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RESUMO 

STRAPAZON, A L V. Análise Crítica da Seleção de Desenhos e Análises de 
Experimentos no Contexto da Qualidade por Design: Desenvolvimento e 
Otimização de Carreadores Nanolipídicos Nanoestruturados. 2023. Trabalho de 

Conclusão de Curso de Farmácia-Bioquímica – Faculdade de Ciências Farmacêuticas – 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

Palavras-chave: carreador lipídico nanoestruturado, otimização, desenhos de 

experimento 

INTRODUÇÃO: A otimização dos carreadores lipídicos nanoestruturados é 

extremamente importante, uma vez que os atributos de estão diretamente ligados à 

interação dos materiais e processos relacionados à fabricação. Por isso, a utilização de 

ferramentas como o desenho de experimentos e definir o racional que deve ser 

considerado ao desenvolver uma otimização a partir de desenhos de experimentos são 

atividades fundamentais. OBJETIVO: Analisar a base racional para a seleção dos 

desenhos de experimento no desenvolvimento e na otimização de Carreadores Lipídicos 

Nanoestruturados. MATERIAIS E MÉTODOS: Revisão bibliográfica conduzida a partir 

de pesquisa em bancos de dados como SciELO, PubMed e Google Scholar. A seleção 

de artigos foi a partir das palavras-chave: "Nanostructured Lipidic Carriers Optimization”, 

“Nanostructured Lipidic Carriers QbD” e “Otimização de Nanopartículas”. RESULTADO 
E DISCUSSÃO: As variáveis dependentes (ACQ) mais frequentemente empregadas 

foram o tamanho de partícula, a eficiência de encapsulação, o índice de polidispersão e 

o potencial zeta. As variáveis independentes que mais frequentemente influenciaram 

essas repostas foram a concentração de lipídios, a concentração de tensoativos e a 

concentração dos fármacos. Destaca-se, também, que esses atributos críticos de 

material são mais frequentemente avaliados quando comparados aos parâmetros críticos 

de processo. O planejamento fatorial 3^k para superfície de resposta, enquanto o 

software mais utilizado foi o Design Expert. O modelo com maior frequência que 

explicou a influência das variáveis independentes nas respostas foi o quadrático. 

Finalmente, para a visualização das interações relevantes na otimização das CLNs, o 
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gráfico de superfície foi o mais utilizado. CONCLUSÃO: O emprego do adequado 

planejamento experimental no desenvolvimento e na otimização dos CLNs permitiu base 

racional científica para maior entendimento dos ACM e PCP que influenciam nas 

respostas, requisito essencial na abordagem da qualidade por design. 
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1 Introdução 

A qualidade de determinado produto constitui fator de fundamental importância na 

sua competitividade, em especial, no setor farmacêutico, extremamente regulado.  Nesse 

sentido, a melhoria contínua da qualidade de medicamentos é fundamental para garantir 

não apenas a segurança e a eficácia, mas também a satisfação do consumidor 

(Sangshetti et. al, 2017). Assim, a utilização de ferramentas robustas para alcançar esse 

desafio justifica a adoção da Qualidade por Design (QpD). Inicialmente proposta por 

Joseph M. Juran (Sangshetti et. Al, 2017), QpD refere-se à visão sistemática da gestão 

de qualidade na qual a qualidade de produtos farmacêuticos é garantida a partir de 

estratégias analíticas, estatísticas, e com base na análise de riscos durante o seu 

desenvolvimento (EMA, 2023). Assim, a qualidade deve ser construída 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 padrão de 

qualidade pré-definido, de maneira a melhorar e modernizar a regulação da produção 

farmacêutica (Yu, 2008). 

     A QpD se baseia na determinação de elementos relevantes para a qualidade do 

produto. Dentre esses elementos, destacam-se: os atributos críticos de qualidade (ACQs) 

que se referem às características físicas, químicas ou biológicas do produto. Essas 

características devem seguir limites específicos e que são obtidos a partir do perfil de 

qualidade desejado (QTPP: Quality Target Product Profile). Adicionalmente, os atributos 

críticos do material (ACMs) são as características físicas, químicas ou biológicas das 

matérias-primas. Essas também devem apresentar limites específicos dessas 

características. Finalmente, destacam-se os parâmetros críticos do processo (PCPs) que 

constituem as variáveis de processo que podem afetar os ACQs (Yu et al., 2014). Dessa 

forma, a análise da relação entre esses elementos determinará o espaço de design (DS: 

design space). O DS é definido como a combinação multidimensional dessa interação 

(ICH, 2009), em geral, utilizando os desenhos de experimentos (DoE). Assim, é possível 

atingir maior entendimento do processo e garantir que o produto atenda ao seu QTPP 

(Politis et al., 2017). 
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No desenvolvimento farmacêutico convencional, a análise focada em um fator por 

vez tem diversas limitações, como recrutar demasiados recursos em termos de tempo e 

esforços, além de não ser efetiva para determinar relação de causa e efeito (Sarwar et 

al., 2019). Assim, a utilização de DoEs na caracterização do DS, como estratégia 

estatística no desenvolvimento de produtos farmacêuticos, permite oferecer método 

racional-científico visando a determinação dos fatores que influenciam seu 

desenvolvimento (Dhoot et al., 2019). Considerando que os produtos farmacêuticos 

apresentam formulações complexas, incluindo o fármaco e diferentes excipientes, busca-

se a otimização dos diferentes parâmetros no seu desenvolvimento (Sarwar et al., 2019).  

Sistemas de liberação modificada de fármacos baseados em lipídios são cada vez 

mais utilizados em formulações, uma vez que podem vencer desafios como a baixa 

biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis em água, além de serem versáteis e 

apresentarem potencial reduzida toxicidade (Shrestha, 2014). O uso de sistemas 

nanoestruturados lipídicos é ainda mais relevante, já que, além dos benefícios existentes 

desses sistemas lipídicos, também apresentam facilidade de preparação, 

biocompatibilidade elevada, facilidade de transposição para escala comercial, além de 

promover a estabilidade físico-química de fármacos suscetíveis a hidrólise (Chauhan, 

2020). A otimização dessas nanoestruturas é de fundamental importância para garantir a 

manutenção de sua estabilidade física, evitando a formação de agregados e os 

aglomerados, obtendo-se dessa maneira formulações robustas (Subramaniam, 2020). 

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

 

1.1 Carreadores Lipídicos Nanoestruturados 

Nanotecnologia é definida como a manipulação de materiais de dimensões entre 1 e 

100 nm (FDA, 2023). A aplicação da nanotecnologia para o desenvolvimento de sistemas 

de liberação de fármacos apresenta importantes vantagens em função de características 

particulares dos sistemas nanoestruturados, tais como aumento da razão entre a área de 

superfície e o volume e a bioadesividade. Assim, pode se alcançar liberação modificada 

de fármacos pouco solúveis em água, liberação desses em células ou tecidos 
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específicos, além de melhorar sua estabilidade e proporcionar maior biocompatibilidade 

(Farokhzad, 2009).  

Existem diversos tipos de nanopartículas, que variam entre os materiais usados para 

o desenvolvimento da forma farmacêutica e as suas aplicações (Shinde, 2012). Os 

carreadores lipídicos nanoestruturados (CLNs) são formulações farmacêuticas 

preparadas a partir de lipídios biocompatíveis, um de natureza sólida e um de natureza 

líquida, em associação de tensoativos e co-tensoativos (Chauhan, 2020). A maior 

vantagem dos CLNs em comparação com as nanopartículas lipídicas sólidas (NLSs) 

refere-se às imperfeições da matriz. A maior desorganização da matrtiz dos CLNs 

proporciona maior eficiência de encapsulação, além de evitar a expulsão do ativo, 

tornando as CLNs mais estáveis (Viegas, 2023).  

Figura 1. Ilustração de Carreador Lipídico Nanoestruturado 

 

Ilustração do autor: figura criada no BioRender® 
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Figura 2. Ilustração de nanopartícula lipídica sólida 

 

Ilustração do autor: figura criada no BioRender® 

Diferentes técnicas podem ser empregadas para a obtenção dos CLNs, incluindo 

a homogeneização a alta pressão em altas e baixas temperaturas (Apostolou et al., 

2021). Porém, de um modo geral, a fabricação de CLNs é usualmente feita por processo 

de emulsão, no qual uma fase aquosa, composta por água e tensoativos hidrofílicos, é 

dispersa numa fase lipídica, composta pelos lipídios sólidos e líquidos e fármaco. A 

emulsão grosseira é transferida para homogeneizador a alta pressão obtendo o CLN 

(Sharma et al., 2018). 

Figura 3. Esquema da fabricação de CLNs

 

Ilustração do autor: Figura criada no BioRender® 
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1.1.1 Otimização dos Carreadores Lipídios Nanoestruturados 
A otimização de CLNs é fundamental para atingir o perfil de qualidade adequado, que 

inclui aspectos como liberação do fármaco no ambiente biológico, meia-vida longa, 

biocompatibilidade e penetração intracelular (Subramaniam, 2020). Considerando a 

multitude de fatores envolvidos na preparação do CLN, existem diversas combinações 

de sucesso entre lipídios, fármacos e tensoativos, porém é possível regular esses fatores 

dentro do objetivo existente, de forma a evitar estratégia de tentativa e erro 

(Subramaniam, 2020).  

Por isso, utilizar ferramenta de otimização como DoEs que permitem entender como 

as variáveis, isoladas e combinadas, influenciam o atributo crítico de qualidade é de 

fundamental importância (Luiz, 2021). DoEs são métodos estruturados de determinação 

da relação entre variáveis dependentes e independentes (Fukuda, 2018). Um DoE 

desenvolvido de forma racional evita erros e repetições desnecessárias (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 variáveis independentes e seus níveis máximo e mínimo, definir 

variáveis dependentes e, finalmente, efetuar a análise estatística, que permite a 

otimização (Weissman, 2014).  

1.1.2 Variáveis Independentes e Variáveis Dependentes 

São ditas variáveis independentes as que vão influenciar, de alguma forma, a 

variável dependente. Elas são 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 variáveis independentes são representadas pelos 

ACMs e PCPs (Fukuda, 2018). Os ACMs são as características físicas, químicas ou 

biológicas das matérias-primas, enquanto os PCPs constituem as variáveis de processo 

que podem afetar os atributos de qualidade do produto (Yu et al., 2014). As variáveis 

dependentes são aquelas cujo valor irá depender da manipulação da variável 

independente. Elas representam a resposta do experimento. No contexto da QpD, as 



12 
 

variáveis dependentes são representadas pelos CQAs, que contabilizam a resposta do 

desenvolvimento farmacêutico (Fukuda, 2018). 

Os ACMs e suas interações irão influenciar nos ACQs, que ditam quais 

características são desejadas no produto desenvolvido. No caso do preparo dos CLNs, 

os ACMs estão relacionados ao lipídio sólido, lipídio líquido, tensoativo e ao fármaco 

utilizados, ou às suas relações entre si, enquanto os ACQs incluem o tamanho de 

Partícula, o índice de polidispersão, a eficiência de encapsulação, por exemplo. Outras 

características também devem ser consideradas, embora não necessariamente entram 

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

Já os PCPs que devem ser otimizados, esses estão relacionados aos processos, 

em especial às etapas de mistura e homogeneização (pressão e número de ciclos). Esses 

parâmetros dependerão do perfil de qualidade desejado, uma vez que esses podem 

influenciar o tamanho de partícula, o índice de polidispersão e outros ACQs (Sharma et 

al., 2018). A etapa anterior à otimização refere-se à análise empregando Diagrama de 

Pareto. 

 

1.2 Diagrama de Pareto 

O Princípio de Pareto foi proposto no século XIX por Vilfredo Pareto tendo como 

objetivo descrever a distribuição desigual das riquezas no país (Sanders, 1987). Esse 

princípio foi, então, aplicado por J. M. Juran, um dos pais do controle de qualidade 

estatístico, para ordenar fatores e interações em ordem de importância (Sanders, 1987).  
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Figura 3. Diagrama de Pareto representando os parâmetros significativos no 

Tamanho de Partícula (Diagrama A) e no Índice de Polidispersidade (Diagrama B), no 

desenvolvimento de CNL de Imiquimode. Fator A: Concentração de BM (%w/v); Fator 

B: Concentração de Tensoativo (& w/v); Fator D: Tempo de Homogenização (min); 

Fator E: Amplitude de Sonicação (%); Fator F: Tempo de Sonicação (min). 

 

Fonte: Kim et al. (2023). 

Porém, o Diagrama de Pareto não permite informações a respeito das interações 

entre os fatores (Fukuda, 2018).  

 

1.3  Otimização das Variáveis Independentes  

A otimização de cada fator isoladamente não apenas é ineficiente, mas também 

não permite a possibilidade de respostas multifatoriais (Subramaniam, 2020). A 

Metodologia de Superfície de Resposta (MSR) é uma abordagem frequentemente 

utilizada na modelagem de problemas nos quais a resposta de interesse sofre a influência 

de diversas variáveis e é necessário otimizar tal resposta (Montgomery, 2005). Nesses 

desenhos, aplica-se iterações experimentais suficientes para determinar tanto os efeitos 

principais quanto a interação dos fatores neles além de explorar possíveis efeitos 
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quadráticos (modelos de segunda ordem) desses fatores (Beg, 2019). O modelo de 

segunda ordem é utilizado quando existe uma curvatura na superfície de resposta, e esse 

modelo inclui todos os termos do modelo de primeira ordem, além de termos quadráticos 

e de produto (Bradley, 2007). Um modelo de polinômio de segunda ordem, representando 

os termos lineares, quadráticos e de interação é: 

𝑦𝑦 =  𝛽𝛽0 + �𝛽𝛽𝑖𝑖 

𝑘𝑘

𝑖𝑖=1

𝑥𝑥𝑖𝑖 + �𝛽𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖 

𝑘𝑘

𝑖𝑖=1

𝑥𝑥𝑖𝑖2 + ��𝛽𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖
𝑖𝑖<𝑖𝑖

𝑥𝑥𝑖𝑖𝑥𝑥𝑖𝑖 + 𝜀𝜀 

O modelo de segunda ordem permite ilustrar diversas áreas da superfície, 

incluindo pontos de mínimo, máximo, o cume ou as depressões, além de poder incluir 

também o ponto ideal, onde todas as variáveis independentes estão num máximo ou 

mínimo em todas as direções, chamado de ponto estacionário. Essa visão gráfica permite 

um entendimento didático da superfície de resposta. Para análise desse tipo de interação 

poderá ser utilizado Gráfico de Superfície 3-dimensional, embora também possa ser 

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

Figura 5. Exemplos de Gráficos de Superfície de Resposta 3-Dimensional e 

Gráfico de Contorno correspondente para Tamanho de Partícula (A1), Índice de 

Polidispersão (A2) e Eficiência de Encapsulamento (A3) 

 

Fonte: Shah et al., 2016 
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Figura 6. Exemplos de Gráfico de Contorno correspondentes para Tamanho de 

Partícula (A), Eficiência de Encapsulamento (B), Fluxo de Permeação (C) e Retenção 

na Pele (D) 

 

Fonte: Kaur et al., 2017 

1.3.1 Fatorial Completo de 3 Níveis 

No desenho fatorial completo de 3 níveis, usa-se dois ou mais fatores definidos 

com três valores ou níveis discretos. Esse tipo de desenho mede todas as possíveis 

combinações desses níveis para todos os fatores. (Beg, 2019). Por isso, ele é comumente 

utilizado em experimentos que envolvem o entendimento de diversos fatores e de suas 

relações (Tavares, 2021). Porém, exige um maior número de experimentos. 

 

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

O CCD é um dos desenhos de segunda ordem mais utilizados (Subramaniam, 

2020). Ele permite o uso de 5 níveis de cada valor de input enquanto utiliza um número 

de experimentos menor do que um desenho fatorial completo de 3 níveis (Fukuda, 2018).  

Para definir o desenho como rotável, a precisão da resposta prevista x deve 

depender apenas da distância de x do ponto central do desenho (NIST, 2020). Ou seja, 

um desenho rotável permite a mesma precisão de estimativa da superfície em todas as 

direções (Bradley, 2007). Na MSR, a rotabilidade é uma propriedade desejável (Das, 

2009). 
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1.3.3 Face Central (FCCD) 

O FCCD é um tipo de CCD, no qual a região de interesse forma um cuboide, 

quando as variáveis estão nos vértices do cubo (Montgomery, 2005). Cada ponto axial 

deve ter a mesma distância do ponto central do desenho, tendo, portanto, um alfa de 1. 

No FCCD, 3 níveis de cada fator são requiridos (NIST, 2020). 

 

1.3.4 Box-Behnken 
O Box-Behnken é considerado um tipo de desenho fatorial de 3 níveis, ou seja, 

exige 3 níveis diferentes para cada fator analisado (Subramaniam, 2020). Ele é capaz de 

estimar coeficientes de primeira e segunda ordem, mas não é aplicável para 

experimentos sequenciais (Subramaniam, 2020). Por ser um desenho de três níveis, ele 

é vantajoso se comparado ao CCD, que exige 5 níveis (Tavares, 2021). 

Figura 6. Exemplos de Desenhos de Superfície de Resposta: (A) Fatorial 

Completo, (B) Central Composto; (C) Box-Behnken, (D) Optimal Design; (E) Mixture 

Design 

 

Fonte: Beg, 2019 
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1.4 Análise Estatística 

1.4.1 ANOVA 

Análise de Variância (ANOVA) é um método desenvolvido por Ronald Fisher, 

empregado para analisar a variabilidade de amostras sem o uso de diversos testes t ou 

sem determinar efeitos de variáveis independentes (DeJarnette, 2023). A ideia principal 

do modelo ANOVA é comparar a variabilidade dos diferentes níveis dos fatores de input 

com a variabilidade oriunda dos erros residuais, e a partir disso é possível definir o 

modelo de regressão adequado (Fukuda, 2018). A análise ANOVA apresenta o valor-p, 

que indica a significância estatística de um resultado. Se o valor-p apresentado para cada 

coeficiente de regressão é menor do que 0,05 (alfa=0,05), então esse coeficiente deve 

ser adicionado ao modelo de regressão (Fukuda, 2018).  

 

1.4.2 Falta de ajuste ou lack-of-fit 

O teste lack-of-fit define se o modelo de regressão modela adequadamente os 

dados e costuma acompanhar a análise ANOVA, de modo a fazer uma validação 

estatística dos dados. Um modelo que inadequadamente representa os dados é 

apresentado como lack-of-it (Christensen, 1996). O lack-of-fit é representado pelo valor-

f, e é calculado pela razão entre a variação entre os valores medidos e de previsão e a 

variação das replicadas (erro puro). Um lack of fit estatisticamente relevante indica que o 

modelo não deve ser utilizado. 

 

1.4.3 Coeficientes de Determinação, Ajustado e de Previsão 

O Coeficiente de Determinação (R2) representa a proporção da variação na 

variável dependente que pode ser inferida a partir da variável independente (Chen, 2021). 

Porém, existem algumas limitações no uso do R2 (Cameron, 1998). Quando novas 

variáveis independentes são adicionadas, o R2 aumenta, o que pode levar a uma 

tendência de over-fitting (Christensen, 1996). Dessa forma, também é utilizado o 
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chamado R2 Ajustado, considera o número de termos do modelo de regressão (Fukuda, 

2018). A vantagem do uso do R2 Ajustado é que seu valor apenas aumentará com a 

adição de fator que melhora o modelo de regressão (Christensen, 1996). Outro 

coeficiente de determinação comumente utilizado na análise estatística empregada 

nesse tipo de desenvolvimento é o R2 de Previsão. O R2 de Previsão é utilizado para 

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

Para determinar o modelo que melhor representa a resposta observada, é 

necessário que ele apresente um valor-p significativo, o maior R2 e um lack-of-fit não 

significativo. Uma diferença baixa entre o R2 e R2 de Previsão também indica melhor 

ajuste do modelo (Ayed et al., 2022). 

 

1.4.4 Função Desejo 

Desenvolvida por Derringer e Suich em 1980, a função desejo é 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 configuração dos fatores que maximiza essa nota (NIST, 2020). Dessa forma, 

o analista pode encontrar quais condições experimentais devem ser desejadas, ou seja, 

são ideais (Candioti et al., 2014). A base racional para essa função é que a qualidade de 

um produto ou de um processo não pode ser aceita caso um fator esteja fora do limite de 

desejo (Han, 2015). Os valores da função desejo variam entre 0 e 1, sendo desejados 

valores mais próximos do 1. 

2 Objetivo 

O presente estudo tem como objetivo avaliar a base racional para a seleção dos 

desenhos de experimento no desenvolvimento e na otimização de Carreadores Lipídicos 

Nanoestruturados (CNLs), no contexto da QpD.  
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3 Materiais e Métodos 

 O estudo foi estruturado por meio da revisão, organização de dados em tabelas e 

análise da literatura qualitativa e quantitativa de fontes provenientes de artigos científicos, 

teses e dissertações oriundas de plataformas como PubMed, Scielo e Google Scholar. 

As fontes foram pesquisadas e selecionadas a partir dos seguintes critérios de inclusão: 

“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 Lipídicas”; “Nanoestruturas Lipídicas e QpD”, “Lipidic 

Nanostructures Optimization”; “QbD Optimization”; “Nanostructured Lipidic Carriers 

Optimization”, selecionados para o presente trabalho no período de janeiro de 2023 a 

outubro de 2023. Dentre os critérios de exclusão, destaca-se artigos escritos em línguas 

que não a portuguesa ou a inglesa. 

4 Resultados e Discussão 

Tabela 1. Variáveis independentes, variáveis dependentes (respostas) e tipo de desenho 

experimental empregados no desenvolvimento e na otimização do Carreador 

Nanolipídico 

(continua) 

 

Fármaco 
Variáveis Independentes 
ACM % (m/m)            PCP 

Respostas 
ACQ 

DoE Software Ref. 

Venlafaxina 

Compritol 888, 

Capmul:Fármaco 

Polaxamer-188 

- 

TP 

IP 

EE 

Fatorial 

Completo 
Design Expert 

Shah et al., 

2016 

Pregabalina 

Span 60:Colesterol 

Tween 80:Colesterol 

Água 

- 

TP 

EE 

LDF 

Fatorial 

Completo 
Minitab 

Arafa, 

Ayoub, 

2017 

Diflunisal 

Compritol 888 

Ácido Oleico 

Span 80 

- 

TP 

EE 

FP 

RP 

FCCD Design Expert 
Kaur et al., 

2017 
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Tabela 2. Variáveis independentes, variáveis dependentes (respostas) e tipo de desenho 

experimental empregados no desenvolvimento e na otimização do Carreador 

Nanolipídico  

(continuação) 

Fármaco Variáveis Independentes Respostas DoE Software Ref. 
 ACM % (m/m) PCP ACQ    

Repaglinida 
GMS:Ácido Oleico 

Tween 80 
- 

TP 

EE 

PZ 

Fatorial 

Completo 
Stratgraphics 

Swidan et 

al., 2018 

Lazaróide 
DSPE-PEG 2000 

Labrasol 
- 

TP 

EE 

PZ 

CCD Design Expert 
Gadgil et 

al., 2018 

Óleo 

Essencial de 

Nigella 

sativa 

Quitosana:Ácido 

Benzóico 

Velocidade 

de Mistura 

(rpm) 

TP 

IP 

EE 

Fatorial 

Completo 
Stratgraphics 

Dawaba, 

Dawaba, 

2019 

Halobetasol 

Precirol 

LAS 

Fármaco 

Tween 80 

- 

TP 

IP 

EE 

PZ 

CCD Stratgraphics 

Carvajal-

Vidal et al., 

2019 

Paclitaxel 

GMS 

Óleo de Soja 

Polaxamer-188 

Tween 80 

Tempo de 

Sonicação 

(min) 

TP 

EE 

DL 

Box-

Behnken 
Design Expert 

Harshita et 

al., 2019 

Fumarato de 

Tenofir 

Desoproxila 

Compritol 888:Fármaco 

Ácido Oleico:Fármaco 

 

pH 

Tempo de 

Sonicação 

(min) 

TP 

IP 

EE 

CCD Design Expert 
Sarma, 

Das, 2019 

Resveratrol 

Polaxamer-188 

Acrysol K150 

 Fármaco 

Tween 80 

- 

EE 

PZ 

DL 

Fatorial 

Completo 
Minitab 

Rajput, 

Butani, 

2019 

Atazanavir 

GMS 

Capryol 90 

Tween 80 

Span 20 

Pressão 

(bar) 

TP 

IP 

PZ 

CCRD Design Expert 
Gurumukhi 

et al., 2021 
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Tabela 3. Variáveis independentes, variáveis dependentes (respostas) e tipo de desenho 

experimental empregados no desenvolvimento e na otimização do Carreador 

Nanolipídico  

(continuação) 

ACM: Atributo Crítico de Material; CCD: Desenho Central Composto; CCDR: Desenho Central Composto Rotável; 
CLN: Carreadores Lipídicos Nanoestruturados; DL: Drug Loading; EE: Eficiência de Encpsulamento; FCCD: Desenho 

Fármaco Variáveis Independentes Respostas DoE Software Ref. 
 ACM % (m/m) PCP ACQ    

Ritonavir 

Compritol HD5 

Capryol 90 

Tween 80 

Amplitude 

do 

Sonicador 

(%) 

TP 

IP 

EE 

CCRD Design Expert 
Gurumukhi 

et al., 2021 

Luliconazol 

Compritol 888:Labrafil M 

2125 

Tween 80 

Tempo de 

Sonicação 

(min) 

TP 

EE 

Box-

Behnken 
Design Expert 

Mahmood 

et al., 2022 

Crisina 

Capmul PG-12 

Polaxamer-188 

 

- 

EE 

PZ 

LDF 

FCCD Design Expert 
Sharma et 

al., 2021 

Fumarato de 

Quetiapina 

Ácido Esteárico 

Ácido Oleico 

Polaxamer-188 

Lecitina de Soja 

- 

TP 

IP 

PZ 

CCD Design Expert 
Ayed et al., 

2022 

Imiquimode 

Álcool Estearílico 

Ácido Oleico 

Polaxamer-188 

Gelucire 50/13 

Tempo de 

Sonicação 

(min) 

TP 

IP 

PZ 

CCD Design Expert 
Kim et al., 

2022 

Buspirona 

GMS 

Ácido Oleico 

Tween 80 

Velocidade 

de Mistura 

(rpm) 

TP 

EE 

Box-

Behnken 
Design Expert 

Noorulla et 

al., 2018 

Isoniazida 

Compritol 888:ODA 

Compritol 888 + 

ODA:Ácido Linoleico 

Fármaco 

- 

EE 

DL 

LDF 

CCRD 
Design 

Expert, Prism 

Ahalwat et 

al., 2023 

Berberina 

Geleol:Miglyol 812 

Solutol HS 

Fármaco 

- 
TP 

EE 

Fatorial 

Completo 
Design Expert 

Raju et al., 

2021 

Diacerina 
Ácido Esteárico 

Ácido Oleico 
- 

TP 

EE 

LDF 

CCD Design Expert 
Kesharwani 

et al., 2023 
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de Face Central; FP: Fluxo de Permeação na Pele; GMS: Monoesterato de Glicerila; LAS: PEG-8 Caprylic/Capric 
Glycerides; LDF: Liberação do Fármaco. IP: Índice de Polidispersão; PCP: Parâmetro Crítico de Processo; PZ: 
Potencial Zeta; ODA: Octadecilamina; TP: Tamanho de Partícula; RP: Retenção na Pele. 

 

 

4.1 Variáveis Dependentes ou Respostas e Variávies Independentes 

As variáveis dependentes apresentadas na Tabela 1 referem-se ao tamanho de 

partícula, eficiência de encapsulação, índice de polidispersão, potencial zeta, % de 

liberação do fármaco, drug loading, fluxo de permeação e retenção do ativo na pele. O 

tamanho de partícula foi considerado em 85% dos artigos analisados. Menor tamanho de 

partícula permite melhor penetração do CLN (Sharma et al., 2021). A eficiência de 

encapsulação foi selecionada como variável dependente, de maneira similar ao tamanho 

de partícula, em 85% dos artigos. Essa resposta refere-se à quantidade de fármaco que 

foi encapsulada na matriz das CLNs. O índice de polidispersão foi empregado como 

variável dependente em apenas 40% dos estudos. Esse ACQ diz respeito à 

homogeneidade do tamanho de partícula e pode variar entre zero e 1. Quanto menor o 

valor, mais estreita a faixa de distribuição do tamanho de partícula (Danaei et al., 2018). 

Quanto ao potencial zeta, esse atributo apresentou a mesma incidência do IP, 40%. O 

potencial zeta é a medida da repulsão ou atração eletrostática entre partículas, e indica 

a estabilidade das dispersões, uma vez que um valor de potencial zeta alto (positivo ou 

negativo) evita a agregação entre as partículas (Nayak et al., 2022).  No caso do drug 

loading, essa característica foi apresentada como resposta em 15% dos estudos. Drug 

loading é definida pela porcentagem entre a massa de fármaco livre e a massa fármaco 

encapsulado nas nanopartículas. Por último, 5% dos estudos consideraram o fluxo de 

permeação e a retenção na pele, que dizem respeito à absorção cutânea do fármaco. 

Nesse caso, essas variáveis dependentes estão muito relacionadas à forma farmacêutica 

desenvolvida no artigo. 

Quanto às variáveis independentes, apresentadas na Tabela 1, essas referem-se 

aos ACMs dos CLNs - os lipídios (líquido e sólido), o tensoativo e a concentração do 

fármaco - e aos PCPs, relacionados ao tempo de sonicação, amplitude de sonicação, 

velocidade de mistura, pH e pressão. Em termos dos ACMs, 100% dos estudos avaliaram 
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a concentração dos lipídios como variáveis independentes, enquanto 75% consideraram 

a concentração dos tensoativos, 30% incluíram a concentração dos fármacos, e apenas 

5% incluíram o teor de água como variável independente analisadas. 

Para a seleção dos lipídios no desenvolvimento do CLN deve-se considerar a 

solubilidade do fármaco nesse lipídio – a combinação lipídica que apresenta o maior 

potencial de solubilidade para o fármaco é aquela selecionada (Sharma, 2021). A elevada 

solubilidade do fármaco na matriz lipídica permite adequada eficiência de encapsulação, 

e maior estabilidade físico-química (Gadgil et al., 2018). Além disso, para definir a 

proporção dos lipídios adequada, essa precisa ser investigada de forma a garantir a 

encapsulação adequada- formulações com concentração elevada de lipídio líquido 

podem apresentar óleo livre após a fabricação dos CLNs, indicando excesso desse 

componente (Ayed at al., 2022). Em alguns casos, embora a formulação tenha 

concentração de lipídios líquidos igual ao dos sólidos, somente um desses foi 

considerado como variáveis independentes no DoE. Em Gadgil et al. (2018), apenas o 

lipídio líquido foi indicado como variável no DoE, porém o lipídio sólido Behenato de 

Glicerol foi avaliado de forma indireta, uma vez que a quantidade total de lipídios 

permaneceu a mesma e a porcentagem de lipídio líquido foi alterada. De maneira similar, 

em Sharma et al. (2021), apenas o lipídio líquido Capmul PG 12 foi avaliado diretamente 

no DoE a partir da sua porcentagem. Porém, a influência do lipídio sólido Monoestearato 

de Glicerila nas respostas é, portanto, indiretamente avaliada. 

Para a escolha do tensoativo, é importante selecionar aquele que tem o menor 

potencial de solubilidade do fármaco e perfil de segurança satisfatório, além de ter 

propriedades que evitem a agregação das nanopartículas, que pode ser evitada com o 

uso de tensoativos não-iônicos como Poloxamer 188 e o polissorbato 80 (Rajput et al., 

2019). O tensoativo, por permitir redução da tensão interfacial entre a fase lipídica e 

aquosa do CLN, influencia o tamanho de partícula.  Em geral quanto maior a sua 

concentração, menor o tamanho de partícula (Ayer at al., 2022).  

Em termos dos PCPs, 20% dos estudos consideram o tempo de sonicação entre 

as variáveis avaliadas no desenho, 10% a velocidade de mistura, e 5% analisaram o pH, 

5% a amplitude do sonicador e outros 5% a pressão de homogeneização. É importante 
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destacar, também, que enquanto 100% dos artigos apresentam ao menos uma variável 

independente relacionada aos ACMs, apenas 40% dos estudos avaliam variáveis 

independentes relacionadas aos PCPs. 

A velocidade de mistura tende a reduzir o tamanho de partícula, uma vez que uma 

maior velocidade leva a quebra das partículas em tamanhos menores. Além disso, a 

velocidade de mistura também pode contribuir para menor eficiência de encapsulação, 

possivelmente pela expulsão do fármaco devido à força de cisalhamento (Noorulla et al., 

2022). Da mesma forma, maior tempo de sonicação, maior amplitude de sonicação e 

maior pressão também contribuem para a redução do tamanho de partícula, já que a 

maior exposição da formulação às forças de cisalhamento leva a quebra das partículas 

em glóbulos menores (Kim et al., 2023). O pH influencia diretamente a estabilidade físico-

química da CLN, ao alterar o potencial zeta, já que o pH está relacionado ao potencial 

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

A otimização final de cada uma das variáveis independentes ou dessas em 

conjunto dependerá da análise estatística 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 

otimização das variáveis independentes. 

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

apresentados na Tabela 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Central. 

Dentre os desenhos de experimento utilizados para a otimização, 30% dos estudos 

empregaram o desenho fatorial completo, com três níveis. Esse desenho é o mais 

completo, uma vez que permite revelar as interações entre os fatores, porém exige maior 

número 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 número de experimentos quando comparação 

aos desenhos centrais compostos (Noorulla et al., 2022). Por último, o FCCD foi utilizado 

em 10% dos artigos, e da mesma forma, como ele exige que a distância 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 à metodologia de superfície de 

resposta. Essa metodologia permite modelar e analisar fatores os quais a resposta é 

influenciada por diferentes fatores e cujo objetivo é a otimização dessa resposta. 

(Bradley, 2007).  

 

4.3 Softwares 

Figura 6. Contagem dos Softwares de DoE utilizados nos artigos analisados 
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Dentre os artigos analisados, 70% dos estudos utilizaram o Software Design 

Expert ® (Stat-Ease) para o DoE. Design Expert é um software voltado para o screening 

e a otimização de fatores, permitindo a visualização de suas interações a partir de 

gráficos 2-dimensionais e 3-dimensionais interativos, com a significância estatística 

definida pelo método ANOVA. O foco deste software é DoE. Existem diferentes licenças 

oferecidas pela empresa, incluindo testes gratuitos e uma licença acadêmica. O Ahalwat 

et al., 2023 além de utilizar o Design Expert, utilizou o software Prism (GraphPad), que 

faz análises ANOVA mais robustas. 

Total de 15% dos artigos utilizaram o Stratgraphics. Esse software, embora 

também tenha a funcionalidade para DoE, tem diversas outras ferramentas estatísticas, 

totalizando 290 recursos. (referência da internet). Por último, 10% dos estudos utilizaram 

o Minitab. Assim como o Stratgraphics, o Minitab é um software estatístico com diversas 

ferramentas, portanto não é específico para DoEs. 
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Tabela 2. Equações modeladas, R2, R2 de Previsão e Tipo de Gráfico de Visualização 

empregados no desenvolvimento e na otimização do Carreador Lipídico 

Nanoestruturado 

(continua) 

Fármaco Equações R2 
R2 

Prev 
Tipo de 
Gráfico 

Ref. 

Venlafaxina 

TP = 121,70 – 41,98 × X1 – 5,55 × X2 + 25,22 × X1 × 

X2 + 4,11 × X12 + 32,71 × X22 

IP = 0,27–0,068 × X1 – 0,025 × X2 + 0,10 × X1 × X2 

+ 0,045 × X12 + 0,082 × X22 

EE = 67,31 + 12,02 × X1 + 2,93 × X2 – 0,35 × X1 × X2 

– 0,17 × X12–14,67 × X22 

0,9409 

 

0,9568 

 

0,9864 

- 

Contorno 

Superfície 

Overlay  

Shah et al., 

2016 

Diflunisal 

TP= 178,94 + 15,80X1 − 4,90X2 − 7,15X1X2 + 3,3X12 

+ 8,2X22 

DE = 88,23 + 7,15X1 + 3,31X2 − 0,91X1X2 − 0,66X12 

+ 0,37X22 

FP = 7,63 + 0,28X1 + 0,28X2 + 0,41X1X2 − 1,00X12 −

 0,6X22 

RP = 19,00 + 1,97X1 + 0,75X2 − 1,78 

X1X2 + 0,7X12 + 0,73X22 

0,986 

 

 

0,981 

 

 

0,978 

 

 

0,982 

- 

Contorno 

Superfície 

Overlay  

Kaur et al., 

2017 

Repaglinida 

TP = 365,55 + 6,65611 X1 − 282,233 X2 + 0,165111 

X1 2 − 12,21 X1 X2 + 216,0 X2 2 

 

PZ = −15,9333 + 0,65 X1 + 33,4 X2 + 0,011037 X1 2 

− 0,311111 X1 X2 − 10,6667 X2 2 

 

EE = 110,927 − 0,850667 X1 − 14,82 X2 + 

0,00557037 X1 2 + 0,326222 X1 X2 − 1,18667 X2 2 

- - 
Superfície 

 

Swidan et 

al., 2018 

Lazaróide 

TP = 188,31 − 12,44X1 − 37,30 X2 − 3,64X2X1 x15,56   

X12 x 15,35X22 

 

PZ = 6,1511,45 X1 + 0,92 X2 + 0,44X1 X2 + 1,16 X12 

0,52 X22 

 

EE = 73,82 + 10,27 X1 − 0,54 X2 

0,9600 

 

 

0,9815 

 

 

0,7145 

- Superfície 
Gadgil et 

al., 2018 
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Tabela 2. Equações modeladas, R2, R2 de Previsão e Tipo de Gráfico de Visualização 

empregados no desenvolvimento e na otimização do Carreador Lipídico 

Nanoestruturado 

(continuação) 

 

Fármaco Equações R2 
R2 

Prev 

Tipo de 
Gráfico 

Ref. 

Óleo 

Essencial 

de Nigella 

sativa 

TP = 1443,72 - 0,164833 X1 - 492,833 X2 

IP = 0,8345 - 0,0000585 X1 -  

0,186833 X2 

EE = 70,0 + 0,00366667 X1 + 12,3333 X2 

- - 
Contorno 

Superfície 

Dawaba, 

Dawaba, 

2019 

Paclitaxel 

TP=154,64+28,04X1−21,23X2−15,15X3+3,01X1X2−0,

65X1X3−2,70X2X3+4,95X12+9,99X22+8,69X32 

EE=85,56+8,98X1−3,62X2−6,07X3+0,42X1X2+0,38X1

X3−0,29X2X3−2,79X12+0,64X22−2,74X32 

DL=16,41+3,96 X1−1,30 X2−1,99 X3−0,75 X1 

X2−0,50 X1 X3−0,33 X2 X3−0,96 X12−0,89 X22--0,74 

X32 

0,9998 

 

0,9977 

 

0,9998 

0,9983 

 

0,9821 

 

0,9995 

Superfície 
Harshita et 

al., 2019 

Fumarato 

de Tenofir 

Desoproxila 

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 X32 

IP=0,56499 -0,012570 X1-0,047301 X2-0,035998 X3-

0,010167 X1 X2+0,006250 X1 X3+0,001917 X2 

X3+0,019008 X12+0,002112 X22+0,000331 X32 

EE= -15,33000 +23,73662 X1- 

1,35022 X2+0,11970C+2,38000 X1 X2-0,015000 

X1C+0,097000 X2 X3-6,91524 X12 -0,18775 X22 -

0,026938 X32 

- - Superfície 
Sarma, 

Das, 2019 

Resveratrol 

TP=169,39 + 13,33 X1 + 44,16 X2-41,56 X3 + 6,44 X1 

X3 

 

DL=12,10 + 3,55 X1 + 1,15 X2 - 4,80 X3 + 1,95 X1 X3 

 

EE =74,2 – 2,34 X1 - 0,20 X2 - 11,74 X1 X3 

 

 

0,9380 

 

0,8752 

 

0,9117 

- 
Contorno 

Overlay 

Rajput, 

Butani, 

2019 
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Tabela 2. Equações modeladas, R2, R2 de Previsão e Tipo de Gráfico de Visualização 

empregados no desenvolvimento e na otimização do Carreador Lipídico 

Nanoestruturado 

(continuação) 

Fármaco Equações R2 
R2 

Prev 

Tipo de 
Gráfico 

Ref. 

Atazanavir 

TP=91,66+5,74× X1−3,83× X2−6,41× X3−2,16× X1 

X2−5,08× X1 X3−3,90× X2 X3+8× X12+1,21× 

X22+2,45× X32 

IP=0,21+0,011× X1−0,040× X2+0,014× X3−0,049× 

X1 X2+0,034× X1 X3−0,034× X2 X3+0,030× 

X12+0,053× X22+0,004× X32 

0,808 

 

0,805 

 

- 

Contorno 

Superfície 

Overlay 

Gurumukhi 

et al., 2021 

Ritonavir 

TP=191,10 -25,46 ×  X1+18,70 × X2-10,29× X3-

9,41× X1X2-15,37× X1 X3-25,33× X2 X3+5,02× X12 

+4,10 × X22-6,90× X32      

 

IP=0,20 + 0,02 × X1 + 0,02 × X2- 0,02 ×T- 0,02 × 

X1X2 + 0,03 × X1 x  X3 + 0,03 ×  X2X3+0,04× X12-

0,03× X22-0,01× X3 

 

EE=81,11- 4,23× X1+0,35×+1,8× X3+2,47× X1 X2-

5,44× X1 X3 -3,43× X2 X3 -3,27× X12+5,49× X22+4,5× 

X32 

0,982 

 

 

0,728 

 

 

0,901 

0,915 

 

 

- 

 

 

0,404 

Contorno 

Superfície 

Overlay 

Gurumukhi 

et al., 2021 

Luliconazol 

TP=115,275+8,786X1−20,917X2−10,338X3 

 

EE=86,322+6,207X1+9,889X2−13,631X1X2−4,154X1

2−9,935X22 

- - 
Contorno 

Superfície 

Mahmood 

et al., 2022 

Fumarato 

de 

Quetiapina 

TP=255,41 − 34,84 X1 + 68,78 X2 

 

IP=0,26−0,044 X1 + 0,15 X2 − 0,041 X1X2 + 0,057 

X12 + 0,066 X22 

 

PZ=− 35,96 + 0,25 X1 − 1,39 X2 − 1,58 X1X2 

0,9252 

 

 

0,9722 

 

0,9673 

- Superfície 
Ayed et al., 

2022 

Imiquimode 

TP=18,25X1 – 18,34X2 -2,85X3 + 7,14X22 

 

IP=-0,0505X2 – 0,0395X3 + 0,0002 X2X3 + 0,0004X22 

+ 0,0339X32 

PZ=-2,25X1 + 4,07X2 + 0,9669X3 + 1,37X12 

0,9863 

 

0,9661 

 

0,9486 

0,9283 

 

0,7964 

 

0,7380 

- 
Kim et al., 

2022 
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Tabela 2. Equações modeladas, R2, R2 de Previsão e Tipo de Gráfico de Visualização 

empregados no desenvolvimento e na otimização do Carreador Lipídico 

Nanoestruturado 

(continuação) 

 

Quanto aos estudos apresentados, 15% não apresentaram as equações referentes à 

resposta dos experimentos e não foram incluídos na Tabela 2. No caso dos estudos que 

apresentaram a otimização, esses empregaram a função desejo. 

Fármaco Equações R2 
R2 

Prev 

Tipo de 
Gráfico 

Ref. 

Buspirona 

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 X1 2+12,91 X2 2-

0,26 X32 

EE=+69,79 + 11,20 X1 −6,98 X2 -4,67 X3 −1,68 

X1 X2 +1,45 X1 X3 +1,53 X2 X3 −0,76 X1 2 -2,39 X2 2 -

0,29 X32 

0,9993 

 

 

0,9995 

0,9978 

 

  

0,9975 

Superfície 
Noorulla et 

al., 2018 

Isoniazida 

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 X1 2+1,94 

X22+0,6528 X32 

DL=16,24+1,29 X1 +0,3362 X2 +4,17 X3+0,0554 

X1 X2 +0,2329 X1 X3−0,1220 X2 X3−0,0105 

X1 2+0,3737 X2 2+0,1541 X32 

LDF=84,58−1,85 X1 −1,81 X2 +1,79 X3+0,6670 

X1 X2 −2,10 X1 X3+0,3330 X2 X3−3,53 X1 2−3,59 

X2 2−0,1449 X32 

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 X1 2−30,11 

X2 2−16,08 X32 

0,8586 

 

 

0,9433 

 

 

0,9071 

 

 

0,8322 

 

0,7314 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

- 

 

Contorno 

Superfície 

 

Ahalwat et 

al., 2023 

Berberina 
TP=290,00 – 57,33 X1  

EE=68,22 + 11,00 X1 + 13,50 X2 – 9,75 X1 X2  
- - Superfície 

Raju et al., 

2021 

Diacerina 

TP=219,79 + 30,03 X1 + 25,35 X2 + 4,10 X1 X2 + 

22,72 X12 – 14,73 X22 

EE=84,77 + 1,67 X1- 1,73 X2 + 1,78 X1 X2+ 5,60 X12 

- 0,9034 X22 

LDF=88,91–2,21 X1–1,54 X1 + 2,98 X1 X2 – 2,25 X12 

+ 0,321 X22 

- - Superfície 
Kesharwani 

et al., 2023 
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4.4 Tipos de Modelo: linear ou quadrático 

Dentre os estudos que apresentaram equações modeladas, 29,4% apresentaram 

modelos lineares. Já os que apresentaram respostas quadráticas, esses foram 82,35%. 

O tipo de modelo e, portanto, da equação que melhor se adequa é selecionado a partir 

da análise do valor-p, que deve ser menor do que 0.05 (α=0,05) para indicar significância, 

e dos valores de coeficientes de determinação e de previsão. 

 

4.5 Coeficientes de Determinação e de Previsão 

 Dentre os artigos que apresentaram equações modeladas, 78,8% dos coeficientes 

de determinação 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 e 0,7. O 

coeficiente de determinação varia entre 0,0 e 1,0 e determina em qual grau a variação 

das variáveis independentes explicam a variação da variável dependente (Gelman et al., 

2019). Como todos os estudos apresentaram coeficiente de determinação maior do que 

0,7, pode-se inferir que é possível correlacionar ao menos 70% da variação da variável 

dependente com as variáveis independentes. Porém, as relações mais confiáveis são 

aquelas que apresentam coeficiente acima de 0,9. 

Dentre os estudos que apresentaram o coeficiente de determinação, apenas 41,7% 

também apresentaram os coeficientes de previsão. O coeficiente de previsão demonstra 

se o modelo é capaz de fazer previsões (Fukuda et al., 2018). Dessa forma, ele é o mais 

indicado para demonstrar a verdadeira adequação do modelo, uma vez que pode 

demonstrar se houve overfitting. Total de 63,6% dos coeficientes de previsão 

apresentaram valores acima de 0,9, demonstrando boa adequação e confiabilidade do 

modelo. Adicionalmente, 27,3% dos estudos indicaram valores entre 0,7 e 0,8 que, 

embora não sejam ideais, ainda indicam correlação.  O estudo de Gurumukhi et al., 

(2021) apresentou coeficiente de previsão de 0,404, que indica fraca correlação. Os 

coeficientes de determinação e de previsão não devem apresentar diferenças elevadas 

entre si, de modo a não apresentarem overfitting (Ayed et al., 2022). 
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4.6 Gráficos de Superfície 

Total de 16 dos 17 estudos que apresentaram as equações também apresentaram 

gráficos de superfície para a visualização das interações. Esses gráficos permitem 

diferentes visualizações dos mesmos fenômenos. Uma vez que a maioria das equações 

apresentaram termos quadráticos, o gráfico de superfície será indicado como gráfico 

tridimensional, assumindo delineamento com três variáveis independentes. 50% desses 

estudos apresentaram também gráficos de contorno, que facilitam a visualização da 

superfície por permitir a visualização bidimensional e também são utilizados para os 

modelos de primeira ordem. Por último, 31,25% desses artigos usaram o gráfico Overlay, 

que permite a visualização de diferentes plots ao mesmo tempo, mostrando suas 

interações. 

5 Conclusão 

Os planejamentos experimentais selecionados no desenvolvimento e otimização de 

CLN referem-se àqueles incluídos na metodologia de superfície de resposta. As variáveis 

dependentes (ACQ) mais frequentemente empregadas foram o tamanho de partícula, a 

eficiência de encapsulação, o índice de polidispersão e o potencial zeta. As variáveis 

independentes mais frequentemente influenciaram essas repostas foram a concentração 

de lipídios, a concentração de tensoativos e a concentração dos fármacos. Destaca-se, 

também, que esses atributos críticos de material são mais frequentemente avaliados 

quando comparados aos parâmetros críticos de processo. O planejamento fatorial 3^k 

para superfície de resposta, enquanto o software mais utilizado foi o Design Expert. O 

modelo com maior frequência que explicou a influência das variáveis independentes nas 

respostas foi o quadrático. Finalmente, para a visualização das interações relevantes na 

otimização das CLNs, o gráfico de superfície foi o mais utilizado. O emprego do adequado 

planejamento experimental no desenvolvimento e na otimização dos CLNs permitiu base 

racional científica para maior entendimento dos ACM e PCP que influenciam nas 

respostas, requisito essencial na abordagem da qualidade por design. 
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