo da
nanoemulsdo (NE) carregada com timoquinona.

QTPP Objetivo Justificacio
Sistema de entregado  NE Ideal para melhorar a permeabilidade e
farmaco biodisponibilidade ocular do farmaco.
Tipo de libertagdo Prolongada Reduzir a frequéncia de administracdo.
Via de administragao Ocular Escolha preferida para tratar glaucoma
diretamente no local afetado.
EE >90% Garante um efeito terapéutico eficaz.
Libertacdo do farmaco  Mais de 85% em 12 horas Necessario para uma terapia eficaz e
biodisponibilidade melhorada.
Farmacodinamica Redugdo da pressao intraocular Necessario para eficacia no tratamento do
até 39% glaucoma.
Estabilidade Estavel apos ciclos térmicos e Garante eficacia e seguranca durante o
diluigdes armazenamento e entre administragdes.

Nota. EE: eficacia de encapsulagdo; NE: nanoemulsdo; QTPP: perfil do produto alvo da qualidade
(Adaptado de (Srivastava et al., 2024)).

Foi realizada uma avalia¢@o de risco para identificar os CPP e a sua influéncia nos CQA
(identificados na Tabela 11). Esta andlise foi realizada por meio do ajuste de equacdes de
regressdo para cada CQA, bem como através do uso de graficos de contorno. A
metodologia de superficie de resposta foi empregue para otimizar a nanoemulsdo

(Srivastava et al., 2024).
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Tabela 11.

Atributos criticos da qualidade (CQA) para a nanoemulsdo (NE) carregada com timoquinona e respetivas
Justificagoes.

CQA Justificacio

Tamanho de goticula Abaixo de 200 nm para melhorar a permeabilidade e estabilidade.

PDI Valor abaixo de 0,2 para garantir homogeneidade e estabilidade fisica.

7P Proximo da neutralidade para evitar interagdes adversas com o epitélio ocular.

EE Acima de 99% para garantir a encapsulagao total e libertagdo prolongada do
farmaco.

pH e osmolaridade Compativeis com o fluido lacrimal (pH~6,2 e 302 mOsm/kg) para minimizar
irritagdes.

Nota. CQA: atributos criticos da qualidade; EE: eficacia de encapsulagdo; PDI: indice de polidispersao;
ZP: potencial zeta (Adaptado de (Srivastava et al., 2024)).

A NE foi otimizada através de um DoE que usou o modelo Box-Behnken com quatro
variaveis independentes: concentragdo de 6leo, concentragdo da mistura de surfactantes,
velocidade de agitacdo e taxa de adi¢@o da fase aquosa a fase oleosa (mL/min). O impacto
dessas variaveis independentes foi estimado em relacdo as variaveis dependentes:

tamanho da goticula, PDI e EE (Srivastava et al., 2024).

A formulacdo otimizada apresentou um tamanho médio de goticula de 29,10+0,87 nm, e
um PDI de 0,096+0,03, que constituem valores adequados para a permeagao corneana e
sugerem uma distribui¢ao uniforme das goticulas. O ZP foi de -3,64+0,04 mV, um valor
ligeiramente negativo que favorece a estabilidade a longo prazo e contribui para a
permeagdo ocular, ao repelir a camada de mucina carregada negativamente. A EE foi de
99,56+0,43%, demonstrando uma encapsulagdo quase completa do firmaco na NE. Esses
resultados destacam a eficécia e a seguranca da NE desenvolvida, como uma formulagao

promissora para o tratamento do glaucoma (Srivastava et al., 2024).

A formulagdo oftalmica demonstrou uma capacidade significativa para tratar o glaucoma,
apresentando uma libertacdo prolongada do farmaco até 10 horas, com uma permeagao

19 vezes maior do que a solugdo livre de fArmaco (Srivastava et al., 2024).

A aplicagdo da QbD através do uso do DoE com o modelo Box-Behnken permitiu
otimizar a formulag@o de NE carregada com timoquinona, selecionando os valores ideais
da concentracdo de 6leo e mistura de surfactantes, a velocidade de agitacdo e a taxa de

adi¢do da fase aquosa (Srivastava et al., 2024).
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5.1.2.3 Administracdo transdérmica

O tartarato de tolterodina ¢ um firmaco antimuscarinico seletivo utilizado para controlar
a bexiga hiperativa, urgéncia urinaria e incontinéncia, que apresenta melhores resultados
em comparacdo com farmacos ndo seletivos, particularmente em criangas, idosos e

doentes com insuficiéncia renal (Ramzan et al., 2024).

A administracdo oral tartarato de tolterodina est4 associada a varios efeitos adversos, além
de apresentar uma concentragdo plasmatica variavel. Nesse sentido, a via transdérmica
tem sido explorada como uma alternativa a via oral, devido as suas vantagens, incluindo
a seguranga, possibilidade de ajuste de dose, auséncia de metabolismo hepético e

desconforto intestinal (Ramzan et al., 2024).

Ramzan et al., exploram o uso de um software (HSPiP) e da QbD para o desenvolvimento
de uma NE cationica transportando tartarato de tolterodina, destinada a aplicagdo
transdérmica. O software HSPiP ¢ um programa preditivo que classifica os solventes
como "maus" ou "bons", dependendo da solubilidade de um soluto num determinado

solvente, a uma temperatura fixa (Ramzan et al., 2024).

Foi usada a QbD no desenvolvimento da NE carregada com tartarato de tolterodina. Na

tabela 12 estdo resumidos os elementos do QTPP e as devidas justificagdes.

52



Uso da quality-by-design no desenvolvimento de formulagdes de nanossistemas lipidicos

Tabela 12.

Resumo do perfil do produto alvo da qualidade (OTPP), objetivo e respetiva justificacdo da formulagdo da

nanoemulsdo (NE) carregada com tartarato de tolterodina.

QTPP Objetivo Justificacio

Forma farmacéutica NE cationica Escolhida para melhorar a permeagao
cutdnea e reduzir os efeitos adversos
sistémicos.

Tipo de libertagdo Prolongada Prolonga o tempo de libertagdo para
melhorar a eficacia e reduzir a frequéncia
de dosagem.

Via de administragdo Transdérmica Alternativa segura e eficaz para evitar
efeitos adversos associados a administragao
oral.

EE > 85% Garante a elevada encapsulagdo do farmaco

¢ estabilidade.

Libertacdo do farmaco  Libertagdo prolongada até 24

Necessario para terapia eficaz e menor

horas impacto metabolico.
Estabilidade Estavel apos ciclos térmicos e ~ Garante consisténcia e eficacia do produto
armazenamento final.

Nota. EE: eficacia de encapsulacao; NE: nanoemulsdo; QTPP: perfil do produto alvo da qualidade

Foi usado um DoE e o modelo central composite design com o objetivo de otimizar a

composi¢do da formulagdo tendo como base os CQA (Tabela 13), garantindo que a

formulagdo atendesse aos objetivos terapéuticos e as exigéncias de seguranca e eficacia

(Ramzan et al., 2024).

Tabela 13.

Atributos criticos da qualidade (CQA) para a nanoemulsdo (NE) carregada com com tartarato de

tolterodina e respetivas justificagoes.

CQA Justificacio

Tamanho de goticula Menor que 200 nm para melhorar a permeacdo e biodisponibilidade
transdérmica.

PDI Valor baixo (< 0,3) para garantir homogeneidade e estabilidade fisica da NE.

7P Superior a 30 mV para assegurar estabilidade coloidal e facilitar a interacao
com a superficie cutanea.

EE > 87% para garantir uma encapsulacao eficiente e uma libertacao do farmaco.

Viscosidade Otima (47,19 cP) para facilitar a aplicagdo transdérmica.

Capacidade e expulsdao  Alta (96%) para garantir facilidade de uso durante a aplicacdo clinica.

do recipiente

Nota. CQA: atributos criticos da qualidade; EE: eficacia de encapsulagdo; NE: nanoemulsdo; PDI: indice

de polidispersao; ZP: potencial zeta
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A formulag@o presentou um tamanho médio de goticula de 174,2+2,8 nm e um PDI de
0,27+0,03, indicando uma boa permeagao transdérmica e uniformidade nos tamanhos. O
ZP foi de +31,1+1,7 mV, demonstrando elevada estabilidade coloidal e potencial para
interagir eficientemente com a superficie cutdnea. A EE foi de 87,2%, evidenciando uma

incorporagdo eficaz do farmaco na NE (Ramzan et al., 2024).

O uso da QbD facilitou a otimizagdo da NE catidnica carregada com tartarato de
tolterodina para administragao transdérmica, proporcionando uma libertagdo prolongada
do farmaco. Foram otimizadas as concentracdes ideais de cada componente da
formulagdo, considerando aspetos de seguranga e biocompatibilidade (Ramzan et al.,

2024).
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6. Conclusao

Esta dissertacdo evidenciou o uso da QbD como uma estratégia fundamental para o
desenvolvimento e otimizag¢ao de formula¢des de nanossistemas lipidicos. A metodologia
demonstrou ser uma ferramenta eficaz para garantir a qualidade, segurancga e eficacia dos
produtos farmacéuticos, atendendo as exigéncias regulatorias e facilitando a transferéncia

do processo para uma escala industrial.

A aplicagio da QbD permitiu estabelecer uma abordagem estruturada no
desenvolvimento das formulacdes, iniciando-se pela definigdo do QTPP, seguido pela
identificacao dos CQA, diretamente relacionados com os CMA ¢ os CPP. Ferramentas
como o diagrama de Ishikawa e a FMEA foram fundamentais para identificar e controlar

fatores de risco, minimizando variabilidades e otimizando os processos produtivos.

Além disso, o uso do DoE revelou-se crucial para analisar os efeitos individuais e
combinados das varidveis envolvidas, permitindo um desenvolvimento mais rapido e

eficaz das formulagdes.

Os nanossistemas lipidicos, incluindo os SLN, NLC e NE, destacaram-se como sistemas

promissores para a entrega sustentada e direcionada de farmacos.

A analise de diferentes estudos onde foram contempladas variadas vias de administragdo
de formulacgdes a base de nanossistemas lipidicos demonstrou que a aplicagdao da QbD no
seu desenvolvimento proporciona maior reprodutibilidade, eficiéncia e robustez nos
processos de producgdo, garantindo que as formulacdes desenvolvidas respondem aos

requisitos de qualidade e eficécia exigidos.

Conclui-se assim, que a implementagdo da QbD representa uma solucdo promissora para
o desenvolvimento de nanossistemas lipidicos, destacando-se como uma estratégia
eficiente e inovadora para a nanotecnologia farmacéutica, com grande potencial para
impulsionar novas terapias e melhorar os resultados clinicos, a0 mesmo tempo que sao

reduzidos os custos dos processos de producao.
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