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RESUMO

Fernandes, F.P. Desenvolvimento e caracterizacdo de filmes e comprimidos bucais a base
de pectina e goma gelana para liberacéo topica de triancinolona. 2017. 90 p. Tese (Douto-

rado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2017.

O tratamento farmacologico de patologias bucais é conduzido, geralmente, por via de adminis-
tracdo local. No entanto, devido ao pouco tempo de permanéncia do farmaco no local de acéo,
esse tratamento pode ser bastante comprometido. Assim, este trabalho teve por objetivo o de-
senvolvimento de formas farmacéuticas que proporcionem a liberacéo local de triancinolona na
cavidade oral. Foram produzidos filmes e comprimidos mucoadesivos a partir de polimeros
naturais como gelana e pectina. Os filmes bucais foram preparados por meio de evaporacao do
solvente (solvent casting) utilizando diferentes quantidades de polimeros. As matérias-primas
e os filmes foram caracterizados fisico quimicamente utilizando espectroscopia vibracional (in-
fravermelho com transformada de Fourier e Raman) e difracdo de raios X. As propiedades
fisicas e mecanicas dos filmes também foram avaliadas. Além disso, realizou-se os ensaios de
mucoadesividade e de dissolucdo do farmaco. Os comprimidos foram preparados por com-
pressao direta usando como base os polimeros naturais. Diferentes parametros em relacao as
misturas e as formulagdes foram avaliados tais como as propriedades de fluxo dos p6s consti-
tuintes, peso médio, dureza, friabilidade e desintegracdo. Em relacdo aos filmes bucais, estes
foram obtidos com sucesso através de um método simples, sem a utilizacdo de agentes reticu-
lantes, acidos ou solventes organicos. Todos apresentaram bons resultados nas propriedades
avaliadas, no entanto as formulacdes com quantidades intermediarias de polimeros foram as
melhores. Dentre as formulacbes de comprimidos preparadas, apenas 4 apresentaram boas ca-
racteristicas, no entanto, os resultados dos ensaios de dissolucdo mostraram que estas formula-

¢Oes tém capacidade de agir como sistema de liberagdo controlada de farmacos.

Palavras Chave: Pectina, Goma Gelana, Triancinolona, Filmes, Comprimidos, Mucoadesivi-
dade



ABSTRACT

Fernandes, F.P. Development and characterization of films and buccal tablets based on
pectin and gellan gum for the topical release of triamcinolone. 2017. 90 p. Tese (Doutorado)

— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2017

Pharmacological treatment of oral pathologies is usually conducted by local administration.
However, due to the short time the drug stays in the site of action, this treatment can be quite
compromised. Thus, the objective of this work was to develop pharmaceutical forms that pro-
vide the local release of triamcinolone in the oral cavity. Mucoadhesive films and tablets were
made from natural polymers such as gellan and pectin. The buccal films were prepared by sol-
vent casting using different amounts of polymers. The raw materials and films were characte-
rized physically chemically using vibrational spectroscopy (FTIR and Raman) and X-ray
diffraction. The physical and mechanical properties of the films were also evaluated. In addi-
tion, the mucoadhesive and drug dissolution tests were performed. The tablets were prepared
by direct pressing with the natural polymers. Different parameters in relation to mixtures and
formulations were evaluated such as the flow properties of the constituent powders, average
weight, hardness, friability and disintegration. In relation to oral films, these were successfully
obtained by a simple method, without the use of crosslinking agents, acids or organic solvents.
All presented good results in the evaluated properties, however the formulations with interme-
diate amounts of polymers were the best. Among the tablet formulations prepared, only 4 sho-
wed good characteristics, however, the dissolution test results showed that these formulations

have the ability to act as a controlled drug delivery system.

Keywords: Pectin, Gellan Gum, Triamcinolone, Films, Tablets, Mucoadhesion
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CAPITULO |

FILMES BUCAIS: METODOS DE OBTENGCAO, CARACTERIZACAO E
APLICACOES COMO SISTEMAS MUCOADESIVOS DE LIBERACAO DE FARMA.-
COS NA CAVIDADE ORAL
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Resumo

As formas de administracdo bucal convencionais possuem limitaces que interferem no tempo
de permanéncia do farmaco no local de acéo, além de ndo permitirem comer, beber ou falar.
Desta forma uma forma farmacéutica destinada a administracdo de farmacos na mucosa oral
deve permanecer na boca por algumas horas e liberar o farmaco de forma prolongada e unidi-
recional. Essas formulacBGes devem possuir algumas caracteristicas como: mucoadesao, resis-
téncia contra mecanismos de remocéo e propriedades mecanica adequadas. Filmes bucais séo
formas farmacéuticas flexiveis e elasticas o que proporciona maior conforto para o paciente.
No entanto, eles devem ser fortes o suficiente para resistir a ruptura causada pelos movimentos
da boca, e quando comparados a outras formas de dosagem, os filmes bucais mostram melhor
resisténcia mecanica, maior precisao e flexibilidade em relacdo a dose administrada. Diante do
crescente interesse a respeito destass formulagfes mucoadesivas, 0 objetivo da presente reviséo
€ apresentar as principais técnicas de preparacao e caracterizacdo de filmes bucais para libera-

cdo de farmacos de efeito local e sistémico.
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1. INTRODUCAO

As formas de administragéo bucal convencionais possuem limitagOes que interferem no
tempo de permanéncia do farmaco no local de agdo, além de ndo permitirem comer, beber ou
falar. Geralmente, a saliva e as atividades mecanicas removem rapidamente o medicamento
dificultando a retencdo da formulacdo na superficie do tecido alvo por tempo e concentracdo
adequados (SYED e KRISHINA, 2013; PADERNI et al., 2012; RADHA et al., 2013).

Uma forma farmacéutica destinada a administracdo de farmacos na mucosa oral deve
permanecer na boca por algumas horas e liberar o farmaco de forma prolongada e unidirecional
diminuindo, assim, a quantidade de doses. As formulac6es devem possuir algumas caracteris-
ticas como: mucoadeséo, resisténcia contra mecanismos de remocao e propriedades mecanica
adequadas (SANKAR et al., 2011; HEARNDEN et al., 2012; CARVALHO; CHORILLI;
GREMIAO, 2014). Desta forma os materiais utilizados para o desenvolvimento destes dispos-
itivos devem possuir algumas propriedades fisico-quimicas incluindo hidrofilicidade, flexibili-
dade e propriedades viscoelasticas. Além disso, ndo podem ser toxicos, irritantes, devem ser
biodegradaveis e biocompativeis (SUDHAKAR; KUOTSU; BANDYOPADHYAY, 2006;
ROY, S., K. PAL, A. ANIS, 2009).

Assim sendo, o estudo de formas farmacéuticas para liberacdo de farmacos na cavidade
oral é um tema bastante explorado, haja vista as inimeras possibilidades de combinacdo de
matérias primas. Ademais, como podem ser utilizadas no tratamento de enfermidades locais ou
sistémicas, evitando o metabolismo de primeira passagem, existe um grande interesse no estudo
para o incremento da mucoadesividade e do uso de agentes promotores de permeacdo no caso
de farmacos de uso sistémico.

Diante do crescente interesse a respeito das formula¢bes mucoadesivas, 0 objetivo da
presente revisao € apresentar as principais técnicas de preparacao e caracterizacdo de filmes

bucais para liberacdo de farmacos de efeito local e sistémico.

2. BIOADESAO

O aumento no tempo de permanéncia de um medicamento no local de acéo, é uma es-
tratégia utilizada para aumentar a biodisponibilidade do farmaco e a eficacia dos tratamentos
(VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010; CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014).
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No final dos anos 80, o termo bioadeséo foi definido como sendo a liga¢do de macromoléculas,
sintéticas ou naturais, a0 muco ou a superficie epitelial. Bioadesividade é uma propriedade pre-
sente em materiais poliméricos que se ligam a substratos bioldgicos, sendo representada pela
forca que mantém unidos o dispositivo adesivo e o tecido biologico. Quando essa ligacdo ocorre
em regides de mucosa ela é denominada mucoadesdo (ASANE et al., 2008; ANDREWS;
LAVERTY:; JONES, 2009).

No desenvolvimento de sistemas bioadesivos, para que ocorra mucoadesdo é necessario
estabelecimento de conexdes entre as moléculas do polimero e a superficie da mucosa. Neste
caso podem ser considerados dois tipos de liga¢des, a) Primarias fortes: séo ligacbes covalen-
tes, como € o tipo mais comum em polimeros acaba determinando as forcas intermoleculares;
b) Secundarias fracas: estas forgas secundarias fracas sdo forcas entre os segmentos de cadeias
poliméricas, que aumentam com a presenca de grupos polares e diminuem com o aumento da
distancia entre as moléculas (FIGUEIRAS; CARVALHO; VEIGA, 2007; CARVALHO et al.,
2010; CARVALHO:; CHORILLI; GREMIAO, 2014).

3.TEORIA DA MUCOADESAO

Mucoadesédo é um processo complexo e muitas teorias foram apresentadas para explicar
0s mecanismos envolvidos na formacéo destas liga¢des adesivas tais como; a) teoria da adsor-
¢do, b) eletronica, c) molhabilidade, d) difusdo e e) fratura (Tabela 1). Basicamente, os meca-
nismos de adesdo sdo compostos de 2 estagios: estagio de contato, onde se estabelece um con-
tato entre o sistema e a mucosa, e estagio de consolidacdo, onde ocorre formacao de novas
ligacGes entre o polimero e 0 muco (CARVALHO et al., 2010; ROY e PRABHAKAR, 2010)
(Figura 1).

No entanto, € improvavel que o processo para que ocorra a mucoadesdo seja 0 mesmo
em todos os casos, desta forma a ligagdo mucoadesiva ndo pode ser explicada através de uma
Unica teoria, mas sim, por uma combinacdo de varias (FIGUEIRAS; CARVALHO; VEIGA,
2007; ANDREWS; LAVERTY:; JONES, 2009; CARVALHO et al., 2010). Além disso, varios

fatores podem influenciar na mucoadesividade, como demonstrado na Tabela 2.



Figura 1. Representacdo geral dos estagios da mucoadeséo.
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Estagio de contato Estagio de consolidagao

Tabela 1. Teorias propostas para 0 processo de mucoadesdo

Teoria Mecanismo Proposto

Referéncias

Adsorcao A formacéo de interacdes adesivas ocorre por acéo de for-
cas secundarias fracas como forcas de Van der Waals,

pontes de hidrogénio e interacdes hidrofobicas.

Eletronica A adeséo ocorre devido a diferenca de cargas e transfe-

réncia de elétrons entre os materiais adesivos e a mucosa

Molhabilidade Esta teoria tem como foco o estudo da energia superficial
do sistema mucoadesivo e do tecido

A ligacdo adesiva ocorre através da interpenetracao do
Difuséo polimero nas cadeias de mucina. A forga de adesdo de-
pende da semelhanca entre o polimero e a mucosa, con-

centracdo, tempo e pressdo de contato

CRAVALHO
etal., 2010

TANGRI,
2011

LANDOVA et

al., 2013

SMART,
2005
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Fratura Esta teoria se baseia no calculo da forca necessariapara CARVALHO
separar duas superficies em contato através de forcas mu- et al.,2010

coadesivas

Tabela 2. Fatores que influenciam o processo de mucoadesédo

Fatores relacionados aos polimeros Fatores fisiologicos e locais
Peso molecular Tempo de renovagéo do
muco
Flexibilidade pH local
Capacidade para formar ligacGes de hidrogénio Patologias
Carga elétrica Movimento dos tecidos
Concentragédo Diferencas na composicéo
do muco
Hidratacdo/intumescimento Volume de saliva

3.FORMAS FARMACEUTICAS MUCOADESIVAS

Estudos relacionados a utilizacéo de sistemas mucoadesivos comegaram a despertar bas-
tante interesse no inicio dos anos 80. ISHIDA et al. (1981), foram os primeiros a estudar um
sistema para a administracdo de insulina através da mucosa bucal em cées da raca beagle. No
entanto, o grande impulso para uso de polimeros bioadesivos foi o trabalho realizado por
ISHIDA; NAMBU; NAGALI, (1983), que observaram que as aftas poderiam ser tratadas utili-
zando prednisolona aplicada localmente com o auxilio de um polimero adesivo. Para tentar
solucionar problemas relacionado com a disponibilidade do farmaco administrado via mucosa
oral, ao longo dos anos, varias formulacdes bucais (Tabela 3) tém sido desenvolvidas com o

objetivo de aumentar o tempo de contato entre a mucosa e o farmaco.



19

Tabela 3. FormulagGes bucais mucoadesivas desenvolvidas para liberacdo de farmacos na mu-

cosa oral

Forma Farmaéutica

Farmacos

Referéncias

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Gel

Gel

Gel

Gel

Gel

Gel

Hidrogel

Metronidazol

Amlexanox

Indometacina

Prednisona

Ibuprofeno

Nitrato de miconazol

Toluidine

Ciclosporina

Fator de crescimento
de queratinécitos

Insulina

Piroxicam

Triancinolona

PERIOLI et al., 2004a

LIU et al., 2006

IKEUCHI-TAKAHASHI,
SASATSU; ONISHI, 2013

MOHAMMADI-SAMANI,
BAHRI-NAJAFI,

YOUSEFI, 2005

SOGIAS; WILLIAMS;
KHUTORYANSKIY, 2012

RAl et al., 2014

GRACIANO et al., 2015

CONROTTO et al., 2006

SPIELBERGER et al.,
2004

MORISHITA et al., 2001

ATTIA et al., 2004

CHOl et al., 2013



Adesivos

Adesivos

Adesivos

Adesivos

Adesivos

Adesivos

Pomadas

Microesferas/ Hidrogel

Enxaguatorios

Microesferas

Filmes

Filmes

Filmes

Sulfato de Salbutamol

Carvedilol

Tizanidina

Metoprolol

Miconazol

Triamcinolona

Triamcinolona

Nistatina

Triancinolona

Aciclovir

Clotrimazol

Propanolol .HCI

Vitaminas

VASANTHA et al., 2011

KAUR; KAUR, 2012

PENDEKAL,S ; K.
TEGGINAMAT, 2012

WONG; YUEN; PEH,
1999

NAFEE et al., 2003

CHUN; KWAK; CHOl,
2003

SVEINSSON;
HOLBROOK, 1993

MARTIN et al., 2015

UNGPHAIBOON;
MAITANI, 2001

TAO et al., 2009

SINGH et al., 2008

ABRUZZO etal., 2012

ABD EL AZIM et al., 2015
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Filmes Lidocaina PREIS et al., 2014
Filmes Nicotina PONGJANYAKUL et al.,
2013
Filmes Fentanil DIAZ DEL CONSUELDO et
al., 2007

4. FILMES BUCAIS

Quando comparados com outras formas de dosagem, os filmes bucais mostram melhor
resisténcia mecanica, maior precisdo e flexibilidade em relacdo a dose administrada. Adicio-
nalmente, eles podem atuar como um sistema de liberacéo controlada e podem ser facilmente
removidos em caso de emergéncia (AVACHAT; GUJAR; WAGH, 2013; MEHER et al., 2013).
De acordo com PATEL; LIU; BROWN (2012), filmes s&o flexiveis e elésticos o que proporci-
ona maior conforto para o paciente. No entanto, eles sdo fortes o suficiente para resistir a ruptura
causada pelos movimentos da boca. Adicionalmente, os filmes podem ser usados a noite, du-
rante o sono, aumentando a adesdo ao tratamento (ABRUZZO et al., 2012; PEH e WONG,
1999).

Além disso, uma grande variedade de principios ativos podem ser incorporados aos fil-
mes, sejam eles de acdo local ou sistémica. Dependendo da combinacéo de polimeros utilizada
para a composicdo do filme, este pode se dissolver em alguns segundos na boca liberando o
farmaco imediatamente, ou podem durar horas agindo como uma prote¢do mecanica e um sis-
tema de liberacdo prolongada (RADHA et al., 2013).

Diversos polimeros e principios ativos ja foram citados na literatura para a producéo de

filmes bucais, onde alguns exemplos estéo listados na Tabela 4.

Tabela 4. Principios ativos e polimeros utilizados para o desenvolvimento de filmes bucais mu-

coadesivos

Principio Ativo Polimero Referéncia

Fluconazol Hidroxietilcelulose (HEC) YEHIA, 2009
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Aciclovir

Clotrimazol

Ibuprofeno

Salbutamol

Atenolol

Lidocaina

Nistatina

Nifedipina

Carvedilol

Insulina

Clotrimazol

Testosterona

Nicotina

Omeprazol

Tramadol

Quitosana

Hidroxipropilcelulose (HPC)

Hidroxipropilmetilcelulose

(HPMC)

Polivinilpirrolidona (PVP)

Alginato de sodio

Etilcelulose (EC)

Carbomer

Metilcelulose

Pectina

Gelatina e Carbopol

Eudragit/HPMC

Eudragit

HPMC

Metolose

Quitosana/PVP

ROSSI et al., 2003

REPKA, 2005

PERIOLI et al., 2004b

PATEL; PODDAR, 2009

SATISHBABU, 2008

KOHDA et al.1997

LLABOT et al.,2007

SAVE et al., 1994

KAUR, KAUR,2012

RITSCHEL et al.,1989

AGARWAL,; AHUJA, 1997

JAY et al.,2002

OKEKE; BOATENG,2016

KHAN; TRIVEDI; BOA-

TENG, 2016

XIAO QIN LI et al.,2016
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Ondasetron

Indometacina

Tetrabenazina

Extrato da casca de

amendoim

HPMC/Quitosana/Gelatina

HPMC

HEC/Pululana

Gelatina/HPMC

TRASTULLO, R. et al.,2016

NAZARI, K. et al., 2017

SENTA-LOQIS, Z. et al., 2017

TEDESCO; MONACO-

LOURENCO; CARVALHO,
2017

5. METODOS PARA PREPARACAO DE FILMES

A preparacdo de filmes bucais pode ser realizada, basicamente, empregando trés técni-

cas amplamente descritas na literatura, (Tabela 5). Apesar de diferentes, todos 0s processos tém

como objetivo produzir uma forma farmacéutica mais homogénea possivel.

Tabela 5. Métodos utilizados para a preparacéo de filmes bucais

Técnica de Producao

Referéncias

Solvent Casting

Hot Melt

ABRUZZO et al., 2012; AVACHAT;

GUJAR; WAGH, 2013; MEHER et al.,
2013; PREIS; PEIN; BREITKREUTZ,
2012; PREZOTTI et al., 2012; SHIDHAYE
et al., 2008; SINGH et al., 2008

REPKA et al.,2001; REPKA et al.,2005;
LOW et al.,2013; PALEM et al.,2016
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JANBE et al., 2013; PREIS;
Print Tecnologies BREITKREUTZ; SANDLER,2015,
SANDLER, PREIS, 2017

5.1 Solvent Casting

Foi o primeiro método a ser empregado na preparacao de filmes bucais, 0 mais simples e
0 mais citado na literatura. Neste método, o farmaco, os polimeros e os demais excipientes sdo
misturados e dissolvidos em solventes adequados até a obtencdo de uma mistura homogénea.
Logo apds, esta mistura € vertida em recipientes adequados e seca em estufa ou a temperatura
ambiente. A secagem, também, pode ser realizada em equipamentos especificos para a produ-
cao de filmes bucais (Figura 2), o que facilita uma producdo continua desta forma farmacéutica
( MORALES; MCCONVILLE, 2011; NEELAGIRI; REDDY; RAO, 2013; RADHA et al.,
2013)

Figura 2. Representacdo de um equipamento de producdo continua de filmes pelo método sol-

vente casting

Solucao polimérica
Fonte de calor
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5.2 Hot Melt Extrusion (HME)

A Hot Melt EXtrusion (HME) é uma tecnologia bastante utilizada na inddstria dos plas-
ticos e polimeros desde a segunda metade do século XIX, e estd cada vez mais presente na
industria farmacéutica, uma vez que € uma alternativa que oferece algumas vantagens. Por ser
uma técnica que nao utiliza solventes o processo se torna mais rapido e seguro. A reducdo no
numero de passos possibilita que o processo de obtencdo seja continuo, o que a torna esta téc-
nica viavel para uma producéo de filmes em larga escala (ANDREWS et al., 2009).

Na técnica de HME as matérias-primas devem ser capazes de se deformar facilmente
dentro do extrusor, por acdo do calor, e solidificar apds a saida. Neste processo todos os com-
ponentes do filme sdo misturados, fundidos e extrusados. Essa mistura é pressionada através de
uma matriz (orificio) e passa por rolos compressores adquirindo a forma de um filme (Figura
3). Mesmo possuindo algumas vantagens, antes da utilizacdo desta técnica alguns parametros
térmicos devem ser avaliados, ja que todos os componentes da formulacdo devem ser termica-
mente estaveis na faixa das temperaturas usadas o que impede a utilizacdo de alguns farmacos
e excipientes ( LOW et al., 2013; REPKA et al., 2005).

Figura 3. Representacdo de um equipamento para a producdo de filmes bucais utilizando hot

melt extrusion

Extrusado
Rolos compressores X

Extrusor
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5.3 Printing Technologies

Esta € uma tecnologia que usa jatos de tinta que contém o ativo dissolvido em solugéo
com propriedades adequadas de viscosidade e tensdo superficial necessarias para a impressao.
O farmaco € impresso em filmes previamente preparados, seja pelo método de solvente casting
ou por hot melt extrusion, como demonstrado na Figura 4. Uma das vantagens desta tecnologia
€ que o ativo ndo participa de todo o processo de preparo do filme evitando, assim, processos

de degradacédo do farmaco.

Figura 4. Representacdo da tecnologia de impressdo de farmacos em filmes bucais

|

Filme base

N

Solucao contendo o fArmaco

A Farmaco impresso no filme

Este método tem a flexibilidade de imprimir quantidades exatas do farmaco em cada
filme base, 0 que torna a forma farmacéutica mais individualizada. Ademais, podem ser utili-
zados farmacos em baixissimas doses, e com baixa resisténcia térmica (SANDLER et al., 2011,
JANSSE et al., 2013; PREIS; BREITKREUTZ; SANDLER, 2015).
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6. CARACTERIZACAO DOS FILMES BUCAIS

A Tabela 6 apresenta os principais ensaios e caracteristicas analisadas referentes aos fil-

mes destinados a aplicagéo na mucosa oral.

Tabela 6. Ensaios empregados para a caracterizacao de filmes bucais

Ensaio Caracteristica Analisada Referéncia

Peso e espessura Variagdo de massa/espessura NAIR et al.,2013

Folding endurance Flexibilidade PREIS et al.,2013
Intumescimento Capacidade de absorcdo de agua MEHER et al., 2013
Infravermelho Interacdo entre os componentes do filme KAUR; KAUR, 2012
DSC Eventos fisicos (Fusdo; degradacdo, cris- CAVALLARI; FINI;

talizacdo) OSPITALL, 2013

TG Perda de massa NAIR et al., 2013
Raios- X Cristalinidade dos filmes SYED e KRISHINA,

2013
Microscopia Eletronica Morfologia dos filmes NEELAGIRI;

REDDY; RAO, 2013

Testes mecanicos Resistencia e elasticidade PREIS; KNOP;
BREITKREUTZ,

2014; DIXIT;

PUTHLI, 2009
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Desintegracao Tempo de desintegracéo BANSAL; BANSAL,;
GARG, 2013
Uniformidade Distribuicdo do farmaco no filme PREIS et al., 2013
Liberacdo in vitro Tempo de liberacdo do farmaco presente  PREIS et al., 2014

na formulacéo
Tempo de residéncia ~ Tempo de contato entre o filme a mucosa CARVALHO;
(in vitro) CHORILLI;

GREMIAO, 2014

Forca de Mucoadesdo  Forga de ligacdo entre o filme e a mucosa ABRUZZO etal.,

(in vitro) 2012
Permeacdo (in vitro) Permeacdo do farmaco através de mem- ADHIKARI et al.,
branas 2010

6.1 Peso e espessura

A caracterizacdo em relacéo ao peso e espessura indica a uniformidade dos filmes pro-
duzidos. Geralmente a espessura é medida utilizando um micrometro digital calibrado. A es-
pessura € um fator que influencia as propriedades mecanicas destas formas farmacéuticas. Adi-
cionalmente, os filmes bucais devem estar entre 50 um e 1mm de espessura para que se tenha
uma adesividade satisfatoria (MA et al., 2001).

Para medir a variacdo de peso entre as amostras, pedacos de filmes com areas pre- de-
terminadas sdo pesados individualmente, e entdo a variacdo destas massas € calculada. Uma
variacdo muito grande pode indicar falta de uniformidade no contetdo do filme ou 0 método
empregado néo é satisfatorio para aquele propdsito (NAIR et al., 2013;RADHA et al., 2013;
ANDERS; MERKLE, 1989).

6.2 Folding endurance
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A flexibilidade de um filme bucal é uma caracteristica importante, ja que ele deve ser
de facil aplicacdo e confortavel para o paciente. O ensaio de folding endurance, é realizado
dobrando um pedaco de filme, em 180° no mesmo local até a quebra ou até 0 maximo de 300
vezes. Este teste deve ser realizado no minimo em triplicata e a média € o valor da flexibilidade
do filme ( NAFEE et al., 2003; NAIR et al., 2013; PREIS et al., 2013).

6.3 Intumescimento

O intumescimento é uma importante caracteristica em sistemas poliméricos de adminis-
tracdo de farmacos uma vez que exerce efeito sobre a cinética de liberacdo do principio ativo
incorporado nos filmes. Além disso, esta diretamente relacionada com mucoadesividade, uma
vez que os sitios adesivos sdo expostos durante o processo de absor¢do do meio (PREIS et al.,
2013). O intumescimento de filmes é mensurado mergulhando pedacos de filmes previamente
pesados no meio desejado. Apos um determinado tempo esse filme é retirado e pesado ( NAIR
et al., 2013; MEHER et al., 2013; EROGLU; SARGON; ONER, 2007). O grau de intumesci-

mento é calculado através da formula:

Equacéo 1. % Intumescimento = [(m 2 — m1)/m1] x 100

onde m1 é a massa do filme seco e m 2 é a massa do filme apds o tempo de imersao.

6.4. Analises térmicas

Analises térmicas sao técnicas relativamente rapidas que mostram caracteristicas das
formulacbes como ponto de fusdo, polimorfismo, recristalizacdo, despolimerizacao,
degradacéo, se ocorreu interagcdo ou nao entre os componentes (DSC) bem como as etapas de
perda de massa (TG) (NAIR et al., 2013; BOATENG et al., 2010).

O deslocamento de bandas ou picos que representam processos fisicos, quimicos e de
perda de massa, sdo indicativos de interagdo entre os componentes do filme e o farmaco uti-

lizado.

6.5 Presenca de cristais nos filmes
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Atraveés da técnica de raios-X é possivel avaliar a existéncia de cristais na superficie dos
filmes, o que pode, em algumas circunstancias, influenciar nas propriedades mecénicas, tor-
nando os filmes mais frageis, e na cinética de dissolucdo do farmaco ( SYED e KRISHINA,
2013; IKEUCHI-TAKAHASHI; SASATSU; ONISHI, 2013; MORALES; MCCONVILLE,
2011; PREIS et al., 2013; PREIS; PEIN; BREITKREUTZ, 2012).

6.6 Microscopia Eletronica

A microscopia eletrdnica é uma técnica utilizada para avaliar principalmente a superfi-
cie dos filmes. Através dela é possivel avaliar se a estrutura € homogénea, se houve ou nédo
interferéncia do plastificante utilizado, se possui poros e se ocorreu recristalizacdo de farmaco.
Além disso, através da avaliacdo de um corte transversal, muitas vezes, observa-se a disposi¢do
das camadas do filme.

As imagens obtidas através desta técnica, podem auxiliar na elucidacdo dos resultados
de dissolucédo e desintegracdo, ja que uma estrutura que apresenta uma grande quantidade de
poros, tem uma liberacdo e uma desintegracdo acelerada (PREIS et al., 2013; NAIR et al., 2013;
BOATENG et al., 2010; SYED e KRISHINA, 2013; NEELAGIRI; REDDY;RAO, 2013).

6.7 Desintegracao

N&o existem ensaios de desintegracao especificos para filmes bucais. Desta forma, va-
rios testes adaptados foram realizados a fim de determinar o tempo de desintegracdo dos filmes
bucais (BANSAL; BANSAL; GARG, 2013; EL-SETOUHY; EL-MALAK, 2010;
HOFFMANN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; SAKUDA;SASSATO;MACHIDA,
2010; GARSUCH; BREITKREUTZ, 2009). Este teste mostra o tempo que o filme leva para se
quebrar ou se desintegrar em contato com o meio escolhido, seja saliva ou tampéao fosfato pH
6.8.

6.8 Testes mecanicos

Os testes de resisténcia mecanica sao de grande importancia pois avaliam propriedades
como resisténcia a tracdo, alongamento e flexibilidade, caracteristicas que devem ser conside-

radas caso a producéo seja transformada em larga escala. Entre os testes mais utilizados estéo
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0 Puncture test (Teste de pungédo) e o elongation at break (Elastcidade) (PREIS; KNOP;
BREITKREUTZ, 2014).

6.8.1 Teste de puncéo

O teste de puncao mostra a forca maxima aplicada ao filme até a sua ruptura. Um pedaco
de filme é fixado em um aparato com um orificio de area conhecida e um probe move-se para
baixo exercendo uma forga sobre o filme até rompe-lo (Figura 5). A for¢a de ruptura pode ser
calculada através da formula (DIXIT; PUTHLI, 2009):

Equacao 2. Forca de Puncéo = Forca de ruptura/ Area do filme.

Figura 5. Representacdo do equipamento utilizado para a realizacéo dos testes mecanicos em

filmes.

Orificio com diametro conhecido

Probe

Amostra \
rj><:////;ff?§1:::::::;j Suporte

<> '\\

-1 >

Fonte: adaptado de PREIS; KNOP; BREITKREUTZ (2014)

6.8.2 Elasticidade

Elasticidade € a medida que mostra a deformacdo méaxima que o filme suporta antes de

quebrar. Pode ser calculado utilizando a seguinte formula (DIXIT; PUTHLI, 2009):
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Elasticidade= (Tamanho final do filme/ Tamanho inicial do filme) x 100

6.9 Uniformidade de conteddo

O ensaio é realizado dissolvendo pedacos do filme de &rea ou massa conhecidas em um
determinado solvente. Logo apos, a solucdo ¢ filtrada e a absorbancia € mensurada utilizando
Uv-vis ou HPLC em comprimentos de onda especificos. Este ensaio deve ser executado em
triplicada utilizando amostras de diferentes partes do filme (DIXIT; PUTHLI, 2009).

6.10 Liberacéo do farmaco in vitro

Os testes de dissolucdo séo realizados utilizando aparatos descritos na USP, aparato Il
(pd) e aparato 5, pa sobre disco (Figura 6). Quando é utilizado o aparato 2, os filmes sdo fixados
na cuba de dissolucdo com uma cola de cianoacrilato para evitar que o filme fique flutuando no
meio (NAIR et al., 2013).

Figura 6. Representacdo do aparato (Aparato V) utilizado para a realizagdo do ensaio de

dissolucdo de filmes bucais

[

Tela em acgo inoxidavel

Amostra

Aparato 5

Fonte: adaptado de Nair et al (2013)
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O ensaio de dissolugdo é conduzido em velocidades entre 50 e 75 rpm e 0 meio em
quantidade suficiente para atingir as condic¢Ges sink. Em tempos pré-determinados aliquotas sdo
retiradas da cuba e a absorbancia é mensurada. Ao final do teste, um perfil de dissolucao é
tracado e a partir dele pode-se calcular a quantidade de farmaco liberado, e atribuir um modelo
cinético mais adequado (DIXIT; PUTHLI, 2009; PERIOLI et al., 2004b; WONG; YUEN; PEH,
1999).

6.11 Tempo de residéncia

O tempo em que o filme bucal fica em contato com a mucosa é o fator de maior impor-
tancia para este tipo de forma farmacéutica, haja vista quanto maior o tempo de contato do
farmaco com o local de acdo maior sera a eficacia e menor o nimero de doses administradas
durante o dia (CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014).

Figura 7. Esquema de um tipo de teste para avaliar o tempo de permanecia do filme bucal.

Base Movel (vertical) > /

Suporte contendo mucina ou mucosa oral

Filme

Fonte: adaptado de SUDHAKAR; KUOTSU; BANDYOPADHYAY (2006).
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Alguns testes para mensurar o tempo de residéncia do filme na mucosa oral s&o descritos
na literatura. Mas geralmente o ensaio consiste em colar mucosas de origem animal (porco,
coelho, ovelha) ou discos de mucina na parede interna da cuba de dissoluc¢éo utilizando cola de
cianoacrilato. O préximo passo é umedecer o filme com tampéo fosfato (pH 6.8) e pressiona-
lo levemente sobre mucosa. Logo apos, 0 meio é despejado na cuba até cobrir o filme e a mu-
cosa e entdo € mantido sob agitacdo. O ensaio termina quando o filme se desintegrar ou se
desprender da mucosa (ANDERS; MERKLE, 1989, YEHIA; EL-GAZAYERLY;
BASALIOUS, 2009;PERIOLI et al., 2004b).

Outra possibilidade para determinar o tempo de adesdo € a utilizacdo de um desintegra-
dor de comprimidos modificado, (Figura 7) ( NAIR et al., 2013 ; SUDHAKAR; KUOTSU,;
BANDYOPADHYAY, 2006;NAFEE et al., 2003; SHIDHAYE et al., 2008).

6.12 Forca de mucoadesao

Este tipo de ensaio mede a for¢ca méaxima necessaria para destacar o filme fixado em
mucosas animais ou em discos de mucina. A metodologia basica consiste em fixar a mucosa
em algum aparato. Entdo o filme é umedecido e pressionado sobre a mucosa por um determi-
nado tempo e logo apos é aplicada uma forca externa para remover o filme da mucosa (NAIR
et al., 2013; CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014). No entanto, alguns métodos tém
sido propostos para estudar as forgas de mucoadesao dentre os principais estdo: Texture Analy-
ser (MEHER et al., 2013; MORALES; MCCONVILLE, 2011, WONG; YUEN; PEH, 1999) e
balanca modificada (Figura 8), (LLABOT et al., 2007; S. PENDEKAL,; K. TEGGINAMAT,
2012).
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Figura 8. Representacéo de uma balanga modificada utilizada para o ensaio de mucoadeséo.

Peso

Suporte contendo
mucina ou mucosa
oral

Filme fixado com cola ao
braco da balanca

Fonte: adapatado de PENDEKAL,S ; K. TEGGINAMAT (2012)

6.13 Permeacéo

O farmaco administrado via mucosa oral pode ter uma acao sistémica ou topica. A me-
todologia in vitro mais utilizada para avaliar a permeacao utiliza mucosas animais ou culturas
de células montadas em cémaras de permeabilidade (SUDHAKAR; KUOTSU,;
BANDYOPADHYAY, 2006; PATEL; LIU; BROWN, 2012; MORALES; MCCONVILLE,
2011).

A utilizacdo de células de difusdo torna possivel determinar a velocidade e a quantidade
real de farmaco que se difunde através da mucosa. A célula de difusdo de Franz (Figura 9) € o
tipo de célula mais amplamente utilizada na literatura (ABRUZZO et al., 2012; AVACHAT;
GUJAR; WAGH, 2013; CAVALLARI; FINI; OSPITALI, 2013; TANG et al.,, 2014;
PONGJANYAKUL etal., 2013).
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Figura 9. Representacdo de uma célula de Franz utilizada para a realizagéo de ensaios de per-

meacao.

Compartimento doador
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Basicamente o teste de permeacao € executado inserindo uma mucosa bucal entre duas
cameras (doadora e receptora). A quantidade e a velocidade de permeacdo é determinada atra-
veés da quantificacdo do farmaco dissolvido no meio (saliva artificial ou tampé&o fosfato pH 6,8)
presente na camara receptora, Este meio deve estar sob agitacdo e deve ser reposto para manter
as condicdes sink ( ADHIKARI et al., 2010; ALANAZI et al., 2007; SHIDHAYE et al., 2008).

7. CONCLUSAO

O interesse na utilizacdo de filmes bucais para a liberacdo de farmacos na mucosa oral
vem aumentando nos Gltimos anos. Desta forma, conhecer os mecanismos de mucoadesao e 0s
fatores que a influenciam s@o de grande valia para a escolha correta das matérias primas que
serdo utilizadas para a preparacao dos filmes bucais.

Na literatura encontram-se diversos métodos para a preparacdo e caracterizacdo destas
formas de administracdo. O conhecimento destas metodologias facilita a escolha da melhor
técnica para a obtencéao do filme, levando em consideracao as matérias primas disponiveis, bem

como a caracterizagao correta dos dispositivos obtidos.
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CAPITULO 1l

DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE FILMES BUCAIS A BASE DE
PECTINA E GOMA GELANA
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Resumo

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver filmes bucais, através de um método
simples, utilizando polimeros naturais (goma gelana e pectina) a fim de avaliar o potencial uso
destes materiais na producdo de formas de farmacéuticas mucoadesivas. Usando um delinea-
mento fatorial completo 23, oito formulacdes contendo diferentes quantidades de polimeros
foram preparadas por meio de evaporagdo do solvente (solvent casting). As matérias-primas e
os filmes foram caracterizados fisico quimicamente utilizando espectroscopia vibracional (in-
fravermelho com transformada de Fourier e Raman) e difracdo de raios X. As propriedades
fisicas e mecanicas dos filmes também foram avaliadas. Além disso, realizou-se os ensaios de
mucoadesividade e de dissolucdo do farmaco. De acordo com os resultados obtidos concluiu-
se que os filmes possuem caracteristicas adequadas para serem utilizados como dispositivos
mucoadesivos de liberagdo controlada de farmacos, aumentando assim, o tempo de permanén-

cia do farmaco na cavidade bucal.
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1. INTRODUCAO

A cavidade oral liga 0 ambiente externo ao interior do corpo e esta sujeita a diferentes
tipos de patologias que requerem um tratamento local (PADERNI et al., 2012). No entanto,
devido ao curto tempo de perméncia do farmaco no local de acéo, o tratamento pode ser bastante
comprometido, além de necessitar de diversas aplicacdes ao longo do dia (HEARNDEN et al.,
2012). Por esta razdo, varias formulagdes bucais como géis (RAI et al., 2014; XU et al., 2014),
comprimidos mucoadesivos (MOHAMMADI-SAMANI et al., 2005; IKEUCHI-TAKAHASHI
et al., 2013), patches e filmes bucais (OBAIDAT et al 2011; MORALES, MCCONVILLE,
2011; CAVALLARI et al., 2013, JUG et al., 2012) foram desenvolvidas utilizando polimeros
que permitem o contato mais direto e prolongado do farmaco com a mucosa (ABRUZZO et al
2012; SANKAR et al 2011).

Em particular, os filmes mostram maior precisao e flexibilidade em relacdo a dose e
melhor resisténcia mecanica, quando comparados com as outras formas farmacéuticas. Além
disso, eles podem atuar como um sistema de liberacdo controlada e podem ser facilmente re-
movidos em caso de emergéncia (AVACHAT et al., 2013; MEHER et al., 2013).De acordo
com Patel et al. (2012), os filmes sdo flexiveis e elasticos o que proporciona um maior conforto
ao paciente. No entanto, eles sdo fortes o suficiente para resistir a ruptura causada pelos mo-
vimentos da boca e lingua (ABRUZZO et al., 2012). Devido a estas caracteristicas, os filmes
podem ser usados durante o sono, aumentando a adesao ao tratamento.

Neste trabalho, os filmes bucais foram desenvolvidos utilizando os polimeros naturais,
pectina (PEC) e goma de gelana (GG). O acetonido de triancinolona (AT), um glicocorticéide
sintético, foi incorporado aos filmes, uma vez que € utilizado no alivio de sinais e sintomas de
varias condicOes inflamatdrias orais (MIRO et al 2012; NICOLAZZO et al., 2005; RIOBOO,
BASCONES, 2011).

A pectina, um polissacarideo natural encontrado na parede celular de varias espécies
vegetais, € composta principalmente por uma alternancia entre &cido galacturénico, residuos de
ramnose e arabinanose e cadeias laterais de galactano. Ela poder ser usada sozinha ou associada
com outros polimeros naturais ou sintéticos na producéo de diferentes sistemas de liberacdo de
farmacos (SMISTAD et al., 2012; SOARES et al., 2013; PREZOTTI et al., 2014).

A goma gelana é um polissacarideo obtido a partir da secrecdo extracelular da bactéria
Sphingomonas elodea através de um processo anaerobico. O composto obtido consiste em uma

cadeia polimerica linear composta pela repeticdo de uma unidade tetrassacaridica de residuos
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de 4cido glicurénico, ramnose e glicose. E amplamente utilizada na indUstria alimenticia devido
as suas propriedades de gelificacdo, e na area farmacéutica ja foi utlizada para a producgéo de
formas farmacéuticas solidas (granulos e capsulas) ou liquidas (solugdes oftalmicas ou nasais)
(OSMALEK et al., 2014; PRAJAPAT et al., 2013).

Ambos os polimeros ndo possuem toxicidade, sdo biocompativeis, biodegradaveis e
possuem propriedades mucoadesivas que 0s torna promissores para aplicacdo farmacéutica
(OSMALEK etal.,2014; PREZOTTlI et al., 2014). J& existem na literatura alguns estudos sobre
filmes usando gelana (LEE et al., 2010; LEE et al., 2012) e pectina isoladamente (KAUR,
KAUR 2012; MOREIRA et al., 2014). No entanto, a producdo desses filmes tém alguns incon-
venientes, tais como o uso de &cidos, solventes organicos ou agentes de reticulacao. Além disso,
ndo existem trabalhos na literatura que utilizam GG e PEC em conjunto para o desenvolvimento
de filmes bucais. Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi a obter e caracterizar filmes

bucais a base de pectina e goma gelana.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Materiais

O farmaco utilizado, acetonido de triancinolona, foi gentilmente cedido pela empresa
Prati- Donaduzzi (PR, Brasil). Os polimeros naturais, gelana (Kelcogel® CG-LA) e pectina
(Pectin GENU® USP-B), foram cedidoss pela empresa CPKelco (SP, Brasil). O glicerol (GLI)

(Synth Reagentes Ltd, SP, Brasil) foi utilizado como plastificante na producéo dos filmes.

2.2. Preparo dos filmes bucais

Primeiramente, os polimeros, pectina e gelana, foram solubilizados em 100 mL de agua
sob agitacdo a temperatura de 50 °C por 12 horas. Em seguida, o plastificante e o farmaco foram
adicionados a solucdo e homogeneizados por 2 horas. De acordo com um com um delineamento
experimental do tipo fatorial completo 23, diferentes solucdes foram obtidas, variando a quan-
tidade dos polimeros e do plastificante, conforme Tabela 1. Por fim, as solu¢des corresponden-
tes a cada formulacdo foram vertidas em placas de Petri e secas em estufa de circulagdo de ar a
40 °C por 24 horas. Além disso, um filme, sem o farmaco, denominado de “Filme Branco”, foi

feito para motivos de comparacao dos perfis de difracdo de raios X.

Tabela 1- Planejamento fatorial dos filmes poliméricos contendo pectina, gelana, glicerol e
acetonido de triancinolona (AT) em diferentes proporcoes.

Filmes Pectina (g) Gelana () Glicerol (g) AT (mg)
1 0,3 0,3 0,5 100
2 0,3 0,3 1 100
3 0,5 0,3 0,5 100
4 0,5 0,3 1 100
5 0,3 0,5 0,5 100
6 0,3 0,5 1 100
7 0,5 0,5 0,5 100
8 0,5 0,5 1 100

2.3. Caracterizacao Fisico-Quimica
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2.3.1 Infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Foram obtidos espectros de FTIR (espectrofotémetro de infravermelhos, Bruker Vertex-
70, EUA) das matérias-primas isoladas e das formulacdes, em uma atmosfera inerte (N2), com

uma resolucéo de 4 cm™ em uma regido entre 4000 a 500 cm™.

2.3.2 Difragéo de raios- X

Os difratogramas de raios X das matérias-primas em po (PEC, GG e AT), do filme cor-
respondente ao “branco” e das formulacbes F1, F3 e F8 foram obtidos a temperatura ambiente
(25 °C) em difratdbmetro de raios X Philips, modelo X’Pert PRO usando a geometria Bragg—
Bretando. As varreduras foram realizadas na velocidade de 0,5° por minuto leitura feita entre

5% e 35° (2 ©). Foi utilizado tubo de cobre (CuK operando a 40 Kv e 40 mA).

2.3.3 Raman - Chemical Imagem

Foram obtidos os espectros das matérias primas em pé (PEC, GG e AT) e da formulacéo
F4. Logo ap0s os espectros foram tratados pelo software LabSpec 6 ©, para a obtengdo da ima-
gem desejada. As analises foram realizadas utilizando-se um Espectrometro Confocal Raman
(T64000 Raman, Horiba Jobin Yvon, USA).

2.4. Caracterizacao Morfoldgica

2.4.1 Microscopia de Luz Polarizada

As imagens foram obtidas utilizando-se um microscopio de luz polarizada (Leica, Leica
Microsystems Q500/550, Wetzlar, Germany).

2.4.2 Microscopia Eletronica de varredura
Para a obtencéo das imagens dos filmes foi utilizado um sistema Phenom GS (Phenom

G2 pro, LOT-Quantum Design, Darmstadt, Alemanha) onde ndo é necessaria a metalizacdo

prévia com ouro.
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2.5. Caracterizacao fisica e mecéanica

A espessura dos filmes foi feita, através da medida de cinco pontos ao longo de cada
amostra, por meio de um micrometro digital (Mitutoyo, Neuss, Alemanha). A resisténcia a do-
bra dos filmes foi determinada manualmente, flexionando um pedacgo de amostra em um angulo
de 180°, até a quebra ou por no maximo 300 vezes.

As propriedades mecanicas tais como resisténcia a perfuracéo e porcentagem de alon-
gamento, foram determinadas de acordo com Preis e colaboradores (2014). O sistema de esco-
Iha para determinar as forcas aplicadas na amostra foi o Texture Analyser TA-XTplus (Mi-
crosystems Godalming, UK). Para a fixacdo das amostras (n=3) foi utilizado um suporte metéa-
lico (Film Support Rig) com orificio circular de 10 mm de didmetro.

Esse tipo de sistema comeca a medir a for¢a e o deslocamento quando o probe entra em
contato com a amostra. Utilizando um probe com area de 18,10 mm? a resisténcia a perfuracéo

foi calculada de acordo com a seguinte equacao:
Equacéo 1. Forga de ruptura = Forga (N) /Area (mm?)

Para o calculo do valor do alongamento utilizou-se a seguinte equacao:

Equacdo 2. %Alongamento = ((y/(a? + b?) +r/a’)— 1) x 100

onde a € medida do raio da amostra menos o raio do probe (r), a’ é o raio da amostra e

b é o deslocamento vertical do probe até a ruptura do filme.

2.6 Determinagdo da mucoadesividade in vitro

Os testes para determinar a mucoadesividade foram realizados adaptando a metodologia
utilizada por Sathe e colaboradores (2015). A for¢ca mucoadesiva de cada formulacdo (n = 3)

foi calculada usando a seguinte férmula:

Equac&o 3: Forca mucoadesiva (N / cm2) = m x G/ A (cm?),
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onde, m= peso necessario para descolamento em kg, G = aceleracéo da gravidade (9,81

m/s?) e A é a érea do filme.

2.7 Desintegracao

Em um desintegrador (Ethiktecnology,Séo Paulo, Brasil), para cada formulacéo, colo-
cou-se um filme em cada um dos seis tubos da cesta (n=6), adicionando-se um disco sobre cada
amostra. Em seguida, a cesta foi submetida a movimentos verticais ascendentes e descendentes
no meio tampao salino (pH 6,8) a temperatura de 37 = 2 °C (DIXIT; PUTHLI, 2009).

2.8. Intumescimento

O intumescimento dos filmes foi determinado usando um método descrito por Yang e
colaboradores, (2010). As amostras foram pesadas em uma balanca analitica e, em seguida,
foram imersas em 20 mL de tampao salino (pH 6,8) a 37 °C. Ap0s 24 horas os filmes foram
retirados, secos em papel de filtro, e pesados. O célculo para a determinacdo da porcentagem

de quanto o filme absorvel

~ . m2 —ml
Equacéo 4. Intumenscimento (%) = 0 % 100

onde m1 representa o peso inicial da amostra e m2 o peso da amostra apds a imerséo.

2.9 Teor de farmaco nos filmes

O teor do farmaco nos filmes foi determinado usando um método adaptado da UNITED
STATES PHARMACOPEIA (2015). Uma porgéo dos filmes (n=5) equivalentes a 1,5 mg do
farmaco, foi pesada, dissolvida em etanol e transferida para um baldo de 25 mL. A amostra foi
submetida a ultra-som por 60 minutos, para garantir a solubilizacdo completa do ativo. Em
seguida, o volume do baldo volumétrico foi completado e uma aliquota retirada e filtrada com
auxilio de filtros Minisart RC 25 (Sartorius, Goettingen, Alemanha) de 0,20mm de tamanho de

poro. A quantidade de farmaco na solucdo resultante foi determinada com espectrofotdmetro
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UV DU-640 (Beckman Coulter, Califérnia, Estados Unidos), no comprimento de onda de
242nm.

2.10 Ensaios de dissolucéo

O ensaio de dissolugdo dos filmes foi realizado através de um método descrito na UNI-
TED STATES PHARMACOPEIA (2015). O experimento foi conduzido no equipamento de
dissolucdo Logan D-800 (Logan Instruments, New Jersey, Estados Unidos), utilizando o apa-
rato V (pa sobre disco) a 75 rpm, 37 °C, com 900 mL de meio de dissolucéo (saliva artificial)
pH 6,8. Durante o ensaio foram retiradas aliquotas de 5 mL, com reposi¢éo, até no maximo de
12 horas. Em seguida, a concentracdo de farmaco em cada amostra foi determinada por meio
do espectrofotometro UV DU-640 (Beckman Coulter, California, Estados Unidos), utilizando

0 comprimento de onda de 242 nm. Os experimentos foram realizados em triplicata.

2.11 Tratamento estatistico dos resultados

A partir dos dados do delineamento experimental do tipo fatorial, foi realizada a analise
de interacdo entre os componentes das formulagdes utilizando-se ferramentas estatisticas, como

grafico de Pareto, empregando-se o software Statistica 10.0 (Statsoft, Tulsa, Estados Unidos).
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3. RESULTADOS e DISCUSSAO

3.1 Infravermelho

Figura 1- Espectro de infravermelho para as matérias primas (AT, PEC, GG and GLI) e filmes bucais
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A Figura 1 mostra os espectros infravermelhos de matérias-primas isoladas (AT, PEC,
GG e GLI) e dos filmes bucais (F1-F8). O FITR dos filmes mostrou a manutencdo das bandas
caracteristicas das matérias-primas. Apenas a banda em torno de 3500 - 3000 cm™* mostrou-se
muito intensa devido a presenca de &gua residual nas formulacées. A auséncia de bandas novas
nos espectros de FTIR mostra que os componentes dos filmes ndo reagem entre si formando

novas espécies quimicas (PREZOTTI et al. 2014).
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3.2 Difragdo Raios-X

A Figura 3 mostra os difratogramas das matérias-primas (PEG, GG e AT), do “Filme
Branco” e das formulag¢des F1, F3 e F8. No caso dos polimeros foi possivel observar ombros
ao inves de picos, 0 que corresponde a uma estrutura amorfa (MONFREGOLA et al., 2011).
No caso do farmaco, existe a presenca de picos bem definidos, caracterizando-o como uma

substancia cristalina.

Figura 3 - Difratograma de raios — X; a) matérias primas; b) filmes bucais
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O “Filme Branco” apresentou uma estrutura completamente amorfa, haja vista todos 0s
seus constituintes apresentam-se nesse estado. Para os filmes com AT, observa-se a que além
dos “ombros”, que caracterizam a fase amorfa, existe a presenca de picos bem definidos refe-
rentes a presenca do farmaco. Nota-se que a quantidade intensidade dos picos variam de acordo
com a formulacdo. Sendo que o numero de picos cristalinos é inversamente proporcional a
quantidade de polimeros da formulacéo.

Os filmes com maior quantidade de polimeros apresentam uma espessura maior, 0 que
dificulta a migracdo do AT presente entre as camadas. Além disso uma maior quantidade de
macromoléculas vai estabilizar o farmaco, inibindo sua nucleacéo, dificultando o processo de
cristalizacdo, o que explica 0 menor nimero de estruturas cristalinas nos filmes (RAGHAVAN
etal., 2001).

3.3 Raman — Chemical Imagem

Os espectros Raman obtidos para os polimeros (Figura 4) sdao bem semelhantes, haja

vista que possuem 0s mesmos constituintes quimicos. Os espectros possuem poucas bandas, no

30
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entanto sdo bandas referentes a vibragdes de grupos presentes em polissacarideos tais com;
alongamentos C=C, estiramentos C-O-C, deformacdo CHO dentre outros (MROZEK e WEA-
VER, 2002; GELDER et al., 2007). O espectro correspondente a AT também apresentou as

bandas caracteristicas para essa substancia (MIRO et al., 2012).

Figura 4 - Espectros Raman; a) PEC; b) GG; c) AT; d) filme F4; ¢) Imagem obtida pela soma dos

espectros Raman.
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Através de calculos matematicos realizados utilizando o software LabSpec 6, as infor-
macdes relativas aos materiais sdo processadas e o resultado € expresso em forma de uma ima-
gem (Figura 4 (e)). Como a PEC e a GG possuem grupamentos funcionais semelhantes, a ima-
gem referente a elas é mostrada como uma Unica fase (azul mais escuro), ja 0 AT pode ser
identificado através do tom de azul mais claro. Desta forma, pode-se observar a distribuigéo do

farmaco e dos polimeros na formulacéo.

3.4 Anédlise morfoldgica

Observa-se nas imagens obtidas por MEV e microscopia de luz polarizada (Figura 5)
que, em geral, os filmes apresentam uma estrutura homogénea e sem poros. E possivel ver
claramente a presenca do farmaco em forma de cristais na superficie e entre as camadas dos
filmes. Por ndo haver nenhuma estrutura cristalina em filmes que ndo continham farmaco, as
imagens de microscopia de luz polarizada aparecem em um plano homogéneo de cor Unica, ja
as formulacdes com AT, apresentaram imagens coloridas devido a refracdo da luz pelos cristais

do farmaco.
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Figura 5 - Micrografias dos filmes bucais; a) filme branco; b) filmes F1/F2; c) filmes F7/F8

d) corte transversal dos filmes F1/F2; e) microscopia de luz polorazada do filme branco ;
f) filmes F1/F2

3.5 Propriedades fisicas e mecanicas

O processo de intumescimento da matriz polimérica tem grande influéncia na cinética
de liberacdo do farmaco incorporado nos filmes. Outra propriedade que esta relacionada dire-
tamente com esse processo € a mucoadesividade, uma vez que 0s grupamentos responsaveis
pelas ligacBes adesivas presentes nos polimeros sdo expostos durante o intumescimento (YE-
HIA, EL-GAZAYERLY, BASALIOUS, 2009; PREIS et al., 2013).
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A Tabela 2 mostra que a porcentagem de intumescimento dos filmes foi de no minimo
298,93% e 572,70%. Estes elevados valores ocorrem devido as caracteristicas hidrofilicas dos
polimeros e plastificante. PEC e GG sdo polimeros hidrofilicos/anidnicos, devido a essas ca-
racteristicas, em pH em torno de 7 ha um aumento no nimero de grupos carregados negativa-
mente que, além de aumentar a caracteristica hidrofilica, criam uma repulséo entre as cadeias,
dilatando a rede e favorecendo a entrada da agua (PREZOTTI et al., 2014).

Em relacdo ao ensaio de desintegracdo, todas as formulacGes permaneceram integras
mesmo apos 8 horas de ensaio, como mostrado na figura 8. Os resultados séo bastante satisfa-
torios, uma vez que um sistema de liberagcdo bucal deve resistir a saliva, aos movimentos da
lingua e degluticdo, permitindo assim um contato mais prolongado do fa&rmaco com o seu local

de acdo.

Figura 6 - Aspecto geral dos filmes mucoadesivos ap6s 0 ensaio de desintegracao

Os resultados da desintegracdo e intumescimento indicaram que mesmo sem a adi¢éo
de agentes reticulantes, os filmes mantiveram a sua estrutura por um longo periodo. Estes re-
sultados dificilmente podem ser alcangados em filmes poliméricos desenvolvidos a partir de
um unico polimero ou auséncia de reticulagéo.

No que se refere ao teor de farmaco nas formulacdes, os baixos valores em relacdo ao
desvio padrdo sugere que o farmaco estava homogeneamente distribuido nas formulacdes, Q
[%] = 97,37-110,9.

Todos os filmes apresentaram uma espessura aceitavel (entre 50 um e 1 mm), para serem
utilizados sem causar desconforto ao usuario (MA et al., 2001). Em relacéo a resisténcia ao
dobramento (folding endurance), as formulacgdes F1 e F2 ndo apresentaram uma boa resisténcia.
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Os valores F1 foram 120 + 12 e para F2 foram 90 + 9 vezes, todas as outras formulag6es ndo
quebraram, mesmo ap06s serem flexionadas por mais de 300 vezes. Esta resisténcia dos filmes
é desejavel para que ndo ocorra a ruptura da formulacao durante a administracdo e permanéncia
na cavidade bucal.

No que se refere as propriedades mecénicas, observa-se que, quando existe uma maior
quantidade de polimeros na formulagdo, maior € a resisténcia e o alongamento. FormulacGes
com quantidade maior de polimeros apresentam uma distancia entre as moléculas menor o que
causa uma maior interacdo entre as camadas do filme e consequentemente uma maior resistén-
cia. Para filmes com menor quantidade de polimeros ocorre o contrario, uma menor interacao
entre as moléculas e consequentemente uma menor resisténcia a ruptura.

Devido a presenca de hidroxilas e grupos carboxilico todas as formulacgdes apresentaram
caracteristicas mucoadesivas como mostrado na Tabela 2. Os grupos hidrofilicos presentes nos
polimeros ligam-se a mucina por meio de ligacbes de hidrogénio, além disso, a presenca de
glicerol, facilita o intumescimento o que aumenta a distancia entre as cadeias poliméricas, me-
Ihorando a interpenetracdo e entrelagcamento das cadeias dos polimeros com o muco, fortale-
cendo as interacfes mucoadesivas.

A Figura 7 (a) indica que todos os componentes das formulagdes tém um efeito
sobre o intumescimento dos filmes e que a GG representa 0 componente com maior influéncia
nesta propriedade devido a presenca de mais grupos hidrofilicos. No entanto, a PEC e o glicerol,
também tém efeitos positivos isoladamente ou interagindo entre si.

As figuras 7b, 7c e 7d, mostram a influéncia dos componentes dos filmes nas proprie-
dades mecéanicas. Observa-se que, para valores referentes a forga (7b) e forca de ruptura (7c),
GG e PEC separadamente possuem um efeito positivo, no entanto GG tem um efeito ligeira-
mente maior. A conformacdo em dupla hélice adquirida pela GG apds a formacédo do filme,
somado com as ligacOes de hidrogénio realizadas com a PEC, sdo fatores que auxiliam em uma
maior interacdo entre as cadeias dos polimeros aumentando desta forma a resisténcia dos filmes.

Em relacdo ao alongamento (7d), as interagdes entre PEC e GG e PEC e GLI sdo 0s
fatores que influenciam essa propriedade. O glicerol por estar presente entre as cadeias polimé-
ricas aumenta da distancia entre elas diminuindo a resisténcia dos filmes tornando-os mais fra-

gil, no entanto aumenta o percentual de alongamento das formulagdes.
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Filme Intumescimento Espessura Forca Forca de Ruptura Alongamento Mucoadesividade
% mm N N/mm? % N/cm?
F1 320,53+ 1,08 0,119 + 0,016 12,58 £ 0,11 0,69 + 0,006 25,53 £5,53 3,49 +£0,05
F2 298,93 + 0,53 0,148 + 0,015 10,66 + 3,24 0,59+0,179 35,98 +£2,42 3,68 = 0,03
F3 442,11 + 2,73 0,166 + 0,012 26,35+ 9,38 1,45+ 0,518 42,15 + 2,05 5,30 £ 0,07
F4 438,99 + 1,74 0,242 + 0,018 21,07 £1,99 1,16 + 0,110 49,68 +£ 9,11 5,50 £ 0,06
F5 482,99 + 9,04 0,205 + 0,029 31,79 +2,95 1,75+ 0,162 39,59 +5,01 547 +0,11
F6 480,12 + 7,37 0,225 + 0,025 21,17 + 3,30 1,39+ 0,182 40,93 + 2,06 5,74 + 0,06
F7 540,99 * 3,35 0,233 £ 0,027 48,57 £ 12,79 2,68 + 0,707 41,78 £ 10,14 7,31 +£0,07
F8 572,70 + 2,16 0,222 + 0,021 48,07 £ 13,13 2,.66 £ 0,725 44,00 £ 13,15 7,57 £ 0,07
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Figura 7 - Grafico de pareto representando a influencia dos constituintes dos filmes em
propriedades como intumescimento (a), for¢a (b), forca de ruptura (c) e alongamento (d).
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3.6 Ensaios de dissolugéo dos filmes bucais

Os perfis de dissolucdo de AT presente nos filmes (Figura 8) mostra que diferentes for-
mulacdes apresentaram diferentes tempos de liberacdo do farmaco. A liberacdo completa do
farmaco variou entre 6 e 12 horas dependendo da formulacéo analisada. Inicialmente, todos os
filmes apresentaram um efeito burst. Este efeito pode ser explicado devido a uma parte do AT

estar adsorvido superficie do filme, como pode ser observado na Figura 5, visto que durante o
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processo de secagem o fA&rmaco migra para as camadas periféricas da matriz (WHITEHEAD et
al., 2000). Nota-se que, o efeito burst &€ maior nas formula¢des que contém menor quantidade
de polimero, devido ao fato de que o filme polimérico tem menos camadas, facilitanto a migra-
cdo do AT para a superficie.

Formulagdes com maior quantidade de glicerol demonstraram uma maior porcentagem
de liberacdo. Sendo uma molécula hidrofilica, o plastificante ajuda no relaxamento das cadeias
de polimero durante o intumescimento inicial, 0 que origina uma estrutura com novos canais

em toda a matriz, facilitando a difusdo do farmaco (MUNDARGI et al 2007; PREZOTTl et al.,
2014).

Figura 8 - Grafico representando o perfil de dissolucdo dos filmes contendo triancinolona
em meio tampéo fosfato (pH 6,8).
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Os filmes bucais mantiveram a sua estrutura ao longo de todo o teste de dissolucéo, o que sugere
que o intumescimento e a difusdo s@o os fatores que influenciam no processo de liberagéo de
AT.

Para a determinacdo do modelo cinético da liberacdo do farmaco presente nos filmes
(Tabela 3) foi utilizado o software DDSolver. O tratamento matematico das curvas de dissolu-
cao demonstrou que o modelo mais adequado para descrever a cinética de dissolugdo das dife-

rentes formulac@es desenvolvidas foi 0 modelo Korsmeyer-Peppas

Tabela 3 - Modelo cinético de liberagcdo das membranas poliméricas contendo acetonido
de triancinolona (AT).

Filmes Higuchi First Order Hixson-Crowel Korsmeyer-Peppas
(r?) (r?) (r?) (r?) (n)
F1 0,7778 0,8309 0,7200 0,9669 0,1963
F2 0,7008 0,8482 0,7189 0,9955 0,1778
F3 0,7798 0,7411 0,6523 0,9776 0,1975
F4 0,7713 0,7949 0,6953 0,9883 0,1974
F5 0,8668 0,7462 0,6451 0,9883 0,1974
F6 0,8477 0,7248 0,6302 0,9849 0,1979
F7 0,9698 0,9044 0,8900 0,9820 0,1963
F8 0,9704 0,8902 0,8618 0,9883 0,1778

Este modelo é genericamente utilizado para analisar a liberacdo de farmacos a partir de
formas farmacéuticas poliméricas, quando o mecanismo de liberacdo nao é bem conhecido ou
guando possam estar envolvidos mais de um tipo de mecanismo de liberagdo, aparentemente
independentes: um devido ao transporte do farmaco que obedece as leis de Fick (difusdo) onde
0 expoente de liberacdo n é menor que 0,5, como ocorreu no caso dos filmes poliméricos de-
senvolvidos, e outro relacionado aos fenbmenos de intumescimento/relaxamento do gel, que
envolve a transicdo de um estado semirrigido a outro mais flexivel, denominado transporte caso
Il onde n é superior a 1 ( FERRARI et al., 2009).
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A Figura 9 mostra a influéncia dos componentes dos filmes na primeira hora e no final
da dissolucdo. Durante o inicio de liberagcdo ha uma certa influéncia do glicerol pois, 0s grupos
hidrofilicos presentes nesta molécula interagem com os polimeros através de ligac6es de hidro-
génio aumentando os espacos entre as cadeias. No entanto, sendo uma espécie altamente hidro-
filica, dissolve-se no meio, diminuindo a sua interagdo com os outros componentes do filme, e
facilitando ainda mais a entrada do meio na formulagdo (SILVA et al., 2008; TALJA et al.,
2007).

Figura 9 - Gréafico de pareto representando a influéncia dos constituintes dos filmes
bucais na taxa de liberacdo de AT em tempos pré determinados: (a) liberacdo em 1 hora,
(b) liberagdo em 10 horas.

Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Q1h (%) Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Q10h (%)
2*(3-0) design; MS Residual=541554 2(3-0) design; MS Residual= 715059
DV: Q1h (%) DV: Q100 (%)
--68:4889 ele --10:299
-38,0502 GG by PEC .-9,2488
11,2024 PEC I-B26592
-B.7992 GLY 2,166622
-7,74434 PEC by GLY 1,104732
-2,58937 ( GG by GLY 1113038
a) (b)
p=08 p=05
Standardized Effect Estimate (Absolute Value) Standardized Effect Estimate (Absolute Valug)

Inicialmente a GG demonstra uma influéncia maior do que a PEC. Isto ocorre porque
os géis formados a partir da GG de baixo grau de acetilacdo, séo do tipo fisico, ou seja, 0s géis
possuem estrutura em dupla hélice. Esta conformacé&o € definida como uma rede tridimensional
formada por ligagOes cruzadas entre as cadeias poliméricas, o que inicialmente dificulta um
pouco o processo de intumescimento (PICONE e CUNHA 2011; MORRIS et al 2012; OS-
MALEK et al., 2014).
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De forma geral, a quantidade de polimero presente no filme é o principal fator de controle da
liberacdo do farmaco. Observa-se que as formulacgdes, que apresentaram um maior tempo de

liberacdo de AT, foram os filmes que continham a maior quantidade de polimeros.

4. CONCLUSAO

Neste trabalho, novos filmes bucais a base de GG e PEC foram obtidos com sucesso
através de um método simples, sem a utilizacdo de agentes reticulantes, acidos ou solventes
organicos.

Ap0s a analise dos resultados, os melhores filmes foram F3, F4, F5 e F6, estas formula-
cOes possuem quantidades intermediarias de polimeros e boas caracteristicas para atuar como
sistema mucoadesivo de liberacdo prolongada de farmaco, servindo também como protecédo
mecanica. Os resultados mostraram que apenas a interacdo entre pectina e goma gelana foi
suficiente para se obter filmes que atuem como dispositivos para a administracao de farmacos
na cavidade bucal.
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BASE DE POLIMEROS NATURAIS CONTENDO TRIANCINOLONA
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Resumo

O objetivo do trabalho desenvolvido neste capitulo foi o desenvolvimento e caracteri-
zacdo de comprimidos mucoadesivos a base de polimeros naturais contendo triancinolona.
Através de um delineamento experimental do tipo fatorial fracionado 3 -2 em que foram con-
siderados 3 fatores (gelana de alto grau de acetilacdo (HA), gelana de baixo grau de acetilacdo
(LA) e pectina) cada um em 3 niveis, foram produzidos, por compresséo direta, formulacoes de
comprimidos utilizando como matrizes pectina e goma gelana. Os comprimidos obtidos foram
caracterizados quanto ao peso médio, dureza, friabilidade e desintegracdo. As formulacGes que
apresentaram valores compativeis com a Farmacopeia Brasileira foram selecionadas para 0s
ensaios de dissolucdo. Os comprimidos mostraram perfis de dissolucédo diferentes de acordo
com a quantidade de polimeros presentes na formulagdo, no entanto, todos conseguiram reter o

farmaco em sua estrutura por um periodo de tempo mais prolongado.
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1.INTRODUCAO

Comprimidos bucais séo formulagdes farmacéuticas que possuem desintegracao lenta
e, em contato com a saliva, formam géis adesivos, prolongando a permanéncia dos farmacos na
cavidade oral (ANSEL et al., 2013). Especificamente os comprimidos para aplicacdo na mucosa
oral, permitem ao usudrio beber e conversar sem maior desconforto (PERIOLI et al., 2007).
Além disso, podem ser aplicados em diferentes locais da cavidade oral, incluindo o palato, a
mucosa da bochecha, labios e gengiva (SALAMAT-MILLER et al., 2005). Para que os com-
primidos bucais possam permanecer no local de acéo, € necessario que possuam em sua formu-
lacdo polimeros hidrofilicos que quando hidratados formem liquidos viscosos resultando em
interagOes adesivas (KHAIRNAR, SAYYAD, 2010). No caso deste trabalho foram utilizados
polimeros naturais (pectina e gelana) que ja sdo descritos na literatura como mucoadesivos.

A pectina € um polimero abundantemente utilizado na industria de alimentos como
agente de gelificacdo e formador de filmes. Varios estudos tém evidenciado o potencial da pec-
tina, por si s6 ou em conjunto com outros polimeros, como matéria prima para a fabricagédo de
curativos, revestimento de superficies de dispositivos biomédicos e producdo de sistemas de
liberacdo controlada de farmacos (WILLATS et al., 2006).

Embora a maior parte da investigacdo dedicada ao desenvolvimento de sistemas de li-
beracdo a base de pectina se encontre centrado na aplicacdo desta na formulacédo de sistemas de
liberagdo especifica no colon, diversos estudos abordam o potencial deste polissacarideo na
preparacdo de formulacdes para a administracdo topica em mucosas. Nestas formulacfes, as
propriedades mucoadesivas das pectinas sdo exploradas no aumento da biodisponibilidade do
composto ativo através do aumento do tempo de residéncia do farmaco no local onde este é
absorvido (KATAV et al., 2008).

A goma gelana é um polissacarideo produzido através da fermentacdo aerdbia da glicose
pela bactéria Sphingomonas elodea que consiste de uma estrutura linear formada por acido glu-
curdnico, glucose e raminose e forma géis a baixas concentracdes (0,05 a 0,4%). E um polimero
relativamente novo para o uso na industria farmacéutica, mas que devido as suas propriedades
de gelificacdo, biocompatibilidade, mucoadesividade e auséncia de toxicidade, vém sendo uti-
lizado como matriz de liberacéo prolongada para as vias de administragdo ocular, oral, nasal e
sistemas de gelificacdo in situ (DHIREN, GIRISH, 2009). A goma gelana esta disponivel em

duas formas: HA (alto grau de acetilacdo) e LA (baixo grau de acetilagéo).
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Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi obter e caracterizar comprimidos bucais
a base de polimeros naturais para a veiculagdo topica de acetonido de triancinolona (AT), um

farmaco amplamente utilizado em enfermidades da mucosa oral.

2. MATERIAIS E METODOS

O farmaco utilizado, acetonido de triancinolona, foi gentilmente cedido pela empresa
Prati- Donaduzzi (PR, Brasil). Os polimeros naturais, gelana low acyl (LA) e high acyl (HA)
(Kelcogel® CG-LA e Kelcogel® CG-HA) e pectina (Pectin GENU® USP-B), foram cedidoss
pela empresa CPKelco (SP, Brasil). Os outros materiais utilizados forma celulose microcrista-
lina Microcel® 102 (Blanver, Cotia, Brasil) e estearato de magnésio (Mallinckrodt ®, Phillip-

sburg, Estados Unidos).

2.1 Delineamento e preparo dos comprimidos

De acordo com um delineamento experimental do tipo fatorial fracionado 3 Y em que
foram considerados 3 fatores (gelana de alto grau de acetilagédo (HA), gelana de baixo grau de
acetilacdo (LA) e pectina) cada um em 3 niveis (Tabela 1), foram produzidos, por compressao
direta, formulacGes de comprimidos utilizando como matrizes os polimeros naturais com auxi-
lio de maquina de comprimir excéntrica Fabbe Primar (Séo Paulo, Brasil). Todas as formula-
cOes contem estearato de magnésio 1% como lubrificante, e celulose microcristalina 102 como

diluente.

Tabela 1- Planejamento fatorial da composi¢cdo dos comprimidos mucoadesivos contendo
gelana (HA), gelana (LA), pectina e AT em diferentes proporcdes.

Formulacéo Pectina (%) GG - HA (%) GG - LA (%) AT (%)
1 0 30 15 8
2 15 30 0
3 30 30 30
4 15 15 15
5
6
7

30 15 0
0 0 0
0 15 30

0O 0 0 0 0 oo
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2.2 Estudo das propriedades de fluxo dos pos

2.2 .1 Determinacédo da densidade aparente (Da)

A determinacéo da densidade aparente foi realizada conforme preconizado pela Farma-
copéia Americana (USP, 2015), empregando-se o aparato mecanico Tap Density Tester. Apds
a pesagem da amostra, a mesma foi transferida para a proveta de 100 mL, evitando movimentos
bruscos. Procedeu-se, a leitura do volume ocupado pelo material no teste. A densidade aparente

foi calculada a partir da relagéo entre a massa e o volume ocupado pelo po.

2.2.2 Determinacéo da densidade compactada (Dc)

O ensaio foi realizado conforme preconizado pela Farmacopéia Americana (USP,
2015). Apo6s a pesagem da amostra, a mesma foi transferida para a proveta de 100 mL, evitando
movimentos bruscos. A seguir, a proveta foi submetida a uma série de 500, 750 ou 1250 quedas.

De acordo com este método, a diferenca entre as batidas ndo deve ser superior a 2%.

2.2.3 Indice de Carr ( 1C%)

Trata-se de um método simples para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo de
pos através da comparacdo da densidade aparente (da) e da densidade compactada (dc) do p6
sendo IC calculado por: IC= (dc- da/dc) x 100. Valores de IC < 10% indicam excelente fluxo;
IC de 11 a 15% fluxo bom; IC de 16 a 20% fluxo fraco; IC de 21 a 31% fluxo pobre IC de 16
a 31% fluxo pobre (p6s coesivos); IC > 32% fluxo muito pobre (USP, 2015).

2.2.4 Fator de Hausner (FH)

Também usado para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo de pos, calculada
por: FH = dc/da . Valores de FH entre 1,00 a 1,11 indicam excelente fluxo; FH entre 1,12 a
1,18 fluxo bom; RH entre 1,19 a 1,25 fluxo fraco; RH entre 1,26 a 1,45 fluxo pobre; FH entre
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1,35 a 1,45 fluxo pobre (pos coesivos); FH > 1,50 fluxo muito pobre. Valores entre 1,25 e 1,5

podem ser melhorados pela adi¢éo de dioxido de silicio coloidal, a 0,2% (USP, 2015).

2.3 Caracterizagdo dos comprimidos

Os comprimidos bucais produzidos a partir das misturas foram caracterizados, anali-
sando os seguintes aspectos de acordo com a FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010:

peso médio;
friabilidade;
dureza;

desintegracao

Quadro 1. Ensaios de caracterizacdo dos comprimidos de acordo com a Farmacopéia Brasi-

leira.

Etapa Ensaio Equipamento Quantidade
2.3.1 Peso Médio Balanca analitica BL 210S (Sarto- 20
rius,GoettingenAlemanha)
2.3.2 Friabilidade Friabildbmetro FAB-2 (LoganlInstru- 20
ments, New Jersey, EUA)
2.3.3 Dureza Durdmetro automatico Logan HDR- 10
300 (Logan Instruments, New Jersey,
Estados Unidos)
2.3.4 Desintegracéo Desintegrador (Ethiktecnology,Séo 6
Paulo,Brasil)

2.4 Teor
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O teor de farmaco nos comprimidos foi determinado usando um método adaptado da
USP (2015). Cada comprimido (n =5) foi triturado em gral de porcelana, dissolvido em etanol
e transferido para baldo volumétrico de 25 mL. A amostra foi submetida a ultra-som por 30
minutos, para garantir a solubilizacdo completa do ativo. Em seguida, o volume do baldo foi
completado e uma aliquota retirada e filtrada com auxilio de filtros Minisart RC 25 (Sartorius,
Goettingen, Alemanha) de 0,20 mm de tamanho de poro. A quantidade de farmaco na solugéo
resultante foi determinada com espectrofotdmetro UV DU-640 (Beckman Coulter, California,

Estados Unidos), no comprimento de onda de 242 nm.

2.5 Ensaios de dissolugéo

O ensaio de dissolucdo dos comprimidos foi realizado atraves de um método descrito
pela USP (2015). Os experimentos foram conduzidos no equipamento de dissolucdo Logan D-
800 (Logan Instruments, New Jersey, Estados Unidos), utilizando aparato | (cesta) a 100 rpm,
37 °C, com 900 mL de meio de dissolucdo tampao salino pH 6,8. Durante o ensaio foram reti-
radas aliquotas de 10 mL das soluces das amostras, com reposi¢cdo. Em seguida, a concentra-
cdo do farmaco nas amostras foram determinadas utilizando espectrofotdmetro UV DU-640
(Beckman Coulter, California, Estados Unidos) no comprimento de onda de 242 nm. Os expe-

rimentos foram realizados em triplicata.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Caracterizacado dos Comprimidos

3.1.1 Determinacao dos parametros de fluxo de pé

A Tabela 2 mostra os valores das propriedades de fluxo dos polimeros naturais em pé e

suas misturas em diferentes proporcdes.



Tabela 2- Propriedades de fluxo das misturas de pos das diferentes formulagdes.

Da Dc FH IC (%)
Pectina 0,5732 0,754 1,315 31,57
GG -LA 0,3852 0,535 1,388 38,88
GG- HA 0,3412 0,533 1,526 56,26
F1 0,656 0,841 1,282 28,205
F2 0,5124 0,657 1,282 28,205
F3 0,448 0,722 1,612 61,29
F4 0,4114 0,623 1,515 51,51
F5 0,559 0,716 1,282 28,20
F6 0,452 0,565 1,25 25
F7 0,4154 0,630 1,515 51,51
F8 0,4176 0,5494 1,315 31,57
F9 0,4534 0,666 1,470 47,05
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Os valores apresentados mostram que 0s pds e suas misturas utilizados para a producao

dos comprimidos apresentam fluxo classificados como pobres e muito pobres. Esse tipo de

comportamento € tipico de p6s coesivos, onde as particulas ndo fluem livremente, movendo-se

em blocos ao invés de fluir (OLIVEIRA, et al., 2010). Um dos fatores que podem ter influen-

ciado esse comportamento é de que os polimeros usados nas formulacGes possuem particulas

finas, amorfas e de natureza adesiva. Mesmo com o uso de celulose microcristalina 102, que

possui melhor compressibilidade e fluxo, os resultados ndo se mostraram satisfatorios.

3.1.2 Propriedades fisicas

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos a partir da caracterizacao fisica dos comprimi-

dos bucais de acordo com a FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010.



Tabela 3- Caracterizacao fisica dos comprimidos mucoadesivos constituidos por gelana
(HA), gelana (LA), PEC e AT.
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Formulacéo Peso médio (mg) Dureza (N) Friabilidade (%0)
F1 101,211 + 3,68 32,14+ 1,54 0,629
F2 106,007 + 1,33 33,56 1,23 0,575
F3 99,530 + 6,84 10,02 £ 0,713 Todos quebraram
F4 104,460 + 3,17 6,75 + 0,767 Todos quebraram
F5 106,623 + 1,580 39,89+0,813 0,394
F6 98,846 +1,40 31,231,113 0,787
F7 100,296 £1,50 23,89 £ 0,759 11,23
F8 105,7655+2,23 30,77 £ 0,6976 1,385285
F9 104,295+2,30 14,42+1,435 8,361




Figura 1 - Gréficos de Pareto representando a influéncia dos componentes das formulagdes nas pro-

priedades fisicas dos comprimidos, (a) dureza , (b) friabilidade e (c) peso médio

Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Dureza
3 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=169,5796
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As formulagbes F1, F2, F5, F6 e F8 apresentaram todos os parametros dentro das espe-
cificagdes minimas exigidas pela FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010. J4 as demais formu-

lacBes apresentaram valores referentes a dureza e friabilidade inferiores as exigidas. Mesmo as

formulacBes que apresentaram valores satisfatorios, esses resultados foram bem préximos dos

valores minimos aceitaveis.

Os graficos de Pareto (Figura 1), mostram que os polimeros e suas diferentes quantida-

des nas formulac6es ndo apresentam efeitos significativos nas propriedades fisicas dos compri-

midos. Polissacarideos naturais como pectina, goma gelana e quitosana, usados como excipi-

entes na fabricagdo de comprimidos exibem uma resisténcia a compactacdo devido a uma ele-

vada recuperacao elastica durante a compresséo e posterior ejecdo. Este efeito é similar ao com-

portamento de uma mola de a¢o quando submetida a tragdo. Além disso, a baixa densidade
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aparente, o fluxo pobre, e compressibilidade insuficiente, resultaram em comprimidos com
baixa resisténcia mecénica (AHRABI, et al., 2000; BADWAN et al., 2015).

Os resultados de friabilidade e dureza para algumas formula¢6es mostram a influéncia
negativa do fluxo dos pds nessas propriedades bem como a falta de aderéncia entre os materiais
envolvidos na formulacéo, haja vista que as formulagdes F3 e F4, ndo resistiram ao ensaio de
friabilidade.

3.1.3 Desintegracao

Um comprimido bucal, como ja citado, ndo deve apresentar dureza elevada, no entanto,
deve possuir certa resisténcia aos mecanismos fisioldgicos da cavidade oral, como o efeito re-
movedor da saliva e 0 estresse mecanico (SALAMAT-MILLER et al., 2005)

EMEJE et al. (2010) mostraram que o uso de goma gelana em concentra¢des adequadas
aumenta o tempo de desintegracdo de matrizes poliméricas. Segundo SRIAMORNSAK et al.
(2007), ap6s uma hidratacdo inicial da superficie de matrizes constituidas por polimeros hidro-
filicos, forma-se uma camada gelatinosa de polimero (estado maledvel) em volta do nicleo seco
dos comprimidos aumentando desta forma o tempo de desintegracéo.

No entanto, quando a penetracdo do meio na matriz gelificada ultrapassa um certo valor,
as cadeias poliméricas comegcam a se separar. E como consequéncia do aumento da distancia
entre as cadeias poliméricas, ocorre a desintegracao total do sistema (LOPES, COSTA, LOBO,
2005). A Figura 2, mostra o grafico que representa os tempos de desintegracao das diferentes

formulagoes.
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Figura 2 - Tempo necessario para a completa desintegracdo dos comprimidos bucais a base de poli-
meros naturais.
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Pode-se observar que os comprimidos apresentaram valores superiores a 30 minutos
para sua completa desintegracdo. Isso se deve ao fato de conterem em sua formulacgéo polissa-
carideos hidrofilicos que, em contato com o meio aquoso, formam o de uma camada de gel na
superficie. Desta forma, todos os comprimidos tiveram tempos de desintegracdo superiores

quando comparados com a formulagdo que so6 continha celulose microcristalina (F6).

3.1.4 Teor e Perfil de dissolu¢éo dos comprimidos

As formulagGes que apresentaram resultados com valores superiores aos minimos de
dureza, friabilidade e desintegracdo exigidos pela Farmacopeia Brasileira foram avaliadas
quanto ao teor e a dissolugéo in vitro. As demais formulacdes ndo foram avaliadas quanto a
dissolugéo por se apresentarem extremamente frageis e de dificil manuseio. Todas as amostras
apresentaram valores variando entre 97,32 % + 2,11 e 101,39 % + 2,44 em relacdo ao teor de

farmaco contido nas formulagoes.
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Figura 3 — Perfil de dissolucdo dos comprimidos bucais a base de polimeros naturais con-
tendo acetonido de triancinolona
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A Figura 3 mostra a diferenca entre os perfis de dissolucdo dos comprimidos. A formu-
lacdo F6 liberou todo o principio ativo em menos de uma hora, ja que essa formulacéo rapida-
mente se desintegrou, pois era constituida apenas de celulose microcristalina. As demais for-
mulacdes, conseguiram reter o farmaco em sua estrutura por um periodo de tempo mais pro-
longado.

Os polimeros utilizados na composi¢do dos comprimidos possuem uma boa capacidade
de intumescimento. Em contato com a agua, esses materiais intumescem e formam uma camada
hidratada. Esta, entdo, controla a passagem do meio para seu interior e a consequente difuséo
do farmaco para o meio de dissolucdo, controlando a velocidade de liberacdo. A camada de
matriz hidratada mais externa sofre erosdo conforme se torna mais diluida, sendo que a veloci-
dade desta etapa depende da natureza do polimero. (COLLETT e MORETON, 2005). Tanto a
entrada de agua no sistema quanto a velocidade de liberacdo do farmaco sdo controlados pela
barreira gel na superficie do comprimido.

As formulagdes F1 e F8 apresentaram um perfil de liberagdo prolongado, no entanto
com tempos um pouco menores do que as formulacbes F2 e F5. Além de possuirem dureza
inferior, as formulagdes F1 e F8 possuiam em sua constituicdo a goma gelana de baixo grau de

acetilacdo. Esse tipo de goma € capaz de se solubilizar tanto em &gua quente quanto em agua
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fria. Assim, durante o ensaio de dissolugdo, houve a solubilizacdo desse polimero no meio,
aumentando desta forma a penetracdo de agua na matriz, acelerando o processo de intumesci-
mento e consequente liberacdo do farmaco (KELCOGEL, 2007)

As formulagbes F2 e F5 apresentaram tempo de liberagdo um pouco superior as outras
matrizes. Esses comprimidos tinham em sua constituicdo a pectina de alto teor de metoxilacdo
e a goma gelana de alto grau de acetilacdo. Apesar da pectina ser um polimero extremamente
hidrofilico, no caso das pectinas de alto grau de metoxilacdo (acima de 50%), devido a grande
quantidade de grupos ésteres presentes na molécula o intumescimento de matrizes que conte-
nham esse polissacarideo € menor em meios neutros, como agua, tampdo fosfato do que em
meios &cidos (SRIAMORNSAK et al., 2007). Desta forma com o percentual de intumescimento
menor e mais lento, ocorre uma liberacdo mais demorada do farmaco presente na matriz.

A goma gelana (HA), possui a caracteristica de se solubilizar somente em agua quente,
(acima de 70 "C), desta forma ela se manteve presente na matriz durante todo o ensaio de dis-
solucdo (KELCOGEL, 2007). Juntamente com a pectina a goma gelana possui a caracteristica
de formar géis de maneira um pouco mais lenta na presenca de ions mono e divalentes. Como
0 meio de dissolucdo apresentava na sua constituicdo ions provenientes da utilizacdo de sais,
esse processo de gelificacdo pode ter ocorrido, o que foi um fator que modulou a liberagdo do
farmaco. De fato, pode-se observar que durante os primeiros minutos do ensaio todas as formu-
lacBes apresentaram porcentagem de liberacdo semelhantes, logo apds as formulacdes F2 e F5
passaram a liberar menores quantidades do farmaco (MATRICARDI et al., 2009; PICONE e
CUNHA, 2011).

4. CONCLUSAO

Neste trabalho, comprimidos bucais a base de GG e PEC foram obtidos através do mé-
todo de compresséo direta. No entanto, apenas 4 formulagdes (F1, F2, F5 e F8) apresentaram
caracteristicas fisicas apropriadas. A utilizacdo de GG e PEC nas formulacdes produziram p6s
com caracteristicas pobres de fluxo e compressibilidade, o que ocasionou a producéo de com-
primidos com baixa dureza e elevada friabilidade. No entanto devido a caracteristicas hidrofi-
licas dos polimeros e a propriedade de formar géis, foi possivel produzir comprimidos com
tempos de desintegracdo adequados e que foram capazes de liberar o farmaco gradativamente

no meio de dissolucéo.
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2013 Doutorado em andamento em Farmaco e Medicamentos.
Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.
com periodo sanduiche em Heinrich Heine Universitat Disseldorf (Orienta-
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Orientador: € Humberto Gomes Ferraz.
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Mestrado em Quimica.

Universidade Federal do Ceara, UFC, Brasil.

Titulo: Preparagdo e Caracterizacdo de Membranas a Base de Quitosana
para Regeneracdo da Pele,Ano de Obtencdo: 2010.

Orientador: (‘?7Négi|a Maria Pontes Silva Ricardo.

Bolsista do(a): Fundacdo Cearense de Apoio a Pesquisa, FUNCAP, Brasil.
Graduacgdo em Farmécia.

Universidade Federal do Ceard, UFC, Brasil.

Producéo de Medicamentos e Cosméticos. (Carga horéria: 296h).

Universidade Federal do Ceara, UFC, Brasil.

2015 - 2015

Transition metal catalysis as entry to diversity. (Carga horéria: 1h).

Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

2015 - 2015

O sussesso da reducdo de tamanho de particula na i. (Carga horaria: 3h).

Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

2014 - 2014

Nanofibras: Materiais poliméricos e suas tecno. (Carga horéria: 10h).

Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

2014 - 2014

USP, Brasil. 2013 - 2013

ria: 8h).

Challenges and Opportunities in Pharmaceutical Dev. (Carga horaria: 8h).

Universidade de S&o Paulo,
Quality by desing. (Carga hora-

Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

2012 - 2012
2008 - 2008
2005 - 2005
2003 - 2003
2002 - 2002

2001 - 2001

Atuacao Profissional

Determinagdo da solubilidade na industria farmaceu. (Carga
horéria: 4h). Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

Curso de Cromatografia Liquida e Gasosa. (Carga horaria:
20h). Universidade Federal do Ceara, UFC, Brasil.

Curso de Atencdo Farmacéutica. (Carga horéria: 6h).
Universidade Federal do Ceara, UFC, Brasil.

WEDb Desingner.

S.0.S Computadores, S.0.S, Brasil.

Técnicas de Aprendizagem Acelerada. (Carga horéria:
10h). Marina Park Hotel, MPH, Brasil.

Curso de Reagdes Organicas. (Carga horéria:

50h). Colégio 7 de Setembro, C7s, Brasil.
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2012 - 2013  Vinculo: Bolsista, Enquadramento Funcional: Pesquisador, Carga horaria: 40, Regime:

Vinculo institucional
2014 - 2015
Atividades

10/2014 - 07/2015

Vinculo institucional
2009 - 2011
Atividades

02/2010 - 07/2011

09/2009 - 07/2011

Vinculo institucional
2006 - 2007

Vinculo institucional
2006 - 2006

Vinculo institucional
2007 - 2007

Dedicacdo exclusiva.

Vinculo: , Enquadramento Funcional: Professor, Carga horaria: 15

Ensino, Farmacia, Nivel: Graduacao
Disciplinas ministradas
Farmacotécnica |

Quimica Analitica Qualitativa
Quimica Geral

Fisico Quimica para Farmacia
Controle de qualidade

Vinculo: Horista, Enquadramento Funcional: Professor, Carga horaria: 16

Ensino, Farmacia, Nivel: Graduacao
Disciplinas ministradas

Quimica Geral e Inorganica
Quimica Orgénica Il

Ensino, Farmacia, Nivel: Graduacao
Disciplinas ministradas

Quimica Geral e Inorganica
Quimica Organica Il

Vinculo: Livre, Enquadramento Funcional: Bolsista, Carga horéria: 16, Re-
gime: Dedicacéo exclusiva.

Vinculo: Livre, Enquadramento Funcional: Bolsa de Monitoria, Carga ho-
raria: 12, Regime: Dedicacdo exclusiva.

Vinculo: Professor, Enquadramento Funcional: Professor
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Projetos de pesquisa

2012 - Atual Membranas Aplicadas na Regeneracdo de Pele Utilizando Quitosana e o FArmaco
Gentamicina

Situacdo: Em andamento; Natureza: Pesquisa.

Integrantes: Felipe Pereira Fernandes - Integrante / Nagila Maria
Pontes Silva Ricardo Integrante / Draulio Sales da Silva - Coorde-
nador / Judith P. A. Feitosa - Integrante / Francisco Helder Al-
meida Rodrigues - Integrante.

2011 -2012  Preparacdo e caracterizagdo de membranas a base de quitosana para fins farmacéuticos.

Descricdo: Preparacdo e caracterizacdo de membranas a base de
guitosana para fins farmacéuticos. ..

Situagdo: Em andamento; Natureza: Pesquisa.

Alunos envolvidos: Graduagéo: (3) .

Integrantes: Felipe Pereira Fernandes - Integrante / Nagila Maria
Pontes Silva Ricardo Integrante / Draulio Sales da Silva - Coorde-
nador / Judith P. A. Feitosa - Integrante / Francisco Helder Al-
meida Rodrigues - Integrante.

2007 - 2010 Blendas com polimeros naturais

Descrigdo: Estudar a compatibilidade de blendas envolvendo po-
limeros naturais (quitosana, amido, entre outros), caracteriza-las e
testar suas propriedades e a

capacidade de aplicagdo na area de alimentos e farmacéutica..

Situacdo: Concluido; Natureza: Pesquisa.

Integrantes: Felipe Pereira Fernandes - Integrante / Nagila Maria
Pontes Silva Ricardo Coordenador.

Financiador(es): Conselho Nacional de Desenvolvimento Cienti-
fico e Tecnoldgico - Auxilio financeiro.

2007 - 2010 Emulsificantes derivados da glicerina do biodiesel: aplicagdo em emulsdes asfalticas

Descricdo: O objetivo principal desse projeto € o uso alternativo
da glicerina (ou glicerol) oriunda do biodiesel, como maté-
ria-prima para obtencéo de produtos de alto valor agregado. Atra-
vés do desenvolvimento de novos procedimentos quimicos, serdo
sintetizados glicerideos e polimeros biodegradaveis derivados do
glicerol. Diversos acidos graxos (ex. acido oléico, acido estearico)
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serdo esterificados com o glicerol na presenga de catalisador enzi-
matico através do processo da miniemulséo, para obtencdo dos gli-
cerideos. Por se tratar de um processo coloidal, constituido por fa-
ses heterogéneas (ex. aquosa / organica) contendo o glicerol e
acido graxo, a miniemuls&o oferece enorme vantagem em relacdo
aos métodos tradicionais. A esterificacdo ocorre na superficie das
nanogotas estavelmente dispersas, permitindo assim a reagéo de
componentes insollveis. A técnica da miniemulsdo permite tam-
bém um controle termodindmico de reagdo, o que constitui, por-
tanto uma vantagem. A utilizacdo de lipase como catalisador de
esterificacdo se apresenta como uma opgéo particularmente atra-
tiva, devido as brandas condi¢des de reacdo e a facilidade de uso.
Os glicerideos obtidos podem ser utilizados como agentes emulsi-
ficantes em emulsdes asfalticas, aditivos na industria de alimentos,
medicamentos, etc. Os monémeros funcionais obtidos podem ser
copolimerizados com outros mondmeros funcionais, para obten-
cao de novos materiais que podem substituir derivados de petr6-
leo, abrindo assim a possibilidade de novas pesquisas na area de
materiais. Os glicerideos derivados de &cidos graxos insaturados
(ex. acido oléico) serdo posteriormente polimerizados também em
miniemulséo. Situag¢do: Concluido; Natureza: Pesquisa.
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Pontes Silva Ricardo Coordenador.
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