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RESUMO

STRAPAZON, A L V. Andlise Critica da Selegdo de Desenhos e Analises de
Experimentos no Contexto da Qualidade por Design: Desenvolvimento e
Otimizagao de Carreadores Nanolipidicos Nanoestruturados. 2023. Trabalho de
Concluséao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —

Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

Palavras-chave: carreador lipidico nanoestruturado, otimizacdo, desenhos de

experimento

INTRODUCAO: A otimizagdo dos carreadores lipidicos nanoestruturados é
extremamente importante, uma vez que os atributos de estdo diretamente ligados a
interacao dos materiais e processos relacionados a fabricacédo. Por isso, a utilizagado de
ferramentas como o desenho de experimentos e definir o racional que deve ser
considerado ao desenvolver uma otimizacao a partir de desenhos de experimentos séo
atividades fundamentais. OBJETIVO: Analisar a base racional para a selegcao dos
desenhos de experimento no desenvolvimento e na otimizagdo de Carreadores Lipidicos
Nanoestruturados. MATERIAIS E METODOS: Revisdo bibliogréfica conduzida a partir
de pesquisa em bancos de dados como SciELO, PubMed e Google Scholar. A selegao
de artigos foi a partir das palavras-chave: "Nanostructured Lipidic Carriers Optimization”,
“Nanostructured Lipidic Carriers QbD” e “Otimizagdo de Nanoparticulas”. RESULTADO
E DISCUSSAO: As variaveis dependentes (ACQ) mais frequentemente empregadas
foram o tamanho de particula, a eficiéncia de encapsulagao, o indice de polidispersao e
o potencial zeta. As variaveis independentes que mais frequentemente influenciaram
essas repostas foram a concentracdo de lipidios, a concentragcdo de tensoativos e a
concentragdo dos farmacos. Destaca-se, também, que esses atributos criticos de
material sdo mais frequentemente avaliados quando comparados aos parametros criticos
de processo. O planejamento fatorial 3k para superficie de resposta, enquanto o
software mais utilizado foi o Design Expert®. O modelo com maior frequéncia que
explicou a influéncia das variaveis independentes nas respostas foi o quadratico.

Finalmente, para a visualizagdo das interagbes relevantes na otimizagdo das CLNs, o



grafico de superficie foi o mais utilizado. CONCLUSAO: O emprego do adequado
planejamento experimental no desenvolvimento e na otimizagdo dos CLNs permitiu base
racional cientifica para maior entendimento dos ACM e PCP que influenciam nas
respostas, requisito essencial na abordagem da qualidade por design.



1 Introducao

A qualidade de determinado produto constitui fator de fundamental importancia na
sua competitividade, em especial, no setor farmacéutico, extremamente regulado. Nesse
sentido, a melhoria continua da qualidade de medicamentos é fundamental para garantir
nao apenas a seguranca e a eficacia, mas também a satisfagdo do consumidor
(Sangshetti et. al, 2017). Assim, a utilizacdo de ferramentas robustas para alcangar esse
desafio justifica a ado¢do da Qualidade por Design (QpD). Inicialmente proposta por
Joseph M. Juran (Sangshetti et. Al, 2017), QpD refere-se a visédo sistematica da gestéo
de qualidade na qual a qualidade de produtos farmacéuticos é garantida a partir de
estratégias analiticas, estatisticas, e com base na analise de riscos durante o seu
desenvolvimento (EMA, 2023). Assim, a qualidade deve ser construida por meio do
desenho dos produtos, ao invés de ser apenas testada (ICH, 2009). Dessa forma, a QpD
apresenta vantagens por moldar o processo produtivo visando garantir padrdao de
qualidade pré-definido, de maneira a melhorar e modernizar a regulagdo da produgao
farmacéutica (Yu, 2008).

A QpD se baseia na determinagdo de elementos relevantes para a qualidade do
produto. Dentre esses elementos, destacam-se: os atributos criticos de qualidade (ACQs)
que se referem as caracteristicas fisicas, quimicas ou biolégicas do produto. Essas
caracteristicas devem seguir limites especificos e que sdo obtidos a partir do perfil de
qualidade desejado (QTPP: Quality Target Product Profile). Adicionalmente, os atributos
criticos do material (ACMs) sao as caracteristicas fisicas, quimicas ou biolégicas das
matérias-primas. Essas também devem apresentar limites especificos dessas
caracteristicas. Finalmente, destacam-se os parametros criticos do processo (PCPs) que
constituem as variaveis de processo que podem afetar os ACQs (Yu et al., 2014). Dessa
forma, a anélise da relagao entre esses elementos determinara o espaco de design (DS:
design space). O DS é definido como a combinagdo multidimensional dessa interagéo
(ICH, 2009), em geral, utilizando os desenhos de experimentos (DoE). Assim, é possivel
atingir maior entendimento do processo e garantir que o produto atenda ao seu QTPP
(Politis et al., 2017).



No desenvolvimento farmacéutico convencional, a analise focada em um fator por
vez tem diversas limitagcdes, como recrutar demasiados recursos em termos de tempo e
esforgcos, além de n&o ser efetiva para determinar relagdo de causa e efeito (Sarwar et
al., 2019). Assim, a utilizagdo de DoEs na caracterizacdo do DS, como estratégia
estatistica no desenvolvimento de produtos farmacéuticos, permite oferecer método
racional-cientifico visando a determinacdo dos fatores que influenciam seu
desenvolvimento (Dhoot et al., 2019). Considerando que os produtos farmacéuticos
apresentam formulagdes complexas, incluindo o farmaco e diferentes excipientes, busca-

se a otimizagao dos diferentes parametros no seu desenvolvimento (Sarwar et al., 2019).

Sistemas de liberacdo modificada de farmacos baseados em lipidios sdo cada vez
mais utilizados em formulagdes, uma vez que podem vencer desafios como a baixa
biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis em agua, além de serem versateis e
apresentarem potencial reduzida toxicidade (Shrestha, 2014). O uso de sistemas
nanoestruturados lipidicos é ainda mais relevante, ja que, além dos beneficios existentes
desses sistemas lipidicos, também apresentam facilidade de preparacéo,
biocompatibilidade elevada, facilidade de transposicdo para escala comercial, além de
promover a estabilidade fisico-quimica de farmacos suscetiveis a hidrdlise (Chauhan,
2020). A otimizagao dessas nanoestruturas é de fundamental importancia para garantir a
manutengdo de sua estabilidade fisica, evitando a formacdo de agregados e os
aglomerados, obtendo-se dessa maneira formulagbes robustas (Subramaniam, 2020).

Dessa forma, o uso de ferramentas estatisticas como DoE é de grande interesse.

1.1 Carreadores Lipidicos Nanoestruturados

Nanotecnologia é definida como a manipulagcdo de materiais de dimensdes entre 1 e
100 nm (FDA, 2023). A aplicagdo da nanotecnologia para o desenvolvimento de sistemas
de liberacao de farmacos apresenta importantes vantagens em fungéo de caracteristicas
particulares dos sistemas nanoestruturados, tais como aumento da razao entre a area de
superficie e o volume e a bioadesividade. Assim, pode se alcancar liberacdo modificada

de farmacos pouco soluveis em agua, liberacdo desses em células ou tecidos



especificos, além de melhorar sua estabilidade e proporcionar maior biocompatibilidade
(Farokhzad, 2009).

Existem diversos tipos de nanoparticulas, que variam entre os materiais usados para
o desenvolvimento da forma farmacéutica e as suas aplicagdes (Shinde, 2012). Os
carreadores lipidicos nanoestruturados (CLNs) s&o formulagbes farmacéuticas
preparadas a partir de lipidios biocompativeis, um de natureza sélida e um de natureza
liguida, em associagdo de tensoativos e co-tensoativos (Chauhan, 2020). A maior
vantagem dos CLNs em comparagdo com as nanoparticulas lipidicas solidas (NLSs)
refere-se as imperfeigdbes da matriz. A maior desorganizagdo da matrtiz dos CLNs
proporciona maior eficiéncia de encapsulagdo, além de evitar a expulsdo do ativo,

tornando as CLNs mais estaveis (Viegas, 2023).

Figura 1. llustragdo de Carreador Lipidico Nanoestruturado
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llustragdo do autor: figura criada no BioRender®



Figura 2. llustragao de nanoparticula lipidica sélida

Fase Aquosa Farmaco
e\ Pe
QN v
& 1A
N 7S Matriz de
— o ® '/./ Lipl'dfolSOIido
. o —@
LI |
g [ I \
QL /1NN g®
04 L a®
‘..‘. Tensoativo

llustragéo do autor: figura criada no BioRender®

Diferentes técnicas podem ser empregadas para a obtengdo dos CLNs, incluindo
a homogeneizacédo a alta pressdo em altas e baixas temperaturas (Apostolou et al.,
2021). Porém, de um modo geral, a fabricagdo de CLNs é usualmente feita por processo
de emulsdo, no qual uma fase aquosa, composta por agua e tensoativos hidrofilicos, é
dispersa numa fase lipidica, composta pelos lipidios sélidos e liquidos e farmaco. A

emulsdo grosseira é transferida para homogeneizador a alta pressdo obtendo o CLN

(Sharma et al., 2018).

Figura 3. Esquema da fabricacdo de CLNs
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1.1.1 Otimizacao dos Carreadores Lipidios Nanoestruturados

A otimizacado de CLNs é fundamental para atingir o perfil de qualidade adequado, que
inclui aspectos como liberagdo do farmaco no ambiente biolégico, meia-vida longa,
biocompatibilidade e penetracdo intracelular (Subramaniam, 2020). Considerando a
multitude de fatores envolvidos na preparacao do CLN, existem diversas combinacdes
de sucesso entre lipidios, farmacos e tensoativos, porém é possivel regular esses fatores
dentro do objetivo existente, de forma a evitar estratégia de tentativa e erro
(Subramaniam, 2020).

Por isso, utilizar ferramenta de otimizagdo como DoEs que permitem entender como
as variaveis, isoladas e combinadas, influenciam o atributo critico de qualidade é de
fundamental importancia (Luiz, 2021). DoEs s&do métodos estruturados de determinagao
da relagdo entre variaveis dependentes e independentes (Fukuda, 2018). Um DoE
desenvolvido de forma racional evita erros e repeticdes desnecessarias (Subramaniam,
2020). Inicia-se um desenho experimental determinando os objetivos do experimento e
os fatores de processo, além de materiais, que influenciam os ACQs (NIST, 2020). No
desenvolvimento do desenho experimental, deve-se definir o objetivo, selecionar o
desenho, definir as variaveis independentes e seus niveis maximo € minimo, definir
variaveis dependentes e, finalmente, efetuar a analise estatistica, que permite a

otimizacao (Weissman, 2014).
1.1.2 Variaveis Independentes e Variaveis Dependentes

Sao ditas variaveis independentes as que vao influenciar, de alguma forma, a
variavel dependente. Elas sdo o input do experimento, e passam a ser um fator
determinante dele, uma vez que podem ser manipuladas pelo investigador durante o
experimento. No contexto da QpD, as variaveis independentes sao representadas pelos
ACMs e PCPs (Fukuda, 2018). Os ACMs s&o as caracteristicas fisicas, quimicas ou
bioldgicas das matérias-primas, enquanto os PCPs constituem as variaveis de processo
que podem afetar os atributos de qualidade do produto (Yu et al., 2014). As variaveis
dependentes sdo aquelas cujo valor ira depender da manipulagcdo da variavel
independente. Elas representam a resposta do experimento. No contexto da QpD, as
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variaveis dependentes séo representadas pelos CQAs, que contabilizam a resposta do

desenvolvimento farmacéutico (Fukuda, 2018).

Os ACMs e suas interagdes irao influenciar nos ACQs, que ditam quais
caracteristicas sdo desejadas no produto desenvolvido. No caso do preparo dos CLNs,
os ACMs estdo relacionados ao lipidio sdlido, lipidio liquido, tensoativo e ao farmaco
utilizados, ou as suas relagdes entre si, enquanto os ACQs incluem o tamanho de
Particula, o indice de polidispersao, a eficiéncia de encapsulacao, por exemplo. Outras
caracteristicas também devem ser consideradas, embora néo necessariamente entram

no DoE, como estabilidade no decorrer do armazenamento e perfil de seguranca.

Ja os PCPs que devem ser otimizados, esses estdo relacionados aos processos,
em especial as etapas de mistura e homogeneizagao (presséo e numero de ciclos). Esses
parametros dependerdao do perfil de qualidade desejado, uma vez que esses podem
influenciar o tamanho de particula, o indice de polidispersao e outros ACQs (Sharma et
al., 2018). A etapa anterior a otimizagao refere-se a analise empregando Diagrama de
Pareto.

1.2 Diagrama de Pareto

O Principio de Pareto foi proposto no século XIX por Vilfredo Pareto tendo como
objetivo descrever a distribuicdo desigual das riquezas no pais (Sanders, 1987). Esse
principio foi, entdo, aplicado por J. M. Juran, um dos pais do controle de qualidade

estatistico, para ordenar fatores e interagbes em ordem de importancia (Sanders, 1987).
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Figura 3. Diagrama de Pareto representando os parametros significativos no
Tamanho de Particula (Diagrama A) e no indice de Polidispersidade (Diagrama B), no
desenvolvimento de CNL de Imiquimode. Fator A: Concentracdo de BM (%w/v); Fator
B: Concentracao de Tensoativo (& w/v); Fator D: Tempo de Homogenizag¢ao (min);

Fator E: Amplitude de Sonicacgéo (%); Fator F: Tempo de Sonicagédo (min).
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Fonte: Kim et al. (2023).

Porém, o Diagrama de Pareto ndo permite informagdes a respeito das interagdes
entre os fatores (Fukuda, 2018).

1.3 Otimizacao das Variaveis Independentes

A otimizacido de cada fator isoladamente n&do apenas é ineficiente, mas também
nao permite a possibilidade de respostas multifatoriais (Subramaniam, 2020). A
Metodologia de Superficie de Resposta (MSR) é uma abordagem frequentemente
utilizada na modelagem de problemas nos quais a resposta de interesse sofre a influéncia
de diversas variaveis e € necessario otimizar tal resposta (Montgomery, 2005). Nesses
desenhos, aplica-se iteracbes experimentais suficientes para determinar tanto os efeitos

principais quanto a interagcao dos fatores neles além de explorar possiveis efeitos
13



quadraticos (modelos de segunda ordem) desses fatores (Beg, 2019). O modelo de
segunda ordem é utilizado quando existe uma curvatura na superficie de resposta, e esse
modelo inclui todos os termos do modelo de primeira ordem, além de termos quadraticos
e de produto (Bradley, 2007). Um modelo de polinémio de segunda ordem, representando

os termos lineares, quadraticos e de interagao é:

Kk Kk
y= ﬁo+2ﬁi xi+2ﬁii xi2+ZZﬁijxixj+€
i=1 i=1

i<j

O modelo de segunda ordem permite ilustrar diversas areas da superficie,
incluindo pontos de minimo, maximo, o cume ou as depressodes, além de poder incluir
também o ponto ideal, onde todas as variaveis independentes estdo num maximo ou
minimo em todas as dire¢gdes, chamado de ponto estacionario. Essa visao grafica permite
um entendimento didatico da superficie de resposta. Para analise desse tipo de interagao
podera ser utilizado Grafico de Superficie 3-dimensional, embora também possa ser

visualizada por um Grafico de Contorno (Bradley, 2007).

Figura 5. Exemplos de Graficos de Superficie de Resposta 3-Dimensional e
Gréfico de Contorno correspondente para Tamanho de Particula (A1), indice de
Polidispersao (A2) e Eficiéncia de Encapsulamento (A3)
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Fonte: Shah et al., 2016
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Figura 6. Exemplos de Grafico de Contorno correspondentes para Tamanho de
Particula (A), Eficiéncia de Encapsulamento (B), Fluxo de Permeacéao (C) e Retencgao
na Pele (D)
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D e
T3

A: Lipidail content A: Uipid+oll content A: Lipid+oll content

Fonte: Kaur et al., 2017
1.3.1 Fatorial Completo de 3 Niveis

No desenho fatorial completo de 3 niveis, usa-se dois ou mais fatores definidos
com trés valores ou niveis discretos. Esse tipo de desenho mede todas as possiveis
combinacgdes desses niveis para todos os fatores. (Beg, 2019). Por isso, ele € comumente
utilizado em experimentos que envolvem o entendimento de diversos fatores e de suas

relagdes (Tavares, 2021). Porém, exige um maior numero de experimentos.

1.3.2 Central Composto (CCD) e Central Composto Rotavel (CCRD)

O CCD é um dos desenhos de segunda ordem mais utilizados (Subramaniam,
2020). Ele permite o uso de 5 niveis de cada valor de input enquanto utiliza um namero
de experimentos menor do que um desenho fatorial completo de 3 niveis (Fukuda, 2018).

Para definir o desenho como rotavel, a precisdo da resposta prevista x deve
depender apenas da distancia de x do ponto central do desenho (NIST, 2020). Ou seja,
um desenho rotavel permite a mesma precisdo de estimativa da superficie em todas as
dire¢des (Bradley, 2007). Na MSR, a rotabilidade € uma propriedade desejavel (Das,
2009).
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1.3.3 Face Central (FCCD)

O FCCD ¢é um tipo de CCD, no qual a regiao de interesse forma um cuboide,
quando as variaveis estao nos vértices do cubo (Montgomery, 2005). Cada ponto axial
deve ter a mesma distancia do ponto central do desenho, tendo, portanto, um alfa de 1.
No FCCD, 3 niveis de cada fator sao requiridos (NIST, 2020).

1.3.4 Box-Behnken

O Box-Behnken é considerado um tipo de desenho fatorial de 3 niveis, ou seja,
exige 3 niveis diferentes para cada fator analisado (Subramaniam, 2020). Ele € capaz de
estimar coeficientes de primeira e segunda ordem, mas n&do € aplicavel para
experimentos sequenciais (Subramaniam, 2020). Por ser um desenho de trés niveis, ele

€ vantajoso se comparado ao CCD, que exige 5 niveis (Tavares, 2021).

Figura 6. Exemplos de Desenhos de Superficie de Resposta: (A) Fatorial
Completo, (B) Central Composto; (C) Box-Behnken, (D) Optimal Design; (E) Mixture

Design
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Fonte: Beg, 2019
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1.4 Analise Estatistica

1.41 ANOVA

Analise de Variancia (ANOVA) é um método desenvolvido por Ronald Fisher,
empregado para analisar a variabilidade de amostras sem o0 uso de diversos testes t ou
sem determinar efeitos de variaveis independentes (DeJarnette, 2023). A ideia principal
do modelo ANOVA é comparar a variabilidade dos diferentes niveis dos fatores de input
com a variabilidade oriunda dos erros residuais, € a partir disso € possivel definir o
modelo de regressao adequado (Fukuda, 2018). A analise ANOVA apresenta o valor-p,
que indica a significancia estatistica de um resultado. Se o valor-p apresentado para cada
coeficiente de regressdo € menor do que 0,05 (alfa=0,05), entdo esse coeficiente deve
ser adicionado ao modelo de regressao (Fukuda, 2018).

1.4.2 Falta de ajuste ou lack-of-fit

O teste lack-of-fit define se o modelo de regressdo modela adequadamente os
dados e costuma acompanhar a analise ANOVA, de modo a fazer uma validacao
estatistica dos dados. Um modelo que inadequadamente representa os dados é
apresentado como lack-of-it (Christensen, 1996). O lack-of-fit & representado pelo valor-
f, e é calculado pela razao entre a variagao entre os valores medidos e de previsao e a
variagao das replicadas (erro puro). Um lack of fit estatisticamente relevante indica que o

modelo ndo deve ser utilizado.

1.4.3 Coeficientes de Determinagao, Ajustado e de Previsao

O Coeficiente de Determinagédo (R?) representa a proporgdo da variagdo na
variavel dependente que pode ser inferida a partir da variavel independente (Chen, 2021).
Porém, existem algumas limitagdes no uso do R? (Cameron, 1998). Quando novas
variaveis independentes sdo adicionadas, o R? aumenta, o que pode levar a uma

tendéncia de over-fitting (Christensen, 1996). Dessa forma, também é utilizado o
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chamado R? Ajustado, considera o nimero de termos do modelo de regressao (Fukuda,
2018). A vantagem do uso do R? Ajustado é que seu valor apenas aumentara com a
adicdo de fator que melhora o modelo de regressdo (Christensen, 1996). Outro
coeficiente de determinagdo comumente utilizado na analise estatistica empregada
nesse tipo de desenvolvimento € o R? de Previsdo. O R? de Previsdo ¢ utilizado para

determinar o sucesso do modelo de regressao em fazer previsdes (Fukuda et al., 2018).

Para determinar o modelo que melhor representa a resposta observada, é
necessario que ele apresente um valor-p significativo, o maior R? e um /ack-of-fit ndo
significativo. Uma diferenga baixa entre o R> e R? de Previsdo também indica melhor
ajuste do modelo (Ayed et al., 2022).

1.4.4 Funcgao Desejo

Desenvolvida por Derringer e Suich em 1980, a fungéo desejo € muito utilizada em
conjunto com a MSR, com o objetivo de otimizar uma ou mais respostas (Candioti et al.,
2014). Esse método permite atribuir uma “nota” para um conjunto de respostas e
seleciona a configuragéo dos fatores que maximiza essa nota (NIST, 2020). Dessa forma,
o analista pode encontrar quais condi¢gdes experimentais devem ser desejadas, ou seja,
sdo ideais (Candioti et al., 2014). A base racional para essa fungéo é que a qualidade de
um produto ou de um processo n&o pode ser aceita caso um fator esteja fora do limite de
desejo (Han, 2015). Os valores da fungédo desejo variam entre 0 e 1, sendo desejados

valores mais proximos do 1.
2 Objetivo

O presente estudo tem como objetivo avaliar a base racional para a selegao dos
desenhos de experimento no desenvolvimento e na otimizagdo de Carreadores Lipidicos
Nanoestruturados (CNLs), no contexto da QpD.
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3 Materiais e Métodos

O estudo foi estruturado por meio da revisao, organizagcéo de dados em tabelas e
analise da literatura qualitativa e quantitativa de fontes provenientes de artigos cientificos,
teses e dissertagdes oriundas de plataformas como PubMed, Scielo e Google Scholar.
As fontes foram pesquisadas e selecionadas a partir dos seguintes critérios de inclusao:
“Qualidade por Design”, “Quality by Design”; “Quality by Design E Design of Experiments”;
“‘Design of Experiments E Pharmaceuticals”; “Experiment Design”; “Fractional Factorial
Design”; “Plackett-Burman Design”; “Box-Behnken Design” e “Central Composite
Design”; “Nanoestruturas Lipidicas”; “Nanoestruturas Lipidicas e QpD”, “Lipidic
Nanostructures Optimization”; “QbD Optimization”; “Nanostructured Lipidic Carriers
Optimization”, selecionados para o presente trabalho no periodo de janeiro de 2023 a
outubro de 2023. Dentre os critérios de excluséo, destaca-se artigos escritos em linguas

que nao a portuguesa ou a inglesa.
4 Resultados e Discusséo

Tabela 1. Variaveis independentes, variaveis dependentes (respostas) e tipo de desenho

experimental empregados no desenvolvimento e na otimizagdo do Carreador

Nanolipidico
(continua)
Variaveis Independentes Respostas
Farmaco DoE Software Ref.
ACM % (m/m) PCP ACQ
Compritol 888, TP
Fatorial Shah et al.,
Venlafaxina Capmul:Farmaco - IP Design Expert
Completo 2016
Polaxamer-188 EE
Span 60:Colesterol TP ) Arafa,
Fatorial
Pregabalina Tween 80:Colesterol - EE Minitab Ayoub,
. Completo
Agua LDF 2017
TP
Compritol 888
3 EE Kaur et al.,
Diflunisal Acido Oleico - FCCD Design Expert
FP 2017

Span 80
P RP
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Tabela 2. Variaveis independentes, variaveis dependentes (respostas) e tipo de desenho

experimental empregados no desenvolvimento e na otimizagdo do Carreador
Nanolipidico
(continuacao)
Farmaco Variaveis Independentes Respostas DoE Software Ref.
ACM % (m/m) PCP ACQ
. . TP ] )
GMS:Acido Oleico Fatorial Swidan et
Repaglinida - EE Stratgraphics
Tween 80 Completo al., 2018
Pz
TP )
y DSPE-PEG 2000 ) Gadgil et
Lazaroide - EE CCD Design Expert
Labrasol al., 2018
Pz
Oleo .
. . o Velocidade TP . Dawaba,
Essencial de Quitosana:Acido . Fatorial .
] » de Mistura IP Stratgraphics Dawaba,
Nigella Benzéico Completo
) (rpm) EE 2019
sativa
Precirol TP )
Carvajal-
LAS IP ) )
Halobetasol . - CCD Stratgraphics  Vidal et al.,
Farmaco EE
2019
Tween 80 Pz
GMS
} . Tempo de TP .
. Oleo de Soja L Box- . Harshita et
Paclitaxel Sonicagéo EE Design Expert
Polaxamer-188 Behnken al., 2019
(min) DL
Tween 80
. . pH
Fumarato de =~ Compritol 888:Farmaco TP
X . . . Tempo de . Sarma,
Tenofir Acido Oleico:Farmaco L IP CCD Design Expert
. Sonicagao Das, 2019
Desoproxila ] EE
(min)
Polaxamer-188 )
EE . Rajput,
Acrysol K150 Fatorial . .
Resveratrol . - PZ Minitab Butani,
Farmaco Completo
DL 2019
Tween 80
GMS
< P .
) Capryol 90 Pressao ) Gurumukhi
Atazanavir IP CCRD Design Expert
Tween 80 (bar) b7 et al., 2021
Span 20
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Tabela 3. Variaveis independentes, variaveis dependentes (respostas) e tipo de desenho

experimental empregados no desenvolvimento e na otimizagdo do Carreador

Nanolipidico
(continuacao)
Farmaco Variaveis Independentes Respostas DoE Software Ref.
ACM % (m/m) PCP ACQ
Amplitude
Compritol HD5 TP
do Gurumukhi
Ritonavir Capryol 90 P CCRD Design Expert
Sonicador et al., 2021
Tween 80 EE
(%)
Compritol 888:Labrafil M Tempo de
TP Box- Mahmood
Luliconazol 2125 Sonicagéo Design Expert
EE Behnken et al.,, 2022
Tween 80 (min)
Capmul PG-12 EE
Sharma et
Crisina Polaxamer-188 - Pz FCCD Design Expert
al., 2021
LDF
Acido Estearico P
Fumarato de Acido Oleico Ayed et al.,
- IP CCD Design Expert
Quetiapina Polaxamer-188 bz 2022
Lecitina de Soja
Alcool Estearilico
. Tempo de TP
Acido Oleico Kim et al.,
Imiquimode Sonicagéo IP CCD Design Expert
Polaxamer-188 2022
(min) Pz
Gelucire 50/13
GMS Velocidade
i TP Box- Noorulla et
Buspirona Acido Oleico de Mistura Design Expert
EE Behnken al., 2018
Tween 80 (rpm)
Compritol 888:0DA EE
Compritol 888 + Design Ahalwat et
Isoniazida ) - DL CCRD
ODA:Acido Linoleico LDE Expert, Prism al., 2023
Farmaco
Geleol:Miglyol 812 ) )
TP Fatorial Raju et al.,
Berberina Solutol HS - Design Expert
) EE Completo 2021
Farmaco
. TP
Acido Estearico Kesharwani
Diacerina i - EE CCD Design Expert
Acido Oleico LDF etal., 2023

ACM: Atributo Critico de Material; CCD: Desenho Central Composto; CCDR: Desenho Central Composto Rotavel;
CLN: Carreadores Lipidicos Nanoestruturados; DL: Drug Loading; EE: Eficiéncia de Encpsulamento; FCCD: Desenho
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de Face Central; FP: Fluxo de Permeacé&o na Pele; GMS: Monoesterato de Glicerila; LAS: PEG-8 Caprylic/Capric
Glycerides; LDF: Liberagao do Farmaco. IP: Indice de Polidispersdo; PCP: Parametro Critico de Processo; PZ:
Potencial Zeta; ODA: Octadecilamina; TP: Tamanho de Particula; RP: Retengéo na Pele.

4.1 Variaveis Dependentes ou Respostas e Variavies Independentes

As variaveis dependentes apresentadas na Tabela 1 referem-se ao tamanho de
particula, eficiéncia de encapsulagado, indice de polidispersdo, potencial zeta, % de
liberagao do farmaco, drug loading, fluxo de permeacgao e retencédo do ativo na pele. O
tamanho de particula foi considerado em 85% dos artigos analisados. Menor tamanho de
particula permite melhor penetracdo do CLN (Sharma et al., 2021). A eficiéncia de
encapsulacéao foi selecionada como variavel dependente, de maneira similar ao tamanho
de particula, em 85% dos artigos. Essa resposta refere-se a quantidade de farmaco que
foi encapsulada na matriz das CLNs. O indice de polidispersao foi empregado como
variavel dependente em apenas 40% dos estudos. Esse ACQ diz respeito a
homogeneidade do tamanho de particula e pode variar entre zero e 1. Quanto menor o
valor, mais estreita a faixa de distribuicdo do tamanho de particula (Danaei et al., 2018).
Quanto ao potencial zeta, esse atributo apresentou a mesma incidéncia do IP, 40%. O
potencial zeta € a medida da repulsido ou atragao eletrostatica entre particulas, e indica
a estabilidade das dispersdes, uma vez que um valor de potencial zeta alto (positivo ou
negativo) evita a agregacgao entre as particulas (Nayak et al., 2022). No caso do drug
loading, essa caracteristica foi apresentada como resposta em 15% dos estudos. Drug
loading é definida pela porcentagem entre a massa de farmaco livre e a massa farmaco
encapsulado nas nanoparticulas. Por ultimo, 5% dos estudos consideraram o fluxo de
permeacao e a reteng¢ao na pele, que dizem respeito a absorcdo cutanea do farmaco.
Nesse caso, essas variaveis dependentes estdo muito relacionadas a forma farmacéutica

desenvolvida no artigo.

Quanto as variaveis independentes, apresentadas na Tabela 1, essas referem-se
aos ACMs dos CLNs - os lipidios (liquido e solido), o tensoativo e a concentragdo do
farmaco - e aos PCPs, relacionados ao tempo de sonicagédo, amplitude de sonicacao,

velocidade de mistura, pH e pressdo. Em termos dos ACMs, 100% dos estudos avaliaram
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a concentragao dos lipidios como variaveis independentes, enquanto 75% consideraram
a concentragao dos tensoativos, 30% incluiram a concentragéao dos farmacos, e apenas

5% incluiram o teor de agua como variavel independente analisadas.

Para a selecao dos lipidios no desenvolvimento do CLN deve-se considerar a
solubilidade do farmaco nesse lipidio — a combinagao lipidica que apresenta o maior
potencial de solubilidade para o farmaco é aquela selecionada (Sharma, 2021). A elevada
solubilidade do farmaco na matriz lipidica permite adequada eficiéncia de encapsulagao,
e maior estabilidade fisico-quimica (Gadgil et al., 2018). Além disso, para definir a
proporgao dos lipidios adequada, essa precisa ser investigada de forma a garantir a
encapsulacdo adequada- formulagdes com concentragcdo elevada de lipidio liquido
podem apresentar 6leo livre apds a fabricacdo dos CLNs, indicando excesso desse
componente (Ayed at al., 2022). Em alguns casos, embora a formulacdo tenha
concentragdo de lipidios liquidos igual ao dos solidos, somente um desses foi
considerado como variaveis independentes no DoE. Em Gadgil et al. (2018), apenas o
lipidio liquido foi indicado como variavel no DoE, porém o lipidio sélido Behenato de
Glicerol foi avaliado de forma indireta, uma vez que a quantidade total de lipidios
permaneceu a mesma e a porcentagem de lipidio liquido foi alterada. De maneira similar,
em Sharma et al. (2021), apenas o lipidio liquido Capmul PG 12 foi avaliado diretamente
no DoE a partir da sua porcentagem. Porém, a influéncia do lipidio sélido Monoestearato

de Glicerila nas respostas €, portanto, indiretamente avaliada.

Para a escolha do tensoativo, € importante selecionar aquele que tem o menor
potencial de solubilidade do farmaco e perfil de seguranga satisfatorio, além de ter
propriedades que evitem a agregacao das nanoparticulas, que pode ser evitada com o
uso de tensoativos nao-ibnicos como Poloxamer 188 e o polissorbato 80 (Rajput et al.,
2019). O tensoativo, por permitir reducado da tensao interfacial entre a fase lipidica e
aquosa do CLN, influencia o tamanho de particula. Em geral quanto maior a sua
concentragdo, menor o tamanho de particula (Ayer at al., 2022).

Em termos dos PCPs, 20% dos estudos consideram o tempo de sonicagéo entre
as variaveis avaliadas no desenho, 10% a velocidade de mistura, e 5% analisaram o pH,

5% a amplitude do sonicador e outros 5% a pressdo de homogeneizagdo. E importante
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destacar, também, que enquanto 100% dos artigos apresentam ao menos uma variavel
independente relacionada aos ACMs, apenas 40% dos estudos avaliam variaveis

independentes relacionadas aos PCPs.

A velocidade de mistura tende a reduzir o tamanho de particula, uma vez que uma
maior velocidade leva a quebra das particulas em tamanhos menores. Além disso, a
velocidade de mistura também pode contribuir para menor eficiéncia de encapsulacéo,
possivelmente pela expulsdo do farmaco devido a for¢a de cisalhamento (Noorulla et al.,
2022). Da mesma forma, maior tempo de sonicagdo, maior amplitude de sonicagéo e
maior pressao também contribuem para a redugdo do tamanho de particula, ja que a
maior exposi¢ao da formulacéo as for¢cas de cisalhamento leva a quebra das particulas
em glébulos menores (Kim et al., 2023). O pH influencia diretamente a estabilidade fisico-
quimica da CLN, ao alterar o potencial zeta, ja que o pH esta relacionado ao potencial

elétrico da particula (Caverzan et al., 2020).

A otimizagado final de cada uma das variaveis independentes ou dessas em
conjunto dependera da analise estatistica das respostas selecionadas empregando

modelo adequado.
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4.2 Desenhos de Experimento

A Figura 5 apresenta os tipos de desenho de experimentos empregados na

otimizagao das variaveis independentes.

Figura 5. Desenhos de Experimentos utilizados para a otimizacdo dos CLNs

apresentados na Tabela 1.

O I v I v I ' I v I

Fatorial Completo CCD CCRD Box-Behnken FCCD

Desenho de Experimentos

CCD: Desenho Central Composto; CCRD: Desenho Central Composto Rotavel; FCCD: Desenho de Face

Central.

Dentre os desenhos de experimento utilizados para a otimizagdo, 30% dos estudos
empregaram o desenho fatorial completo, com trés niveis. Esse desenho é o mais
completo, uma vez que permite revelar as interagdes entre os fatores, porém exige maior
numero de experimentos (NIST, 20020). O planejamento central composto foi empregado
em 25% e o delineamento central composto rotacional foi utilizado em 20% dos estudos.

Quanto ao Box-Behnken, esse foi empregado em 15% dos estudos. Essa abordagem é
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usualmente selecionada por requer menor numero de experimentos quando comparagao
aos desenhos centrais compostos (Noorulla et al., 2022). Por ultimo, o FCCD foi utilizado
em 10% dos artigos, e da mesma forma, como ele exige que a distancia entre os pontos
axiais e o ponto central seja 1, também é limitado se comparado com o CCD (NIST,
2020). Os planejamentos acima mencionados referem-se a metodologia de superficie de
resposta. Essa metodologia permite modelar e analisar fatores os quais a resposta &
influenciada por diferentes fatores e cujo objetivo é a otimizacdo dessa resposta.
(Bradley, 2007).

4.3 Softwares

Figura 6. Contagem dos Softwares de DoE utilizados nos artigos analisados

16

14

12 H

10

0 - T T T T T T !

I
Design Expert Stratgraphics Minitab Design Expert e Prism

Software
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Dentre os artigos analisados, 70% dos estudos utilizaram o Software Design
Expert ® (Stat-Ease) para o DoE. Design Expert € um software voltado para o screening
e a otimizacdo de fatores, permitindo a visualizacdo de suas interacbes a partir de
graficos 2-dimensionais e 3-dimensionais interativos, com a significancia estatistica
definida pelo método ANOVA. O foco deste software é DoE. Existem diferentes licengas
oferecidas pela empresa, incluindo testes gratuitos e uma licenga académica. O Ahalwat
et al., 2023 além de utilizar o Design Expert, utilizou o software Prism (GraphPad), que

faz analises ANOVA mais robustas.

Total de 15% dos artigos utilizaram o Stratgraphics. Esse software, embora
também tenha a funcionalidade para DoE, tem diversas outras ferramentas estatisticas,
totalizando 290 recursos. (referéncia da internet). Por ultimo, 10% dos estudos utilizaram
0 Minitab. Assim como o Stratgraphics, o Minitab € um software estatistico com diversas

ferramentas, portanto nao é especifico para DoEs.
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Tabela 2. Equagbes modeladas, R?, R? de Previséo e Tipo de Grafico de Visualizagao

empregados no desenvolvimento e na otimizagao do Carreador Lipidico

Nanoestruturado
(continua)
i B R? Tipo de
Farmaco Equagoes R? Ref.
Prev Grafico
TP =121,70 — 41,98 x X1—5,55 x X2 + 25,22 x X x
0,9409
Xo+ 4,11 x X412 + 32,71 x X2
Contorno
IP =0,27-0,068 x X1— 0,025 x X2 + 0,10 x X1 x X2 Shah et al.,
Venlafaxina 0,9568 - Superficie
+ 0,045 x X142 + 0,082 x X2? 2016
Overlay
EE =67,31 + 12,02 x X1+ 2,93 x X2 — 0,35 x X1 x Xz
0,9864
— 0,17 x X12=14,67 x X2?
0,986
TP= 178,94 + 15,80X1 — 4,90X2 — 7,15X1X2 + 3,3X4?
+ 8,2X2?
DE = 88,23 + 7,15X1 + 3,31X2 — 0,91X1X2 = 0,66X+2 0,981
Contorno
+0,37X22 Kaur et al.,
Diflunisal - Superficie
FP =7,63 + 0,28X1 + 0,28X2 + 0,41X1X2 — 1,00X12 - 2017
Overlay
0,6X22 0,978
RP =19,00 + 1,97Xs + 0,75X2 - 1,78
X1X2 + 0,7X12 + 0,73X2?
0,982
TP = 365,55 + 6,65611 X1 — 282,233 X2 + 0,165111
X12-12,21 X1 X2 +216,0 X2?2
N PZ =-15,9333 + 0,65 X1 + 33,4 X2 + 0,011037 X1 2 Superficie Swidan et
Repaglinida - -
-0,311111 X1 X2 - 10,6667 X2 2 al., 2018
EE = 110,927 - 0,850667 X1 - 14,82 X2 +
0,00557037 X1 2+ 0,326222 X1 X2 — 1,18667 X2 2
TP =188,31-12,44X1 - 37,30 X2 - 3,64X2X1 x15,56 0,9600
X12x 15,35X22
Gadgil et
Lazardide PZ=6,1511,45X1+0,92 X2+ 0,44X1 X2+ 1,16 X42 0,9815 - Superficie | 2018
al.,
0,52 X22
EE=73,82+10,27 X1 -0,54 X2 0,7145
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Tabela 2. Equagbes modeladas, R?, R? de Previséo e Tipo de Grafico de Visualizagao

empregados no desenvolvimento e na otimizagao do Carreador Lipidico

Nanoestruturado
(continuacao)
i B R? Tipo de
Farmaco Equagoes R? Ref.
Prev Grafico
Oleo TP =1443,72 - 0,164833 X1 -492,833 X2
Dawaba,
Essencial IP =0,8345 - 0,0000585 X1 - Contorno
- - Dawaba,
de Nigella 0,186833 X2 Superficie 2019
sativa EE =70,0 + 0,00366667 X1 + 12,3333 X2
TP=154,64+28,04X1-21,23X2-15,15X3+3,01X1X2-0,
65X1X3-2,70X2X3+4,95X12+9,99X22+8,69X32 0,9998 0,9983
EE=85,56+8,98X1-3,62X2-6,07X3+0,42X1X2+0,38X14
Harshita et
Paclitaxel X3—0,29X2X3-2,79X12+0,64X2%-2,74X3? 0,9977 0,9821 Superficie L 2019
al.,
DL=16,41+3,96 X1—1,30 X2—1,99 X3-0,75 X4
X2-0,50 X1 X3-0,33 X2 X3-0,96 X12-0,89 X22--0,74 0,9998 0,9995
X3?
TP=510,37736+21,62297 X1-54,33643 X2-2,65273
X3+17,66667 X1 X2-1,58000 X1 X3-0,19000 X2 X3-
19,68561 X12+0,77470 X22+0,16023 X352
1P=0,56499 -0,012570 X4-0,047301 X2-0,035998 Xs-
Fumarato
0,010167 X1 X2+0,006250 X1 X3+0,001917 X2 Sarma,
de Tenofir - - Superficie
. X3+0,019008 X12+0,002112 X22+0,000331 X352 Das, 2019
Desoproxila
EE=-15,33000 +23,73662 Xi-
1,35022 X2+0,11970C+2,38000 X1 X2-0,015000
X1C+0,097000 X2 X3-6,91524 X142 -0,18775 X22-
0,026938 X32
TP=169,39 + 13,33 X1 + 44,16 X2-41,56 X3 + 6,44 X1
X3
0,9380 )
Rajput,
Contorno
Resveratrol DL=12,10 + 3,55 X1 + 1,15 X2- 4,80 X3 + 1,95 X1 X3 - Butani,
0,8752 Overlay
2019
EE =74,2 — 2,34 X1-0,20 X2 - 11,74 X1 X3
0,9117
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Tabela 2. Equagbes modeladas, R?, R? de Previséo e Tipo de Grafico de Visualizagao

empregados no desenvolvimento e na otimizagao do Carreador Lipidico

Nanoestruturado
(continuacao)
i B R? Tipo de
Farmaco Equagoes R? Ref.
Prev Grafico
TP=91,66+5,74% X1—3,83% X2—6,41x X3-2,16x% X1
X2-5,08% X1 X3—3,90% X2 X3+8x X12+1,21x 0,808
Contorno
X2%+2,45x% X352 Gurumukhi
Atazanavir - Superficie
IP=0,21+0,011x X1—0,040% X2+0,014x X3-0,049x% 0,805 Overl et al., 2021
verla
X1 X2+0,034% X1 X3-0,034% X2 X3+0,030% y
X12+0,053% X22+0,004x X32
TP=191,10-25,46 x X1+18,70 x X2-10,29x% X3-
9,41x X1X2-15,37% X1 X3-25,33% X2 X3+5,02x X12
+4,10 X X22-6,90x X32 0,982 0,915
IP=0,20 + 0,02 x X1 + 0,02 x X2- 0,02 xT- 0,02 % Contorno ]
Gurumukhi
Ritonavir X1X2 + 0,03 x X1 x X3+ 0,03 x X2X3+0,04% X42- 0,728 - Superficie al.. 2021
et al.,
0,03x X22-0,01x X3 Overlay
EE=81,11-4,23x X1+0,35%+1,8x X3+2,47% X1 Xo- 0,901 0,404
5,44x X1 X3 -3,43% X2 X3 -3,27% X12+5,49x% X22+4 5%
X3?
TP=115,275+8,786X1-20,917X2-10,338X3
Contorno Mahmood
Luliconazol - -
EE=86,322+6,207X1+9,889X>—13,631X1X2-4,154 X1 Superficie et al., 2022
2-9,935X>2
TP=255,41 - 34,84 X1+ 68,78 X2 0,9252
Fumarato
IP=0,26-0,044 X1+0,15 X2 - 0,041 X1X2+ 0,057 Ayed et al.,
de - Superficie
o X142+ 0,066 X2? 0,9722 2022
Quetiapina
PZ=-35,96 + 0,25 X1 -1,39 X2—- 1,58 X1X2 0,9673
TP=18,25X1 — 18,34X2-2,85X3 + 7,14X2? 0,9863 0,9283
Kim et al.,
Imiquimode  IP=-0,0505X2 — 0,0395X3 + 0,0002 X2X3 + 0,0004X22 0,9661 0,7964 - 2022
+ 0,0339X32
PZ=-2,25X1+ 4,07X2 + 0,9669X3 + 1,37X1? 0,9486 0,7380
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Tabela 2. Equagbes modeladas, R?, R? de Previséo e Tipo de Grafico de Visualizagao

empregados no desenvolvimento e na otimizagao do Carreador Lipidico

Nanoestruturado
(continuacao)
i B R? Tipo de
Farmaco Equagoes R? Ref.
Prev Grafico
TP=172,75 + 33,14 X1 -40,50 X2-25,22 X3 + 22,05
X1 X2+1,52 X1 X3+5,48 X2 X3+1,32 X12+12,91 X22-  0,9993  0,9978
0,26 X3? Noorulla et
Buspirona Superficie
EE=+69,79 + 11,20 X1-6,98 X2-4,67 X3 -1,68 al., 2018
X1 X2+1,45 X1 X3 +1,53 X2 X3 -0,76 X12-2,39 X22-  0,9995 0,9975
0,29 X3?
EE=81,20+6,54 X1 +1,85 X2-0,0135C+0,4436
X1 X2-0,5471 X1 X3—-1,12 X2 X3+0,0156 X12+1,94 0,8586 0,7314
X2%+0,6528 X3?
DL=16,24+1,29 X1 +0,3362 X2 +4,17 X3+0,0554
X1 X2+0,2329 X1 X3-0,1220 X2 X5-0,0105 0,9433 -
Contorno
X12+0,3737 X22+0,1541 X3? Ahalwat et
Isoniazida Superficie
LDF=84,58-1,85 X1-1,81 X2+1,79 X3+0,6670 al., 2023
X1 X2-2,10 X1 X3+0,3330 X2 X3-3,53 X12-3,59 0,9071 -
X22-0,1449 X3
TP=234,34-1,67 X1+43,62 X2-1,56 X3+17,75 X1
X2-9,03 X1 X3+11,35 X2 X3-9,58 X12-30,11 0,8322 -
X22-16,08 X3?
TP=290,00 — 57,33 X4 Raju et al.,
Berberina - - Superficie
EE=68,22 + 11,00 X1 + 13,50 X2— 9,75 X1 X2 2021
TP=219,79 + 30,03 X1 + 25,35 X2 + 4,10 X1 X2 +
22,72 X1%2 — 14,73 X2?
EE=84,77 + 1,67 X1- 1,73 X2 + 1,78 X1 X2+ 5,60 X412 Kesharwani
Diacerina - - Superficie
-0,9034 X2? et al,, 2023

LDF=88,91-2,21 X1—1,54 X1 + 2,98 X1 X2 — 2,25 X4?

+ 0,321 X22

Quanto aos estudos apresentados, 15% n&o apresentaram as equagdes referentes a

resposta dos experimentos e ndo foram incluidos na Tabela 2. No caso dos estudos que

apresentaram a otimizagao, esses empregaram a fung¢ao desejo.

31



4.4 Tipos de Modelo: linear ou quadratico

Dentre os estudos que apresentaram equag¢des modeladas, 29,4% apresentaram
modelos lineares. Ja os que apresentaram respostas quadraticas, esses foram 82,35%.
O tipo de modelo e, portanto, da equacado que melhor se adequa é selecionado a partir
da analise do valor-p, que deve ser menor do que 0.05 (a=0,05) para indicar significancia,

e dos valores de coeficientes de determinagao e de previséo.

4.5 Coeficientes de Determinacgao e de Previsao

Dentre os artigos que apresentaram equagdes modeladas, 78,8% dos coeficientes
de determinacgao apresentaram valor acima de 0,9, enquanto 15,1% desses coeficientes
apresentaram valor entre 0,9 e 0,8 e 6,1% apresentaram coeficientes entre 0,8 € 0,7. O
coeficiente de determinagao varia entre 0,0 e 1,0 e determina em qual grau a variagao
das variaveis independentes explicam a variagédo da variavel dependente (Gelman et al.,
2019). Como todos os estudos apresentaram coeficiente de determinagdo maior do que
0,7, pode-se inferir que € possivel correlacionar ao menos 70% da variagdo da variavel
dependente com as variaveis independentes. Porém, as relagdes mais confiaveis sao

aquelas que apresentam coeficiente acima de 0,9.

Dentre os estudos que apresentaram o coeficiente de determinacéo, apenas 41,7%
também apresentaram os coeficientes de previsdo. O coeficiente de previsdo demonstra
se 0 modelo é capaz de fazer previsdes (Fukuda et al., 2018). Dessa forma, ele é o mais
indicado para demonstrar a verdadeira adequacdo do modelo, uma vez que pode
demonstrar se houve overfitting. Total de 63,6% dos coeficientes de previséo
apresentaram valores acima de 0,9, demonstrando boa adequacgao e confiabilidade do
modelo. Adicionalmente, 27,3% dos estudos indicaram valores entre 0,7 e 0,8 que,
embora nao sejam ideais, ainda indicam correlagédo. O estudo de Gurumukhi et al.,
(2021) apresentou coeficiente de previsao de 0,404, que indica fraca correlagéo. Os
coeficientes de determinacéo e de previsao ndo devem apresentar diferencas elevadas
entre si, de modo a ndo apresentarem overfitting (Ayed et al., 2022).

32



4.6 Graficos de Superficie

Total de 16 dos 17 estudos que apresentaram as equagdes também apresentaram
graficos de superficie para a visualizagédo das interagbes. Esses graficos permitem
diferentes visualizagbes dos mesmos fenbmenos. Uma vez que a maioria das equagdes
apresentaram termos quadraticos, o grafico de superficie sera indicado como grafico
tridimensional, assumindo delineamento com trés variaveis independentes. 50% desses
estudos apresentaram também graficos de contorno, que facilitam a visualizagdo da
superficie por permitir a visualizagado bidimensional e também sao utilizados para os
modelos de primeira ordem. Por ultimo, 31,25% desses artigos usaram o grafico Overlay,
que permite a visualizacdo de diferentes plots ao mesmo tempo, mostrando suas

interacdes.
5 Conclusao

Os planejamentos experimentais selecionados no desenvolvimento e otimizagéo de
CLN referem-se aqueles incluidos na metodologia de superficie de resposta. As variaveis
dependentes (ACQ) mais frequentemente empregadas foram o tamanho de particula, a
eficiéncia de encapsulagao, o indice de polidispersdao e o potencial zeta. As variaveis
independentes mais frequentemente influenciaram essas repostas foram a concentragao
de lipidios, a concentracido de tensoativos e a concentragdo dos farmacos. Destaca-se,
também, que esses atributos criticos de material sdo mais frequentemente avaliados
quando comparados aos parametros criticos de processo. O planejamento fatorial 3k
para superficie de resposta, enquanto o software mais utilizado foi o Design Expert®. O
modelo com maior frequéncia que explicou a influéncia das variaveis independentes nas
respostas foi o quadratico. Finalmente, para a visualizacdo das interacdes relevantes na
otimizacdo das CLNSs, o grafico de superficie foi o mais utilizado. O emprego do adequado
planejamento experimental no desenvolvimento e na otimizagdo dos CLNs permitiu base
racional cientifica para maior entendimento dos ACM e PCP que influenciam nas

respostas, requisito essencial na abordagem da qualidade por design.
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