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RESUMO 

A esquistossomose é considerada a segunda maior doença de importância á saúde 

pública dentre as doenças negligenciadas do mundo, onde o Praziquantel é o medicamento 

mais utilizado no mundo para o tratamento dessa doença, porém seu uso exclusivo pode 

ocasionar o desenvolvimento de uma possível resistência dos vermes de Schistosoma 

mansoni. Para aumentar o controle e a contenção da doença, novos fármacos vêm sendo 

desenvolvidos como alternativa para o tratamento, dentre eles o 2 - (- 5-bromo-1-h-indole-3-

yl-methylene) -N- (naphthalene-1-ylhydrazine-carbothiamide (LQIT / LT-50) and 2- (1H-

indole-3-methylene) - N - (naphthalen-1-yl) hydrazinocarbothioamide (LQIT / LT-51) 

demonstram excelente atividade esquistossomicida. Porém, essas moléculas apresentam baixa 

solubilidade em água, o que pode dificultar sua atividade farmacológica. Com isso, esse 

estudo teve como objetivo desenvolver dispersões sólidas à base de LQIT/LT-50 e LQIT/LT-

51 para o tratamento da esquistossomose. Foram desenvolvidas dispersões sólidas utilizando 

Soluplus©, polietilenoglicol (PEG) e polivinilpirrolidona (PVP K-30) como carreadores 

hidrofilicos, obtidas pela técnica do solvente. As dispersões que obtiveram melhor resultado 

passaram por testes de solubilidade, espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

com transformada de Fourier (FTIR), microscopia eletrônica de varredura (MEV), 

difratometria de raios-x (DRX), calorimetria diferencial exploratória (DSC), termogravimétria 

(TG), e espectroscopia Raman e atividade in vitro. As análises demonstraram que ao utilizar 

PVP-K30 obteve-se o melhor resultado, sugerindo que houve uma interação entre o PVP-K30 

e os compostos analisados, observou-se assim incremento de solubilidade desses novas 

dispersões (LQIT/LT-50:PVP-K30 e LQIT/LT-51:PVP-K30), além da melhoria na atividade 

in vitro da dispersão de LQIT/LT-50:PVPK-30 1:4 (p/p), essa proporção mostrou resultados 

melhores quando comparado os resultados do LQIT/LT-50 isolado. Com isso podemos 

concluir que o desenvolvimento dessa dispersão se torna satisfatório para o desenvolvimento 

de novas formulações farmacêuticas, para o tratamento esquistossomicida. 

 

Palavras-Chaves: Solubilidade. Esquistossomose. Doenças Negligenciadas. 

 

 

 

 



ABSTRAT 

 

Schistosomiasis is considered the second major disease of public health importance 

among the neglected diseases in the world, where Praziquantel is the most used medicine in 

the world for the treatment of this disease, but its exclusive use may cause the development of 

a possible resistance of Schistosoma mansoni worms. To increase the control and containment 

of the disease, new drugs have been developed as an alternative to treatment, 2 - (- 5-bromo-

1-h-indole-3-yl-methylene) -N- (naphthalene-1-ylhydrazine-carbothiamide (LQIT/LT-50) and 

2- (1H-indole-3-methylene) - N - (naphthalen-1-yl) hydrazinocarbothioamide (LQIT/LT-51). 

demonstrate excellent schistosomicidal activity. However, these molecules have low water 

solubility, which can hinder their pharmacological activity. Thus, this study aimed to develop 

solid dispersions based on LQIT/LT-50 and LQIT/LT-51 for the treatment of schistosomiasis. 

Solid dispersions were developed using Soluplus ©, polyethylene glycol (PEG) and 

polyvinylpyrrolidone (PVP K-30) as hydrophilic carriers, obtained by the solvent technique. 

The dispersions that obtained the best results were subjected to solubility tests, absorption 

spectroscopy in the infrared region with Fourier transform (FTIR), scanning electron 

microscopy (SEM), X-ray diffraction (XRD), differential scanning calorimetry (DSC), 

thermogravimetry (TG) and Raman spectroscopy and in vitro activity. The analyzes showed 

that when using PVP-K30 the best result was obtained, suggesting that there was an 

interaction between PVP-K30 and the analyzed compounds, an increase in solubility of these 

new dispersions was observed (LQIT/LT-50:PVP-K30 and LQIT/LT-51:PVP-K30), in 

addition to the improvement in in vitro activity of the LQIT/LT-50:PVPK-30 1:4 (w/w) 

dispersion, this proportion showed better results when comparing the results of the isolated 

LQIT/LT-50. With that we can conclude that the development of this dispersion becomes 

satisfactory for the development of new pharmaceutical formulations, for the schistosomicidal 

treatment. 

 

Keyword: Solubility. Neglected Diseases. Schistosomiasis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esquistossomose é considerada a segunda maior doença de importância à saúde pública 

dentre as doenças negligenciadas do mundo, ficando atrás apenas, da malária. Dentre as 

espécies infectantes dos seres humanos, Schistosoma mansoni destaca-se por ser um dos 

agentes etiológicos mais prevalentes nas regiões tropicais e subtropicais, distribuído por cerca 

de 54 países endêmicos (BRASIL, 2014). 

Esses parasitos habita as veias mesentéricas do hospedeiro e são responsáveis pelo 

desenvolvimento da forma aguda e crônica da doença (VITORINO et al, 2015; BARBOSA et 

al., 2016). Com o objetivo de reduzir as formas graves da esquistossomose mansônica, 

medidas terapêuticas vêm sendo estudadas em todo mundo. No Brasil, tem-se utilizado a 

quimioterapia com o intuito de diminuir a morbidade, prevalência e incidência (SILVAet 

al.,2012; BRASIL, 2014). 

Atualmente, o fármaco mais utilizado é o praziquantel (PZQ), (2- ciclohexilcarbonil-

1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino{2,1-a}isoquinolina-4-ona), um derivado 

pirazinoisoquinolina que se tornou o tratamento de escolha por ser eficaz contra todas as 

espécies de Schistosoma, ao mesmo tempo em que possui um menor custo e toxicidade em 

comparação aos outros compostos esquistossomicidas anteriormente utilizados ( SANTIAGO 

et al., 2013; CIOLI et al., 2014; MARQUES et al., 2018). 

O uso exclusivo do PZQ no seu tratamento pode ocasionar o desenvolvimento de uma 

possível resistência dos vermes de Schistosoma mansoni a esse fármaco (DOENHOFF, 

CIOLI, UTZINGER, 2008; CIOLI, et al., 2014). Devido a essa problemática, há necessidade 

do surgimento de novos agentes esquistossomicidas que possam ser utilizados como 

alternativa para o tratamento desta parasitose. 

As Tiossemicarbazonas são compostos que, devido a sua estrutura, permitem a síntese de 

novas moléculas, o que ajuda no desenvolvimento de novos compostos com atividade 

farmacológica, expandindo assim suas aplicações, apresentando-se como nova alternativa de 

tratamento de algumas doenças, entre elas á ação esquistossomicida (FIGUERÊDO, 2017). 

Diante disso, foram descobertas Novas Entidades Quimicas (NEQ) derivado de uma 

tiossemicarbazona, que é 2-(-5-bromo-1-h-indol-3-il-metileno)-N-(naftaleno-1-il_hidrazina-

carbotiamida (LQIT/LT-50) e o 2- (1H-indol-3ilmetileno)-N-(naftalen-1-il) 

hidrazinocarbotioamida (LQIT/LT-51) (OLIVEIRA et al., 2015) 

Segundo Almeida Júnior (2019), esse composto (LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51) possui uma 

boa atividade esquistossomicida, porém apresenta baixa solubilidade em água o que pode 
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dificultar sua atividade farmacológica (JAIN, PATEL, LIN, 2014). Nessa premissa, acredita-

se que, ao incrementar a solubilidade de uma molécula possa haver melhoramento da sua 

atividade farmacológica, além da sua biodisponibilidade. (SILVA et al., 2012; HUANG et al., 

2016) 

A utilização de novas tecnologias é uma alternativa para o incremento de solubilidade de 

uma molécula, dentre as novas tecnologias farmacêuticas se encontram as dispersões solidas, 

que vêm sendo bastante utilizados para o incremento da solubilidade de fármacos (SCHVER 

et al, 2018; MARQUES et al., 2018; PARK et al., 2018). Nas dispersões solidas, utiliza-se um 

carreador hidrofílico com um fármaco hidrofóbico, essa junção vai promover a modificação 

da propriedades físico-química dos fármaco, podendo melhorar sua solubilidade em água. 

Diante disso, esse estudo propõe desenvolver dispersões sólidas à base de LQIT/LT-50 e 

LQIT/LT-51, com o intuito de incrementar a solubilidade e consequentimente, melhorar as 

atividades farmacológicas desse composto.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Desenvolver dispersões de LQIT/LT-50 e de LQIT/LT-51 e realizar estudo in vitro dessas 

dispersões para o tratamento da esquistossomose. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

- Síntetizar o LQIT/LT-50. 

- Realizar estudo de compatibilidade entre o LQIT/LT-50 em diferentes polímeros; 

- Obter dispersões solidas à base de LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51 pela técnica de solvente; 

- Caracterizar fisico-quimicamente as dispersões sólida obtidas, através das analises de 

FTIR, DR-x, MEV, Análise Termica, RAMAN.  

- Avaliar estudos in vitro compostos LQIT/LT-50 e LQIT/LT51 e suas respectivas 

dispersões solidas. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 DOENÇAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS (DTNS) 

 

As DTNs são representadas por um grupo de doenças infecciosas e transmissíveis, com 

características distintas, afetando 149 países e cerca de um bilhão de pessoas, sendo 

prevalente nos climas tropicais e subtropicais, principalmente em populações que vivem na 

pobreza, consideradas endêmicas nessa população (PAHO, 2019). 

São chamadas de negligenciadas devido à falta de serviços de saúde pública adequada, 

como saneamento básico e água potável, ocasionando a facilidade no contato com o agente 

infectante. Ao ser infectado, o indivíduo fica muitas vezes incapacitado, afetando sua 

qualidade de vida, podendo até levar a morte (WHO, 2019a). Essas doenças possuem uma 

responsabilidade impactante sobre a morbidade e mortalidade dessa população, o que 

aumenta a necessidade de novas pesquisas, com foco no desenvolvimento de novas 

tecnologias para diagnóstico e tratamento (MARTINS-MELO et al,. 2016; BRANDÃO et al., 

2017) 

Atualmente tem-se conhecimento da existência de 18 doenças classificadas com DTNs, 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), são elas: dengue, raiva, tracoma, úlcera de 

buruli, bocejo, hanseníase, doença de chagas, tripanossomíase humana africana, 

leishmanioses, teníase, neurocisticercose, dracunculíase, equinococose, trematodiases 

transmitidas por alimentos, filaríase linfática, oncocercose, helmintíases transmitidas pelo 

solo, micetoma e a esquistossomose (WHO, 2019b). 

No Brasil, as DTNs são consideradas um problema de saúde pública, sendo responsável 

pela maior parte de impacto na América Latina (Martins-Melo et al, 2018). Considerada uma 

das mais importantes dentre as doenças listada pela OMS, a esquistosomosse é endêmica em 

70 países, afetando mais de 250 milhões depessoas em todo o mundo, uma das principais em 

termo de morbidade e mortalidade (GOUVEIA et al., 2018). 

Devido a isso, a área de doenças negligenciadas vem ganhando cada vez mais destaque no 

Brasil, onde foi instituído o programa público de saúde voltada a essas doenças, o Programa 

de Pesquisas e Doenças Negligenciadas, que engloba as sete principais doenças 

negligenciadas, incluindo a esquistossomose (SANTOS et al,.2012) 
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3.2 ESQUISTOSSOMOSE 

 

A esquistossomose é uma doença parasitária, causada pelas classes das Tremátodas da 

família Schistossomatidae do gênero Schistosoma. Essa doença pode ser apresentada na forma 

aguda e crônica. Sua infecção se dá através do contato com a água contaminada, acometendo 

principalmente populações de baixa renda, que não possuem saneamento básico, água potável 

e higiene adequada, contribuindo assim para disseminação da doença. (GOUVEIA et al., 

2018; WHO, 2019c). 

O gênero Schistosoma é dividido em seis espécies: Schistosoma japonicum, Schistosoma 

haematobium, Schistosoma mansoni, Schistosoma intercalatum, Schistosoma mekongi, 

Schistosoma malayensis. Dentre as seis, apenas Schistosoma mansoni existe na América do 

Sul e Central. No Brasil, sua introdução se deu através do tráfego de escravos, que se 

originaram na América Central, e se tornou endêmica em vasta extensão do território 

nacional, acometendo milhões de pessoas. A manifestação da doença pode ser vista nas 

formas intestinal e urogenital, se não tratada, pode levar a efeitos danosos à saúde, de curto a 

longo prazo. (BRASIL, 2014; BRANDÃO et al., 2017). 

Foi relatada sua transmissão em 78 países, porém apenas em 52 o tratamento preventivo é 

necessário, por serem considerados endêmicos. Dentre esses países, em 2017, estimou-se que 

aproximadamente 220,8 milhões de pessoas necessitavam de tratamento. A importância desse 

tratamento se dá por vários anos, reduzindo e evitando a morbidade por esse parasita. (WHO, 

2019c).  

 

3.2.1 Biologia e Ecossistema 

 

Schistosoma mansoni é o agente etiológico, considerado um dos mais comuns da 

esquistossomose humana. Ele habita as veias mesentéricas dos hospedeiros. O ciclo dessa 

doença ocorre em dois tipos de hospedeiros, intermediário e definitivo. Essa doença é 

inicialmente assintomática, o que complica sua identificação que pode evoluir para sua forma 

clínica, afetando a saúde do hospedeiro, sendo capaz de levar à morte (SANTOS et al., 2012; 

SILVA et al., 2012; SANTIAGO et al., 2013). 

Esses helmintos são vermes digenéticos, delgados de coloração branca ou leitosa. São 

parasitas que possuem sexos separados, onde a fêmea é mais longa e mais fina (Figura 1.A), 

quando comparado com o macho (Figura 1.B) e se aloja no canal ginecofórico do macho 
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(Figura 1.C). Por ser uma parasitose heteroxênica, vai possuir um desenvolvimento sexuado, 

no hospedeiro primário definitivo, o homem e a forma assexuada ocorre no hospedeiro 

intermediários que são os caracóis, que no caso de Schistosoma mansoni é do gênero 

Biomphalaria (Figura 2), (SOUZA et al,. 2011; SAH et al., 2015; SIQUEIRA et al.,2017). 

 

Figura 1 - Parasitas adultos de Schistosoma.mansoni. 

 
Legenda: A- Macho; B- Fêmea C: fêmea alojada no canal ginecofórico do macho.  

Fonte: Pereira, 2012 (A e B); GOUVAS, A., 2014 (C) 
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Figura 2 - Caracol do gênero Biomphalaria. 

 
Fonte: GOUVAS, A., 2014 

 

3.2.2 Ciclo Biológico da Doença 

 

O ciclo da doença inicia quando o ovo (Figura 3. A) que contém miracídio é liberado pelo 

homem através das fezes e urinas contaminadas. Para dar continuidade ao ciclo, os ovos 

necessitam do contato direto com a água, eclodindo e liberando os miracídios (Figura 3.B), 

que se movimentam até encontrar seu hospedeiro intermediário, os caracóis (BRASIL, 2014). 

Após quatro a sete semanas infectado o caracol começa a liberar cercarias (Figura 3.C), que 

ao penetrar na pele do homem, vai iniciar a infecção. Ao ser infectado, o homem se torna o 

hospedeiro definitivo (BRASIL, 2014). 
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Figura 3 - Forma evolutiva do parasita. 

Legenda: A-Ovo; B-Miracidio; C-Cercaria; fonte:; FiguraD. esquitossomos; 

Fonte: BRASIL2014 (A,B e C), CARVALHO, 1997 (D). 

 

O processo e penetração dura em torno de dois a quinze minutos. Ao penetrar na pele, 

as cercárias perdem sua cauda e se transformam em esquistossomos (Figura 3.D). Esses por 

sua vez vão migrar pela corrente sanguínea, alojando-se em pulmões e fígados. Nesse 

momento vão se diferenciar sexualmente, em fêmeas e machos ocupando também veias 

mesentéricas, onde crescem e se alimentam do sangue (MERRIFIELD et al., 2016). 

Ao se tornarem adultos, voltam para o sistema sanguíneo e se alojam dentro de veias 

mesentéricas. Ocorre o acasalamento e inicia a produção de ovos, em grande quantidade 

(GOUVEIA et al., 2018). Esses ovos vão atravessar a parede dos vasos, migrando para o 

lúmen intestinal. Uma parte deles é eliminada através de fezes e urina e a outra parte fica 

retido nos órgãos levando a algumas patologias. Esse ciclo pode ser observado na figura 4 

(MERRIFIELD et al., 2016; SIQUEIRA et al., 2017). 
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Figura 4 - Ciclo biológico de Schistosoma mansoni. 

Fonte: Souza, 2011 

 

3.2.3 Sintomas 

 

A esquistossomose pode ser apresentada como assintomática, que pode estar presente 

na maioria das pessoas infectadas, ou sintomática, que é a forma clínica da doença, estando 

presente em duas fases: aguda e crônica (SILVA et al., 2012). 

A forma aguda pode ocorrer quando a cercária entra em contato com a pele, gerando 

uma reação urticária, durando horas ou dias, podendo levar a outras complicações e a febre 

Katayama. Além desses dois sintomas, pode haver também uma broncopneumonia, devido á 

migração dos esquistossomos para os pulmões (SILVA et al., 2012; SAH et al., 2015). 

Segundo Colley et al. (2015), a morbidade é causada pelos ovos, mesmo eliminando 

os vermes adultos, os ovos vão continuar habitando os órgãos, por não serem excretados 

totalmente. Isso pode se agravar quando há exposições repetidas ao agente infeccioso, 

podendo desenvolver a esquistossomose crônica (GRYSEELS et al., 2012). 

A fase crônica da doença pode ser vista a partir de 6 meses após a infecção, tendo a 

probabilidade de durar vários anos. Por atingir os órgãos de maneira progressiva apresenta-se 

diferentes patologias como: nas formas digestivas (intestinais, hepatointestinal, 
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hepatoesplênica); formas de distúrbios vasculares e pulmonares (Hipertensiva, Cianótica); 

forma pseudoneoplasmatica; nefropatia esquistossomótica e formas de lesões ectópicas 

(SOUZA et al., 2011; GRYSEELS et al., 2012; BRAZIL, 2014). 

 

3.2.4 Diagnóstico 

 

O diagnóstico clínico da esquistossomose se dá através de exames laboratoriais de 

fezes, urina, pela detecção dos ovos do parasita presente nas amostras, através da técnica de 

Kato-Katz. Esse método vai avaliar a presença de ovos, através da análise macroscópica de 

um esfregaço fecal (AJIBOLA et al., 2018). 

Esse diagnóstico é bastante utilizado em áreas endêmicas. Porém, em áreas de baixa 

transmissão, seu uso fica um pouco limitado, devido à dificuldade de encontrar ovos nas fezes 

de pessoas infectadas, por eliminarem uma quantidade muito baixa de ovos ou, às vezes, não 

eliminam (WHO, 2019c).  

Nesses casos, hà importância de utilizar exames complementares como exames de 

sangue e por imagem. Através da análise do sangue, verifica-se a presença de anticorpos e/ou 

antígenos que indicam uma infecção (CAVALCANTI, et al., 2013). 

O diagnóstico por imagem permite localizar a infecção e realizar uma análise da sua 

extensão e comprometimento dos órgãos causados pela doença. Essa análise é realizada 

através das técnicas de ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonância 

magnética, analisando assim a gravidade da doença, já que permite observar a sua extensão 

(VITORINO et al.,2012; SIQUEIRA et al, 2017). 

 

3.2.5 Prevenção e Tratamento 

 

Umas das principais e mais eficientes abordagens preventivas da esquistossomose 

encontra-se no saneamento básico e distribuição de água potável, visto que a única maneira de 

adquirir a doença é entrar em contato com uma água infectada. A contaminação da água 

ocorre quando o material infectado, seja ele fezes ou urinas produzidas pelo vetor, entra em 

contato com a água. Com o saneamento, haverá a diminuição ou o bloqueio desse contato do 

material infectado com a água, podendo encerrar o ciclo biológico dessa doença (WHO, 

2019c). 

Outra forma de prevenção é a eliminação dos caracóis. Até 1970, essa técnica era 

https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/schistosomiasis
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bastante empregada, onde utilizavam moluscidas. Esses pesticidas tratam-se de substâncias 

químicas que são utilizadas para matar os caracóis, porém seu uso não é seletivo, e ocasiona 

morte de peixes e de outros organismos, causando assim um desequilíbrio biológico. A 

utilização dessas substâncias não garante que todos os caracóis serão eliminados, podendo 

ocorrer uma nova contaminação (CIOLI et al, 2014; COLLEY et al., 2015; WHO, 2019d). 

Em 1984, a OMS aprovou estratégia de controle da morbidade, através do tratamento 

com quimioterapia preventiva com praziquantel (PZQ), tornando-se um dos principais 

medicamentos para o tratamento dessa doença (COLLEY et al., 2015). Além do PZQ, outro 

medicamento que também vem sendo bastante utilizado para o combater Schistosoma 

mansoni é a Oximiniquina, um derivado da tetraidroquinolina. Tem como vantagem a sua 

administração única e apresenta efeitos colaterais leves, porém sua desvantagem é sua atuação 

em apenas um tipo de Schistosoma, não atuando no tratamento do Schistosoma haematobium 

ou  Schistosoma japonicium (SIQUEIRA et al, 2017). 

O PZQ apresenta-se como um dos principais por possuir efetividade contra todas as 

espécies de Schistosoma. O derivado pirazino-isoquinolíco é utilizado globalmente, para 

controle da esquistossomose desde 1979, até os dias atuais (OVEDA, 2017; MARQUES et 

al., 2018). Esse medicamento apresenta alguns efeitos colaterais, porém, mesmo com essa 

desvantagem, seu uso é bem tolerado. Outro fator importante e de grande impacto é a falta de 

eficácia contra as formas imaturas dos vermes e possível resistência ao medicamento 

(DOENHOF, CIOLI, UTZINGER, 2008; SIQUEIRA et al., 2017; GOUVEIA et al, 2018). 

Para o tratamento, recomenda-se a dose de 50-60mg/kg. A dose vai ser administrada 

de acordo com o peso e idade do infectado. Em pesos para adultos a administração é de 

50mg/kg e para crianças é de 60mg/kg. Sua administração deve ser realizada após as refeições 

(BRASIL, 2014). A eficácia do praziquantel pode ser observada após a quarta semana de uso, 

a partir da presença reduzida ou ausência de ovo nas fezes (CIOLI et al., 2014). 

 

3.2.6 Resistência ao Praziquantel 

 

Desde o seu desenvolvimento, o PZQ é o medicamento de primeira escolha para o 

tratamento de todas as espécies de Schistosoma, devido à segurança e eficácia em relação ao 

seu uso. Porém seu uso exclusivo por mais de 30 anos vem causando preocupação em relação 

à resistência de espécies de Schistosoma à droga, principalmente por já encontrar relatos de 

resistência em locais endêmicos no uso em grande escala (WANG, WANG, LIANG, 2012). 
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Um dos primeiros relatos foi em 1994. Um estudo em uma região do Egito observou 

que alguns moradores infectados não obtiveram eficiência no tratamento, demonstrando uma 

diminuição na sensibilidade de Schistosoma mansoni ao PZQ (ISMAIL et al., 1996). Estudos 

posteriores e estudos de indução da resistência em láboratorio, demonstram que a 

possibilidade de resistência de Schistosoma mansoni ao PZQ (MELMAN et al., 2009; 

WANG, WANG, LIANG, 2012). 

Outro fator que influencia no tratamento com o praziquantel é a sua baixa solubilidade 

em água e o efeito de primeira passagem. (SILVA et al, 2012). Diante disso a necessidade de 

realizar novos estudos e novas alternativas terapêuticas para o tratamento contra a 

esquistossomose. 

 

3.3 NOVAS ALTERNATIVAS TERAPÊUTICAS 

 

Dentre as novas alternativas terapêuticas, encontra-se o incremento da solubilidade do 

praziquantel, melhorando sua solubilidade e consequentemente, melhora a biodisponibilidade 

do medicamento. 

Uma delas, descrita por Marques et al., (2018) foi desenvolver dispersões solidas do 

PZQ, utilizando como carreador, polímeros hidrofílicos. O desenvolvimento dessa dispersão 

proporcionou o incremento de solubilidade da droga em comparação com o PZQ puro, 

obtendo assim resultados satisfatórios, que podem melhorar a eficácia terapêutica no 

tratamento.  

O desenvolvimento de novos medicamentos vem percorrendo caminhos crescentes, 

apesar do custo elevado para seu desenvolvimento e produção, não impedindo a pesquisa e a 

descoberta de novos fármacos e candidatos a fármacos (VAN DER DOEF, et al., 2018). 

Constantemente, novos artigos de síntese e suas respectivas aplicações vêm sendo 

publicados, aumentando assim as alternativas terapêuticas para determinadas doenças (FLICK 

et al, 2016). Dentre essas sínteses, encontram-se várias classes de compostos para o 

tratamento da esquistosomose, dentre elas, então as tiossemicarbazonas, que possuem diversas 

rotas sintéticas, e consequentemente o desenvolvimento de moléculas diferenciadas 

(OLIVEIRA et al, 2017). 

As tiossemicarbazonas, uma classe de compostos versáteis por possuirem uma vasta 

aplicação farmacológica, documentada em diversos estudos. Algumas das atividades 

biológicas como: antitumoral (OLIVEIRA et al, 2015), antituberculostática (SENS et al., 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0020751905000457#bib9
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0020751905000457#bib9
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211320714000293#b0080
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211320714000293#b0080
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2018), antioxidante (SUBHASHREE et al, 2017), antimicrobiano (YILDIRIM et al., 2014), 

antifúngico (NETO, 2017), antimaláricos (HENOK, KINFE, 2013), anti-inflamatorios 

(OLIVEIRA et al., 2016), antileshimoniose (BRITTA et al., 2016), esquistossomicida 

(SANTIAGO et al., 2013).  

Dentre as classes das tiossemicarbazonas que possuem ação esquistossomicida, 

encontram-se o LQIT/LT-50 e o LQIT/LT-51 (Figura 5). Ambas as moléculas apresentam o 

grupo nafitil. O que diferencia um composto do outro é a presença do átomo de bromo ligado 

ao C-5 do núcleo índole do LQIT/LT-50 aumentando ainda mais a lipofilicidade da molécula 

(ALMEIDA JÚNIOR, 2019). 

 

Figura 5 - Estrutura molecular do LQIT/LT-50 (A) e LQIT/LT-51 (B) 

 

 
Fonte: Adaptado de OLIVEIRA et al., 2017 

 

As duas moléculas podem apresentar um grande potencial para o tratamento da 

esquistossomose, sua lipofilicidade pode prejudicar sua atividade farmacológica, devido à 

baixa ou nenhuma solubilidade em água, sendo necessário um incremento de solubilidade, e 

consequentemente pode haver o aumento de sua biodisponibilidade, a fim de obter uma 

resposta farmacológica satisfatória. O incremento de solubilidade pode ser obtido por diversas 

tecnologias farmacêuticas, destacando-se dentre elas  as dispersões solidas (PINTO, 2012; 

MARTINS, LOPES, ANDRADE, 2013).  

 

3.3.1 Dispersões Sólidas 

 

Um dos problemas mais recorrentes dos novos candidatos a fármacos é a solubilidade em 

água. As Novas Entidades Químicas (NEQs) dentro de um grupo que apresenta pouco ou 

nenhuma solubilidade em água, dificultando assim sua transposição industrial. Devido ao 

grande potencial de NEQs que possui essa problemática, o crescimento em pesquisas que 

promova o melhoramento da solubilidade cresce cada vez mais (JERMAIN, BROUGH, 

WILLIAMS III, 2018). 
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Dentre esses métodos, encontra-se a dispersão sólida, uma das tecnologia farmacêuticas 

que apresentou bastante promissora para o incremento da solubilidade, que promove uma 

melhora na disponibilidade e absorção dos fármacos de uso oral (LIU et al., 2017; 

MARQUES et al., 2018). Uma das atuações das dispersões sólidas é a diminuição e inibição 

da cristalização das NEQs, com o intuito de amorfizar o composto, aumentando a absorção 

oral, e consequentemente, sua biodisponibilidade (HUANG, 2016). 

Segundo Chiou e Riegelman (1971), as dispersões sólidas podem ser definidas como a 

dispersão de um ou mais compostos ativos em um carreador inerte. Os carreadores inertes, na 

maioria das vezes, são polímeros em estado sólido, que podem ser preparados por seis 

métodos diferentes: fusão, solvente, fusão-solvente, maxalagem, fluido supercrítico e spray 

drying (ALVES, 2010; COSTA, 2016; LIU et al, 2017). 

As dispersões possuem várias vantagens e aplicações na indústria farmacêutica, além de 

melhorar a solubilidade, destaca-se também pela capacidade de distribuição homogênea e 

uniforme de pequenas quantidades de fármaco no estado sólido, pela estabilização de 

fármacos instáveis, e por auxiliar no desenvolvimento de formas farmacêuticas de liberação 

controlada (ALMEIDA, 2009; COSTA, 2016). 

 

3.4 TÉCNICAS DE CARACTERIZAÇÃO DAS DISPERSSÕES SÓLIDAS 

 

Após o desenvolvimento das dispersões sólidas, é necessário realizar estudos de 

caracterização para comprovar sua formação, verificando possíveis mudanças de estado 

físico. Para realizar a caracterização, diversas técnicas podem ser utilizadas, dentre elas 

destacam os estudos térmicos, difratometria de raios-x, microscopia eletrônica de varredura e 

estudos espectroscópicos. 

 

3.4.1 Análise Térmica 

 

A análise termica tem a finalidade de verificar as características do composto. Essa 

técnica mede as variações das propriedades químicas e/ou físicas em função do tempo e da 

temperatura, verificando a perda ou ganhos de massa da amostra de acordo com esses 

parâmetros (ANDRADE, 2016; PARAMESHWARAN, 2018). 

Dentre as técnicas termoanalíticas, destacam-se a de Termogravimétrica (TG) e a 

Calorimetria Diferencial Exploratória (DSC), técnicas essas bastante utilizadas na indústria 
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farmacêutica (PINTO, 2012; LAVOR et al., 2014). 

 

3.4.1 1 Colorimétrica Diferencial Exploratória (DSC: Differential Scanning Calorimetry ) 

 

A DSC consiste em medir o fluxo de calor de uma substância em função do tempo e/ou 

temperatura. Através dessa técnica, pode-se medir a variação de entalpia, que aparece em 

forma de picos, podendo ser exotérmicos ou endotérmicos, ou através da entalpia, 

apresentando um deslocamento da linha base. Para cada tipo de amostra, pode-se detectar 

processos energéticos diferentes, analisando possíveis reações químicas e mudança de estado 

físico (cristalino e amorfo) (PINTO, 2012; ANDRADE, 2016; OSMAN, LIAVITSKAYA, 

VYAZOVKIN 2018). 

 

3.4.1.2 Termogravimetria (TG) 

 

A TG analisa a variação de perda de massa de uma amostra de acordo com o tempo ou 

temperatura. Esse evento está relacionado a uma reação térmica. Equipamento é composto por 

uma termobalança, que permite a pesagem da amostra continuamente em função da 

temperatura (DENARI, 2013). 

Através dessa técnica, é possível verificar algumas reações químicas, como: calcinação, 

decomposição, sublimação, identificação, pureza dos compostos, entre outras reações. Essas 

variações podem ser observadas através de curvas termogravimétricas, que podem ser 

observadas através de gráficos (PROCÓPIO, 2010). 

 

3.4.2 Difratometria de Raios-X (DRX) 

 

A difratometria de raios-X consiste em um dos métodos de maior importância na 

elucidação de estruturas, devido a sua identificação qualitativa e quantitativa de substâncias 

cristalinas, permitindo a caracterização de novos fármacos, além de determinar a pureza para 

materiais sólidos (LINS, 2015; KIANG et al., 2015). 

Essa técnica é baseada na lei de Bragg, que utiliza um espalhamento coerente da radiação 

X. Essa técnica consiste em um feixe de raios-x incidente sobre um átomo, e os elétrons 

presentes nesse átomo ao serem excitados vão vibrar com a mesma frequência do feixe, 

promovendo assim uma difração de raios-X (PALERMO, ANDERSON, DRENNEN III, 
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2012; LINS, 2015). 

Como relatado em Palermo, Anderson e Drennen III (2012), há uma mudança no 

difratograma de acordo com o tipo de material. Amostras amorfas ou com baixa cristalinidade 

apresentam-se com halos amorfos, já as amostras cristalinas vão difratar raios-x apresentando 

picos relativamente agudos carcatecrísticos (PALERMO, ANDERSON, DRENNEN III, 

2012). 

 

3.4.3 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho com transformada de 

Fourier (FTIR: Fourier Trnaform Infrared Spectroscopy) 

 

O FTIR é uma técnica bastante utilizada na identificação de compostos, caracterização de 

grupos funcionais, pureza do composto, e para verificar a compatibilidade fármaco e 

excipiente, tornando-se bastante empregado no desenvolvimento de novos medicamentos 

(LINS, 2015; FÁTIMA, et al., 2018). 

Essa técnica utiliza a radiação entre 4000-400 cm-1, permitindo uma alteração no estado 

de energia vibracional das moléculas, obtenção de espectro de absorção, e identificação de 

determinada substância, através das bandas apresentadas no espectro (SILVERSTEIN, 

WEBSTER, KIEMLE, 2015; FERRAZ, 2017). 

 

3.4.4 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

A microscopia eletrônica de varredura (MEV) é uma das técnicas utilizadas 

principalmente para analisar estruturas dos materiais, com aumento de 300.000 vezes, 

fornecendo assim informações detalhadas das amostras a serem analisadas (DUARTE et al, 

2003). Essa técnica utiliza elétrons para formação das imagens, proporcionando imagens com 

melhor resolução, possuindo vantagem quando comparado com imagens de microscópio 

óptico (FERRAZ, 2017). 

O principio dessa técnica consiste basicamente em utilizar feixes de elétrons para explorar 

a superfície da amostra, por linhas sucessivas, sendo transmitido um sinal detector a uma tela 

catódica cuja varredura esta sincronizada com o feixe incidente, sendo assim o sinal da 

imagem vai ser resultado da interação do feixe incidente com a superfície da amostra. Essa 

imagem obtida a partir do sinal da varredura pode apresentar diversas características 

(DEDAVID, GOME, MACHADO, 2007). 
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3.4.5 RAMAN 

 

A espectroscopia RAMAN é uma técnica utilizada para analisar a estrutura e composição 

molecular através de suas bandas, fornecendo informações como os grupos funcionais 

presentes na molécula, além de verificar mudanças estruturais, após a modificação das 

propriedades físicas (GIL, 2015; KHANAFER, VAFAI,  2016). 

Essa técnica foi relatada pela primeira vez em 1928, por Raman e Krishnan. Baseia-se na 

dispersão inelástica de luz monocromática, promovendo o espalhamento inelástico 

(BARBOZA, 2012), devido a isso o RAMAN vem sendo aplicado cada vez mais no 

desenvolvimento de novo produtos farmacêuticos. Sua aplicação vai desde a identificação 

química de uma nova molécula até o controle de qualidade de um medicamento já 

desenvolvido ( PEUDEL, RAIJADA, RANTANEN, 2015) 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 MATÉRIAS-PRIMAS 

 

O composto LQIT/LT50 foi sintetizado (4,07g) e o LQIT/LT-51 (2,00g) foi doado 

pelo Laboratório Laboratório de Química e Inovação Terapêutica, da Universidade Federal de 

Pernambuco (LQIT-UFPE).  

Os polímeros utilizados foram Soluplus® (BASF®, Germany), PVP-K30 (ASPEN®, 

South Africa) e PEG 8000 (ALDRICH®, USA). 

 

4.2 EQUIPAMENTO 

 

Foram utilizados os seguintes equipamentos: Balança analítica Bioprecisa modelo 

FA2104N; Sistema de Análise Térmica Shimadzu® modelo DSC 60; Estufa de circulação 

Ethiketechnology®. Modelo 420/50; PerkinElmer®; Espectrofotometria de Absorção na 

Região do Infravermelho modelo Spectrum400; Difratometria de Raios-X Siemens Bruker® 

modelo D8 Advance; microscopia eletrônica de varredura (MEV) utilizando um microscópio 

ZEISS® modelo EVO-  LS15; Microscópio Raman confocal Senterra da Bruker® modelo 

Optik GMBH; microscopia eletrônica de varredura; Agitador Fisatam modelo 752; Sonicador 
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Limp Sonic LS-3D-2-X. 

 

4.3 SÍNTESE DO LQIT/LT-50 

 

A síntese do LQIT/LT-50 foi realizada seguindo o que foi descrito por Oliveira et al 

(2017), realizada em duas etapas: Síntese da tiossemicarbazida e LQIT/LT-50. 

 Após realizou-se as analises de determinação de ponto de fusão e Espectroscopia de 

absorção na região do infravermeçho com transformada de Fourier (FTIR), para identificação 

da estrutura. 

 

4.3.1 Síntese de Tiossemicarbazida 

 

Em um balão de fundo redondo, com capacidade de 250 mL, foi adicionado 1g (0.00539 

mol) do isotiocianato e 20 mL de cloreto de metano. Após a solubilização completa de 

isotiocionato, foi acrescentado 0,4 mL da hidrazina. A mistura de reação permaneceu sob 

agitação por 60 minutos à temperatura ambiente. Ao final deste período, observou-se a 

precipitação de sólido amorfo. A esse sólido adicionou 10 mL de hexano e, após 10 minutos, 

realizou a filtração, na qual o sobrenadante deverá ser descartado e o precipitado formado a 

tiossemicarbazida substituída, após seco, foi pesado e utilizado na segunda etapa. 

 

4.3.2 Síntese do 2-(-5-bromo-1-h-indol-3-il-metileno)-N-(naftaleno-1-il_hidrazina-

carbotiamida (LQIT/LT-50)  

 

Em um balão de fundo redondo, com capacidade para 250 mL, foram adicionados 1,26g 

(0,00555 mol) da tiossemicarbazida substituída, 30 mL de etanol, e 40 gotas de ácido acético 

sob agitação. Após 10 minutos, foi adicionado 1,24g (0,00555 mol) de 5-bromoindol-3-

carboxialdeido, mantendo a mistura sob agitação vigorosa durante 2h à temperatura ambiente. 

O precipitado foi filtrado utilizando papel filtro, lavado com etanol e depois seco em 

exsicador sob vácuo. 
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4.4 TESTES DE SOLUBILIDADE 

 

Os testes de solubilidade foram baseados nos padrões e métodos preconizados pela 

Farmacopeia Brasileira 6ª Edição (BRASIL, 2019), onde sua solubilidade foi expressa em 

partes, como pode-se observar na Quadro 1. Esse teste foi aplicado para a escolha do solvente 

que apresentasse melhor solubilidade aquosa da dispersão sólida. 

 

Quadro 1 - Termos descritivos de solubilidade e seus significados 

 

Termo descritivo 

Volumes aproximados de solvente em 

mililitro por grama de substância 

 

Muito solúvel 

 

Menos de 1 parte 

Facilmente solúvel De 1 a 10 partes 

Solúvel De 10 a 30 partes 

Moderadamente solúvel De 30 a 100 partes 

Pouco solúvel De 100 a 1000 partes 

Muito pouco solúvel De 1000 a 10000 partes 

Praticamente insolúvel ou insolúvel Mais de 10000 partes 

Fonte: BRASIL, 2019  

 

4.4.1 Escolha do Solvente 

 

Para o desenvolvimento das dispersões sólidas foi necessário realizar a escolha de um 

solvente que solubilizesse tanto a o LQIT/LT-50 quanto os polímeros, como ambos são 

moléculas com características hidrofílicas diferentes, tornou-se um desafio a escolha do 

solvente.  

Os solventes foram escolhidos de acordo com a polaridade, na seguinte ordem: água, 

dimetilsulfóxido (dmso), acetonitrila, etanol, acetona, metanol, acetato de etila, cloroformio, 

diclorometano, hexano, DMSO:etanol (1:5). Os solventes testados para o LQIT/LT-51, foi o 

solvente que melhor solubilizasse o LQIT/LT-50. 

 

4.4.2 Solubilidade Aquosa 

 

Para verificar a solubilidade aquosa das dispersões sólidas, foram utilizados padrões e 

métodos preconizados pela Farmacopeia Brasileira 6ª Edição, de acordo com a Qadro 1. 
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4.5 ESTUDOS DE COMPATIBILIDADE ENTRE O LQIT/LT-50 E O POLÍMERO 

 

A análise de compatibilidade entre a LQIT/LT-50 e cada um dos polímeros, foi 

realizada baseando-se nas transições de fase, que foram caracterizadass por Calorimetria 

Diferencial Exploratória (DSC) e Espectroscopia de absorção na região do infravermelho, 

com transformada de Fourrier (FTIR). A termogravimetria (TG) não foi realizada devido a 

falta de disponibilidade do equipamento. 

A análise de DSC foi realizada em um calorímetro diferencial de varredura, modelo 

DSC-60 (Shimadzu®), a uma razão de aquecimento de 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de 

nitrogênio (50 mL.min-1), intervalo máximo de temperatura de 25°C a 250°C. Para a 

realização dos ensaios, foram utilizadas massa de amostras de 2,00 ± 0,10mg em um porta-

amostra de alumínio fechado. Antes dos ensaios foram obtidas curvas em branco para avaliar 

a linha de base do sistema. Para a calibração da célula do DSC, foi empregado o índio 

metálico (Tfusão = 156,6°C; Hfusão = 28,7 J.g-1) com pureza de 99,99%.  

A análise de FTIR, foi realizada utilizando o equipamento PerkinElmer® (Spectrum 

400), com dispositivo de reflectância total atenuada (ATR) (Miracle ATR, Pike Technologies 

Spectroscopic Creativity), com cristal de selênio, analisando as amostras separadas e suas 

respectivas misturas físicas. Essas amostras foram transferidas diretamente para o 

compartimento do dispositivo de ATR. Foram obtidas micrografias de 650 a 4000 cm-1 

comde resolução de 4 cm-1.  

Não foi realizado teste de compatibilidade com o LQIT/LT-51 devido a pouca 

quantidade de composto.  

 

4.6 OBTENÇÕES DAS MISTURAS FÍSICAS E DISPERSÕES SÓLIDAS 

 

As misturas físicas  foram obtidas na proporção de 1:1 (p/p) através da homogenização 

por agitação simples durante 5 min em frasco de penicilina (Alves, 2016).  

As dispersões sólidas do LQIT/LT-50 em Soluplus®, PEG e PVP K-30 foram 

preparadas pela técnica do solvente. O LQIT/LT50 e o polímero foram misturados nas 

proporções 1:1; 1:4; 1:9 (p/p), como pode-se observar na Tabela 1. Os componentes foram 

solubilizados separadamente utilizando o solvente escolhido. A solução contendo LQIT/LT50 

foi vertida na solução contendo o polímero e, posteriormente, essa mistura foi mantida 

durante 15 min no ultrassom. A dispersão com carreador e o fármaco foi vertida em um 
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recipiente de silicone e o solvente foi removido completamente por evaporação 60 ± 5°C sob 

pressão normal em estufa Fabbe-Primar®. Em seguida, o produto seco foi pulverizado, 

utilizando um gral de porcelana com o auxílio de um pistilo e sob-resfriamento, utilizando 

nitrogênio líquido (GOMES, 2014). 

O mesmo ocorreu com o desenvolvimento de dispersão solida do LQIT/LT-51, 

porém, devido à pouca quantidade de LQIT/LT-51, foram realizadas as dispersões com o 

melhor polímero (quando comparado com o LQIT/LT-50) e com a proporção de maior 

rendimento. 

 

Tabela 1 - Proporções do LQIT/LT-50 e dos polímeros nas dispersões testadas. 

 

PROPORÇÃO (p/p) 

P 

    PORCENTAGEM DO 

POLIMERO (%) 

P 

    PORCENTAGEM 

DE LQIT/LT-50 (%) 

   

PORCENTAGEM 

DE LQIT/LT-51 

(%) 

 

1:1 

 

50,0 

 

50,0 

 

- 

 

1:4 

 

80,0 

 

20,0 

 

- 

 

1:9 

 

80,0 

 

10,0 

 

10,0 

 

Fonte: Autoria própria  

 

4.7 ANALISE FÍSICO – QUÍMICA DA MELHOR DISPERSÃO 

 

4.7.1 Espectrofotometria de absorção na região do infravermelho, com transformada de 

Foruier (FTIR: Fourier Tranform Infrared Spectroscopy)  

 

Foi realizado o FTIR do LQIT/LT-50, LQIT/LT-51, do polímero, das misturas fisicas 

e das dispersões sólidas obtidas utilizando o equipamento PerkinElmer®(Spectrum400) com 

dispositivo de reflectância total atenuada (ATR) (Miracle ATR, Pike Technologies 

Spectroscopic Creativity), com cristal de selênio. As análises das amostras foram transferidas 

diretamente para o compartimento do dispositivo de ATR. Foram obtidas as micrografias de 

650 a 4000 cm-1 com resolução de 4 cm-1. 
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4.7.2 Microscopias Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

As análises foram realizadas em parceria com o Laboratório de Imunopatologia Keizo 

Asami (LIKA). A avaliação da morfologia do LQIT/LT-50, LQIT/LT-51, do polímero e das 

dispersões obtidas foram realizadas por microscopia eletrônica de varredura (MEV) utilizando 

um microscópio EVO® modelo LS 15 - ZEISS, operando em 10KV, após serem fixadas em 

fita de dupla face de carbono e metalizadas com ouro em um ciclo de 60 segundos por 6 

minutos (Metalizador Quorum®, Q150T).  

 

4.7.3 Difratometria de Raios-X (DRX) 

 

Os testes foram realizados em parceria com o Centro de Tecnologias Estratégias do 

Nordeste. 

Foram obtidos difratogramas do LQIT/LT-50, LQIT/LT-51, do polímero, das misturas 

físicas e das dispersões sólidas, utilizando difratômetro D8 Advance (Bruker, Alemanha), 

equipado com ânodo de cobre. Foi utilizado intervalo de ângular de 5-70º e uma velocidade 

de varredura de 0,03° por 1 segundo (Montellae, 2018). 

 

4.7.4 Estudos Térmicos 

 

Foram realizados estudos térmicos, por meio das técnicas de Termagravimetria (TG) e 

Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC), em atmosfera de nitrogênio.  

 

4.7.4.1 Termogravimetria 

As análises termogravimétrica do LQIT/LT-50, LQIT/LT-51, do polímero, das dispersões 

sólidas foram realizadas em uma termobalança, modelo TGA-60 (Shimadzu®). As curvas 

foram obtidas em uma razão de aquecimento de 10°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de 

nitrogênio (100 mL.min-1), utilizando porta-amostra, num intervalo de temperatura de 30°C a 

600°C. Os experimentos foram feitos utilizando massa de amostras de 5,00 ± 0,5 mg em 

suporte de amostras de platina. A calibração do equipamento foi realizada na razão de 

aquecimento de 10°C.min-1, com o padrão de oxalato de cálcio.  
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4.7.4.1 Calorimetria Diferencial Exploratória (DSC: Differential Scanning Calorimetry) 

 

 No DSC foram realizadas as análises do LQIT/LT-50, LQIT/LT-51, do polímero, das 

misturas físicas e das dispersões solidas, em um calorímetro diferencial de varredura, modelo 

DSC-60 (Shimadzu®), a uma razão de aquecimento de 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de 

nitrogênio (50 mL.min-1) e, intervalo de temperatura de 25°C a 250°C. Para a realização dos 

ensaios foram utilizadas amostras de 2,00 ± 0,10mg em porta-amostras de alumínio fechado. 

Antes dos ensaios, foram obtidas curvas em branco para avaliar a linha de base do sistema. 

Para a calibração da célula do DSC, foi empregado o índio metálico (Tfusão=156,6°C; 

Hfusão=28,7 J.g-1) com pureza de 99,99%. 

 

4.7.5 RAMAN 

 

Microscópio Raman confocal Senterra da Bruker Optik GMBH, equipado com objetivas 

de 50 e 100X. Os espectros Raman foram excitados por um laser de 532 nm, com intensidade 

de 5 mWe um tempo de integração de 10 segundos e 10 acumulações. Foram realizados para 

o LQIT/LT-50, LQIT/LT-51, o polímero e as dispersões sólidas. 

 

4.7.6 Estudos In Vitro para Avaliação Esquistossomicida da Dispersão Sólida  

 

4.7.6.1 Infecção de Caramujos, Obtenção de Cercárias e Infecção de Camundongos com 

Schistosoma mansoni (cepa BH). 

 

Fezes de camundongos infectados foram coletadas e tratadas de acordo com a técnica 

de sedimentação espontânea ou Hoffman. Em seguida, o sedimento foi exposto à iluminação e 

à temperatura de 28oC, até que pudesse haver eclosão dos miracídios de Schistosoma 

mansoni. Os miracídios foram postos em contato com caramujos da espécie Biomphalaria 

glabrata, permanecendo expostos à luz e ao calor por no mínimo 2 horas. Após a infecção, os 

moluscos foram postos em aquários e livres de exposição luminosa (STANDEN, 1952). 

Passados trinta dias, os moluscos infectados foram novamente expostos à luminosidade, para 

a eliminação das cercárias. Após 1 hora de exposição, foi obtida a suspensão cercariana. Os 

camundongos previamente anestesiados com Xilasina e Ketamina foram infectados por via 

per cutânea com uma fração da suspensão cercariana contendo em média de 120 cercárias. Os 
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animais permaneceram em contato com a suspensão por aproximadamente 30 minutos sob 

luminosidade para a penetração das cercárias. Recuperados do processo anestésico, os animais 

foram devolvidos para suas respectivas gaiolas (SMITHERS e TERRY, 1965; LOMBARDO 

et al., 2019). 

4.7.6.2 Avaliação da suspcetibilidade in vitro de vermes adultos de Schistosoma mansoni 

frente ao LQIT/LT50, LQIT/LT50:PVP-K30 (1:4), LQIT/LT50:PVP-K30 (1:9), LQIT/LT51 

e LQIT/LT-51:PVP-K30 (1:9). 

 

Após 50 dias de infecção, os camundongos foram eutanasiados por deslocamento 

cervical e, após perfusão do sistema porta-hepático e vasos mesentéricos, os vermes adultos 

foram recuperados e lavados em meio RPMI-1640 acrescido de HEPES 20mM pH = 7,5 e 

suplementado com penicilina (100 UI/mL), estreptomicina (100µg/mL) e soro bovino fetal a 

10%. Em seguida, os vermes foram transferidos para placas de cultura de tecidos com 24 

poços contendo 2 mL do mesmo meio suplementado. Cada poço recebeu dois casais de 

vermes adultos e, em seguida, foram incubados a 37ºC, em atmosfera úmida contendo 5% de 

CO2 (LOMBARDO et al., 2019). 

Após o período de 2 horas de adaptação ao meio, foram adicionados nas placas o 

LQIT/LT50, LQIT/LT50:PVP-K30 (1:4 p/p), LQIT/LT50:PVP-K30 (1:9 p/p), LQIT/LT51 e 

LQIT/LT51:PVP-K30 (1:9 p/p) nas concentrações que nortearam de 200-12,5µM. Em 

seguida, as placas foram novamente incubadas em estufa sob as mesmas condições. O 

monitoramento dos vermes foi estabelecido dentro do intervalo de 24 horas, sendo avaliados 

durante 5 dias de exposição às NEQs. Com auxílio do microscópio invertido, com um 

aumento da objetiva de 4, os parâmetros avaliados foram atividade motora, alterações de 

tegumento e taxa de mortalidade. Foram considerados mortos os vermes que não 

apresentaram nenhum movimento durante 2 minutos de observação. A motilidade foi 

classificada utilizando o sistema de pontuação em uma escala de 0-3. Sendo: 3, o movimento 

do corpo completo; 2, o movimento do corpo parcial; 1 corpo paralisado movendo apenas as 

extremidades; e 0, morto (MANNECK et al.2010). 

Os ensaios foram realizados triplicata para cada concentração utilizada. Meios de 

cultura contendo a dispersão PVP-K30 a 90% e 80% e DSMO a 1,6% livre na concentração 

máxima avaliada e meio livre foram utilizados como controles negativos. O praziquantel na 

concentração de 10 µM foi utilizado como controle positivo. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 SÍNTESE DO LQIT/LT-50 

 

 A síntese do LQIT/LT50 foi realizada no LQIT-UFPE, como descrito por Oliveira 

(2017), para iniciar a pesquisa, necessita realizar a indentificação quimica desse composto 

(ANDRADE, 2016). Para isso foi realizado ensaio de determinação da faixa de fusão e FTIR 

do LQIT/LT-50 (Figura 6) sintetizado e do LQIT/LT-51 que foi doado (Figura 7). 

 Para o LQIT/LT-50 a determinação de faixa de fusão foi realizada em triplicata, com a 

média e desvio padrão (DP) do LQIT/LT-50 entre os valores obtidos foram de 203°C ± 

0,816497 (DP) a 205°C ± 0,816497 (DP). O LQIT/LT-51 que foi doado também passou pelo 

teste de ponto de fusão realizada em triplicata, com a média e desvio padão (DP) entre 196 ± 

2,5 (DP) a 200 ± 2,5 (DP). 

 Os espectros obtidos por vibracional no infravermelho tiossemicarbasonas, em geral, 

apresentam deformação axial em 1537-1547 cm-1 e 1203-1243 cm-1, assim como a ausência 

dos picos em 2500-2600 cm-1 (OLIVEIRA et, al., 2017).  

 O LQIT/LT-50 (Figura 6) apresenta deformação axial em 1537 cm-1 (C=N) e 1227 cm-1 

(C=S).No espectro do LQIT/LT-51 (Figura 7) apresenta uma deformação axial em 1541 cm-1 

(C=N) e 1231 cm-1 (C=S). Com isso, observa-se que o resultados do FTIR de ambos os 

compostos coincide com os dados da literatura. 
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Figura 6 - Espectro de FTIR do LQIT/LT-50 

 
Fonte: Autoria própria  

 

Figura 7 - Espectro de FTIR do LQIT/LT-51 

   
Fonte: Autoria propria 
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5.2 ESCOLHA DO CARREADOR 

 

Uma das formas de desenvolvimento das dispersões sólidas são utilizando carreadores 

hidrofílicos. Dentre esses carreadores, os polímeros hidrofílicos, vêm sendo bastante 

utilizados por impedirem a junção das moléculas cristalinas de farmacos pouco solúveis e por 

apresentarem uma ótima estabilidade. Entre esses polímeros o polivinilpirrolidona PVP), 

polietilenoglicol (PEG), Soluplus®, polivinilpirrolidona vinilacetato (PVPVA), 

hidroxipropilmetilcelulose acetilsuccinato (HPMCAS) são os mais utilizados (ALVES, 2012; 

GOMES, 2014, BENES et al., 2017; LIU et al., 2017; MONTALLAE, TAHERI, 

HOMAYOUNI, 2018).  

Os polímeros escolhidos foram PVP-K30, PEG 8.000 e Soluplus® (Figura 8), devido à 

presença de grupos doadores de elétrons, que permitem a formação de ligações  de hidrogênio 

com o LQIT/LT-50 e o LQIT/LT-51, bem como a expertise do grupo em sua utilização e a 

disponibilidade da matéria-prima para o desenvolvimento desse trabalho (COSTA, 2016). 

 

Figura 8 - Polímeros hidrofílicos utilizados no presente estudo. 

 
Fonte: Adaptado de ALVES, 2012; GOMES, 2014. 

 

5.3 ESTUDOS DE COMPATIBILIDADE ENTRE O LQIT/LT-50 E O POLÍMERO 

 

Com os polímeros escolhidos para o desenvolvimento dessas dispersões sólidas, 

realizou-se o estudo de compatibilidade entre eles e o composto em estudo (LQIT/L5-50), 

através das técnicas de FTIR e DSC, do composto puro e das misturas físicas (MF), 

verificando a compatibilidade e possíveis interações (PINTO, 2012 ANDRADE, 2016; 

MADHUSUDBAN et al., 2017).  

A análise das misturas físicas tem como objetivo verificar a presença e/ou ausência 

dos picos característicos de cada composto, verificando se já nessa etapa ocorreu interação ou 
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sobreposição de bandas entre o LQIT/LT-50 e os polimeros (ALVES, 2010; COSTA, 2016; 

ALVES, 2016;). 

No espectro FTIR do LQIT/LT-50, além desses picos de identificação do composto, 

observa-se outros picos, entre eles o pico indicativo De grupos doadores de hidrogênio (H), 

N-H (Figura 9, 10, 11), com picos de deformação axial em 3316 cm-1 (SILVERSTEIN, 

WEBSTER, KIEMLE, 2015; OLIVEIRA et al., 2017).  

Como pode-se observar na figura 9, o Soluplus® apresenta bandas com de formações 

axiais em C-H de 2859 cm-1,, em C=O de 1727 cm-1 e 1628 cm-1 em C-N de 1235 cm-1  e C-

O-C de 1108 cm-1, corroborando com achados na literatura. A partir desses dados podemos 

observar que a MF de LQIT/LT-50 com Soluplus® apresenta algumas de suas ligações 

características, sugerindo assim que não houve interação entre eles, devido à ocorrência de 

sobreposição das bandas do LQIT/LT-50 (3316 cm-1, 1537 cm-1, 1227 cm-1) e do Soluplus® 

(2859 cm-1, 1727 e 1628 cm-1)  (SHAMMA, BASH, 2013; SILVERSTEIN, WEBSTER, 

KIEMLE, 2015; SOUZA, 2017). 

 

Figura 9 - Espectro de FTIR da mistura física do LQIT/LT-50 com o Soluplus® 

 
Fonte: Autoria própria  

 

No FTIR do PVPK-30 foi identificada a presença do estiramento de C=O em 1664 cm-

1, C-N de 1275 cm-1  e C-H em 2956 cm-1 (Figura 10), (GUPTA et al., 2005; SILVERSTEIN, 
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WEBSTER, KIEMLE, 2015; GOMES, 2014). Ao se observar as misturas físicas do 

LQIT/LT-50 com o PVPK-30, verificam-se bandas caracteristicas dos dois compostos, 

identificando assim que houve sobreposição de todas as bandas, sugerindo que não ocorreu 

interação entre eles. 

 

Figura 10 - Espectro de FTIR da mistura física  do LQIT/LT-50 com PVP-K30 

 
Fonte: Autoria própria  

 

Na análise de compatibilidade do PEG 8.000 (Figura 11), observou-se sobreposição de 

bandas caracteristicas do LQIT/LT-50 e do PEG 8.000, sugerindo que não houve interação 

entre ele e o LQIT/LT-50, visto que as ligações referentes ao PEG 8.000 de 2883 cm-1 são 

indicativas de C-H e 1088 cm-1 de C-O-C podem ser vistas ao analisar a MF do LQIT/LT-50 

com o PEG 8.000 (BISWAL, SAHOO, MURTHY, 2009). 
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Figura 11 - Espectro de FTIR da mistura física LQIT/LT-50 com PEG 8.000 

 
Fonte: Autoria própria  

 

O pico característico do grupo N-H (3316 cm-1), grupo doador de H, referente ao 

composto LQIT/LT-50, esteve presente em todos as análises das misturas fisicas. Diante 

disso, sugere-se que as mistura física entre o LQIT/LT-50 e os polímeros estudados não 

apresentam interações.  

Além das análises de FTIR dos compostos isolados, realizou-se também o estudo de 

compatibilidade das misturas físicas através do DSC, com o objetivo de avaliar assim como o 

FTIR a ocorrência de sobreposição de bandas, do composto em estudo com os polímeros 

(LIU et al., 2017).  

Sendo assim, verificou-se a presença dos eventos térmicos específicos do LQIT/LT-50, 

Soluplus® (Figura 12), PVP-K30 (Figura 13) e PEG 8000 (Figura 14) (BISWAL, SAHOO, 

MURTHY, 2009,; SHAMMA, BASH, 2013; SOUZA, 2017). O LQIT/LT-50 apresenta o 

pico endortérmico inical em 208,02°C e final em 215°C (Figuras 12, 13 e 14), pode-se 

observar na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Curvas do DSC para o LQIT/LT-50; Soluplus®; PVP-K30; PEG 8.000 

COMPONETE TEMPERATURA 

INICIAL 

TEMPERATURA 

FINAL 

LQIT/LT-50 208.02°C 215.22°C 

Soluplus® 56.89°C 77.77°C 

PVP-K30 23.04°C 97.09°C 

PEG 8.000 57.97°C 63.90°C 

Fonte: Autoria própria  

 

Na figura 12 observa-se que o Soluplus® apresenta uma leve curva no sentido 

endortérmico que é carcterístico da perda de água do composto, no intervalo de 56.89°C e 

77,77°C (Tabela 2), O PVP-K30 (Figura 13) também apresenta a curva endotérmica, 

característico perda de água no intervalo de 23,04°C e 97,09°C (Tabela 2). Na figura 14, o 

PEG 8.000 apresenta a curva referente a perda de água, em 57,97 e 63,90. O mesmo evento 

endotérmico dos polímeros observados podem ser visto na mistura física, assim como o 

enevnto endotérmico do LQIT/LT-50, no intervalo de 208,02°C e 215,22°C  

Os termogramas das misturas físicas apresentaram uma pequena diminuição na 

intensidade dos picos do LQIT/LT-50 (Figuras 12, 13 e 14), sugestivo da possibilidade de 

solubilização do LQIT/LT-50 com os polímeros, como foi observado em Souza (2017). 

Apesar dessa diminuição de intensidade, os resultados do DSC das misturas físicas 

corroboram com os resultados observados no estudo de compatibilidade do FTIR, sugerindo 

que não ocorre interação entre eles. 
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Figura 12 - Curva DSC da MF do LQIT/LT-50 com o Soluplus® 

 
Fonte: Autoria própria  

  

Figura 13 - Curva DSC do LQIT/LT-50 com PVP-K30 

 
Fonte: Autoria própria  
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Figura 14 - Curva DSC do LQIT/LT-50 com PEG 8000 

 
Fonte: Autoria própria  

 

5.4 ESCOLHA DO MÉTODO E TESTE DOS SOLVENTES 

 

Para a obtenção da dispersão sólida, dentre os diversos métodos, foi 

escolhido o método de solvente, por ser um dos mais descritos na literatura, ser de 

baixo custo, de fácil execução e por possuir aplicação industrial  (ALVES, et al., 

2012; PAUDEL, et al., 2013; VASCONCELOS et al., 2016). 

Para o desenvolvimento desse método, é necessária a escolha de um ou mais 

solventes que solubilize tanto o LQIT/LT-50 como o polímero. Inicialmente 

verificou-se a solubilidade do composto, através do teste de solubilidade da 

Farmacopéia Brasileira (6ª Edição.) com diferentes solventes (Quadro 2 e 3 ). 
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Quadro 2 - Teste de Solubilidade do LQIT/LT-50 

Solvente Solubilidade 

Água Insolúvel 

Dimetilsulfóxido Solúvel 

Acetonitrila Insolúvel 

Etanol Pouco Solúvel 

Acetona  Moderadamente Solúvel 

Metanol Muito Pouco Solúvel 

Acetato de Etila Insolúvel 

Clorofórmio Insolúvel 

Diclorometano Insolúvel 

Hexano Insolúvel 

Dimetilsulfóxido:Etanol (1:5)       Moderadamente Solúvel 

Legenda: Insolúvel: mais de 10000 partes de solvente; Pouco solúvel: de 100 a 1000 partes de 

solvente; Moderadamente solúvel: de 30 a 100 partes de solvente; Solúvel: de 10 a 30 partes de 

solvente; Facilmente solúvel: de 1 a 10 partes de solvente. 

Fonte: Autoria própria  

 

O Quadro 2 descreve que, o LQIT/LT-50 obteve melhores resultados de solubilidade para 

os solventes: dimetilsulfóxido (DMSO), etanol, acetona, DMSO:Etanol (1:5 v/v). Desta 

forma, esses solventes foram escolhidos para realizar a solubilidade dos polímeros (Quadro 

3), por serem os solventes de melhor solubilidade para o composto. 
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Quadro 3 Teste de Solubilidade do PVP-K30, PEG 8000 e Soluplus® 

Solvente Polímero Solubilidade 

 PVP-K30 Facilmente Solúvel 

Dimetilsulfóxido Soluplus® Insolúvel 

 PEG 800 Pouco Solúvel 

 PVP-K30 Insolúvel 

Acetona Soluplus® Solúvel 

 PEG 800 Solúvel 

 PVP-K30 Facilmente Solúvel 

Etanol Soluplus® Solúvel 

 PEG 800 Moderadamente Solúvel 

 PVP-K30 Solúvel 

Dimetilsulfóxido:Etanol (1:5) Soluplus® Pouco Solúvel 

 PEG 800 Moderadamente Solúvel 

Legenda: Insolúvel: mais de 10000 partes de solvente; Pouco solúvel: de 100 a 1000 partes de 

solvente; Moderadamente solúvel: de 30 a 100 partes de solvente; Solúvel: de 10 a 30 partes de 

solvente; Facilmente solúvel: de 1 a 10 partes de solvente. 

Fonte: Autoria própria  

 

A partir desse estudo foram escolhidos os solventes DMSO, etanol e a proporção de 

DMSO:etanol (1:5 v/v) para o desenvolvimento das dispersões. A acetona teve seu uso 

descartado, por ser um solvente muito volátil, pode apresentar evaporação durante os testes, 

dificultando assim o desenvolvimento das dispersões sólidas. Apesar do DMSO possuir 

insolubilidade em Soluplus®, seu uso fez-se necessário por apresentar ótimo resultado no teste 

de solubilidade do LQIT/LT-50, sendo um forte candidato para ser utilizado no 

desenvolvimento das dispersões. 

 

5.5 OBTENÇÕES E TESTE DE SOLUBILIDADE DAS DISPERSÕES SÓLIDAS  

 

5.5.1 Obtenção das dispersões com LQIT/LT50 

 

Para o desenvolvimento das dispersões, foram testados os polímeros PVP-K30, 

Soluplus® e PEG 8.000, com os solventes DMSO, Etanol e DMSO:Etanol (1:5 v/v). Esses 
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solventes foram utilizados para solubilizar tanto os polimeros como o LQIT/LT-50 com a 

finalidade de obter filmes homogêneos após a secagem (Figura 15). 

 
Figura 15 - Filme homogênio do sistema LQIT/LT-50-PVP-K30 

  
Fonte: Fonte: Autoria própria  

 

Ao utilizar o DMSO como solvente foram obtidas dispersões sólidas do polímero 

PVPK-30 nas proporções 1:1 (p/p), 1:4 (p/p) e 1:9 (p/p), porém o mesmo não ocorreu quando 

foi utilizado como carreadores o PEG 8.000 e Soluplus®. O PEG 8000 sofreu uma degradação 

durante a secagem, foi verificado macroscopicamente ocorrendo mudança de coloração 

(incolor para preto), conforme a figura 16, fato que segundo Alves (2010), pode ser 

justificado pela biodegradabilidade do polímero a fatores como aumento da temperatura. Não 

foram obtidas dispersões com o Soluplus® por esse polímero ser insolúvel no DMSO. 
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Figura 16 - Dispersão sólida de PEG 8.000 

 
Legenda: A- dispersão de PEG 8.000 antes da secagem, B- dispersão de PEG 8.000 durante a 

secagem. 

Fonte: Autoria própria. 

Com o solvente etanol, foram obtidas dispersões com os polímeros PVP-K30 nas 

proporções 1:4 (p/p) e 1:9 (p/p). O mesmo não ocorreu na proporção de 1:1 (p/p), apesar de 

ter formado um filme homogêneo, este ficou retido no recipiente, fato que pode ser justificado 

pela pouca quantidade de compostos utilizados; foi observado que o rendimento com essa 

proporção foi muito baixa. Já as dispersões utilizando o Soluplus® obtiveram sua formação 

nas três proporções testadas. O mesmo não ocorreu com o PEG 8.000, pois houve uma 

desestabilização durante a secagem, sugerindo que não ocorreu a formação de um filme 

homogêneo adequado. 

As dispersões desenvolvidas com o solvente DMSOEetanol (1:5 v/v) apesar de 

obterem sucesso no desenvolvimento do filme homogêneo, apresentaram algum tipo de 

alteração (mudança de coloração e formação de grumos) durante o processo de produção ou 

após o armazenamento (armazenado em empendorf por dois meses no dessecador, envolto no 

papel aluminio), demonstrando, desta forma, que este sistema não é estável para a produção 

de dispersão por este método. Após o desenvolvimento, as dispersões obtidas passaram por 

testes de solubilidade aquosa, com o objetivo de verificar o incremento de solubilidade do 

LQIT/LT-50.  

Como pode-se verificar na Quadro 4, o polímero e o solvente que se mostram mais 

satisfatório no desenvolvimento da dispersão foram o PVP-K30 e o etanol nas proporções de 

1:4 (p/p) e 1:9 (p/p), mostrando o incremento de solubilidade do LQIT/LT-50. Após as 

escolhas das dispersões, foram realizados testes físico-químicos de caracterização (FTIR, 
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DSC, TG, DRX, MEV, RAMAN), com o objetivo de analisar a formação da dispersão e as 

interações entre os compostos. Segundo Lui et al (2017), para que ocorra o incremento de 

solubilidade, é necessário que o composto passe do estado cristalino para baixa cristalinidade 

ou o estado amorfo, pois quanto menor a cristalinidade do composto, menor a energia 

necessária para promover a solubilização. 

 

Quadro 4 - Teste de solubilidade aquosa das dispersões solidas do LQIT/LT-50 

 

Solvente 

 

LQIT/LT-50 

 

Polímero 

 

Dispersão 1:1 

 

Dispersão 1:4 

 

Dispersão 1:9 

 

DMSO 

 

LQIT/LT-50 

 

PVP-K30 

 

Insolúvel 

 

Insolúvel 

 

Insolúvel 

  

LQIT/LT-50 

 

PVP-K30 

 

Não obtida 

 

MMuito pouco 

solúvel 

   

Muito pouco 

solúvel 
Etanol    

 LQIT/LT-50 Soluplus® Insolúvel Insolúvel Insolúvel 

Legenda: Insolúvel: mais de 10000 partes de solvente; Pouco solúvel: de 100 a 1000 partes de 

solvente; Moderadamente solúvel: de 30 a 100 partes de solvente; Solúvel: de 10 a 30 partes de 

solvente; Facilmente solúvel: de 1 a 10 partes de solvente. 

Fonte: Autoria própria  

 

5.5.2 Obtenção de dispersão e teste de solubilidade do LQIT/LT-51 

Para as análises com o LQIT/LT-51, não foram realizados esses testes de compatibilidade 

do composto com o polímero devido à indisponibilidade de matéria-prima. A escolha do 

polímero foi baseado nos resultado das dispersões contendo do LQIT/LT-50 (Quadro 4). 

Como o polímero que apresentou melhor incremento de solubilidade do LQIT/LT-50 foi o 

PVP-K30, com solvente etanol, foram utilizado para o desenvolvimento das dispersão de 

LQIT/LT-51 na proporção de 1:9 (p/p), já que essa apresentou maior rendimento. Assim 

como o LQIT/LT-50, ao utilizar o LQIT/LT-51 na proporção de 1:9 (p/p) observou-se que 

houve um incremento de solubilidade, passando de insolúvel para pouco solúvel. 

 

5.6 ANÁLISE FISÍCO – QUÍMICA DA MELHOR DISPERSÃO 

 

5.6.1 Análise da espectroscopia do infravermelho de Fourier (FTIR) 

 

Na análise de FTIR, foram verificadas as possíveis interações entre o composto em 
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estudo e os polímeros, como foi discutido na seção 5.3. Nessa etapa de análise físico-química 

da melhor dispersão, foi analisada a interação entre o PVP-K30 e os compostos (LQIT/LT-50 

e LQIT/LT-51), após a formação das dispersões. 

O LQIT/LT-50 e o LQIT/LT-51 apresentam grupos doadores de H como o grupo N-H, 

C=N e C=S em deformação axial em 3316 cm-1, 1537-1547 cm-1 e 1203-1243 cm-1 

respectivamente, conforme citados em Oliveira (2017). A formação de dispersão sólida é 

sugerida quando ocorre a interação entre o composto e o polímero, através da formação de 

pontes de H, quando os picos referentes aos grupos doadores e receptores de H sofrem 

mudanças ou desaparecem do FTIR (SAH et al., 2013; TEJA et al., 2013, ZANG, et al., 

2018). 

No espectro do PVP-K30, verificou-se a presença dos estiramentos C-N (1275 cm-1) e 

C=O de amida cíclica  (1664 cm-1). Ambas são referentes a grupos que provavelmente são 

aceptores de H, permitindo assim que ocorra a formação de ligação de H com o LQIT/LT-50 

e o LQIT/LT-51 (ASSIS, 2017).  

Ao analisar os gráficos das dispersões utilizando o LQIT/LT50 (Figura 17), foi 

verificado que os picos da deformação axial em N-H (3316 cm-1) desapareceram 

completamente nas proporções de 1:4 e 1:9 (p/p), sugerindo assim que essa metodologia 

promove a interação entre o LQIT/LT-50 e o PVP-K30. Isso podve ser observado também na 

Figura 16 no desenvolvimento de dispersão de LQIT/LT-51 com o PVP-K30 na proporção de 

1:9 (p/p) (SAH et al., 2013; TEJA et al., 2013). 

Segundo Konga et al., (2018), o desaparecimento dos picos característicos do 

composto nas dispersões utilizando PVP-K30, sugere a encapsulação do composto pelo PVP-

K30. Pode-se sugerir que o mesmo ocorre com o LQIT/LT-50 (Figura 17) e o LQIT/LT-51 

(Figura 18), na formação da dispersão sólida. 
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Figura 17 - Espectro de FTIR do PVP-K30, LQIT/LT-50, mistura física, dispersão sólida (DS) 1:4 

(p/p) e dispersão solida (DS) 1:9 (p/p). 

 
Fonte: Autoria própria  

 

Figura 18 - Espectro de FTIR do PVP-K30, LQIT/LT-51, mistura física e dispersão solida (DS) 1:9 

(p/p). 

 

Fonte: autoria própria.  
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5.6.2 Analise Térmica 

 

5.6.2.1 Termogravimétrica (TG) 

 

As curvas de TG das amostras do LQIT/LT-50 (Figura 19), apresenta duas curvas, uma 

que representa um grande estágio de perda de massa, sendo este entre 211,90˚C e 224,99˚C, 

com 20.32% de perda de massa constante. No LQIT/LT-51 (Figura 20) pode-se observar a 

mesma carcateristica do LQIT/LT-50, porém a perda de massa encontra-se entre 202,18°C e 

220,29°C, com 28,73%, de.perda de massa constante.  

Analisando-se a curva de TG para o PVP K-30, observa-se uma perda de massa que pode 

ser relacionada à perda de água, que ocorre entre 40.83˚C e 72,87˚C, com 13.84% de perda e, 

posteriormente, um processo entre 415,89-454,56°C, com 59,23% de perda de massa, que é 

representativo da decomposição sugerida de carbonização (ALVES, 2010), indicativo de 

carbonização. 

A curva de TG da dispersão sólida em todas as proporções analisadas apresentou três 

eventos de perda de massa, o primeiro refernte a perda de água do PVPK30, outro evento de 

perda de massa do composto (LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51) em todas as proporções 

observadas e a terceira é referente a degradação das dispersões. 
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Figura 19 - Curva TG do LQIT/LT-50, PVP-K30 e da dispersão sólida (DS) de 1:4 (p/p) e 1:9 (p/p) de 

LQIT/LT-51 e PVP-K30. 

 
Fonte: Autoria própria 

 

Figura 20 - Curva TG do LQIT/LT-51, PVP-K30 e da dispersão sólida 1:9 (p/p) de LQIT/LT-51 e 

PVP-K30. 

 
Fonte: autoria própria. 
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5.6.2.2 Calorimetria Diferencial Exploratória (DSC) 

 

Este estudo foi realizado a fim de analisar o comportamento térmico e a miscibilidade 

dos compostos com o polímero. Para isso, foram analisados os compostos isolados LQIT/LT-

50, LQIT/LT-51 e PVP- K30, as suas respectivas misturas físicas (MF) e dispersões sólidas, 

como pode-se observar na figura 17 e 18 (FAEL, RÁFOLS, DEMIREL, 2018). 

O LQIT/LT-50 (Figura 21) e o LQIT/LT-51 (Figura 22) apresentam pico endotérmico 

em 212 ºC e 202.69°C respectivamente, sendo ambos os picos caracteristicos da faixa de 

fusão da sua estrutura cristalina. Nessa mesma faixa de temperatura, no TG, inicia o evento 

degradação, para os dois compostos (LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51). O PVP-K30 possui 

carcateristicas higroscópicas, sendo seu pico endotérmica entre 23.04°C a 135.0°C, podendo 

indicar a evaporação de água (Figuras 21 e 22). Essa análise foi realizada também com as 

dispersões, com a finalidade de observar comportamento térmicos das dispersões (GUEDES 

et al., 2011; MEDEIROS, 2013).  

 

Figura 21 - Curva DSC do LQIT/LT-50, PVP-K30, mistura física (MF), dispersão sólida (DS) 1:4 

(p/p) e dispersão sólida (DS) 1:9 (p/p) 

 
Fonte: Autoria própria  

 

Na figura 21 podemos observa-se as dispersões do LQIT/LT-50 com o PVP-K30 nas 

proporções 1:4 e 1:9 (p/p), em ambas as proporções não é possível observar os picos 



60 

 
 

característicos do LQIT/LT-50, sugerindo assim que houve uma interação entre eles, visto que 

não pode ser observado o evento térmico do PVP-K30, apenas na dispersão de 1:4 (p/p), 

sugestivo da total evaporação de água durante o processo de secagem, fato que não ocorreu 

llcom o 1:9 (p/p), pois é possivel observar nessa proporção o evento endotermico sugestivo da 

evaporação de água (GOMES, 2014; FAEL, RÁFOLS, DEMIREL, 2018). 

Na dispersão 1:9 (p/p) referente ao LQIT/LT-51 com PVP-K30 (Figura 22), observou-

se o desaparecimento do pico característico do LQIT/LT-51, assim como uma diminuição do 

perfil endotermico do PVP-K30, sugerindo assim que houve uma interação entre eles e que 

uma maior quantidade de água foi evaporada durante a secagem (MEDEIROS, 2013; 

COSTA, 2016). 

 

Figura 22 - Curva DSC LQIT/LT-51, PVP-K30, mistura física (MF) e dispersão sólida (DS) 1:9 (p/p) 

 
Fonte: Autoria própria. 
 

Os resultados dessa análise demonstrou a ausência dos picos endotérmicos 

característicos do pico de fusão da estrutura cristalina tanto do LQIT/LT-50 (Figura 21) como 

do LQIT/LT-51 (Figura 22) nas dispersões, sugerindo assim que houve a obtenção das 

dispersões sólidas foi realizada com sucesso (PEDREIRO, 2012; AGRAWAL et al., 2013; 

SHAMMA, BASH, 2013; MARQUES et al, 2018). 
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5.6.3 Difratometria de Raios-X (DRX) 

 

Nesta análise, foram observados os padrões difratométricos do LQIT/LT-50; 

LQIT/LT-51; PVP-K30, suas respectivas MF e dispersões. 

O LQIT/LT-50 (Figura 23A) apresenta picos intensos em 2θ: 9,113°; 12,962°; 

16,124°; 18,639°; 20,488°; 21,690°; 23,536°; 23,963°; 26,498°; 30,862°; 32,822°; 41,106°. 

Enquanto o LQIT/LT-51 (Figura 23B) apresenta picos intensos em 2θ: 8,025°; 9,815°; 

12,584°; 15,946°; 19,765°. 21,809°; 23,483°; 24,032°; 25,405°; 28,714°; 29,735°. O PVP-

K30 é representado pela ausência de picos, indicando assim uma natureza amorfa, 

diferenciando do LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51 (FRIZION, 2011; PALERMO, ANDERSON, 

DRENNEN III, 2012;). 
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Figura 23 - Difratogramas do LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51 

 

 
Fonte: Autoria própria.  

Ao analisar o difatograma das misturas físicas do LQIT/LT-50 com PVP-K30 (Figura 

23A), observa-se que não houve mudança nos picos de difração característicos do LQIT/LT-

50 (Figura 24), indicando assim que não houve mudança no estado desse composto ao 

desenvolver as mistura física (ALVES, 2010). Diferente dos resultados das dispersões sólidas 
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de (LQIT/LT50:PVP-K30) de 1:4 (p/p) e 1:9 (p/p). Ambas as dispersões apresentaram 

diminuição da intensidade dos seus picos de difração (Figura 24). 

 

Figura 24 - Difratogramas do LQIT/LT-50, PVP-K30, mistura física (MF), dispersão sólida (DS) 1:4 

(p/p) e dispersão solida (DS) 1:9 (p/p) 

 
Fonte: Autoria própria.  

 

O mesmo resultado das misturas físicas do LQIT/LT-50 pode ser observado quando 

analisado o difratograma da mistura física do LQIT/LT-51 com o PVP K-30, ou seja, não 

apresentaram mudanças após sua formação. Na dispersão 1:9 (p/p), foi observada uma 

mudança no difratograma (Figura 25), apresentando também uma diminuição dos picos de 

difração quando comparados com o LQIT/LT-51 (Figura 23 B). 

Os difratogramas das dispersões do LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51 (Figura 24 e 25) com 

PVP-K30 demonstraram mudança nos padrões do difratograma dos compostos em estudos 

isolados, em todas as proporções testadas, sugerindo uma diminuição da cristalinidade de 

ambos os compostos analisados (FIGUEREDO, 2017; MONTALLAE, TAHERI, 

HOMAYOUNI, 2018), o que corrobora com o teste de DSC (LIU et al, 2018). 
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Figura 25 - Difratograma LQIT/LT-51, PVP-K30, mistura física (MF), e dispersão solida (DS) 1:9 

(p/p) 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

5.6.4 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 

 

Esta técnica possibilita observar, de forma detalhada, a morfologia dos compostos, 

permitindo analisar a forma, tamanho, correlacionar as estruturas morfológicas, e assim 

contribuir na identificação da formação das dispersões, através da observação da mudança 

morfológica (CHOI et al., 2018).  

Nas eletromicrografias dos compostos e sistema binário estudados, podem ser 

observados cristais irregulares de formato característicos para o LQIT/LT-50 (Figura 26 A), 

LQIT/LT-51 (Figura 27 A) e partículas esféricas de superficie lisa para o PVP-K30 (Figura 26 

B e 27 B) (KONGA, et al., 2018)  
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Figura 26 - Eletromicrografias do LQIT/LT-50, PVP-K30, dispersão sólida 1:4 (p/p), dispersão sólida 

1:9 (p/p) 

 
Legenda: A- LQIT/LT-50; B- PVP-K30, C- dispersão sólida 1;4, D- dispersão sólida 1:9. 

Fonte: Autoria própria. 

 

Na eletromicrografia das dispersões sólida do LQIT/LT-50 tanto na proporção 1:4 

(p/p) (Figura 26 C) como na proporção de 1:9 (p/p) (Figura 26 D), não foi visualizada a 

morfologia cristalina original do LQIT/LT-50, não sendo possível realizar a separação visual 

entre o composto e o polímero. O mesmo pode ser observado na dispersão do LQIT/LT-51 

1:9 (p/p) (Figura 27C). 

 

Figura 27 - Eletromicrografias do LQIT/LT-51, PVP-K30, dispersão sólida 1:9 (p/p) 

 
Legenda: A- LQIT/LT-51, B- PVP-K30, C- dispersão sólida 1:9 

Fonte: Autoria própria. 

 

Portanto, diante da mudança na estrutura das dispersões de LQIT/LT-50, LQIT/LT-51 

com PVP-K30, sugere-se que ocorreu mudança no seu perfil cristalino, devido a possíveis 
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interações químicas, corroborando com os resultados de FTIR, DSC e DRX (ALVES, 2010). 

 

5.6.5 RAMAN 

 

A técnica de RAMAN, é complementar a técnica de FTIR, sendo utilizada para 

verificar a integridade do composto, verificando se ocorreu mudança estrutural do LQIT/LT-

50, LQIT/LT-51 e o PVP-K30 isolado, analisando se ocorre alguma mudança após a 

formação da dispersão (AGRAWAL et al., 2013; PEUDEL, RAIJADA, RANTANEN, 2015). 

O LQIT/LT-50, quando analisado de forma isolada apresenta pico característico em 

1605 cm-1 (referente ao grupo aromático), 1371 cm-1 (C-CH3), 1073 cm-1  (C=S). Nas 

dispersões com PVP-K30 na proporçao 1:4 (p/p) e 1:9 (p/p) foi verificada a presença dos 

mesmos picos presente no espectro do LQUIT/LT-50 isolado (Figura 28 A). O mesmo pode 

ser verificado com o LQIT/LT- 51 que apresentam pico caracteristico em 1607 cm-1 (referente 

ao grupo aromático), 1374 cm-1 (C-CH3), 1057 cm-1  (C=S) o mesmo pico pode observar na  

dispersão 1:9 (p/p) (Figura 28 B) (UCI, 2019). 
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Figura 28 - RAMAN do LQIT/LT-50, do LQIT/LT-51, PVPK30, dispersão solida (DS).  

 
Legenda: A- LQIT/LT-50, PVP-K30, dispersão solida de LQIT/LT-50:PVPK30 nas proporções 1:4 

(p/p) e 1:9 (p/p). B- LQIT/LT-51, PVP-K30, dispersão solida de LQIT/LT-51:PVPK30 nas proporções 

e 1:9 (p/p) 

Fonte: Autoria própria.  

 

Diante disso, pode-se verificar que não houve indicios de imteração entre os 

compostos e o PVP-K30 após o desenvolvimento da dispersão, por não ocorrer deslocamento 

do pico, sugerindo que a integridade dos compostos (LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51) se mantem. 

 

5.6.6 Atividade In Vitro 

 

As atividades esquistossomicidas do LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51 foram observadas 

por Almeida Júnior e colaboradores (2019), na qual foi utilizada uma concentração inicial de 

200 μM em um período de 0 a 120h, e foi observado que no tempo de 24h com a 

concentração de 200 e 100 μM obteve-se um resultado de 100% da mortalidade (score=0) em 

ambos os compostos. 

Para isso, foram realizados testes com controle negativo e positivo. Para o controle 

negativo os vermes adultos de Schistosoma mansoni (Cepa BH) livre da droga (Figura 29 A) 

nos intervalos observados se mantiveram sem alterações durante a análise, estando aderindo 



68 

 
 

no fundo da placa, acasalados com presença de ovos (score=3). O praziquantel (PZQ) foi 

utilizado como controle positivo, pôde-se observar perda imediata na motilidade e 

peristaltismo dos vermes, além de alterações no seu tegumento, observando seu encurtamento 

(Figura 29 B). 

Como ilustrado na Tabela 3 para o LQIT/LT-50 (Figura 29 C), no intervalo de 24 

horas as concentrações de 200 μM, 100 μM e 50μM provocaram o desacasalamento dos 

vermes resultando em ausência de ovos no meio, além de alterações tegumentares com 

presença de bolhas e espinhos e taxa de mortalidade de 100%, 100% e 50%, respectivamente. 

Após 48 horas de incubação, a concentração de 50μM resultou em 100% de mortalidade 

(Score=0). Neste mesmo intervalo, pôde-se notar que, na concentração de 25μM, os vermes 

estavam desacasalados e com peristaltismo reduzido (Score=2) e com presença de bolhas no 

seu tegumento. A mortalidade total (Score=0) na concentração de 25μM foi observada ao fim 

de 96 horas de exposição ao fármaco.  

 

Figura 29 - Schistosoma mansoni controle negativo, com PZQ, com o LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51 

 
Legenda: A- Controle negativo, B- PZQ, C- LQIT/LT-50, D- LQIT/LT-51, após 24h. 

Fonte: Autoria própria. 
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Tabela 3 - Motilidade em scores dos vermes adultos após incubação frente ao LQIT/LT-50 

 

Legenda: Score de motilidade, expresso em percentagem dos vermes adultos (casais) com 50 dias 

controles e tratados com LQIT/LT-50 durante 120 horas. (score 3), vermes que apresentam 

movimentos típicos, exibindo peristaltismo dos órgãos internos, ventosas em movimento, aderindo ao 

fundo ou lados da placa de cultura; descrições típicas de vermes do controle negativo; (score 2), 

movimentos reduzidos em todo o corpo, peristaltismo dos órgãos internos e ventosas; (score 1), 

movimentos apenas nas extremidades ou em apenas uma das extremidades (região anterior e / ou 

posterior), com ausência de peristaltismo dos órgãos internos e não aderência das ventosas; (score 0), 

ausência completa de movimentos e tegumento com ou sem alterações de coloração 

Fonte: Autoria própria. 

 

As dispersões sólidas referentes a esse composto foram avaliadas como ilustrado nas 

tabelas 4 e 5. 

Na tabela 4, foi analisado o LQIT/LT-50:PVPK-30 (1:4 p/p) na qual, no intervalo de 

24 horas, houve morte de 100% (score=0) dos vermes expostos à concentração de 50μM 

(Figura 30 A). Após 72 horas, a concentração de 25μM provocou a morte de 100% dos 

vermes (Figura 30 B), além de apresentarem alterações tegumentares, o desacasalamento e 

contorção estrutural. Quando comparamos a dispersão com o composto puro, foi observado 

que houve uma melhora na atividade farmacológica, visto que ao utilizardiminuir em 

dosagens (utilizando 50μM) observou-se morte de 100% (socre=0) em 24h, diferente dos 

resultados do LQIT/LT-50 que a morte de 100% é necessário utilizar o dobro (100μM). 
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Figura 30 - Schistosoma mansoni tratado com LQIT/LT50:PVPK30 (1:4 p/p) 

 
Legenda: LQIT/LT50:PVPK30 (50 μM) 1:4 (p/p) após 24h, B- LQIT/LT50:PVPK30 (25 μM) 1:4 

(p/p) após 72h.  

Fonte: Autoria própria 

 

Tabela 4 - Motilidade em scores dos vermes adultos após incubação frente a dispersão sólida 1:4 (p/p) 

 
Legenda: Score de motilidade, expresso em percentagem dos vermes adultos (casais) com 50 dias 

controles e tratados com LQIT/LT-50 durante 120 horas. (score 3), vermes que apresentam 

movimentos típicos, exibindo peristaltismo dos órgãos internos, ventosas em movimento, aderindo ao 

fundo ou lados da placa de cultura; descrições típicas de vermes do controle negativo; (score 2), 

movimentos reduzidos em todo o corpo, peristaltismo dos órgãos internos e ventosas; (score 1), 

movimentos apenas nas extremidades ou em apenas uma das extremidades (região anterior e / ou 

posterior), com ausência de peristaltismo dos órgãos internos e não aderência das ventosas; (score 0), 

ausência completa de movimentos e tegumento com ou sem alterações de coloração 

Fonte: Autoria própria 

 

Os mesmos resultados não foram observados quando analisada a dispersão LQIT/LT-

50:PVP-K30 (1:9 p/p). Na tabela 5, observar-se que, no intervalo de 24 horas apenas as 



71 

 
 

concentrações de 200 μM e 100 μM (Figura 31 A) provocaram mortalidade total dos vermes 

(score=0). Já em 50μM foram observados uma redução do peristaltismo (score=2) e o 

desacasalamento dos vermes. Somente após 72 horas de exposição ao fármaco, todos os 

vermes estavam mortos (score=0) na concentração de 50μM (Figura 31 B). 

Ao aumentar a quantidade de polímero, pôde-se observar uma redução na atividade da 

dispersão sólida quando comparado com o composto puro e com a proporção 1:4 (p/p), que 

em 50μM a morte de 100% (score=0) ocorreu em 48 horas para LQIT/LT-50 e 24 horas para 

LQIT/LT-50:PVP-K30 1:4 (p/p). Esses resultados mostraram que LQIT/LT-50:PVP-K30 na 

proporção (1:9 p/p) as dispersões não possuem uma atividade satisfatória. 

 

Figura 31 - Schistosoma mansoni tratado com LQIT/LT50:PVPK30 (1:9 p/p) 

  
Legenda:A- LQIT/LT50:PVPK30 (100μM) 1:9 (p/p) após 24h B- LQIT/LT50:PVPK30 (50μM) 1:9 

(p/p) após 72h 

Fonte: Autoria própria 
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Tabela 5 - Motilidade em scores dos vermes adultos após incubação frente a dispersão sólida 1:9 (p/p) 

 
Legenda: Score de motilidade, expresso em percentagem dos vermes adultos (casais) com 50 dias 

controles e tratados com LQIT/LT-50 durante 120 horas. (score 3), vermes que apresentam 

movimentos típicos, exibindo peristaltismo dos órgãos internos, ventosas em movimento, aderindo ao 

fundo ou lados da placa de cultura; descrições típicas de vermes do controle negativo; (score 2), 

movimentos reduzidos em todo o corpo, peristaltismo dos órgãos internos e ventosas; (score 1), 

movimentos apenas nas extremidades ou em apenas uma das extremidades (região anterior e / ou 

posterior), com ausência de peristaltismo dos órgãos internos e não aderência das ventosas; (score 0), 

ausência completa de movimentos e tegumento com ou sem alterações de coloração 

Fonte: Autoria própria 

 

Na Tabela 6, estão inlustrados os resultados, da motilidade em score dos vermes 

adultos, após do composto LQIT/LT-51 (Figura 29 D). Após 24 horas de incubação, pôde-se 

observar mortalidade de 100% apenas nas concentrações de 200 μM e 100 μM. Em 48 horas 

de exposição, as concentrações de 50 μM e 25 μM provocaram o desacasalamento dos 

vermes, redução do peristaltismo e alterações tegumentares como presença de bolhas e 

espinhos; além disso, não foi observada presença de ovos. No entanto, apenas em 50 μM, 

houve mortalidade de 50% dos vermes. Ao fim de 96 horas, 100% dos vermes estavam 

mortos na concentração de 50 μM. 
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Tabela 6 - Motilidade em scores dos vermes adultos após incubação frente ao LQIT/LT-51 

 
Legenda: Score de motilidade, expresso em percentagem dos vermes adultos (casais) com 50 dias 

controles e tratados com LQIT/LT-50 durante 120 horas. (score 3), vermes que apresentam 

movimentos típicos, exibindo peristaltismo dos órgãos internos, ventosas em movimento, aderindo ao 

fundo ou lados da placa de cultura; descrições típicas de vermes do controle negativo; (score 2), 

movimentos reduzidos em todo o corpo, peristaltismo dos órgãos internos e ventosas; (score 1), 

movimentos apenas nas extremidades ou em apenas uma das extremidades (região anterior e / ou 

posterior), com ausência de peristaltismo dos órgãos internos e não aderência das ventosas; (score 0), 

ausência completa de movimentos e tegumento com ou sem alterações de coloração 

Fonte: Autoria própria 

 

Ao analisar a dispersão de LQIT/LT-51:PVP-K30 na proporção 1:9, ilustrado na 

Tabela 7, pode-se observar que não houve melhora significativa quando comparado com 

composto puro. Visto que utilizando 50μM, em 96horas, não houve mortalidade, apenas 

redução do peristaltismo (score=2) e o desacasalamento dos vermes (Figura 32 B), sendo 

observado 100% de mortalidade no intervalo de 24 horas apenas nas concentrações de 200 

μM e 100μM (Figura 32 A). 

Esse resultado foi semelhante à dispersão de LQIT/LT-50 na mesma proporção. 

Quando utilizado uma quantidade maior de polímero, a dispersão não apresentou uma 

atividade satisfatória, sugerindo assim que a quantidade de polímero pode ter interferido no 

potencial ativo do fármaco. Para uma melhor comparação, é sugere-se o desenvolvimento de 

dispersões de LQIT/LT-51:PVP-K30 na proporção 1:4 (p/p), que não foi realizada 

desenvolvida nesse trbalho devido a pouca quantidade de LQIT/LT-51. 
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Figura 32 - Schistosoma mansoni tratado com LQIT/LT51:PVPK30 (1:9 p/p) 

 
Legenda: A- LQIT/LT51(50μM) pura em após 96h, B- LQIT/LT-51:PVPK-30 (50 μM) 1:9 (p/p) 

após 120h 

Fonte: Autoria própria 

 

Tabela 7 - Motilidade em scores dos vermes adultos após incubação frente a dispersão sólida 1:9 (p/p) 

 
Legenda: Score de motilidade, expresso em percentagem dos vermes adultos (casais) com 50 dias 

controles e tratados com LQIT/LT-50 durante 120 horas. (Score 3), vermes que apresentam 

movimentos típicos, exibindo peristaltismo dos órgãos internos, ventosas em movimento, aderindo ao 

fundo ou lados da placa de cultura; descrições típicas de vermes do controle negativo; (score 2), 

movimentos reduzidos em todo o corpo, peristaltismo dos órgãos internos e ventosas; (score 1), 

movimentos apenas nas extremidades ou em apenas uma das extremidades (região anterior e / ou 

posterior), com ausência de peristaltismo dos órgãos internos e não aderência das ventosas; (score 0), 

ausência completa de movimentos e tegumento com ou sem alterações de coloração 

Fonte: Autoria própria. 

 

Diante desses resultados, pode-se observar que a melhor dispersão foi a LQIT/LT-

50:PVP-30 na proporção 1:4. Ao utilizar essa dispersão, obteve-se uma melhora no resultado 
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esperado, onde 100% da morte dos vermes (score=0) foi obtido utilizando 50μM  da dispersão 

em 24h.  

Esses estudos corroboram com os achados de Figueira, Marques et al., (2018) e 

Paulino (2019), que também desenvolveram dispersões sólidas com compostos distintos com 

a mesma finalidade, para atividade esquistossomicida. Foi observado que as dispersões 

melhoraram a resposta de atividades in vitro contra Schistosoma mansoni. Assim, como 

observado nesse estudo, pode-se sugerir que as dispersões sólidas podem melhorar a atividade 

farmacológica dos compostos in vitro, tornando assim um forte candidato para 

desenvolvimento farmacêutico. 

 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS   

 

A síntese do LQIT/LT-50 apresentou resultados semelhantes a trabalhos já descritos 

na literatura, conforme foi demonstrado nas análises de ponto de fusão e de FTIR. Assim 

como o material doado de LQIT/LT-51. Outra carcateristica comum desses compostos é a sua 

insolubilidade em água. 

Através do estudo de compatibilidade verificou-se que ambos os polímeros (PVP-K30, 

Soluplus®, PEG 8.000) foram compatíveis com o LQIT/LT-50, porém o único que se mostrou 

satisfatório para o desenvolvimento de dispersões pela técnica do solvente foi o PVP-K30, 

mostrando-se satisfatório também para o desenvolvimento de dispersões de LQIT/LT-51. 

Durante as análises das melhores dispersões na proporção de 1:4 (p/p) e 1:9 (p/p) 

(LQIT/LT-50) e 1:9 (p/p) (LQIT/LT-51), verificou-se que essas dispersões sólidas 

promoveram o incremento de solubilidade tanto do LQIT/LT-50 como do LQIT/LT-51.  

Nos espectros de IV, houve o desaparecimento do pico de N-H dos compostos 

(LQIT/LT-50 e LQIT/LT-51), sendo um indicativo de interação com o grupo aceptor de H do 

PVP-K30, assim como os picos endotérmicos referente ao ponto de fusão da estrutura dos 

compostos.  

Os resultados de DRX demonstram mudança nos padrões do difratograma dos 

compostos quando comparados com os mesmos isolados, em todas as proporções testadas. 

Nas eletromicrografias analisadas observou-se uma mudança estrutural, sugerindo que houve 

mudança do seu perfil morfológico. 

Na análise de RAMAN, os picos característicos dos compostos puderam ser 

observados nas analises nas dispersões sólidas, porém com intensidade diminuída.  
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No estudo in vitro, observou-se que a dispersão que obteve o melhor resultado foi com 

a dispersão de LQIT/LT-50 com PVP-K30 em 1:4 (p/p) e que dispersões com a proporção de  

1:9 (p/p), tanto do LQIT/LT-50, quanto a de LQIT/LT-51 não apresentou resultados muito 

satisfatórios, quando comparados com resultado na proporção 1:4 (p/p).  

Sendo assim as pespectivas para esse estudo são realizar teste in vivo, deposito de 

patente, no instituto nassional da propriendade intelectual, realizar estudo de dissolução das 

dispersões sólidas e desenvolvimento de novas formas farmacêuticas contendo a dispersão de 

LQIT/LT-50:PVP-K30 para o tratamento esquistossomicida. 
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