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RESUMO

Tratamentos antineoplasicos como quimioterapia e radioterapia para tratamento de
cancer na regido de cabeca e pescoco causam, invariavelmente, mucosite oral. Esta
grave consequéncia leva a modificacées indesejadas no protocolo do tratamento
antineoplasico, prejudica o estado nutricional e diminui a qualidade de vida de
pacientes em tratamento. Tratar ou prevenir o agravamento da mucosite oral destes
pacientes €&, sobretudo, um grande desafio cientifico. O desenvolvimento de
sistemas de liberacdo de farmacos para aliviar a dor local, estimular a reepitelizacao
do tecido, manter a umidade da mucosa, e promover a descontaminacao seletiva de
microrganismos pode contribuir significativamente para tratamento da doenca e para
o bem estar dos pacientes. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi a
preparacdo e avaliacdo in vitro e in vivo de dispositivos orais, na forma de filme
mucoadesivos e hidrogelatinosos, para liberacdo bucal de farmacos para prevenir e
tratar a mucosite oral. Os dispositivos orais foram preparados na forma de uma
mistura de polimeros, cuja base foi composta de carboximetilcelulose ultrapurificada
(CMC), polivinilpirrolidona K30 (PVP), hidroxipropilmeticelulose K4M (HPMC K4M),
hidroxipropilmetilcelulose 100 (HPMC 100), hidroxietilcelulose (HEC) e quitosana de
baixa massa molar (QT). Para obtencao dos filmes foi adotada 2 técnicas, sendo
uma delas por moldagem e a outra técnica por extensdo do hidrogel. As
propriedades morfolégicas, mecéanicas e biofarmacotécnicas dos filmes foram
avaliadas in vitro. Estudo piloto in vivo foi realizado para avaliar, preliminarmente, a
mucoadesdo. Os resultados dos estudos com os hidrogéis mostraram o
comportamento de fluxo de cada polimero bem como da mistura e das
concentracfes adequadas de cada polimero no hidrogel para a formacdo de um
dispositivo oral na forma de filme bicamada, hidrogelatinoso e mucoadesivo. A
mucoadesdo e a resisténcia mecanica medidas in vitro foram plenamente
satisfatorias para alcancar o produto desejado. Estudo piloto realizado in vivo
demonstrou que o dispositivo oral adere a superficie do epitélio e que a erosédo da
camada apical observada visualmente foi gradual. Nesta perspectiva de produto com
alto valor agregado, os dispositivos orais na forma de filme hidrogelatinoso
mucoadesivo podem ser uma alternativa promissora na prevencéo e tratamento da
mucosite oral. O efeito da concentracdo dos polimeros sobre a liberacdo dos
farmacos sera avaliado posteriormente.

Palavras-chave: Mucosite Oral, Dispositivos Orais, Filmes Mucoadesivos e Hidrogéis



ABSTRACT

Cancer treatments such as chemotherapy and radiotherapy for cancer in the head
and neck cause invariably oral mucositis. This serious consequence leads to
undesired changes in the protocol for anticancer treatment, affect the nutritional
status and decreases the quality of life of patients undergoing treatment. Treat or
prevent the worsening of oral mucositis in these patients is primarily a great scientific
challenge. Systems for controlled release of drugs to relieve local pain, stimulate
epithelization tissue, maintaining moisture in the mucosa, and promote selective
decontamination of microorganisms can contribute significantly to disease treatment
and the well being of patients. In this context, the aim of this work was the
preparation and evaluation in vitro and in vivo oral appliances in the form of
mucoadhesive films and hydrogelatinous for release oral drugs to prevent and treat
oral mucositis. The oral devices were prepared in the form of a mixture of polymers,
whose base is composed of ultrapure carboxymethylcellulose (CMC),
polyvinylpyrrolidone K30 (PVP), hydroxypropylmethylcelulose K4M (HPMC K4M),
hydroxypropylmethylcellulose 100 (100 HPMC), hydroxyethylcellulose (HEC) and
chitosan low molecular weight (QT). To obtain the two films was adopted techniques,
one being by molding and other techniques for extending the hydrogel. The
morphological properties, mechanical and biopharmacotechnical of the films were
evaluated in vitro. In vivo pilot study was conducted to evaluate preliminarily the
mucoadhesion. The results of the studies showed hydrogels flow behavior of each
polymer mixture and as well as the appropriate concentrations of each polymer in the
hydrogel to the formation of an oral appliance in the form of a film bilayer
mucoadhesive and hydrogelatinous. However, the mechanical strength
mucoadhesion and in vitro measurements were fully satisfactory to achieve the
desired product. Pilot study in vivo showed that the oral device adheres to the
surface of the epithelium and the erosion of the apical layer was visually observed
gradual. From the perspective of product with high added value, oral applications as
hydrogelatinous mucoadhesive film may be a promising alternative for the prevention
and treatment of oral mucositis. The effect of polymer concentration on the release of
drug will be evaluated later.

Keywords: Oral Mucositis, Oral Devices, Mucoadhesive Films, Hydrogels
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INTRODUCAO

Radioterapia e quimioterapia causam efeitos adversos agudos e tardios em
pacientes submetidos a tratamento antineoplasico. Os efeitos agudos ocorrem
durante a radioterapia e/ou a quimioterapia e acometem tecidos com alta taxa de
renovacao celular, tais como as mucosas oral, intestinal e vaginal

A mucosa bucal possui alta taxa de proliferacdo celular, sendo
particularmente, vulneravel a terapia citotoxica. Dois mecanismos podem induzir o
aparecimento das complicacdes bucais durante o tratamento do cancer, efeito direto
do tratamento na mucosa bucal (estomatotoxicidade direta) ou efeito indireto
resultante de agentes citotoxicos e mielossupressores (estomatotoxicidade indireta).

As terapias antineoplasicas, com protocolos bem delineados e validados tém
aumentado a sobrevida dos pacientes com cancer. Entretanto, a qualidade de vida
ndo aumentou na mesma propor¢cado. Nos tratamentos do cancer de cabeca e
pescoco as principais e inevitaveis consequéncias do tratamento quimioterapico e
radioterapico sdo a mucosite e a xerostomia.

A mucosite oral é caracterizada por lesGes eritematosas e ulcerativas da
cavidade oral e é extremamente dolorosa. O surgimento da mucosite causado pela
quimioterapia ou pela radioterapia dificulta a continuidade do tratamento
antineoplasico, afeta a nutricdo e a qualidade de vida do paciente contribuindo para
0 aparecimento de infecgdes locais e sistémicas.

Embora as complicacdes bucais provocadas pelo tratamento antineoplasico
sejam muitas, existem estratégias medicamentosas que poderiam minimizar ou
prevenir estas alteracdes, proporcionando ao paciente melhor qualidade de vida e
ao clinico melhores condi¢cfes para cumprir o protocolo de tratamento.

O presente trabalho é caracterizado como pesquisa cientifica e tecnolégica
nas areas de biotecnologia, farmacotécnica e biomateriais. Os objetivos do trabalho
estdo direcionados para o desenvolvimento tecnolégico de forma farmacéutica
mucoadesiva para liberagcdo modificada de farmacos na cavidade oral, controle das
etapas envolvidas no processo de producéo e avaliagéo in vitro e in vivo.

Os resultados sao destinados primeiramente ao tratamento da mucosite oral

causada pelas terapias antineoplasicas. Contudo, também, podem servir de
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subsidios para o desenvolvimento de outras formas farmacéuticas para tratamento
de mucosites da faringe e da vagina.

E evidente que a mucosite causada em pacientes submetidos a tratamento
quimioterapico e radioterapico é um problema debilitante e grave, ndo apenas do
ponto de vista da recuperagcdo da neoplasia, mas também da salde e da qualidade
de vida das pessoas. Apesar da severidade da doenca nao, estdo publicados
inovacdes terapéuticas para reduzir a morbidade e a comorbidade causada pela
mucosite.

Portanto, o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos promissores, néo
necessariamente novos farmacos, deve ser apoiado e avaliado clinicamente para,
posteriormente, serem aprovados para gerenciamento desta condicdo debilitante e
multicausal.

N&do foram encontrados estudos avaliando se agentes que atuam por
diferentes mecanismos podem ser utilizados em combinagdo para aumentar a
eficacia clinica do tratamento da mucosite. Portanto, a investigacdo mais
promissora, seja pelo conhecimento acumulado ou pela possibilidade de resultados
em curto prazo, deve ser centrada no uso de novas tecnologias de veiculagéo e
liberacdo de farmacos que aumentem a eficdcia dos ativos ja conhecidos e
favorecam a adeséo a continuidade do tratamento antineoplasico.

A reducéo nos niveis de morbidade da mucosite ajudaria a evitar a indesejada
reducdo da dose ou a nao programada interrupcdo na terapia do cancer,
melhorando assim os resultados dos tratamentos antineoplasicos.

Neste estudo € esperado que a partir de material biocompativel, sejam
obtidos hidrogéis mucoadesivos e mucoprotetores com liberacdo controlada de
farmacos. Estes hidrogéis constituirdo biomateriais capazes de prevenir ou reduzir a
gravidade das mucosites e outras comorbidades orais em pacientes em tratamento
do cancer de cabeca e pescoco.

Estes novos biomaterias, ainda ndo descritos na literatura para a aplicacéo
pretendida, contribuirdo para evitar as constantes interrupcdes nos tratamento
antineoplasicos causadas por debilidades fisicas, possibilitardo a manutencdo do
equilibrio nutricional e, consequentemente, uma melhor qualidade de vida aos

pacientes em tratamento radioterapico e quimioterapico.
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Nestas condicdes serd possivel aumentar qualitativamente as opc¢des
disponiveis para o tratamento de pacientes com céancer na area de cabeca e

pescoco, submetidos a quimioterapia ou a radioterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Preparacao e avaliacdo de dispositivos orais, na forma de filmes poliméricos
mucoadesivos e hidrogelatinosos, para liberacdo bucal de farmacos para prevencao

e tratamento da mucosite oral.

2.2 Objetivos Especificos

Preparacao, selecéo e avaliacdo dos hidrogéis;

Avaliacao fisico-quimica da estrutura morfologica dos dispositivos orais;
Avaliacao da resisténcia mecanica dos dispositivos orais;

Avaliacdo, “in vitro”, da mucoadesao dos dispositivos orais;

Avaliacdo, “in vitro”, da citotoxicidade dos dispositivos orais;

Avaliagdo piloto “in vivo® da manipulacdo e aplicacdo dos filmes

hidrogelatinosos em um grupo de pacientes.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Via mucosal para administracdo de farmacos

A maioria dos excipientes utilizados na producao de formas farmacéuticas,
para administracdo de farmacos, € vista como carreador passivo de compostos, ou
seja, farmacologicamente inativos. Com esta perspectiva, a funcdo principal dos
excipientes € manter a estabilidade da formulagdo, na sua embalagem original,
durante um periodo determinado de tempo, e permitir que a dose terapéutica do
farmaco, liberada no sitio de absorcao, esteja disponivel no local de acéo.

Os excipientes nao funcionais estdo enquadrados as formas farmacéuticas
mais consumidas, como solu¢des, suspensdes, comprimidos ou capsulas ingeridas
oralmente e cremes, pomadas e géis aplicados topicamente. Todos estes
carreadores passivos contidos na forma farmacéutica podem ser designados de
formas de dosagem (AUNGST, 2012).

Uma visao mais moderna e inovadora do uso dos excipientes e da relagéo
dos mesmos com a via de administracdo e com o local de absorcao esta centrada
em considerar que o sistema de tratamento medicamentoso contribua de forma
decisiva, na liberacdo espacial e temporal do farmaco, otimizando o desempenho
terapéutico do medicamento. As formas farmacéuticas compostas por excipientes
multifuncionais, que além de garantir a estabilidade do produto farmacéutico,
participam ativamente do processo de liberacdo e absorgcdo, contemplam a
designacao de sistemas de liberacdo de farmacos (CHOI LEE et al., 2012).

Embora, possa parecer razoavelmente facil elencar uma ampla faixa de
caracteristicas fisico-quimicas e biolégicas que devem estar presente nos sistemas
de liberacdo de farmacos, a tarefa € complexa, pois envolve aspectos multifatoriais.

Para simplificar a argumentacdo sobre a questédo relacionada a carreadores
passivos ou ativos o foco desta revisdo priorizard a permeacdo mucosal para
absorcao de farmacos. Estas vias incluem o globo ocular, o nariz, a boca, a vagina e
o trato gastrointestinal. Para cada uma destas vias algumas caracteristicas
fundamentais sdo comuns e devem ser consideradas em todos os sistemas de
liberacdo de farmacos. Entre estes os mais relevantes séo: i) retencédo no local de

administracdo; ii) modulacdo da liberacdo do farmaco; iii) protecdo do farmaco
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contra degradacdo quimica ou enzimatica;, iv) promoc¢do da absorcdo; V)
biocompatibilidade. Embora esta relagcdo sugira o uso de multicomponentes, uma
provavel alternativa seria o0 uso de componentes multifuncionais (CHOI LEE et al.,
2012).

Para explorar a via mucosal como alternativa para administracédo de farmacos
através de sistemas de liberacdo planejados, os polimeros sdo exemplos de

compostos multifuncionais que melhor atendemos requisitos citados acima.

3.2 Retencgédo no local de administragdo ou Bioadeséo

As vias que normalmente sdo usadas para administracdo de medicamentos
fazem parte de um complexo sistema de protecdo do organismo que ao mesmo
tempo inutiizam e/ou eliminam substancias estranhas ao organismo. Cada
compartimento do corpo humano apresenta um mecanismo de autodepuracgéo, para
remover material exégeno ou endoégeno ndo desejado (MC INNES et al., 2008).

A Tabela 1 apresenta o tempo aproximado de residéncia de medicamentos
em algumas vias de administracdo (YANG E ROBINSON, 1998). Embora haja uma
variacdo consideravel nestes tempos de residéncia, influenciada pela idade, massa
corporal, habitos de vida, alimentacdo, compatibilidade biolégica, entre outros, os
dados justificam a necessidade de prolongar o tempo de retencdo da forma
farmacéutica no local de absorcéo.

Um exemplo representativo do problema sdo as mucosas do olho e da boca.
No olho o tempo médio de residéncia na mucosa é de 90 segundos com um desvio
de mais ou menos 30 segundo (MAINARDES et al., 2005). Na cavidade oral o tempo
de residéncia é 2 — 30 minutos (SHINKAR et al., 2012). Em ambos os casos o tempo
€ curto o que justifica a importancia de prolongar o tempo de retencao tanto para

efeito local como sistémico.
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Tabela 1 - Tempo aproximado de residéncia de solugbes aplicadas sobre areas selecionadas do
corpo humano.

Via de administragao Tempo de residéncia Tempo de residéncia
sem bioadesivos com policarbofil
Ocular 01 — 02 minutos 12 — 15 minutos
Nasal 02 — 60 minutos 06 — 12 minutos
Bucal 02 — 30 minutos 06 — 12 minutos
Vaginal 30 — 90 minutos 03 — 04 dias

Fonte: Adaptacéo de Yang e Robinson, 1998.

3.3 Substratos organicos para mucoadeséao

Bioadesivos sdo materiais de natureza sintética ou natural que podem aderir a
uma superficie biolégica e permanecem retidos por um longo periodo de tempo. O
termo mucoadeséo € usado quando o substrato € a mucina (SALAMAT-MILLER et
al., 2005).

Embora a bioadesdo seja um fenbmeno comum, a compreensdo do
mecanismo desta acdo ndo esta completamente estabelecido. A percepcao sobre a
interacdo dos polimeros com a superficie bioldgica esta sendo mais bem detalhada
conforme os conhecimentos sobre a engenharia de polimeros vao atingindo novos
patamares. No entanto, para uma melhor compreensédo do fendbmeno de bioadeséo,
€ necessario examinar as principais caracteristicas fisico-quimicas do substrato no
qual um polimero vai aderir, especificamente, 0 muco e a superficie do tecido
epitelial.

O muco é um gel viscoelastico inteiramente hidratado que recobre a
superficie das mucosas. A principal e mais importante fungdo do muco € proteger as
células epiteliais de danos fisicos, quimicos, e/ou biolégicos provocados por acéo
mecanica, por xenobidticos e por microrganismos patogénicos. Além desta fungéo, o
muco promove lubrificacdo e atua como agente molhante e controlador do teor de
agua na superficie adjacente ao epitélio (FIGUEIRAS et al., 2008; DE VRIES et al.,
1988). O muco é composto de mucina, anticorpo IgA, enzimas, tensoativos e lipidios
livres. Os anticorpos sdo mucofilicos e combatem a entrada de microrganismos na
superficie epitelial (WU et al., 1994).
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A mucina é definida como o componente marcador do muco. O principal
componente da mucina é uma glicoproteina de elevada massa molar (2 x 10° kDa),
responsavel pela propriedade viscoelastica do muco (TEUBL et al.,, 2013). A
representacdo esquematica do muco € mostrada na Figura 1. A presenca de acido
sidlico e de ésteres de sulfato confere ao muco uma carga elétrica negativa nas
extremidades da cadeia de oligossacarideos. O pKa aproximado destes &cidos varia
de 1,0 a 2,5, desta forma no pH fisiolégico estes compostos estdo totalmente na
forma ionizada. A massa do nucleo de proteina representa de 12 a 17% da massa
total da molécula e aproximadamente 70% dos amino&cidos sao serina, treonina e
prolina. A massa molar remanescente corresponde aos oligossacarideos que séo
compostos de N-acetilgalactosamina, N-acetilglucosamina, galactose, fucose e acido
neuraminico. O grupo N-acetilgalactosamina na cadeia lateral é atacado por
grupamentos hidroxila da serina/treonina no interior no nucleo protéico (SLOMIANY
et al., 1988).

A estrutura da glicoproteina tem sido descrita por dois modelos. Um deles é o
“bottle brush border”, no qual a cadeia terminal do nucleo proteico é ndo-glicosilada
e o restante da proteina é glicosilada. O outro modelo é o “rolling pin model”, no qual
a parte central do nucleo da proteina é glicosilada e as extremidades finais sdo nao-
glicosiladas. Em ambos os casos, cerca de 60% do ndcleo da proteina é recoberto
por cadeias de oligossacarideos ramificadas. O modelo “rolling pin” é mais bem
aceito, desde que ambas as terminacdes possam ser unidas por ligacfes dissulfito,
para formar segmentos lineares, 0os quais podem ser visualizados por microscopia
eletronica de varredura (ELIASSON E CARLEN, 2010).
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Figura 1 - Estrutura esquematica da mucina.
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Fonte: SLOMIANY, MURTY et al., 1988.

O muco pode captar cerca de 40 vezes 0 seu peso em agua para formar a
dispersdo gelatinosa, suficientemente viscosa para permitir boa fluidez e resistir a
pressdo osmaética e a dissolucdo. Tais caracteristicas sdo devidas a unido das
moléculas de glicoproteinas, as quais sdo unidas por ligacbes nao-covalentes. A
forca de retencdo primaria da unido das glicoproteinas ndo esta suficientemente
explicada. No entanto, como o gel ndo se dissolve em solucfes salinas as ligacdes
ibnicas podem ser descartadas. Neste caso, as ligacdes de hidrogénio seriam a
causa da forca de retencao primaria (TEUBL et al., 2013).

A espessura e o tempo de renovagdo da camada de muco sao variaveis, e
estdo condicionadas a localizacdo da mucosa no corpo humano, idade, sexo e
habitos de vida. A espessura da camada do muco pode variar de 1 a 400 um e o
tempo de renovacédo de 1 a 5 horas (KERSS et al., 1982; ALLEN et al., 1988). Tanto
a espessura como o tempo de renovacao sao aspectos biofarmacéutico que podem
interferir na taxa de absor¢cdo e na mucoadesdo (SAROSIEK et al., 1988;
VERDUGO, 1991). Ambas as caracteristicas devem ser consideradas durante o
desenvolvimento de formulac¢des farmacéuticas.

As células goblet sdo as fontes primarias de producdo e secrecdo de muco.

No entanto, glandulas gastricas, cardiacas e sub mucosais sdo importantes fontes
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de secrecdo de muco. Células goblet tém, geralmente, formato de célice nas vias
aéreas, mas nao tém formato fixo em outras mucosas. O ciclo de vida destas células
€ em torno de 2 a 3 dias (LIPKIN, 1981). A secrecdo € acompanhada por exocitose
ou esfoliagdo (expulsédo basal). As células goblet podem manter uma taxa de
secrecdo lenta e permanente através da liberacdo de um Unico granulo secretorio,
ou de um pico de secrecdo que libera, em um periodo curto de tempo, todos os
granulos intracelulares (JOHANSSON, 2012).

O calcio é conhecido pela sua capacidade de precipitar a mucina. Agentes
quelantes tais como o &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) é capaz de reverter
0 processo e dissolver o muco precipitado. Por outro lado, uma alta concentracéo de
calcio pode aumentar a forca de adeséo e a taxa de hidratacdo. Algumas evidéncias
suportam a hipétese da presenca de calcio nos granulos de mucina no interior das
células. A carga elétrica positiva do ion calcio contrabalanceia a forgca repulsiva entre
0s grupos de mucina carregados negativamente. Apds a exocitose, o calcio € diluido
e a repulsdo entre os grupos de mucina forca a sua expansdo volumétrica em
centenas de vezes o valor inicial no curto prazo de 5 a 10 segundos (VERDUGO et
al., 1987; VERDUGO et al., 1987; VERDUGO, 1991).

A membrana celular é composta de uma bicamada lipidica associada a
proteinas e polissacarideos com uma espessura de aproximadamente 5 nm. Os
principais componentes da superficie epitelial sdo lipideos (colesterol, fosfolipideos e
esfingolipideos), proteinas e carboidratos ligados as proteinas ou lipideos com
glicoproteinas e glicolipideos. A maioria dos carboidratos nas glicoproteinas e
glicolipideos séo glicose, galactose, manose, fucose e aclucares N-acetilados (N-
acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina e acido N-acetilneuraminico (acido sialico).
Na superficie epitelial as estruturas contendo polissacarideos sdo chamadas de
glicocalice (YANG e ROBINSON, 1998).

3.4 Mecanismos de Mucoadesao

O estudo da adeséo de materiais a determinadas superficies ndo € uma nova
ciencia. A mesma teoria sobre adesédo utilizada para explicar e predizer o
desempenho de colas, adesivos e tintas é aplicado para sistemas bioadesivos.

Em geral cinco teorias tém sido adaptadas para estudar o fenbmeno da

bioadesao: eletronica, adsorcédo, intumescimento, difuséo e fratura (SUDHAKAR et
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al.,, 2006). Destas teorias algumas sao baseadas na formacdo de ligacOes
mecanicas, enquanto outras estdo focadas nas interacdes quimicas (THU et al.,
2012). De qualquer forma a mucoadesdo € um mecanismo para aumentar o tempo
de retencao do farmaco no local de aplicacdo. O interesse no efeito muco adesivo é

acompanhado de interesse também no efeito de liberagéo controlada.

3.4.1 Teoria Eletrbnica

A hipotese da teoria eletronica é baseada no pressuposto de que o material
bioadesivo e o material biolégico possuem diferentes estruturas eletrénicas. Neste
caso, quando os dois materiais entram em contato, ocorre transferéncia de elétrons
numa tentativa de equilibrio do sistema, causando a formac¢do de bicamadas de
cargas elétricas na interface do material bioadesivo e na superficie biologica. A
teoria eletrbnica tem produzido algumas controvérsias a respeito das forcas
eletrostaticas. Alguns autores apontam esta teoria como uma importante causa da
bioadesdo, outros a apontam como efeito do contato entre as superficies dos

componentes bioadesivos e do meio biolégico (BIRUDARAJ et al., 2005).

3.4.2 Teoria da Adsorcéo

A teoria da adsorcédo estabelece que a ligacdo bioadesiva, formada entre um
substrato adesivo e o tecido ou a mucosa é devido as interacdes de van der Walls,
ligagbes de hidrogénio e forgcas relacionadas. Embora estas forgas sejam
individualmente fracas, o nimero de interacbes pode produzir intensa forca adesiva.
Para efeitos mucoadesivos, a teoria da adsorcédo € a mais amplamente aceita e tem
sido profundamente estudada (VAN OSS, 1995).

3.4.3 Teoria do Intumescimento

A capacidade do bioadesivo ou muco para se espalhar e desenvolver um
contato intimo com o substrato correspondente é um fator importante na formacao
de ligagcbes. A teoria do intumescimento usa a tenséo interfacial para prever o
relaxamento das cadeias e o espalhamento, consequentemente, a ades&do. Na

maioria das pesquisas relacionadas ao fendébmeno da bioadeséo, o estudo da energia
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de superficie dos polimeros e do tecido, para prever o desempenho mucoadesivo,
tem sido considerado com muita atencdo (ALHALAWEH et al., 2011).

Além do coeficiente de espalhamento, outros parametros importantes que
podem indicar a forca de uma ligacédo adesiva, Equacéo 1 € o trabalho especifico de
adesdo (W,;). De acordo com a equacdo de Dupré, (VAN OSS et al., 1986), isto
equivale & soma das tensfes superficiais (gb) do tecido (gt) e do bioadesivo (b),

menos a tensao interfacial (gbt):

Wy, = gb + gt — gbt (2)

Desta forma, usando a teoria do intumescimento, é possivel calcular o
coeficiente de espalhamento de varios bioadesivos sobre o tecido biologico e prever
a intensidade da ligacdo bioadesiva. Atraveés das medidas das tensfes interfaciais e
de superficie € possivel calcular o trabalho realizado na formacdo da ligacdo
adesiva.

Tanto o coeficiente de espalhamento como o trabalho de adeséo influencia
diretamente a natureza da ligagcdo bioadesiva e, portanto, fornece informacdes

essenciais para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo mucoadesivos.

3.4.4 Teoria da Difusao

Esta teoria sugere que a formacao de ligacdes bioadesivas ndo permanentes,
se deve a interpenetracdo e consequente enrolamento entre as cadeias do polimero
bioadesivo e as cadeias poliméricas do muco.

Este processo é conduzido por gradientes de concentracdo e é afetado pelo
tamanho das cadeias do polimero e a sua mobilidade. A profundidade da
interpenetracdo depende do coeficiente de difusdo do polimero e do tempo de
contato (STROM et al., 1987).

Para que a difusdo ocorra é importante que haja uma boa solubilidade de um
dos componentes no outro. O bioadesivo e 0 muco devem também apresentar uma
estrutura quimica similar, pois quanto maior a similaridade estrutural, mais forte sera

a ligacdo mucoadesiva a ser estabelecida (LEE et al., 2000).
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A interdifusdo das cadeias do polimero e do muco através da interface de
pende também da concentracdo, do comprimento da cadeia, da mobilidade do
polimero e do tempo e pressao de contato (SMART, 2005).

N&o esta determinado, exatamente, quantas ligacdes de interpenetracdo sao
necessarias para produzir uma ligacdo bioadesiva efetiva (LEE et al., 2000). No
entanto, uma faixa de 0,2 a 0,5 um é citada pela maioria dos pesquisadores
(SUDHAKAR et al., 2006). A profundidade da penetracdo (L) pode ser estimada

através da seguinte equacao:

= {tDy (2)

Na equacdo 2, o t representa o tempo de contato e Db o coeficiente de
difusédo do material bioadesivo na camada de muco.

A teoria de difusdo sugere que a forca de ligacdo para um determinado
polimero é alcancada quando a profundidade da penetracdo €é igual a distancia entre
o final de ambas as cadeias poliméricas (muco e polimero bioadesivo). Para que a
difusdo ocorra € importante que haja uma boa solubilidade de um dos componentes
no outro. O bioadesivo e 0 muco devem também apresentar uma estrutura quimica
similar, pois quanto maior a similaridade estrutural entre o bioadesivo e 0 substrato

bioldgico mais forte sera a ligacdo mucoadesiva estabelecida (LEE et al., 2000).

3.4.5 Teoria da Fratura

A teoria da fratura é a mais aplicada para estudar a bioadesédo, através de
medidas mecéanicas. Esta teoria analisa as forcas requeridas para separar duas
superficies apos adesdao (AHUJA et al., 1997). Na Equacédo 3 a forca maxima de
tensdo (Sm) produzida durante a separacdo pode ser determinada dividindo a forca
maxima de tensdo (F, ), pela area de superficie total (A,) envolvida na interacao

adesiva:

Sm
Il
> |

o

®3)
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Em um sistema uniforme de componente Unico, a for¢a de fratura (Ss), a qual
é igual & forca maxima de tensdo (Sp), € proporcional a energia de fratura (gc),
modulo Young de elasticidade (E) e o comprimento critico (c) no local da fratura,
como descrito na Equacao 4 (PLISZCZAK et al., 2012):

Sf~gcE/c (4)

A energia de fratura (gc) pode ser obtida da soma do trabalho reversivel de
adesdo com o trabalho irreversivel de adesdo (deformacéo plastica). Ambos os
valores sdo expressos por unidade de area da superficie de fratura (AHUJA et al.,
1997; ALHALAWEH et al., 2011).

A bioadesao envolve aspectos bioldgicos e fisico-quimicos. Nesta pequena
revisdo dos mecanismos de adeséo a tecidos bioldgicos foram discutidas as teorias
e 0s conceitos desenvolvidos para descrever interagcdes adesivas e explicar as
forcas relevantes associadas com ligacdes bioadesivas (HAGERSTROM et al.,
2000).

A taxa de interpenetracdo é dependente da flexibilidade da cadeia e
coeficiente de difusdo de ambos. A forca adesiva € diretamente proporcional a
profundidade da penetracdo da cadeia de polimeros (BERNKOP - SCHNURCH,
2005; BRUSCHI e DE FREITAS, 2005). Outros fatores ndo menos importantes sao o
tempo de contato, a presenca de agua e o comprimento da cadeia do polimero. Os
tépicos envolvidos incluem ligacBes quimicas e mecanicas, interacdes polimero-
muco, o efeito da energia de superficie na bioadesdo, o papel da hidratacdo e
intumescimento do polimero e reologia do muco (FEFELOVA et al.,, 2007). Em
adicdo, a anatomia e fisiologia do tecido alvo bem como o mecanismo molecular e

intracelular podem contribuir para a bioadesao.
3.5 Via de administracéo bucal

Sistemas de liberacdo de farmacos baseados em materiais mucoadesivos
para uso na cavidade oral tém um potencial consideravel para tratamento de
patologias locais tais como, mucosites, infeccdes bacterianas, disturbios das

glandulas salivares e na anestesia topica. Além disto, a via bucal apresenta
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vantagens terapéuticas para acao sistémica, quando comparada com outras vias de
administracdo de medicamentos (HAGERSTROM et al., 2000; HEEMSTRA et al.,
2010).

A cavidade oral apresenta caracteristicas que a tornam um local desejavel
para liberacdo e absorcdo de farmacos, incluindo fluxo sanguineo intenso e
drenagem diretamente para o interior da veia jugular, evitando a passagem pelo
figado e poupando o farmaco do metabolismo hepatico (HEEMSTRA et al., 2010).
Desta forma, os farmacos ficam livres das condic¢des fisiologicamente drasticas das
cavidades estomacal e intestinal, responsaveis pela degradacdo de muitos
compostos ativos (LLABOT et al., 2007).

Por outro lado a via bucal possibilita a administracdo de medicamentos para
pessoas com dificuldade de degluticdo, seja pela idade ou por obstru¢cdo mecéanica

do trato digestivo.

3.5.1 Principais aspectos biofarmacotécnicos dos produtos farmacéuticos destinados

a cavidade oral

Para avaliar aspectos relativos ao planejamento e desenvolvimento de
sistemas de liberacdo de farmacos com propriedades bioadesivas, é fundamental
examinar aspectos anatdomicos e fisiol6gicos da cavidade oral (PEH E WONG, 1999;
NAPPINNAI M. et al., 2008).

A area de superficie da mucosa na cavidade oral é de cerca de 100 cm?. O
espaco é continuamente irrigado com saliva produzida pelas glandulas salivares. A
saliva € um fluido ligeiramente &cido (pH 5,8 - 7,2) sem atividade de protease e
niveis moderados de estearases, fosfatases e carbohidrases. A mucosa bucal esta
permanentemente recoberta por uma camada de saliva de aproximadamente 70 pm
de espessura. A producao diaria de saliva em seres humanos é de 750 — 1000 mL.
Devido a este volume de fluxo salivar, farmacos em solucdo, suspensédo ou em pos
séao removidos da boca, por degluticdo, em poucos minutos (PATHER et al., 2008).

Os tecidos da cavidade bucal podem ser divididos em 4 partes: i) bucal
(bochechas e parte interna dos labios); ii) sublingual (assoalho da cavidade bucal e
parte ventral da lingua); iii) palato (teto da cavidade bucal); iv) gengival (tecido ao
redor dos dentes). O palato e a regido gengival tém epitélio queratinizado, os demais

nao sado queratinizados.
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Algumas caracteristicas destes tecidos sédo apresentados na Tabela 2. Para
comparacao, a pele humana tem aproximadamente 70 pm de espessura, mas a
camada limitante de queratina tem somente 16 um. Em contraste, a espessura do
tecido bucal € de aproximadamente 600 um e a camada limitante € de 1/3 da parte
superior deste tecido. Um farmaco aplicado topicamente apresenta um “lag time”
para 0 seu aparecimento na corrente circulatoria, proporcional & espessura do
tecido. Desta forma, um intervalo de tempo consideravel é esperado na
administracdo na cavidade oral, a menos que um facilitador de permeacédo seja
utilizado (SAHNI J et al., 2008).

Tabela 2 - Propriedades estruturais dos epitélios da cavidade oral

Regido Espessura Queratinizacao Lipideos
(um) intercelulares
Bucal (bochechae 500 - 600 Nao Polar
labios)
Palato 250 Sim N&o polar
Sublingual 100 - 200 Nao Polar
Gengival 200 sim N&o polar

Fonte: Adaptado de SAHNI J, RAJ S. et al., 2008

A via paracelular é a rota preferida para permeacédo de farmacos, polares e
hidrossollveis, através dos tecidos da cavidade oral, incluindo peptideos e
proteinas. Por esta razdo, a natureza dos lipideos intercelulares € um aspecto
relevante na absor¢cdo de farmacos. Uma relacdo entre os tecidos nao
gueratinizados e a natureza polar dos lipideos € evidente. Este fato € importante na

escolha dos facilitadores de permeacao.
3.5.2 Principais barreiras para a absorcao bucal de farmacos
As principais barreiras para a liberacdo bucal de farmacos sdo a area de

superficie, relativamente pequena quando comparada com a de outras regides do

trato digestivo e a permeabilidade relativamente baixa dos tecidos.
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A atividade enzimética e o tempo de residéncia, também, sdo aspectos a
serem considerados. Compostos muito pouco sollveis ou pouco permeaveis,
geralmente relacionados a compostos de elevada massa molar e portanto, baixa
biodisponibilidade, dificimente terdo melhor desempenho através de dispositivos
bucais (SAKATA E ONISHI, 2012).

Se o trato gastrointestinal com algumas centenas de metros quadrados de
mucosa, especialmente adaptadas para absorcdo ndo € capaz de absorver uma
dose especifica do farmaco, a cavidade oral com alguns centimetros quadrados de
mucosa tera menor possibilidade de cumprir esta tarefa (SAKATA E ONISHI, 2012).
A &rea de superficie da mucosa oral é de aproximadamente 100 cm?, com uma area
efetiva de 2 a 5 cm?, dependendo da forma farmacéutica a ser utilizada. A area de
superficie relativamente baixa limita as caracteristicas dos farmacos que podem ser
administrados por esta via. Os requisitos basicos a que os farmacos tém de atender
sdo i) serem potencialmente ativos; ii) requererem doses baixas; iii) serem de facil
permeacédo (DIKICIER E SEN, 2011).

O tecido da cavidade oral tem uma permeabilidade para pequenas moléculas
maior que a pele e menor que a mucosa intestinal. Entretanto, em seres humanos os
tecidos bucais sdo surpreendentemente permeaveis para um grande numero de
farmacos. A impressdo de baixa permeabilidade esta, muitas vezes, relacionada ao
modelo animal utilizado no estudo. Tecidos bucais de camundongo, ratos, hamsters
e coelhos sdo, consideravelmente, menos permeaveis que em caes, que por sua
vez sao menos permeaveis que os dos seres humanos. Estas diferencas entre
espécies animais podem ter de uma a duas ordens de grandeza no coeficiente de
permeabilidade. A saliva contém quantidades limitadas de carbohidrase, esterase e
fosfatase, além disso, poucas enzimas hidroliticas sdo encontradas na superficie
epitelial da boca (DE ALMEIDA PDEL et al., 2008).

A influéncia do fluxo salivar na remocdo do farmaco da cavidade oral é
significativa, e experimentos com uso de particulas de carvdo mostram eliminacao
total no prazo de 5 a 10 minutos (EDGAR, 1992). Algumas areas da boca sé&o
menos influenciadas pelo fluxo salivar que outras. A area palatal € a menos sensivel

enguanto a area sublingual é a mais sensivel (DE ALMEIDA PDEL et al., 2008).
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3.6 Desenvolvimento de dispositivos bucais bioadesivos

A mucosa bucal vem sendo investigada como local de interesse para
sistemas de liberacdo e absorcado de farmacos. Desde a década de 80 o interesse
por esta via de administragdo vem aumentando de forma significativa (SHOJAEI,
1998). A analise da energia de superficie na mucoadeséao foi estudada por Lehr e
colaboradores e tanto o angulo de contato como a superficie de espalhamento tém
sido usados para predizer o desempenho mucoadesivo dos polimeros (LEHR et al.,
1993).

O sucesso no desenvolvimento de dispositivos poliméricos para liberagéao
bucal de farmacos requer a atencdo de pelo menos trés fatores: i) sistema
bioadesivo para manter o farmaco na cavidade oral e maximizar o contato com a
mucosa; ii) veiculo que, sob as especificas condicbes da cavidade oral, libere o
farmaco a uma taxa apropriada; iii) estratégias que superem a permeabilidade,
relativamente baixa, da mucosa oral (DIKICIER E SEN, 2011).

3.6.1 Requisitos terapéuticos e fisico-quimicos

Dispositivos mucoadesivos para administracdo na cavidade oral apresentam
modelos diferentes dependendo do objetivo terapéutico e das propriedades fisico-
quimicas e farmacocinéticas do farmaco.

Para alcancar, com sucesso, objetivos terapéuticos para acdo sistémica ou
local, as vantagens sobre outras formas farmacéuticas ou outras vias de
administracdo precisam estar claramente definidas (BRUSCHI E DE FREITAS,
2005; DANGI e ZALODIYA, 2012; DAVAA E PARK, 2012). Nos casos de
dispositivos para acao local, as alternativas, mais frequentemente utilizadas, séo
pastilhas, géis ou liquidos orais (colutérios). Para acao sistémica as alternativas vao
desde comprimidos até formulacdes injetaveis para liberacdo controlada (GIBALDI e
PERRIER, 1974).

As vantagens dos dispositivos orais para terapia local da mucosa oral sao
justificadas pelo maior tempo de residéncia comparado ao tempo das outras formas
farmacéuticas na cavidade bucal. Para citar apenas uma, entre muitos exemplos, a

infeccdo oral por Céandida albicans €, geralmente, tratada com pastilhas ou
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enxaguatorios orais com nistatina 400.000 IU, 5 ou mais vezes por dia (HEEMSTRA
et al., 2010). Esta terapia com formas farmacéuticas convencionais mostra que o
tecido afetado é exposto a uma fracdo minima da dose terapéutica do farmaco, por
um curto periodo de tempo. Nestas condi¢cdes, o nivel efetivo de farmaco nédo é
alcancado no local de acédo. Por outro lado, dispositivos bucais que sdo aplicados
diretamente na regido da mucosa afetada tém potencial para disponibilizar niveis
efetivos de farmaco, no sitio de acdo, por um longo periodo de tempo (GIBALDI e
PERRIER, 1974). Esta superioridade farmacocinética sobre as formas farmacéuticas
convencionais pode estar acompanhada de outras vantagens, tais como:
recobrimento e protecdo da mucosa afetada, reepitelizacdo e maior adesdo ao
tratamento.

Dispositivos bucais para administracdo sistémica de farmacos devem ser
planejados com maior énfase sobre a taxa e mecanismo de liberacdo do farmaco, e
em alcancar niveis plasmaticos efetivos durante um periodo de tempo pré-
estabelecido. Farmacos para acdo sistémica podem ser liberados na cavidade oral
de forma unidirecional em direcdo a mucosa, evitando a liberacdo para a saliva
(NAPPINNAI M. et al., 2008), sendo que este tipo de dispositivo requer um tempo de
adesdo mais longo, para alcancar o efeito sistémico esperado (PLISZCZAK et al.,
2012).

Na maioria dos casos, a funcdo terapéutica pretendida para um produto de
liberacdo modificada resultaria em alguns requisitos, relativos ao inicio da acao, e o
mais importante, a duracdo do efeito terapéutico; ou se ha uma relacao direta entre
niveis plasmaticos e efeito farmacoldgico e duracdo dos niveis plasmaticos sobre
uma concentracdo minima especificada. O tempo para o inicio da acdo é de pouca
relevancia se o dispositivo usado se destina a administracbes multiplas ou
tratamento crénico. Nos acaso em que uma acgao terapéutica particularmente longa
€ necessaria (12 ou 24 horas), uma taxa de liberacdo uniforme para evitar grandes
variacdes de niveis plasmaticos, o que pode ser especialmente importante neste
caso, pode ser conseguida por diferentes métodos (AHUJA et al., 1997; ANDREW L
FINN et al., 2011).

Nos casos em que o inicio da acao terapéutica deve ser rapido o modelo do
dispositivo deve privilegiar um contato direto entre o reservatorio do farmaco e a
mucosa. Ao mesmo tempo, sem desconsiderar o conforto no uso do dispositivo a

area de contato pode ser a mais extensa possivel (SUDHAKAR et al., 2006).
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As razbes farmacocinéticas sdo as principais motivacbes para inicio do
desenvolvimento de dispositivos intrabucais, seja para agao local ou, principalmente,
sistémica. No entanto, outras razbes devem ser consideradas como, por exemplo,
dificuldade de degluticdo ou obstrucdo do trato digestivo superior, eliminacdo pré-
sistémica, degradacéo do farmaco em ambiente estomacal ou intestinal e, nos casos
onde a Unica alternativa seja a administragdo parenteral, ou menos frequentemente
nos casos de meia vida de eliminacdo muito curta (SHIN et al., 2000; NICOLAZZO et
al., 2005).

A dificuldade de degluticdo de criancas e adultos para administracdo de
formas farmacéuticas sélidas é um obstaculo a adesao ao tratamento que pode ser
superado pelos dispositivos intrabucais.

Muitos compostos biologicamente ativos ndo tém chances de ultrapassar as
células da mucosa e serem absorvidos, devido ao alto grau de degradagdo no
estbmago e no intestino. A degradacado pode ser quimica, enziméatica, ou catalisada
pelo pH (NICOLAZZO et al.,, 2005) Eliminagdo pré-sistémica é a eliminacado
metabdlica de um composto que foi absorvido em determinadas regibes do
organismo. O efeito de primeira passagem se refere a moléculas que uma vez
absorvida sdo metabolizadas durante sua passagem através da mucosa, ou mais
frequentemente durante sua passagem pelo figado. Desta forma a quantidade que
aparece na circulacao sistémica € significativamente menor que a dose absorvida e
muitas vezes menor que a dose administrada(GREENBLATT, 1993; SALAMAT-
MILLER et al., 2005). Os dispositivos bucais sdo uma alternativa viavel, com grande
potencial para contornar os efeitos de eliminacdo pré-sistémica, uma vez que 0s
vasos sanguineos da cavidade oral ndo drenam o0 sangue para o sistema porta-
hepatico (GREENBLATT, 1993).

Além de uma maior biodisponibilidade geral para farmacos com metabolismo
ou degradacdo extensa é a possibilidade real de melhor controle dos niveis
plasmaticos. Nestes casos, a dose administrada pode ser menor e o custo beneficio,
para o usuario de medicamento, proporcionalmente, maior.

Se a duracdo da acdo de um farmaco para uso oral com uma meia vida de
eliminacdo € menor que a desejada, o0 projeto para obter um produto de melhor
desempenho passa pelo desenvolvimento de um sistema de dosagem de liberagéo
controlada. Embora a meia vida de eliminagcdo n&do seja motivo suficiente para

justificar o desenvolvimento de dispositivos mucoadesivos, a combinacdo com
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outros parametros farmacocinéticos indesejaveis, tais como metabolismo e
degradacdo quimica ou enzimatica, faz dos sistemas intrabucais uma alternativa
bastante desejavel (CAMPISI et al., 2010).

Devido a pequena area de superficie para absorcdo, a permeabilidade do
farmaco através das mucosas da cavidade oral pode ser considerada um requisito
importante para o sucesso da administragdo de farmacos por via da mucosa bucal.
No entanto, se o farmaco é pouco permeavel as dimensdes dos dispositivos
intraorais devem ser consideravelmente maiores. Contudo, se a taxa de fluxo é
suficientemente alta, as dimensbes do dispositivo oral podem ser mantidas
pequenas (KANTO E KLOTZ, 1988).

Um dispositivo bucal para veicular farmaco passivel de degradacdo no trato
gastrintestinal pode também apresentar problemas de estabilidade durante o periodo
de fabricacdo e/ou administracdo. Compostos altamente hidrolisiveis podem ser
degradados ou na fabricacdo de filmes hidrogelatinosos ou pela acdo da saliva.
Portanto, no caso de farmacos passiveis de degradacdo quimica, devem ser
protegidos por adjuvantes farmacotécnicos, ou incorporados na forma néo

dissolvida.

3.6.2 Modelo e geometria dos dispositivos bucais bioadesivos

Dimensdes, geometria e modelo dos dispositivos bucais dependem de
aspectos relacionados ao farmaco tais como dose, permeabilidade mucosal e
propriedades fisico-quimicas. No entanto, dependem também da aceitacdo do
produto pelo usuario do medicamento. Nos casos em que ha impedimento para
degluticdo, ou naqueles em que a forma farmacéutica disponivel & apenas injetavel,
o conforto do paciente deve ser sacrificado, em beneficio do melhor resultado
terapéutico (ALUR et al., 2001).

Outras caracteristicas que influenciam a adesdo ao tratamento devem ser
cuidadosamente consideradas durante a fase de desenvolvimento. Entre as
caracteristicas mais relevantes destacam se o sabor, a irritagdo mucosal, a
dificuldade para movimentar os labios ou as bochechas enquanto fala, come ou
bebe e a sensacdo desconfortavel de corpo estranho na boca (GUO E COOKLOCK,
1996; ANDREWS et al., 2009).
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Durante o processo de desenvolvimento, o sabor dos farmacos €
frequentemente subestimado, e pode ser a causa de baixa adesdo ao tratamento.
Entre as estratégias para mascarar o sabor esta o uso de adjuvantes apropriados ou
a prevencao do contato com os receptores de sabor.

Dispositivos com duas ou mais camadas tornam o produto mais confortavel,
que dispositivos de camada Unica. Se a camada basal for ndo adesiva, a chance de
aderéncia aos dentes, bochechas e labios € menor. Desta forma, a camada apical
pode possuir forcas mucoadesivas mais fortes (GUO e COOKLOCK, 1996).

A irritagdo mucosal esta relacionada ao tempo de contato com a mucosa. Nos
casos em que o tempo de contato é longo, a irritacdo da mucosa é inevitavel. Nestes
casos a perspectiva para aceitacdo do produto é relativamente baixa. Os problemas
de irritacdo estdo intrinsecamente relacionados com a formulacdo, sendo que no
caso dos dispositivos bucais a principal causa de irritacdo é a presenca dos
facilitadores de permeacdo (HARRIS e ROBINSON, 1992).

A eliminacéo do farmaco da cavidade oral juntamente com a saliva deglutida,
deve ser prevista, durante a fase de desenvolvimento. Para acéo sistémica, uma das
maneiras de resolver o problema é através de dispositivos para liberacao
unidirecional, onde a camada basal é impermeével a saliva. A forma mais simples e,
no entanto menos desejavel, é através do aumento da fracdo do farmaco dissolvida
na saliva (KANTO e KLOTZ, 1988; DE ALMEIDA PDEL et al., 2008; CAMPISI et al.,

2010).

3.7 Formulacgéo e caracterizagcdo de dispositivos mucoadesivos

A primeira etapa na formulacdo dos dispositivos bucais é a selecdo e
caracterizagcdo do componente com propriedades mucoadesivas apropriadas, aos
objetivos do produto a ser desenvolvido. Os polimeros que sdo comumente usados
como bioadesivos sdo a pululana, acacia, quitosana, carboxipolimetileno, goma
guar, polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, alginato de sodio, carboximetilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose e carbopol
(SALAMAT-MILLER et al., 2005).

O desenvolvimento de dispositivos com propriedades fisicas requeridas para
mucoadesao e controle da liberagcdo tem sido investigado, e trabalhos de revisao

sobre este assunto tém sido amplamente publicados (GUO, 1994; GUO e
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COOKLOCK, 1996; SALAMAT-MILLER et al., 2005). Nas misturas poliméricas, 0s
efeitos das diferentes propor¢cdes de polimeros tém sido investigados sobre as
propriedades de superficie, adesdo, intumescimento e perfil de liberacdo de
farmacos (SALAMAT-MILLER et al., 2005; CHATURVEDI et al.,2011).

A avaliacdo de dispositivos mucoadesivos laminados, na forma de filmes
hidrogelatinosos, preparados com hidrocoloides, tem se mostrado como uma
alternativa promissora para sistemas de liberacdo bucal. Os hidrocoloides mais
utilizados séo exemplificados na Tabela 3.

Na preparacdo dos filmes hidrogelatinosos (FH) com propriedades
mucoadesivas (FHM), o teor de agua €, apoOs a selecdo dos polimeros, o ponto
critico da formulacdo. A massa de agua deve ser suficiente para dispersar o
polimero, na viscosidade mais adequada, e para possibilitar a solucdo aquosa do
farmaco.

Na preparacdo dos FHM o suporte onde o gel serd depositado influéncia o
processo de reticulacdo do polimero durante a secagem. Da mesma forma, a taxa
de eliminacdo da agua influéncia as caracteristicas de superficie do filme polimérico
(ALHALAWEH et al., 2011).

Tabela 3 — Caracteristicas de massa molecular e viscosidade especifica de polimeros

hidrodispersiveis.

Polimeros Massa molecular Nome Comercial Viscosidade
(mPa.s™)
23.300 Mowiol 44-88 4 (4%)
Alcool polivinilico 114.400 Mowiol 40-88 40 (4%)
202.400 Mowiol 56-98 56 (4%)
80.000 Natrosol 250L 14 (2%)
. L 300.000 Natrosol 250G 300 (2%)
Hidroxietilcelulose
650.000 Natrosol 250M 600 (2%)
900.000 Natrosol 250H 30.000 (2%)
, _ , 60.000 Klucel EF 500 (10%)
Hidroxipropilcelulose
1.000.000 Klucel HF 2.000 (1%)
9.500 Kollidon 17 2 (10%)
L i 27.000 Kollidon 25 4 (10%)
Polivinilpirrolidona ,
49.000 Kollidon 30 7 (10%)
1.100.000 Kollidon 90 500 (10%)

Fonte: Elaboragéo propria
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Estudo com Natrosol 250, Klucel EF, Kollidon 90, Mowiol 44-88 e usando
placa de aco inoxidavel como suporte para extensdo do FHM (LU e REILAND, 1996)
mostrou que o Natrosol 250 apresenta propriedades mucoadesivas superiores a dos
outros polimeros, ver Tabela 4. ANDERS E MERKLE (1989) mostraram a influéncia
do grau de viscosidade do polimero no perfil de liberacdo de filmes mucoadesivos.
Neste estudo os autores mostraram que a taxa de liberacdo pode ser
significativamente controlada pela escolha do polimero, seu grau de viscosidade e a

massa do polimero na formulagéo.

Tabela 4 - Propriedades adesivas de diferentes polimeros

Polimero/nome comercial Massa de Duracédo da mucoadeséo
polimero Média DP N
(mg/cm?)

HEC/natrosol 250 291 32.7 5.7 3

HPC/Klucel EF 5.82 32.3 7.6 3

PVP/Kollidon 90 8.81 36.3 8.1 3

PVA/Mowiol 44-88 8.75 30.3 6.7 3

Fonte: Adapatado de ANDERS e MERKLE, 1989.

A medida da mucoadesédo é caracterizada in vitro através de equipamentos
proprios para este tipo de estudo. Ha varios modelos de equipamentos, sendo que o
texturometro  (TAXT- Plus) apresenta melhor desempenho. Como a
dissolucéo/erosdo dos FHM ocorre naturalmente durante o tempo de contato com a
mucosa, € importante estabelecer a duracdo e a intensidade da forca adesiva.
Independentemente do mecanismo de mucoadesdo, o teste para medir a forca
utilizada para o desprendimento do filme da superficie da mucosa, € a fratura. A
forca necessaria é expressa como uma média da resisténcia a fratura, sendo que as
unidades empregadas nesta medida sdo Kg/mm (peeling strength) ou Kg (load)
(HAGERSTROM et al., 2000).

Testes in vitro mostram que a for¢ca necessaria para a separacdo das duas
superficies aumenta com o aumento da espessura do FHM. Esta relacdo entre
espessura e mucoadesdo é limitada pela distancia entre as superficies basal e
apical (HAGERSTROM et al., 2000; TACHAPRUTINUN et al., 2013). Isto é, a partir

de uma determinada distancia entre estas duas superficies a espessura do FHM nao
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altera a forca bioadesiva (TACHAPRUTINUN et al., 2013). O fenbmeno pode ser
explicado por uma alteracédo da dissipacdo de energia do polimero com o aumento
da espessura do FHM sob condicdo de deformacdo plastica ou viscoelastica.
Entretanto, a energia de separacdo das duas superficies € independente da
espessura do adesivo, uma vez que o processo de dissipagdao ndo envolve toda a
camada de adesivo (k ~ 0).

Para sistemas viscosos, nao reticulado, a energia de separacdo das
superficies pode ser expressa como (YANG E ROBINSON, 1998).

Onde na Equacédo 5, 6 € a energia gasta para separar as duas superficies,

@ é a energia de superficie, K é a energia dissipada por unidade de volume do

adesivo, e h é a espessura da camada do adesivo.

6=0+<L (5

A relacao de sobreposicado tempo-temperatura entre a energia e a velocidade
de separacéao entre as superficies do filme e da mucosa, podem ser expressas pela
seguinte equagao:

Na Equacao 6, onde 6, é a energia da ligacao interfacial, e @ é a perda da

funcdo dependente sobre a velocidade v, temperatura T e tenséo &,

0 =600(y.T, &) (6)

Entre as possiveis aplicacdes dos dispositivos bucais esta o0 seu uso para
tratamento local de patologias que acometem a cavidade bucal. Entre estas, a
mucosite oral que pode alcancar niveis altos de morbidade, com prejuizos no estado

nutricional e na qualidade de vida dos portadores desta enfermidade.
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3.8 Mucosite

3.8.1 Etiologia

As terapias antineoplasicas, através de protocolos bem delineados e
validados, tém aumentado a sobrevida de pacientes com cancer. Entretanto,
observa-se que a qualidade de vida, durante o periodo de tratamento oncoldgico,
nao aumentou na mesma proporgao.

O termo “mucosite” refere se a reagfes inflamatdrias que acometem a
mucosa da boca e das regibes parafaringeas, esofagicas, gastrointestinais.
Dependendo da mucosa atingida, a mucosite se manifesta com dor intensa, diarréia,
nausea e ulceracdes (ELTING et al.,2008; MAURICIO, 2007).

A Mucosite Oral (MO) foi mencionada pela primeira vez em 1980 e descrita
como uma complicacdo oral, decorrente de terapia antineoplasica, radioterapia e
quimioterapia, sendo observada com maior frequéncia nos pacientes submetidos a
altas doses de quimioterapico, especialmente, nos transplantes de medula éssea e
nas radioterapias na regiao de cabeca e pescoco (RAMPINI et al, 2009; SILVA et al,
2008). A reacéo inflamatdria decorrente destas terapias é extremamente dolorosa e
debilitante. Embora de carater transitorio, esta manifestacdo se distingue das demais
estomatites e requer atencdo especial devido as suas particularidades clinicas,
severidade e forma de tratamento (GOMES et al., 2009; PINHO et al, 2010).

Estudos recentes relatam que a MO acomete cerca de 100% dos pacientes
submetidos ao transplante de medula 0ssea, pois 0 regime mieloablativo adotado
abrange a quimioterapia e pode associar a radioterapia. A MO também encontra-se
presente em 80% dos pacientes portadores de doengas malignas na regido de
cabeca e pescoco, 0s quais realizaram radioterapia, onde o tratamento
guimioterapico em muitos casos esta associado (JUNE, et al,.2007; VERA-LLONCH
et al.,, 2007; SATHEEESH KUMAR et al., 2009; PINHO et al, 2010; CHIAPPELLI,
2005).
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Os agentes quimioterdpicos, visam eliminar as células neoplasicas com seus
efeitos anti-tumorais, 0os quais destroem ou retardam a divisao celular, afetando sua
proliferacdo. Durante este tratamento antineoplasico, as células normais do
hospedeiro que possuem alto indice de atividade mitotica também séo afetadas,
acometendo em especial tecidos com alta taxa de renovagao celular como as
mucosas oral, intestinal, vaginal e as células da medula 6éssea (SANTOS et al, 2009;
ANTUNES et al, 2004; MEDEIROS et al.,2002;PETERSON et al.,2000).

Comumente, o aparecimento da MO farmaco -induzida ocorre em torno do 5°
ao 10° dia ap0ds iniciada a quimioterapia e tende a exibir um carater autolimitante
desaparecendo dentro de duas a trés semanas apos concluido o tratamento (GARG
e MALO, 1997). A MO se manifesta , mais frequentemente, associada a agentes
farmacoldégicos especificos, tais como o metotrexato, 5- fluorouracilo, bleomicina,
doxorrubicina, cisplatina, vinblastina e vincristina (BENSANDOUN et al,. 2006).
Estes farmacos produzem toxicidade direta ou , ainda, através de alguns de seus
antimetabdlitos. Agentes sintéticos tais como hidroxiuréia e hidrocloridrato de
procarbazina levam a degenerac,ao glandular, alteracdes no colageno e a displasia
epitelial (EPSTEIN et al., 2003).

Jd a MO radio -induzida tende a ocorrerna 32 semana apos o inicio do
tratamento radioterapico e este geralmente abrange sessfes diarias durante 6 a 8
semanas. A severidade da MO depende de varios fatores entre eles a dose de
radiacao, o fracionamento desta, o volume tecidual irradiado e o tipo de radiacao. No
caso de sobreposicao de trauma e /ou de infeccao, o quadro de MO pode agravar,
prejudicando o tempo de recuperacdo do tecido, levando algumas vezes, a
suspensao do tratamento (PARULEKAR et al. 1998).

A radioterapia e a quimioterapia sdo ativadores efetivos de varias vias de
destruicdo do endotélio, fibroblastos e epitélio. A MO induzida por radiagéo € iniciada
por dano direto nas células epiteliais basais, assim como nas células dos tecidos
adjacentes. Nestas células, a ativacdo dos fatores de transcricdo tais como o0s
fatores nucleares kB (NF-kB) e NRF-2 levam a regulacédo dos genes que modulam a
resposta aos danos celulares, ou seja as reac¢fes inflamatorias (LOGAN, et al.,
2007).

Nesta condigdo, também células imunes, como macrofagos, produzem
citocinas pro-inflamatoérias tais como o fator alfa de necrose tumoral (TNF-a) e

interleucinas-6 que provocam mais leséo tecidual (LOGAN, et al., 2007).
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Notoriamente, estas citocinas pro-inflamatérias sdo sinalizadores que
retroalimentam positivamente o processo, amplificando o efeito original da radiagao
e da quimioterapia. A TNF-a ativa o fator NF-KB, assim como a atividade da
esfingomielinase na mucosa, causando mais morte celular que, direta ou
indiretamente, resulta em perda da capacidade de renovacdo celular.
Consequentemente, o epitélio fica mais fino e os pacientes come¢cam a pontuar o0s
primeiros sintomas da mucosite (HUANG, et al., 2002; GIBSON et al., 2004).

Durante a fase inicial da radioterapia, observa-se um estado de equilibrio
entre a morte celular (apoptose) e a regeneracao celular da mucosa oral, devido a
uma elevacdo na taxa de producdo de celulas locais oriundas das sobreviventes.
Entretanto, com o decorrer do tratamento, a taxa de regeneracdo tecidual néo
consegue acompanhar a taxa de apoptose celular, resultando na desnudacao total
ou parcial do epitélio (SATHEESH KUMAR et al., 2009). Entdo, a mucosite se torna
mais severa, pseudomembranosa, com ulcerac¢des, dificultando a alimentacao,
levando o doente a um estado de deficiéncia nutricional (caquexia), reduzindo ainda
mais a renovacao celular e consequentemente a regeneracdo da mucosa, elevando
o tempo de hospitalizacdo. Este quadro debilitante resulta na necessidade de
associar uma terapia opidide , dieta liquida suplementar, nutricdo parenteral |,
profilaxia ou controle de infeccdes secundarias , ampliando assim o tempo de
internacdo. Estes fatores elevam os custos hospitalares e assistenciais (FLIGLIOLIA,
2006).

Além da MO, os pacientes em tratamento antineoplasico desenvolvem
xerostomia permanente ou transitéria. A hiposalivacdo agrava ainda mais a
inflamacédo tecidual, aumenta o risco de inflamacéo local e dificulta a mastigacao.
Muitos pacientes também sofrem com uma secrecdo salivar mais espessa,
decorrente da formacédo de pontes de dissulfeto entre as proteinas e reducéo do
componente seroso da saliva (LALLA et al.,, 2008). Ao manter a cavidade oral
hidratada, pode-se minimizar a hiposalivagcéo e reduzir a viscosidade da saliva.

A causa da MO esta relacionada com mecanismos diretos e indiretos. A injuria
direta na mucosa oral promovida pela quimioterapia e radioterapia dura em média de
5 a 14 dias, tempo no qual ocorre a renovacao do epitélio “turn over” . Os efeitos
indiretos resultam de uma interacado com mediadores do processo inflamatério , da
diminuicdo dos constituintes salivares e de uma neutropenia induzida pela terapia , a

qual contribui para o desenvolvimento da MO e favorece o aumento de bactérias
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fungos e virus, alterando a mucosa. O surgimento da MO dificulta a continuidade do
tratamento antineoplésico, afeta a nutricdo e a qualidade de vida do paciente
contribuindo para o aparecimento de infec¢cdes locais e sistémicas (BERGER,
KILROY, 1997; SATHEESH KUMAR et al, 2009).

A etiologia da MO é multifatorial . Portanto, existe uma caréncia de estudos
que determinem a associacao entre sua incide "ncia e um fator de risco potencial
(MAURICIO, 2007). A sua ocorréncia e a gravidade podem estar diretamente
associadas aos tratamentos antineoplasicos . Os medicamentos administrados, a
intensidade das doses, a frequéncia da administracao, a duracao do tratamento e
também fatores relacionados ao paciente como idade, género, leucometria, estado
nutricional e higiene oral podem influenciar (OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004).

Sonis et al. (2004) apontaram que a condicdo dental, o desequilibrio da
microbiota oral causada pelo acumulo de biofilme ou por pro blemas periodontais, o
consumo de bebidas alcodlicas e o fumo sao fatores que aumentam a severidade da
MO.

Diante das reacfes adversas decorrentes do tratamento antineoplasico, a
estabilizacdo do comprometimento bucal antes do inicio da terapia oncoldgica
através do uso de medicamentos adequados e acompanhamento por especialista
durante o tratamento pode reduzir o risco e minimizar o grau de lesées na mucosa
da cavidade oral, melhorando a qualidade de vida e afastando o agravamento das
comorbidades (SILVA et al, 2008).

3.8.2 Fisiopatologia

SONIS et al. (2004) descreveram a mucosite como um processo bioldgico
complexo, que pode ser dividido em cinco fases sequenciais: iniciacao (Fase 1);
sinalizacado (Fase 2); amplificacdo (Fase 3); ulceracdo (Fase 4) e cicatrizacao
(Faseb), as quais estao descritas a seguir e ilustrada na Figura 2.

A iniciacao ¢é a fase assintomatica em que ocorre lesdo direta no DNA das
células basais do epitélio e 0 aparecimento de radicais oxidativos . No tecido-alvo
sdo observados estresses oxidativos e espécies de oxigénio reativo (ROS) que
estimulam numerosos fatores de transcricdo celular. Estas alteragbes geradas pela
quimioterapia e radioterapia sdo um evento preliminar na maioria das vias que

conduzem a mucosite, promovendo danos celulares, teciduais e vasculares. Uma
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vez danificado o DNA, ocorre uma sequéncia de destruicdo da camada basal do
epitélio, bem como da submucosa adjacente. Simultaneamente, os mediadores do
processo inflamatorio entram em atividade, iniciando uma cascata de eventos,
agredindo a submucosa. Intervencfes precoces e o diagndstico correto sado de
fundamental importancia para a reversdao do quadro em estagios iniciais e a
recuperacéo dos tecidos orais.

Na fase denominada sinalizacdo, enzimas podem ser ativadas diretamente
pela radioterapia e quimioterapia ou indiretamente pelos radicais oxidativos
formados na fase anterior, induzindo apoptose.

Ao evoluir para a fase de amplificacdo observa-se ocorrer uma série de ciclos
retroalimentados, agravando ainda mais a injuria celular em virtude da produc o
exacerbada de citocinas inflamatérias e a destrui¢cao direta das células alvo da
mucosa. Nesta fase, as citocinas pro-inflamatorias executam uma funcéo indireta na
amplificagcdo do dano da mucosa iniciado pela radioterapia e quimioterapia. Os
eventos prejudiciais permanecem focados na camada submucosa e na camada
basal, por isso, a aparéncia clinica da superficie € normal.

A fase ulcerativa caracteriza -se pela perda da integridade da mucosa , fato
que favorece a entrada de bactérias , fungos e virus . Nesta fase a sintomatologia
dolorosa se faz presente e exacerbada e pode-se evidenciar 0s sinais mais
caracteristicos da MO, ou seja, um denso infiltrado inflamatoério e bactérias (Gram
positivas, Gram negativas e organismos anaerobios), colonizando o local e ativando
macrofagos teciduais que, por sua vez, amplificam os danos teciduais, acelerando o
aumento de citocinas pro-inflamatorias. A fase ulcerativa € bastante relevante, pois
pacientes neutropénicos podem permanecer expostos a bacteremia e sepsis devido
a invasao dos microrganismos através dos vasos da submucosa.

Na fase de cicatrizacao, observa-se proliferacao, diferenciacdo e migrac,ao
das células epiteliais e restauracdo da integridade da mucosa . E evidente a matriz
extracelular promovendo a renovacdo do epitélio, a diferenciacdo e o
restabelecimento da microflora local. ApOs esta fase a aparéncia da mucosa
aproxima-se da normalidade.

A cicatrizagdo espontanea ocorre em aproximadamente trés semanas apos o
termino da radioterapia e/ou da quimioterapia. No entanto, a reparacdo pode ser
retardada se a deplecado epitelial celular for intensa e profunda, se houver infiltrado

inflamatorio significativo ou alteragdes no curso da reparacdo (RAMPINI et al, 2009).
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Figura 2 - Progresséo da mucosite oral de acordo com os sinais e sintomas.

[FASEY FASE2 FASE3 FASEA [FASE5
(Inicicgdo) (Sinalizagao) (Amplificagdo) (Ulceracdo) (Cura)
com dano com geracdo com apoplose e com dor com crescimento
ao DNA de mensageiros l deshwicdo do tecido do lecido

SUBMUCOSA |

L

Fonte: (SPIELBERGER et al., 2004)

3.8.3 Manifestacdes clinicas e complicacdes

Clinicamente, a mucosite inicia-se como uma hiperemia e a mucosa pode
apresentar-se edemaciada. Em seguida, observa-se a atrofia tecidual, descamacao
Umida, formacdo de eritemas, hiperqueratinizacdo, ulceracdo e até necrose da
mucosa. Além disso, como as células de defesa também sdo atingidas pelo
tratamento antineoplasico, especialmente nos pacientes que receberam transplante
de medula Ossea, ocorrendo formacdo de petéquias, bolhas ou equimoses na
mucosa bucal. Na submucosa observa-se hemorragias ou perda parcial da
vascularizacdo local, o que leva a fibrose. As areas ndo queratinizadas, como
mucosa jugal, palato mole, superficies ventro-lateral da lingua e assoalho da boca,
sdo as mais atingidas (RAMOS et al., 2005). Estas alteracdes clinicas podem
acometer toda a mucosa bucal, gerando dor e desconforto, prejudicando a fala, a

degluticdo e a alimentagao.
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Além de promover uma sintomatologia significativa , as ulceracdes elevam o
risco de infeccao local e siste "mica, comprometem a funcao oral e interferem no
tratamento antineoplasico, podendo interrompé-lo (SANTOS et al., 2009).

A presenca de sinais e sintomas bucais como desconforto, ardéncia, eritema,
edema, dificuldade de fala e degluticdo de alimentos solidos e liquidos, sé&o
frequentes e evoluem para lesdes ulcerativas dolorosas recobertas por exsudato
fibrinoso (pseudomembrana) de coloracdo esbranquicada ou opalescente. As
Ulceras podem ser multiplas e extensas, levando a um estado nutricional deficiente,
prejudicando a qualidade de vida dos pacientes em tratamento antineoplasico,
resultando em impacto substancialmente negativo. A dor causa dificuldade na
alimentacdo e o agravamento deste quadro algico favorece a perda de peso,
anorexia, caquexia e desidratacdo (ALBUQUERQUE et al., 2007; PINHO et al.,
2010.; HEYDARI et al., 2012). Complicacdes como estas requerem hospitalizacéo,
nutricdo parenteral e uso de narcéticos, o que gera um grande impacto na qualidade
de vida do paciente (SONIS et al., 2001).

Alguns autores admitem que a MO seja mais acentuada em pacientes que
nao apresentam uma boa higiene oral e relatam que a inflamacdo e a
mielossupressdo conduzem a quebra das barreiras da mucosa, facilitando a entrada
de patégenos nos tecidos orais. Observam-se na cavidade oral infeccdes
oportunistas causadas por virus tais como herpes simples tipo HSV-1 (NICOLAU-
GALITIS et al., 2006). Também estdo presentes fungos como Candida albicans e
bactérias, principalmente as gram-negativas (Pseudomonas, Klebsiella, Proteus,
Escherichia coli) proprias da microbiota normal, que favorecem o aparecimento das
infeccbes sistémicas (GAMBIRAZI, 2007). E dificil a diferenciacdo clinica entre a
mucosite intensa e processos infecciosos oportunistas como a candidose
pseudomembranosa, pois apresentam sobrepostos na maioria dos casos, como

ilustra Figura 3.
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Figura 3 — CEC de lingua, com presenca de Candidose oral e MO grau 2 induzida por radioterapia.

Fonte — Obtida Conjunto Hospitalar de Sorocaba/Setor de Odontologia-Pacientes Especiais

Além das questdes inerentes ao paciente podem-se elencar os problemas
que a MO traz para os sistemas de saude, em virtude do aumento de custos com as
hospitalizagbes, decorrente do prolongamento das internacdes, consumo de
analgésicos, antibioticos e nutricdo parenteral (SCULLY, SONIS, DIZ, 2006).

A gravidade das lesdes da MO interfere no tratamento sistémico do individuo,
uma vez que o grau de morbidade é alto e pode levar a suspensdo da terapia
antineoplasica. Dentro deste contexto, as classificacbes da mucosite, que tém por
objetivo graduéa-las segundo sua severidade e danos, tém importancia fundamental,
pois sao instrumentos da avaliacdo do sucesso ou falha de determinada terapia
Figura 4.

Vaérios tipos de escala tém sido utilizados para registrar a extensdo e a
severidade da MO, mas trés séo as classificacdes mais importantes de gravidade e
intensidade da mucosite oral: o0 método da Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) e a classificacdo do Eastern Consortium for Cancer Nursing Research
(EORTC) presentes no Quadro 1, e a da OMS, evidenciada no Quadro 2 (SANTOS
et al. , 2009):



Consortium for Cancer Nursing Research( EORTC).

GRAU 0 1 2 3 4
Radiation Reacéo Reacéo Necrose ou
Therapy Nao Eritema da desigual confluente profunda
Oncology mucosa. <1,5cm, ndo >1,5cm, ulceracéo +/-
Group contiguo. contiguo. sangramento
Estern LesGes: Nao Lesdes:01/abr | LesGes: >4 Lesdes:

Consortium | Cor: Rosa Cor:Vermelho | Cor:Vermelho | coalescendo

for Cancer | Sangramento: | suave moderado Cor: Muito N/A

Nursing Néo Sangramento: | Sangramento: | Vermelho

Resarch N/A Espontéaneo. Sangramento:
Esponténeo.

Fonte: SANTOS et al.,2009.

Quadro 2 - Escala de graduacéo da MO, de acordo com a OMS (1979).

GRAU 0 1 2 3 4
SINAIS E Irritacdo, dor e Eritema, Ulceras, Impossivel a
SINTOMAS Nenhum eritema. Ulceras, pode requer alimentacéo.

alimentar-se.

somente dieta

liquida.
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Quadro 1 - Classificagdo da MO segundo a Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e a Eastern

Fonte: SANTOS et al.,2009.

Ressalta-se que a classificacdo proposta pela OMS em 1979 leva em
consideracdo aspectos anatémicos, funcionais e sintomaticos da MO e as outras
duas citadas consideram apenas as mudancas anatdbmicas ocorridas, como

extensdo da area da leséo, cor e aspecto (SANTOS et al., 2009).
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Figura 4 - Aspectos clinicos da MO em diferentes graus de acometimento: A e B MO grau 1; C e D
MO grau 2; E e F MO grau 3; G e H MO grau 4.

Fonte: Conjunto Hospitalar de Sorocaba/Setor de Odontologia - Pacientes Especiais.
3.8.4 Formas de prevencéo e tratamento

Intervengdes relacionadas a prevencgdo e ao tratamento da MO, tém sido foco
de muitos estudos nos ultimos anos. Estudiosos deste assunto citam que a melhor

forma de prevencdo da MO consiste na eliminacdo profilatica de focos agudos ou
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potenciais de infec¢cbes previamente ao tratamento antineoplasico. Também
destacam a necessidade de uma boa higiene oral como fator controlador da
microflora oral que favorece a reducdo da suscetibilidade as infeccbes
(ALBURQUERQUE et al., 2007; ROSENTHAL E TROTTI, 2009).

Uma higiene oral intensiva, consistindo de escovacdo apés cada refeicdo
utilizando escova de dente macia e/ou extra-macia, o uso de creme dental
fluoretado, preferencialmente sem lauril sulfato de sédio, a passagem de fio dental, a
realizacdo de bochechos sem alcool como meios auxiliares, os cuidados com
proteses (limpeza e ajustes necessarios), assim como a remogao de toda forma de
trauma mecanico e a manutencdo de uma hidratacdo adequada, sao todas acoes
fundamentais para prevencédo da MO (INGRANCI-DE LUCIA et al., 2006).

A descontaminacdo e a higiene oral bem feita podem alcancar resultados
positivos importantes para os pacientes com MO. Contudo, mesmo com protocolos
intensivos de higiene oral a porcentagem de pacientes com septicemia
documentada, decorrente da MO, ndo tem diminuido significativamente (Mc GUIRE
et al., 2006). A colonizacdo microbiana das lesbes orais exacerba a severidade da
mucosite oral. A descontaminacdo efetiva e prolongada da cavidade oral pode
ajudar a reduzir a MO. Considerando o papel etiolégico dos bacilos gram-negativos
na MO, o conceito de descontaminacédo seletiva tem sido desenvolvido. A este
respeito, pastilhas com polimixina E, tobramicina e anfotericina B tém sido avaliadas
(MATTHEWS, 1996; STOKMAN et al., 2006). Contudo, a rigidez das pastilhas
provoca dores, sangramento e, consequentemente, baixa adeséo ao tratamento.

E também de grande importancia a orientacdo dietética que visa fornecer
informacBes ao paciente objetivando prevenir o aparecimento de lesbes na mucosa
oral durante o tratamento antineoplasico. Alimentos muito quentes, condimentados,
acidos e de consisténcia dura devem ser evitados (XAVIER, 2006; SANTOS et
al.,2009; PINHO et al., 2010).

O tratamento da MO até a presente data é paliativo. Baseado em ampla
revisdo da literatura, o grupo de estudos de MO da Multinational Association for
Supportive Care in Cancer e a International Society of Oral Oncology
(MASCC/ISOO) desenvolveram um guia pratico para gerenciamento desta condi¢ao
oral (KEEFE et al., 2007; PINHO et al., 2010). Neste guia, o tratamento da MO esta

dividido nas seguintes fases: controle da dor, suporte nutricional, descontaminacao
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oral, alivio do ressecamento da boca, reducdo do sangramento e intervencéo
terapéutica.

Devido a dor ser o sintoma primario da MO e afetar concomitantemente o
estado nutricional, a higiene oral e a qualidade de vida, o controle da mesma torna-
se um componente primario de qualquer estratégia de tratamento da mucosite. As
instituicBes brasileiras, americanas e européias seguem as condutas recomendadas
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) referente aos cuidados relacionados aos
quadros de MO, que abrange desde o uso de bochechos, crioterapia, laser de baixa
intensidade, de analgésicos topicos, até a associacdo de opidides, de acordo com o
nivel de dor e gravidade (SANTOS et al., 2009).

Apesar de agentes topicos, empregados na MO, promoverem apenas um
alivio passageiro na sua sintomatologia, € rotineira a indicacdo de enxaguatorios
bucais salinos com ou sem anestésicos, gelo e produtos capazes de formarem uma
pelicula aderente sobre as lesdes presentes. Mas, nos casos de mucosite severa,
torna-se necessario o tratamento sistémico com analgésicos opidides (DODD et al.,
2003; BARCLAY, 2002).

A aplicacdo de anestésicos topicos como a lidocaina e a benzocaina pode
aliviar o desconforto do paciente temporariamente, em casos de MO de pouca
gravidade abrangendo os graus 1 e 2; trata-se de uma conduta obvia voltada para
0s cuidados paliativos da dor e tem minimas consequéncias sistémicas. Também
analgésicos sistémicos sao frequentemente empregados. Em relacdo aos opioides,
a sua indicacdo dependera da escala da dor na qual o paciente se encontra. Por
exemplo, o cloridrato de tramadol, do grupo dos opiaceos, inibe a recaptacdo da
serotonina e da dopamina, e tem sido utilizado para casos de dor importante em MO
graus 3 e 4 (BARASCH et al., 2006).

Alguns protocolos preconizam bochechos com bicarbonato de sédio, ou seja,
agua bicarbonatada, uma solucao salina alcalina diluida em agua, visando o alivio
da sintomatologia da MO, devido ao fato desta solug&o criar um ambiente alcalino,
interferindo na multiplicacdo bacteriana bucal e na candidiase oral. Mas, pesquisas
apontam para o impacto negativo desta agua bicarbontada no paladar e a sensacao
desagradavel com seu uso (ALBUQUERQUE E CAMARGO, 2006).

Tem sido indicada durante o tratamento antineoplasico, a camomila na forma
liquida para bochechos ou em cubos de gelo, produzindo efeito antiinflamatério e

promovendo granulacdo e epitelizacdo. O bochecho com a solugcdo de camomila



51

profilaticamente retarda e reduz a severidade da MO induzida por radioterapia e
também por quimioterapia (CARDOSO et al., 2005, MENDONCA et al., 2005;
CHICARELLI DA SILVA et al., 2008).

Quando empregada a crioterapia durante a administracdo do quimioterapico,
onde pequenos cubos de gelo sédo introduzidos na cavidade oral, ocorre uma
reducdo local da liberacdo do agente quimioterapico devido a vasoconstricao local,
diminuicdo do fluxo sanguineo, da permeabilidade vascular, e consequentemente o
extravasamento de mediadores quimicos. A utilizacdo deste mecanismo € simples e
insento de efeitos adversos, apresentando bons resultados para a prevencédo ou
redugéo da MO em pacientes utilizando 5- fluorouracilo, metrotexate e altas doses
de Melfalan, contudo n&o é pratico (MENDONCA et al, 2005).

A solucdo de gluconato de clorexidina é amplamente estudada no ambito
odontoldgico. Trata-se de uma molécula catibnica simétrica que consiste em dois
anéis de 4-clorofenol e dois grupos biguanide unidos por uma cadeia central de
hexametileno. A propriedade catidnica proporciona uma série de atividades contra
bactérias gram-positivas, gram-negativas, e leveduras. Alguns autores tém indicado
bochechos de gluconato de clorexidina a 0,12%, em solugdo aquosa, devido a
evidéncia de que isso propiciaria a recuperacdo da mucosa, reducao da ulceracao e
diminuicao da infeccado secundaria (LABBATE, LEHN, DENARDIN, 2003). Porém,
outras correntes apontam que o gluconato de clorexidina apresentou pouco efeito
naqueles pacientes que receberam radiacdo em altas doses (FOOTE et al., 1994). O
consenso da International Society of Oral Oncology (ISOO) posiciona-se contra a
utilizacao deste produto na prevenc ,do e no tratamento da MO  (NEVILLE et al.,
2004).

Pinho et al. (2010), apés uma revisdo sistemética da literatura, consideraram
0s estudos sobre o0 uso do gluconato de clorexidina inconsistentes e afirmaram que
embora o farmaco seja um antimicrobiano potente, os resultados na reducao da MO
sao insipientes.

Sangramentos podem ocorrer durante o tratamento antineoplasico. Os
pacientes trombocitopénicos, em terapia com altas doses de quimioterapicos podem
sofrer com o sangramento das ulcera¢des devido a MO. O sangramento oral pode
ser controlado com o uso de agentes hemostaticos tais como goma de fibrina e
esponja de gelatina (AFRAMIAN et al., 2007).
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Outra terapia empregada para prevencdo de MO € a administracdo do
“granulocyte-macrophage colony-stimulating factor” (GM-CSF), que é uma citocina
que promove a protecdo da mucosa durante a realizacdo do tratamento
antineoplasico. A acdo desse medicamento visa a recuperacao da medula éssea do
paciente, com posterior produgéo de seus elementos e, dessa forma, atua apenas
indiretamente no tratamento. Apesar do GM-CSF ser utilizado em alguns centros de
tratamentos antineoplasicos, o0s resultados apresentados sao parcialmente
satisfatorios na prevencao e tratamento da MO (KOSTLER et al., 2001).

A literatura tem reportado o uso do fator de crescimento de queratindcitos, o
Palifermin, para controle da MO. O mecanismo de acdo desta droga inclui a indugéo
de proliferacéo celular, aumentando a espessura do epitélio, reduzindo o dano no
DNA causado pelas terapias antineoplasicas, especialmente a quimioterapia.
Também promove a elevacdo das enzimas desintoxicantes que protegem o tecido
da acdo dos compostos oxidantes, diminuindo os niveis de citocinas inflamatérias e
a apoptose. Este medicamento tem demonstrado bons resultados clinicos
(SPIELBERGER et al., 2004). Algumas evidéncias mostram que o Palifermin reduz a
incidéncia de MO dos graus 3 e 4 em pacientes com neoplasias hematoldgicas
recebendo altas doses de quimioterdpicos. Para esta populacdo especifica, a
Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) recomenda 0 uso
de fatores de crescimento (von BULTZINGSLOWEN et al., 2006).

Outra medicacdo empregada no tratamento da MO e que se apresenta na
forma de enxaguat6rio bucal € o cloridrato de benzidamina, um antiinflamatério nédo
estereoidal que inibe as citocinas proé-inflamatérias, incluindo TNF-a. Os resultados
ainda ndo sdo conclusivos e por tal motivo o Food and Drug administration (FDA)
nao a aprovou para estudos nos Estados Unidos da América.

A prevencgdo e o tratamento nutricional da MO ainda n&o estdo totalmente
estabelecidos. Algumas diretrizes incluem alguns nutrientes importantes que podem
contribuir para a prevencdo e tratamento, como 0s suplementos vitaminicos
(vitaminas C, B, E e beta-caroteno) e a glutamina. A glutamina oral demonstra ser
uma opc¢ao eficaz para o tratamento profilatico da MO. Alguns estudos
demonstraram efeitos benéficos do uso de probidticos, pois contribuem para a
modulacdo da microbiota oral e inibichio de citocinas pro-inflamatoérias,
consequentemente reduzindo a apoptose celular e promovendo a cicatrizagdo pelo

aumento da sintese de coladgeno e fibroblastos (PETERSON et al., 2007).
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A Amifostina ou WR-2721, é outro farmaco utilizado na prevencdo de MO,
tem caracteristicas citoprotetoras e age eliminando espécies reativas de oxigénio,
conhecidas por potencializar a MO.

E evidente que a MO em pacientes submetidos a tratamento quimioterapico e
radioterapico € um problema debilitante e grave, ndo apenas do ponto de vista da
recuperacdo da neoplasia, mas também da saude e da qualidade de vida dos
pacientes. Apesar da severidade desta enfermidade, ndo é possivel encontrar
estudos publicados mencionando inovacdes terapéuticas para reduzir a morbidade e
a comorbidade causadas pela MO.

No Brasil ndo existem dados suficientes para estimar o custo do tratamento
da MO. Nos Estados Unidos o custo estimado para hospitalizacdo de pacientes em
tratamento quimioterapico com MO, clinicamente significativa, varia de USD
1.700,00 a USD 9.132,00 por ciclo, incluindo suporte nutricional por via parenteral,
reposicao de fluidos e profilaxia contra infec¢cdes (ELTING et al., 2003; ELTING et
al., 2007).

Portanto, o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos promissores, ndo
necessariamente novos farmacos, deve ser apoiado e avaliado clinicamente para,
posteriormente, serem aprovados para gerenciamento desta condi¢cdo debilitante e
multicausal.

Ndo foram encontrados estudos avaliando se agentes que atuam por
diferentes mecanismos podem ser utilizados em combinacdo para aumentar a
eficacia clinica do tratamento. Portanto, a investigagcdo mais promissora, seja pelo
conhecimento acumulado ou pela possibilidade de resultados a curto prazo deve ser
centrada no uso de novas tecnologias de veiculacéo e liberacdo de farmacos que
aumentem a eficacia dos farmacos ja conhecidos e favorecam a adesdo a
continuidade do tratamento antineoplasico.

A reducgdo nos niveis de morbidade associados a mucosite ajudaria a evitar a
indesejada reducéo da dose ou a ndo programada interrupgéo na terapia do cancer,

melhorando assim os resultados dos tratamentos antineoplasicos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

Polimeros: Carboximetilcelulose ultrapurificada (Cekol?), CP-Kelko -
Finlandia; Hidropropilmetilcelulose K4M (Methocel® K4M), Colorcon do Brasil;
Quitosana (39 cPs), Sigma Aldrich; Etilcelulose (Ethocel®), Colorcon do Brasil;
Hidropropilmetilcelulose (Methocel® 100); Polivinilpirrolidona K30 (PVP), Sigma
Aldrich.

Edulcorantes: Sorbitol, Acido citrico, Cloreto de sédio, Oleo de castor
hidrogenado, Corante verde E141.

Principais Equipamentos: TA.XT plus - Texture Analyser Stable Micro
Systems (UK); Viscosimetro Digital RV-DV-I Primer  Brookfield Engineering
Laboratories, USA, com adaptador para pequenas amostras. Banho para controle de
temperaturas TC550 Brookfield Enginnering Laboratories, USA. Microscopio
Eletrénico de Varredura - Jeol Mod 5200, USA.

4.2 Métodos:

4.2.1 Preparacao dos hidrogéis

Os hidrogéis foram preparados com carboximetilcelulose ultrapurificada
(CMC), polivinilpirrolidona K30 (PVP), hidroxipropilmeticelulose K4M (HPMC K4M),
hidroxipropilmetilcelulose 100 (HPMC 100), hidroxietilcelulose (HEC), quitosana de
baixa massa molar (QT). As formulacdes dos hidrogéis estdo descritas na Tabela 5.

Os polimeros PVP K30, CMC, HPMC 100 e HPMC K4M foram dispersos em
parte da agua (60%) e agitados manualmente até completa homogeneizacdo. O
restante da agua (40%) foi aquecido e adicionado a dispersdao polimérica. As
dispersbes foram mantidas em repouso até a completa hidratacdo dos polimeros.

A HEC foi dispersa em solucéo hidroetandlica a 50% e agitada até completa
dispersdo do polimero. A QT foi dispersa em acido acético 0,1M e mantida em
agitacdo orbital durante 24h a 37°C na incubadora refrigerada da American Lab
(modelo AL 140). Apos completa dissolucdo o pH do meio foi corrigido para 6,8 com
NaOH 0,1 M.
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Os edulcorantes (cloreto de sédio, acido citrico e 6leo de castor hidrogenado)
e o corante (E141) foram solubilizados em parte da agua utilizada para a preparagcéo

dos hidrogéis.

Tabela 5 - Formulagfes dos hidrogéis

Matéria prima Concentracéo (%)
F1 F2 F3 F4 F5 F6
PVP K30 3,0 - - - - -
CMC - 2,0 - - - -
HPMC 100 - - 3,0 - - -
HPMC K4M - - - 3,0 - -
HEC - - - - 1,5 -
QT - - - - - 2,0
Cloreto de s6dio 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 -
Acido Citrico 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 -
Oleo de castor hidrogenado 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 -
Corante E141 1% (gotas) \% \% \ \% \% -
Agua purificada (mL) gsp 100 100 100 100 100 -
Acido acético glacial 0,1M(mL) gsp - - - - - 100

Fonte: Elaboragao propria

Nota: V = 5 gotas;

gsp = quantidade suficiente para

Com base nos resultados das formulagbes F1-F6 uma nova formulagéao (F7)
foi preparada, contendo uma mistura de polimeros composta de CMC, HPMC K4M e
QT, ver Tabela 6. O hidrogel resultante da mistura de polimeros foi analisada quanto

ao comportamento de fluxo e propriedades tixotrépica ou reopética.

Tabela 6 - Formulagéo (F7) & base da mistura dos hidrogéis de CMC, HPMC K4M e QT.

Hidrogel Massa (g) Massapolimero (g) Relacéo percentual (%)
CMC 1,5 0,03 5,26
HPMC K4M 15,0 0,45 78,96
QT 4,5 0,09 15,78

Fonte: Elaboragéo propria
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4.2.2 Avaliagéo fisico-quimica dos hidrogéis

Os hidrogéis foram avaliados quanto a viscosidade e comportamento de fluxo.
Para a determinacdo da viscosidade foi utilizado um viscosimetro digital da
Brookfield (modelo RVDV-I Prime) com adaptador para pequenas amostras. O
“spindle” utilizado nas analises de viscosidade tinha formato coaxial modelo SC4-28.
Durante a medida da viscosidade a temperatura foi mantida constante através de um
sistema de circulacdo de agua aquecida a 25°C (Banho termostatizado da Brookfield
(modelo TC550).

A tensdo de cisalhamento (T) foi determinada matematicamente através da
equacgao 7:

T=ryx1 (7)

Onde T é a tensdo de cisalhamento, y é a taxa de cisalhamento e n, a

viscosidade do fluido. A tensdo e a taxa de cisalhamento foram utilizadas para
analisar o comportamento de fluxo dos hidrogéis. O comportamento tixotrépico ou
reopético dos fluidos foi avaliado a partir da medida da viscosidade (n) em funcéo do

tempo (t).

4.2.3 Preparacao dos dispositivos orais

Os dispositivos orais para liberagdo bucal de farmacos foram preparados na
forma de filme hidrogelatinoso. Os filmes foram preparados a partir dos hidrogéis
(F1-F7) descritos nas Tabelas5e 6 .

Para obtencdo dos filmes foram adotadas 2 técnicas, sendo uma delas por
moldagem em placas de Petri de vidro ou de polipropileno, e a outra executada por
extensao do hidrogel sobre uma placa de vidro limpa e desengordurada.

No processo de moldagem uma massa de 15 g de hidrogel foi transferida
para as placas de Petri. Para evitar a formacédo de bolhas de ar, as placas foram
previamente aquecidas (+ 35 — 40 °C). A massa de 15 g de hidrogel de cada um dos
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polimeros corresponde a 0,45; 0,3; 0,45; 0,45; 0,225 e 0,3 g, respectivamente, de
PVP, CMC, HPMC 100, HPMC K4M, HEC e QT.

No processo de preparacdo por extensdo, um dispositivo de acrilico, ver
Figura 5, com capacidade para 20 g foi preenchido com 15 g de hidrogel e
deslizado, manualmente, sobre a placa de vidro. Uma abertura na parte posterior do
dispositivo de acrilico permitia uma vazao constante do hidrogel.

Os hidrogéis depositados sobre as placas de Petri (vidro ou acrilico) ou sobre
as placas de vidro foram mantidos em repouso na temperatura ambiente ou em
estufa 40 °C, até peso constante.

O extensor de hidrogel para preparacdo de filmes hidrogelatinosos sobre

placas de vidro, esta ilustrado na Figura 5.

Figura 5 - Extensor de hidrogel para preparacéo de filmes hidrogelatinosos sobre placas de vidro.

Reservatdrio hidrogel

Espaco escoamento

Fonte: Elaboragéo propria

4.2.4 Caracterizacao dos dispositivos orais

Os filmes foram previamente selecionados quanto ao seu aspecto
macroscopico, especialmente pela formacéo de uma pelicula continua e resistente a
manipulacdo manual. Os filmes foram cuidadosamente removidos das placas de
Petri ou da placa de vidro, tendo sido cortados nas dimensdes exigidas para os
testes e estocados em embalagens impermeaveis (Biofill Rexam-ltap). As
embalagens foram mantidas a temperatura de 24 + 1 °C até o momento da analise.
Amostras com bolha de ar, incisbes ou variagdes de espessura maior que 5% foram

excluidas dos demais testes de caracterizacao e avaliagéo.
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4.2.4.1 Caracterizagdo morfologica dos filmes hidrogelatinosos

A avaliacdo morfologica dos filmes foi realizada pela observacao
macroscopica e por microscopia eletrénica de varredura (MEV).

Por andlise macroscopica foram avaliados 0s seguintes parametros: textura,
facilidade e adequagéo para manipulagdo manual, uniformidade de coloracédo e
aspectos gerais dos filmes. Os resultados foram registrados por sinais gréaficos
usando os simbolos (+) para positivo e (-) para negativo.

A MEV foi realizada para observacdo das superficies superior, inferior e
lateral dos filmes. A superficie lateral foi visualizada apos corte transversal do filme.
As imagens foram capturadas em MEV da Jeol (modelo 5500). As amostras do filme
foram fixadas sobre uma das faces de uma fita adesiva do tipo dupla face, a qual foi
fixada pela face oposta a um suporte de aluminio. O suporte, contendo o filme, foi
recoberto com ions de ouro. A fixacdo da cobertura de ions de ouro foi realizada no
vacuo, por condutividade elétrica (3 mA) durante 3 min. O recobrimento do filme

ficou com uma espessura final de ~150 Angstron de ouro.

4.2.4.2 Avaliacdo da espessura e determinagdo da massa dos filmes ap6s secagem.

A espessura dos filmes foi medida usando um micrémetro (Micrémetro
Externo Digital 25-50 mm (0,001mm) da Mitutoyo. As medidas foram realizadas em
seis amostras sendo uma em cada canto e outra no centro do filme (20x20mm). A
massa do filme (20x20mm) foi determinada usando balanca analitica da Ohaus
Explorer (modelo E02140).

Os filmes com &rea de 20 mm? apresentaram uma espessura média de
0,0625 + 0,0029 mm e massa de 15,3 + 0,42 mg. Ambas as medidas foram

realizadas em sextuplicata.

4.2.4.3 Caracterizacao das propriedades mecanicas de resisténcia a perfuracao e

tracao.

As propriedades mecéanicas dos filmes foram avaliadas usando TA.XT2 —

Texture Analyzer Equipment, equipado com célula de carga de 5 Kg da Stable Micro
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System. O filme livre de bolhas de ar ou imperfei¢cbes fisicas foi recortado com éarea
de 8 cm? (2x4 cm).

Para avaliar a resisténcia a tracdo, as extremidades foram fixadas por
presilhas, cujas bracadeiras foram posicionadas a uma distancia de 3 cm uma da
outra. As presilhas foram recobertas com fita de papel para evitar que o filme fosse
cortado pelos sulcos das presilhas. Durante as medidas as amostras foram
tensionados a uma taxa de 2 mm/s para uma distancia de 10 cm, antes de retornar
ao ponto de partida. A forca de elongacéo foi medida quando o filme quebrou. As
medidas foram feitas em triplicata.

Para avaliar a forca necesséaria para a ruptura do filme foi utilizado um
dispositivo composto de um corpo de prova esférico com 0,25 mm de diametro. O
filme foi colocado entre duas placas perfuradas, as quais foram firmemente fixadas a
plataforma do equipamento. Durante a medida, a amostra foi tensionada & uma taxa

de 2 mm/s para uma distancia de 5 cm, antes de retornar ao ponto de partida.

4.2.4.4 Avaliacao da citotoxicidade

As células MCF-7 foram cedidas pelo Laboratério de Oncologia Molecular da
UNICAMP tendo como responsavel o professor José Barreto Campello Carvalheira.
As células foram mantidas em estufa a 37 °C em atmosfera contendo 5% de CO?,
em garrafas com superficie de 75 cm?2, com pescoco inclinado e tampa com filtro
(TPP™,  EUA), contendo 20 mL de meio DMEM com vermelho de fenol, sendo
acrescentados 2,5 g/mL de glicose (Cultilab®, Brasil), 10% de soro fetal bovino
inativado (Nutricell®, Brasil), penicilina (10.000 UlI/mL) e estreptomicina (10 mg/mL)
(Nutricell®, Brasil). Para os repiques periodicos, a cada 72 horas aproximadamente,
aspirou-se todo o meio da garrafa e adicionou-se 10 mL de novo meio
suplementado. Com o auxilio de tripsina as células foram destacadas e transferidas
para novas garrafas contendo meio DMEM suplementado como descrito acima. Para
manutengdo da linhagem celular, 7x10° células/mL foram semeadas por
repique/garrafa.

Todos os procedimentos foram realizados em camara de fluxo laminar com
desinfeccdo prévia dos materiais e bancada de trabalho por luz ultra-violeta (UV)

durante 15 minutos e alcool a 70%.
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Procedimentos nas culturas isoladas: para os experimentos, as células MCF-7
passaram por tripsinizacdo, onde as células foram destacadas e centrifugadas para
realizacdo da técnica de contagem em camara de Neubauer. As células foram
lancadas em placas de 6 pocos, na quantidade de 3x10* células. Foram mantidas
durante 24 horas e passaram para a fase de sobrevivéncia em contato com a
membrana.

Os dispositivos orais na forma de filme hidrogelatioso mucoadesivo foram
colocados em duplicata e foi acrescentado 4,5 ml de meio de cultura. O contato foi
mantido durante 72 horas e os niveis de citotoxicidade avaliados.

Avaliagdo da influéncia da membrana mucoadesiva sobre as células MCF-7: o
meio de cultura que estava em contato com as células foi retirado ap6s 72 horas e
feito DAPI (4',6-di-diamidino-2-fenilindol), que tem como caracteristica a coloracéo
em azul do ndcleo, sendo observado através do microscopio de fluorescéncia TS-
100 da Nikon com a camera digital DXM1200F acoplada.

As mostras utilizadas neste estudo foram as formulagbes F2 (amostra A), F7
(amostra B) e F7 adicionada de lidocaina, benzidamina e N-acetilcisteina (Amostra

C). Os resultados da viabilidade celular foram registrados por imagens fotogréaficas.

4.2.4.5 Avaliagdo da mucoadeséao

A propriedade mucoadesiva foi avaliada usando o equipamento TAXT-plus
como descrito por Fransén et al., (2008) sendo a técnica realizada por compressao
com velocidade de 0,5 mm.s*(FRANZEN, BJORK et al., 2008). Para analise das
amostras, discos de mucina compactados em prensa hidraulica foram fixados
usando fita coesiva de dupla face sobre a plataforma de metal. As amostras foram
fixadas no corpo de prova A/MUC. Os discos de mucina foram previamente
hidratados com tampé&o fosfato (pH 7,4) por 30 minutos. A metodologia aplicada foi
realizada em modo de compressdo na velocidade de 0,5 mm.s™, sob forca de 2 mN.
Apés 3, 5 e 15 minutos de contato, o corpo de prova foi movido na direcdo oposta
(2,0 mm.s™). A forca méaxima requerida para separar o disco de mucina da superficie
do filme foi detectada e analisada pelo software Texture Expoente lite. A forca
requerida foi calculada da &rea do grafico que relaciona for¢a x distancia. A anélise

foi feita em sextuplicata.
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4.2.4.6 Avaliacdo piloto ‘in vivo” da manipulacdo e aplicacdo dos filmes

hidrogelatinosos sem farmaco.

A avaliacdo piloto foi realizada “in vivo” em um grupo composto por 18
pacientes, homens e mulheres na idade adulta, portadores de neoplasias de cabeca
e pescoco assistidos no Setor de Odontologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba
com protocolos quimioterapicos, radioterapicos ou combinacdo de ambos, os quais
foram abordados aleatoriamente, concordaram livremente em fazer parte do
experimento. O protocolo de estudo obedeceu a conduta aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude — Pontificia
Universidade Catolica de Sao Paulo, em Anexo 1.

O FHM sem farmacos foi colocado na cavidade oral, sob o palato, pelo
proprio individuo experimentador. Para o estudo os pacientes receberam os filmes
em embalagem plastificada. Cada paciente abriu a sua propria embalagem, retirou o
filme e com as maos previamente higienizadas colocou o filme na cavidade oral,
aderindo-o a superficie do palato. O procedimento foi acompanhado pela
pesquisadora responsavel junto ao comité de ética e por profissionais dentistas do
setor de oncologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). O resultado do
estudo foi registrado por imagens fotograficas com intervalo de 30 minutos uma da

outra.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Preparacao e Avaliacdo dos Hidrogéis

Durante o processo de hidratacdo dos polimeros, bolhas de ar incorporam-se
ao hidrogel. A presenca de bolhas tem reflexos negativos na aparéncia e na
resisténcia mecanica do filme. Este aspecto é um dos pontos criticos do processo de
obtencédo dos hidrogéis e foi cuidadosamente observado durante a preparacdo dos
hidrogéis de CMC, PVP, HPMC 100, HPMC K4M e na dissolucédo da HEC ou QT.

A presengca de bolhas de ar ocorreu de forma mais significativa nas
dispersdes simples dos derivados de celulose bem como na mistura das dispersdes
poliméricas de CMC : HPMC K4M : QT. Nestes casos, um resultado satisfatério era
alcancado apos longo tempo de repouso (~ 50 horas). Para reduzir o tempo de
preparacdo e eliminar as bolhas de ar, foram tentados diferentes procedimentos,
sendo que a melhor técnica consistiu em associar o banho de ultrassom com adicéo
de agua (40%) previamente aquecida a 60 °C. A Figura 6(a) mostra o hidrogel com
bolhas de ar e a Figura 6(b) mostra o hidrogel sem bolhas de ar, resultado da
técnica de preparacao.

Os polimeros foram escolhidos a partir de estudos de pré-formulacéo
considerando as propriedades fisico-quimicas e o comportamento biofarmacotécnico
dos mesmos. As caracteristicas que justificaram a escolha dos polimeros CMC ultra
purificada, HPMC 100 e K4M, PVP, HEC e QT, séo descritas a seguir.

Figura 6 (a) Aspecto fisico da preparacao do hidrogel antes da extensdo com bolhas de ar, (b) sem
bolhas de ar.

n— _

Fonte: Elaboragao propria
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A CMC (F2) é um polimero aniénico, com boas propriedades bioadesivas,
comportamento pseudoplastico, sinergismo com HPMC e capaz de formar complexo
polieletrolitico com QT. As propriedades de reticulacdo aumentam na presenca de
sais 0 que favorece a manutencdo das caracteristicas fisicas dos filmes apés a
adicdo de farmacos na forma de sais. A partir do mesmo principio, a presenca de
fons monovalentes e bivalentes na saliva (Na*, Ca*, Mg™*, CI, HPO4, SOy, F, entre
outros) favorece a prolongacao do tempo de gelacéo do polimero.

A HPMC 100 (F3) difere da HPMC K4M (F4) devido ao grau de viscosidade
da dispersédo a 2% (m/m), a qual é, respectivamente, 100 cPs e 4000 cPs. Ambas
sdo estaveis na faixa de pH entre 3,0 e 11,0 e apresentam sinergismo com CMC. A
propriedade bioadesiva € maior na HPMC K4M do que na HPMC 100. Assim como a
CMC, ambas as HPMC séo estaveis na presenca de sais. No entanto, a estabilidade
destes polimeros é maior na presenca de compostos polivalentes.

A HEC (F5) é estavel em uma faixa de pH (6,0 — 8,5) menor que a CMC ou as
HPMC. Embora a viscosidade se mantenha estavel em valores de pH entre 2,0 e
12,0, ela é reduzida com o0 aumento da temperatura.

Como o pH da saliva € 6,9, outro aspecto biofarmacotécnico favoravel é a
estabilidade da viscosidade da CMC (1200 cPs a 1%m/m) na faixa de pH entre 4,0 e
10,0 e das HPMC e HEC na faixa de pH entre 2 e 12.

A QT (F6) é um polissacarideo linear aleatoriamente distribuido entre 3-(1-4)
D-glucosamina e N-acetil-D-glucosamina. Em solucfes acidas diluidas a QT produz
um polieletrdlito linear com densidade de carga elétrica positiva, formando sais com
acido acético, acido cloridrico e acido glutdmico. O grupo amino tem valor de pKa ~
6,5. Portanto a elevada densidade de cargas elétricas positivas aumenta em pH
neutro ou levemente acido. A QT € um agente mucoadesivo devido a propriedade de
formar ligacdes de hidrogénio e/ou interacfes idnicas entre o grupo amina da QT,
carregado positivamente, com a mucina ou residuos do acido sialico da glicoproteina
carregada negativamente.

A PVP K30 (F1) tem massa molar de aproximadamente 40.000 g/mol. A
viscosidade da solucao até 10% (m/m) € a mesma da agua. Acima de 10% (m/m) a
viscosidade aumenta com a concentragcdo, mas é negativamente influenciada pelo
pH. No entanto, é estavel na presenca de sais inorganicos.

O hidrogel da mistura de CMC: HPMC: QT (F7) foi preparado para reunir as

melhores propriedades de cada um dos polimeros, bem como propiciar acdes
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sinérgicas entre os mesmos. A decisdo de trabalhar com a mistura polimérica foi
tomada apds resultados insatisfatorios obtidos com os fiimes de cada um dos
polimeros isolados. A proporcédo dos polimeros na formulacdo F7 foi estabelecida
destacando as propriedades biofarmacotécnicas de cada polimero e garantindo um
comportamento de fluxo adequado para a formacao do filme.

Os edulcorantes foram escolhidos com base no sabor amargo dos farmacos
que se pretende incorporar nestas formulacdes, especialmente cloridrato de
benzidamina e cloridrato de lidocaina, e o odor da N-acetilcisteina. O sabor salgado
e acido conferidos, respectivamente, pelo NaCl e pelo &cido citrico sdo indicados
para mascarar o sabor amargo. O 6leo de castor hidrogenado foi adicionado para
minimizar o sabor residual dos farmacos. O corante na cor verde (E141) harmoniza
com o sabor citrico e levemente salgado dos edulcorantes. Esséncia mentolada ou
limdo sera acrescentada, se necessario, para mascarar o0 leve odor da N-
acetilcisteina.

Os resultados da viscosidade e das propriedades de fluxo dos hidrogéis sao
apresentados respectivamente, na Tabela 7 e nas Figuras 7 e 8. Este estudo foi
realizado para os hidrogéis F2, F4 e F6 que compuseram a mistura de polimeros F7.

Os hidrogéis das formulacdes F1, F3 e F5, respectivamente PVP, HPMC 100
e HEC foram excluidos dos estudos subseqiientes porque, quando comparados com
os demais, estes filmes apresentaram caracteristicas menos favoraveis a formacéao

de dispositivos intraorais na forma de filme hidrogelatinoso.

Tabela 7 - Resultados da viscosidade dos hidrogéis de CMC (F2), HPMC K4M (F4), QT (F6) e da
mistura (F7)

Formulacéo y(rpm) S (N°spindle) n +DP (dina cm2)
F2 60 28 6812,33+ 111,58
F4 60 28 7329,3 £ 132,83
F6 100 28 40,0 + 3,91
F7 100 28 2965,0 + 108,12

Fonte: Elaboragéo propria
Y € a taxa de cisalhamento (rpm), S € a numeragdo do spindle e n, £ DP é a

viscosidade e o desvio padrdo da média n=3.
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A taxa de cisalhamento foi selecionada com base na menor margem de erro
no momento da leitura, tendo como margem aceitavel valores inferiores a 10% da
viscosidade. A baixa viscosidade (40 cPs) da formulacdo F6 é devido a adicdo da
solucdo de NaOH 0,1M utilizado para elevar o pH da solucdo de QT (6,8) para
valores acima do pKa (~6,5). Este cuidado foi tomado para aumentar a densidade
das cargas elétricas positivas na disperséo da quitosana.

O volume de NaOH 0,1 M adicionado para alcancar este pH foi de 100 mL, o
que reduziu a viscosidade da quitosana para 40 (£ 3,9) cPs. Este valor de
viscosidade reduziu a viscosidade global da mistura F7 em relacdo aos hidrogéis
das formulacdes F2 e F4. A viscosidade da mistura favoreceu a extensdo do

hidrogel sobre a placa de vidro e a formacéao do flme em bicamada.

Figura 7 — Resultados obtidos para a relagdo entre tenséo de cisalhamento (I') e taxa de
cisalhamento () para F2 (m), F4 (e), F7 (A) e na insergéo F6 (+)
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Fonte: Elaboragao propria
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Figura 8 — Resultados obtidos para a relagéo entre viscosidade (n) e taxa de cisalhamento (Y) para F2
(m), F4 (@), F7 (A) e na insercdo F6 (¢)
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Fonte: Elaboracgéo propria

As figuras 7 e 8 mostram o comportamento de fluxo dos hidrogéis. Para as
formulacbes F2, F4 e F7, Figura 7 a tensdo de cisalhamento aumenta com o
aumento da taxa de cisalhamento. Como R? para F2, F4 e F7 é diferente de 1,0
respectivamente, 0,974, 0,942 e 0,995 e o valor da ordenada na origem diferente de

7

zero, o comportamento de fluxo € caracteristico de fluido pseudo eléstico. Esta
interpretacdo € confirmada na Figura 8, na qual a viscosidade diminui com o
aumento da taxa de cisalhamento.

O comportamento pseudo plastico € o mais comum entre os fluidos nao
Newtonianos. Este perfil também denominado de “shear-thinning” reflete uma
mudanca temporéria da estrutura das moléculas no momento em que o “spindle” se
movimenta, na amostra, em uma determinada velocidade (rpm). Neste caso, a
conformacdo das moléculas seria orientada de forma paralela a superficie do

“spindle”, diminuindo a resisténcia a rotacdo do mesmo. Quanto maior for a taxa de
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cisalhamento, mais a estrutura do hidrogel sera alterada no sentido de formar
laminas, paralelas ao movimento do “spindle”, reduzindo a viscosidade do meio.

A formulacédo F6, nos anexos de ambas as figuras, apresenta comportamento
inverso. A tensdo de cisalhamento e a viscosidade aumentam com o0 aumento da
taxa de cisalhamento. Este comportamento € caracteristico de fluido dilatante. O
aumento da viscosidade com o aumento da taxa de cisalhamento caracteriza os
fluidos dilatantes inser¢cdes nas Figuras 7 e 8. Embora mais raro que os fluidos
pseudoplasticos, o comportamento dilatante é frequentemente observado nas
dispersdes com sélidos defloculados. Este perfil € também denominado de “shear-

thickening”.

5.2 Avaliacdo macroscopica dos dispositivos orais

Os dispositivos orais na forma de filmes hidrogelatinosos mucoadesivos
(FHM) foram preparados por extensdo do hidrogel sobre uma placa de vidro. A
presenca de impurezas ou gordura sobre a superficie da placa interferiu
negativamente na integridade do filme. Por este motivo, as placas foram
cuidadosamente lavadas e desengorduradas com solvente organico, secas em
estufa, polidas com tecido macio e mantidas ao abrigo do ar até 0 momento do uso.

Durante o desenvolvimento da formulacdo, a concentracdo do polimero e
consequentemente a viscosidade do hidrogel, foi ajustada experimentalmente para
apos o deslocamento do extensor, escoar por uma abertura de 0,5 mm (abertura de
vazao do extensor) sob uma taxa uniforme. A taxa de vazamento esta diretamente
relacionada a uniformidade de espessura lote a lote.

O hidrogel estendido sobre a placa de vidro € apresentado na Figura 9, antes
e depois da secagem, respectivamente, painéis A e B.

ApoOs a secagem, o filme foi facilmente removido da placa e cortado para uma
extensao final de (20x20 mm). A Figura 10 apresenta os FHM com e sem corante,

respectivamente, painéis A e B.
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Figura 9 - Hidrogel estendido sobre a placa de vidro, (A) antes e (B) depois da secagem.
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Fonte: Elaboragéo propria

Figura 10 - Filmes hidrogelatinosos mucoadesivos (A) sem corante e (B) corados.

Fonte: Elaboracgéo propria

Considerando os cuidados adotados para escolha dos polimeros e o rigor da
técnica de preparacdo dos hidrogéis, o processo de preparacdo destes dispositivos
orais pode ser facilmente ajustado para um aumento de escala na producao.



69

5.2.1 Caracterizacdo morfoldgica e organoléptica

A espessura e a massa dos filmes obtidos a partir da formulacdo F7 foram em
meédia, respectivamente, de 62,5 £ 0,9 um e 15,0 £ 0,3mg (n=20).

A Figura 11A mostra o filme dentro da embalagem que sera dispensada aos
usuarios do produto, a Figura 11B e o filme apds a abertura da embalagem. A
embalagem € impermeavel a gases atmosféricos e a umidade. Os filmes
apresentaram caracteristicas morfolégicas adequadas, a superficie é lisa e uniforme,
ver Figura 12. A Figura 13 mostra uma sequéncia de imagens sobre a administracao
do filme e a colocagdo do mesmo na cavidade oral, mais especificamente
posicionado no palato. As dimensdes dos filmes foram escolhidas para facilitar a
manipulacdo e a aplicacdo no palato.

O efeito dos edulcorantes no sabor e no odor sera melhor avaliado apés a
adicdo de farmacos. No entanto, o sabor conferido pelos edulcorantes é agradavel
sem, contudo, alterar o fato de que este dispositivo oral € um produto
medicamentoso. Por outro lado, os edulcorantes, com exce¢do do Oleo de castor

hidrogenado, séo eletrdlitos e ndo alteraram a reticulacao dos polimeros.

Figura 11 - Filme hidrogelatinoso na embalagem original (A) embalagem lacrada e (B) embalagem
aberta.

Fonte: Elaboracéo propria
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Figura 12 - Caracteristicas morfolégicas adequadas dos filmes hidrogelatinosos.

Fonte: Elaboragéo propria

Figura 13 - Sequéncia de imagens da aplicacéo do filme: introdu¢do na cavidade oral e
posicionamento do mesmo sob o palato.

Fonte: Elaboracéo propria

A Figura 14 mostra o resultado do estudo de microscopia eletronica de

varredura. As imagens foram selecionadas para mostrar a morfologia do filme em
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bicamada. Face apical (F7), painel A; Face Basal (F2) painel B. Os painéisde C a F
mostram a face lateral do filme em diferentes ampliagbes, respectivamente: 500,
1500, 2500 e 4500 vezes.

A superficie apical do filme (F7), painel A, é depositada sobre a superficie da
placa de vidro. A porosidade do vidro deixa a superficie do filme mais aspera ao
toque manual. A superficie basal do filme (F2), painel B, apresenta superficie lisa e
manchada, as manchas ndo séo visiveis macroscopicamente, podem ser devido a
mistura dos polimeros (CMC:HPMCKA4M:QT).

Nas imagens dos cortes transversais (C-F) a divisdo entre as camadas é
perfeitamente visivel. A posi¢cdo da imagem é a forma como o filme sera colocado na
cavidade oral. A parte superior, mais clara, contendo a mistura de polimeros (F7)
ficara aderida ao epitélio do palato e a parte inferior contendo apenas CMC é a
superficie basal. Na cavidade oral a face basal devera sofrer um rapido processo de
erosao, permitindo uma liberacdo mais rapida do farmaco contido nesta fase.

As imagens obtidas através de MEV confirmam as caracteristicas observadas
macroscopicamente, confirmando o objetivo de obter filmes em bicamada. Desta
forma, os dispositivos orais na forma de filmes bicamada poder&o ser testados para

veiculagdo de farmacos.
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Figura 14 - Imagens obtidas por microscopia eletrdnica de varredura da face superior do filme (painel
A), face inferior do filme (painel B) e cortes transversais em diferentes amplificagdes.
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5.2.2 Avaliagdo da Mucoadeséo

A Tabela 8 mostra os resultados da forca de fratura necesséria para separar
as superficies do filme dos discos de mucina apds contato de 3, 5 e 15 minutos. As
medidas foram realizadas no TA-XT Plus Analyzer. Todas as medidas foram
analisadas estatisticamente usando andlise de variancia ANOVA, seguida de Tukey,
comparando a média aritmética + desvio padrdo com limite de 5%. Os resultados

apresentados na Tabela 8 ilustram as forcas de adesdo (Fmax).

Tabela 8 - Desempenho de mucoadeséo das amostras F2 e F7 para diferentes tempos de contato.

Formulacéao Forca de adeséo (N)

Tempo de Contato (min)

3(min) 5(min) 15(min)
F2 0,10+0,12 1,06+0,15 0,87+0,25
F7 2,22+0,28 3,63+0,21 2,18+0,17
F7 + farmaco 2,12+1,20 3,03+2,19 2,19+1,21

Fonte: Elaboracgéo propria

Na comparacao entre 0s grupos, a F7 apresenta maior forca de mucoadesao
em todos os tempos (p<0,05), Anoda Tukey. O resultado era esperado uma vez que
esta formulacéo reune as propriedades adesivas da quitosana (+) com a mucina (-) e
a interpenetracdo das cadeias dos polimeros no epitélio. Ndo ha diferenca
significativa (p<0,05) entre as formulagbes F7 e F7 + farmacos. No entanto, uma
reducdo da forca de adesado da F7+farmaco pode ser observada. O fenbmeno esta
ligado ao menor numero de carga elétrica de superficie, devido ao maior nimero de
eletrdlitos oriundos dos farmacos presentes na formulacéo. Esta hipétese devera ser
confirmada através de analise do Potencial Zeta das formulacdes hidrogelatinosas e

dos filmes dispersos em agua.

5.2.3 Avaliacéo das propriedades mecanicas de resisténcia a perfuracao e tracao.

Os resultados da avaliacdo da resisténcia mecanica dos filmes

hidrogelatinosos a perfuracdo e tragdo (elongagdo), bem como o tempo de
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resisténcia a cada medida de forca em fung&o do tempo, representado pela &rea sob

a curva (ASC), sao apresentados na Tabela 9 e Figuras de 15 a 17.

Tabela 9 - Resisténcia mecanica (Kg + DP) dos filmes hidrogelatinosos a tracdo e perfuracdo e tempo

de resisténcia (seg = DP) em funcéo da forga (Kg) aplicada (ASC), n=3

Filmes Perfuragéo Tragéo
Forca (Kg) ASC (Kg.seg!) Forga (Kg) ASC (Kg.seq:!)
CMC (F2) 1,28+0,14 0,62+014 0,71+0,26 0,13+0,06
HPMC K4M (F4) 1,24+012 0,60+0,09 1,711+0,15 1,197+ 017
CMC:HPMC:QT (F7) 0,64+024 0,29+012 1,21+ 0,19 0,77 0,39

Fonte: Elaboragéo propria

Figura 15 - Resultados das forcas de perfuracéo (A) e tragcéo (B) do filme de CMC (F2).
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Figura 16 - Resultados das forcas de perfuracdo (A) e tracéo (B) do filme de HPMC (F4).
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Fonte: Elaboracgéo propria

Figura 17 - Resultados das for¢as de perfuragéo (A) e tracao (B) do filme da mistura CMC: HPMC: QT
(F7).

PERFURACAO ] TRAGAO /] B

0.8 1.3+

ForcaKg
Forga Kg

L

1 2
] Tempo seg!
0.

) 5 20
Tempo seg™

Fonte: Elaboracéo propria

As medidas de resisténcia mecéanica a tracdo e perfuracdo representam a

carga (Kg) que os filmes obtidos das formulagbes F2, F4 e F7 s&o capazes de
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suportar. Os resultados devem ser analisados em funcéo da espessura média dos
filmes 0,0625 £ 0,0029 mm e massa (15 mg) de cada filme com area de 20x20 mm.
A avaliacdo das forcas de tracdo e perfuracdo € importante para avaliar a
capacidade do filme aos processos de corte nas proporcdes pré-determinadas,

embalagem, remocé&o do filme da embalagem e facilidade manipulagéo pelo usuario.

Os resultados das medidas isoladas das formulagbes F2 e F4, Tabela 9 e
Figuras 15 e 16 mostram que os filmes obtidos com HPMC (F4) sédo mais resistentes
a tracdo que os filmes obtidos com CMC (F2). No entanto, a diferenca nas forcas
necessarias para romper o filme (perfuracédo) é irrelevante, 1,28 + 0,14 Kg e 1,24 +
0,12 Kg, respectivamente, para F2 e F4. Isoladamente estes filmes suportam mais

de 1,0 Kg de presséao sobre uma pelicula de 0,0625 + 0,0029 mm.

Ao analisar as mesmas medidas de resisténcia, Tabela 9 e Figura 17 para a
mistura CMC:HPMC:QT (F7) a forca necesséria para romper o filme (perfuracao)
reduz em aproximadamente 50% (0,64 + 0,24 Kg). A variacao na resisténcia a tracao
(1,21 £ 0,19 Kg) € maior que aquela apresentada pela F2 (0,71 £ 0,26 Kg) e menor
gue aquela apresentada pela formulacdo F4 (1,71 + 0,15 Kg).

A é&rea sob a curva (ASC) apresentada na Tabela 9 representa o tempo em
que os filmes suportam a carga méxima de pressdo (Kg.seg™). Os resultados
mostram que o tempo de resisténcia a perfuracdo é semelhante para as formulacdes
F2 e F4 e cerca de 50% menor para a formulacdo F7. Em relacdo a resisténcia a
tracdo os resultados encontrados sao significativamente diferentes. A formulacdo F4
apresenta um tempo de resisténcia ao rompimento do filme cerca de 90% maior que
a F2. Em relacdo a F7 o tempo de resisténcia ao rompimento do filme é cerca de

35% menor que a F2, e cerca de 85% maior que a F1.

As diferencas observadas na resisténcia (Kg) e no tempo de resisténcia a
forca maxima (Kg.seg™) podem ser devidas & adicdo da quitosana e/ou a proporgéo
da mistura. O efeito da mistura F2: F4 que poderia indicar mais precisamente a
influéncia da quitosana néao foi avaliado. No entanto, avaliamos que a resisténcia a

tracdo e perfuracdo séo suficientes para os propositos deste estudo.
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5.2.4 Avaliagdo da citotoxicidade

Os resultados dos estudos de citotoxicidade estdo representado na Tabela 10
e na Figura 18. Os resultados mostram a vitalidade das células MCF-7 no meio de
cultura celular contendo as amostras controle, A, B e C, respectivamente, filmes
monocamada (F2), bicamada (F2+F7), bicamada (F2+F7) adicionado de farmacos
(lidocaina, benzidamina e N-acetilcisteina).

Os valores representam o numero de células viaveis por area da regido de
cultivo. Amostra A (F2), Amostra B (F7), Amostra C( F7 + farmacos) e Controle.
Embora a diferenga no crescimento seja numericamente demonstrada, um
tratamento estatistico devera ser realizado para analisar o grau de significancia da

diferenca apresentada entre 0s grupos.

Tabela 10 - Resultados do estudo de viabilidade celular.

Numero de células por mm?®

Amostra A (F2) Amostra B (F7) Amostra C (F7 + Farmaco) Controle

35110,2 252794,1 91286,7 101117,6
43536,7 455029,4 101117,6 141845,6
42132,3 415705,9 109544,1 106735,3
25279,4 276669,1 77242,6 126397,1
46345,5 544911,8 95500,5 169933,8
60389,7 404470,6 89882,3 140441,2
39323,5 499970,6 115161,8 141845,6
35110,2 464860,3 130610,3 181169,1
47750,4 515419,1 146058,8 213470,6
33705,8 575808,8 116566,2 143250,5
Média 40868,3 440564,0 107297,1 146620,6
DesvPad 9604,2 10057,3 20653,3 33946,9
ErroPad 3039,3 33.878,9 6535,9 10742,7

Fonte: Elaboracédo prépria
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Figura 18 - Resultado do estudo de viabilidade celular na presenca dos filmes hidrogelatinosos
mucoadesivos para as formula¢des F2 (Amostra A); F 7 (Amostra B) e F7 + farmaco (Amostra C).
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Fonte: Elaboragéo propria

A Figura 19 é a imagem da superficie do meio de cultura de células MCF-7.
Na lateral superior direita da imagem é possivel observar as margens do filme da
amostra C (F7). Na periferia do filme é possivel enxergar camadas do processo de
erosao do polimero e liberacdo gradual do corante. Na &rea mais proxima do filme a
populacdo de células € menor. No entanto, as células ligeiramente mais afastadas
estdo em processo de divisdo formando col6nias de células, o que mostra que o

dispositivo oral na forma de filme hidrogelatinoso néo apresenta citotoxicidade.

Figura 19 — Resultados obtidos na cultura de células com filme, (A) Amostra C { F7 + farmaco} e
cultura de células controle (B)

Fonte: Elaboragao propria.
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A prancha de viabilidade celular (Figura 19) observada sob luz ultra-violeta
representa melhor a viabilidade celular das células MCF7 na presenca das amostras
A, B e C em relacdo ao controle. O resultado garante que o produto ndo apresenta
citotoxicidade e pode ser utilizado em seres humanos sem prejuizos para a saude.
Destes resultados é preciso destacar a amostra B, cuja proliferacdo celular é

significativamente superior as demais, incluindo o controle.



Figura 20 — Resultados obtidos no estudo de viabilidade celular de células da linhagem MCF7 na
presenca das amostras A (F2), B (F2 +F7), C (F2+F7+ farmacos) em relacédo ao controle

Teste de viabilidade celular

Amostra C AmostraB AmostraA  Controle

Fonte: Elaboracéo propria
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5.2.5 Avaliacéo piloto “in vivo” sobre a eroséo do filme otimizado sem farmacos.

A avaliacdo piloto foi realizada ‘in vivo” em um grupo composto por 18
pacientes, homens e mulheres na idade adulta, portadores de neoplasias de cabeca
e pescoco assistidos no Setor de Odontologia do CHS com protocolos
quimioterapicos, radioterapicos ou combinagéo de ambos, os quais foram abordados
aleatoriamente e concordaram livremente em fazer parte do experimento.

O FHM sem farmacos foi colocado na cavidade oral, sob o palato, pelo
proprio experimentador conforme mostrado na Figura 13. O protocolo de estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e
da Saude — Pontificia Universidade Catolica de Sado Paulo, Anexo |I.

As imagens Figura 18 realizadas com intervalos de 30 minutos mostram a

sequéncia de eventos que ocorre com o FHM na cavidade oral.
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Figura 21- Sequéncia de imagens do estudo piloto realizado in vivo com o FHM sem

a presenca de farmacos.

Fonte: Elaboracéo propria

Deste estudo podemos deduzir que o filme permanece no palato durante todo

o tempo de observacdo, na mesma posicdo em que foi colocado no inicio do estudo
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de observacado. Esta caracteristica é resultado da forca de adesédo do filme sobre a
mucosa. A descoloracdo do FHM em fungdo do tempo de permanéncia na boca
permite projetar um processo de difusdo gradual para farmacos, quando estes forem
adicionados aos filmes. O corante (E114) utilizado, devido a sua solubilidade em
agua, ndo mancha a mucosa nem o0s elementos dentais do individuo. O estudo foi
realizado com 18 pacientes que assinaram termo de livre consentimento para
participar do experimento e o resultado ndo apresentou diferencas significativas.

As imagens mostram que 0s objetivos primarios deste projeto foram
alcancados e ddo o suporte e a seguranca necessaria para o inicio do estudo
experimental, in vivo, com os grupos controle FHM (sem farmacos) e em tratamento
(com farmaco) que sera realizado na proxima etapa deste projeto.

Este estudo foi motivado pelas poucas opcdes disponiveis para o tratamento
efetivo da mucosite oral, especialmente aquelas causadas por quimioterapia e
radioterapia. A mucosite € uma doenca de etiopatogenia complexa, cujo grau de
comprometimento € reflexo dos cuidados na prevencéo e eficacia do tratamento.

O tratamento da mucosite oral tem sido predominantemente sintomatico, e
pouco tem sido reportado sobre prevencao desta grave condicdo patoldgica, que
compromete a continuidade do tratamento quimioterapico e radioterdpico e a
qualidade de vida dos pacientes portadores de doencas cancerigenas.

A prevencdo e o tratamento da mucosite oral é predominantemente tépico.
Alguns cuidados com as formas farmacéuticas preconizadas para esta finalidade
devem ser observados. Dentre as acOes terapéuticas esperadas destacam-se 0s
efeitos anestésico, bactericida e bacteriostatico. Outros valores que devem ser
agregados as formulacdes farmacéuticas sdo o estimulo & reepitelizacdo, aumento
do fluxo salivar, comodidade posologica, formas farmacéuticas solidas porém
flexiveis para evitar agravamento das leses e aumento da adeséo ao tratamento.

Nesta perspectiva de produto com alto valor agregado, os dispositivos orais
na forma de filme hidrogelatinoso mucoadesivo podem ser uma alternativa
promissora na prevencgao e tratamento da mucosite oral e vaginal.

No desenvolvimento deste tipo de produto, estudos de pré-formulacéo devem
ser cuidadosamente conduzidos e direcionados aos objetivos a serem alcancados.
O processo de fabricacdo deve ser o mais simples possivel a fim de possibilitar um

aumento de escala de producéo.
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O produto final bem como as etapas intermediérias do processo de fabricacdo
deve ser facilmente controlado através de métodos fisico-quimicos e biolégicos que
assegurem reprodutibilidade lote a lote.

Ao seguir esta linha de raciocinio, a preocupacéo foi inicialmente a escolha de
polimeros que apresentassem as caracteristicas desejadas para obtencéo de filmes
hidrogelatinosos mucoadesivos e possibilitassem um controle na liberacdo de
farmacos. Os filmes deveriam ser estruturas solidas, de pequena espessura,
flexiveis para permitir manuseio e acomodacao por moldagem na cavidade oral.

Para veiculacdo dos farmacos foi planejado usar anestésico (cloridrato de
lidocaina), analgésico e antiinflamatério ndo estereoidal (benzidamina) e um
mucolitico (n-acetilcisteina). O mucolitico foi incorporado a formulacdo com o
objetivo de reduzir a viscosidade da saliva, a qual é muito aumentada durante o
tratamento quimio/radioterapico.

Como o anestésico deveria ser liberado mais rapidamente que os demais
compostos o dispositivo oral foi planejado na forma de bicamada sendo a camada
basal composta de CMC ultrapurificada (F2) e a camada apical (mucoadesiva) e
mais resistente a erosdo composta de CMC ultrapurificada, HPMC K4M, QT de
baixa massa molar.

Os resultados dos estudos com os hidrogéis mostraram o comportamento de
fluxo de cada polimero bem como da mistura e as concentracfes de cada polimero
no hidrogel adequadas para a formacdo de um dispositivo oral na forma de filme
bicamada, hidrogelatinoso e mucoadesivo.

O efeito da concentracdo destes polimeros sobre a liberagdo dos farmacos
sera avaliado posteriormente. No entanto, a mucoadeséo e a resisténcia mecanica
medidas in vitro foram plenamente satisfatoria para alcancar o produto desejado.

Estudo piloto realizado “in vivo” demonstrou que o dispositivo oral adere &
superficie do epitélio e que a erosdo da camada apical foi visualmente gradual.

Tanto o objetivo geral como 0s objetivos especificos desta proposta de estudo
foram alcancados. No entanto, os estudos continuardo para: i) avaliar o Potencial
Zeta e a sua correlacdo com as forcas de mucoadesdo; ii) incorporacdo dos
farmacos e avaliacdo das propriedades mecanicas; iii) estudo dos fendbmenos de
transferéncia de massa através do perfil de liberagdo dos farmacos; iv) avaliagéo in

vivo da eficacia terapéutica.
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6 CONCLUSAO

Os resultados dos estudos com os hidrogéis mostraram o comportamento de
fluxo de cada polimero bem como da mistura e as concentracbes mais adequadas
de cada polimero no hidrogel para a formacdo de um dispositivo oral na forma de
filme bicamada, hidrogelatinoso e mucoadesivo. Considerando os cuidados
adotados para escolha dos polimeros e o rigor da técnica de preparacdo dos
hidrogéis, o processo de preparacdo destes dispositivos orais podem ser facilmente
ajustados para um aumento de escala na producéo

O hidrogel da mistura de CMC:HPMC:QT (F7) foi o que reuniu as melhores
propriedades de cada um dos polimeros, bem como propiciou acfes sinérgicas entre
0os mesmos. A decisdo de trabalhar com a mistura polimérica foi tomada apdés
resultados insatisfatorios obtidos com os filmes de cada um dos polimeros isolados.
A proporcdo dos polimeros na Formulacdo F7 foi estabelecida para destacar as
propriedades biofarmacotécnicas de cada polimero e garantir um comportamento de
fluxo adequado para formacéo do filme.

Os edulcorantes garantiram caracteristicas morfoldgicas e organolépticas
satisfatorias.

Em relacdo a mucoadeséo, foi feita uma comparacédo entre as formulacoes,
onde a F7 apresentou maior forca de mucoadesao em todos os tempos (p<0,05). O
resultado era esperado uma vez que esta formulacdo relne as propriedades
adesivas da quitosana (+) com a mucina (-) e a interpenetracdo das cadeias dos
polimeros no epitélio. Nao houve diferenca significativa (p>0,05) entre as
formulacbes F7 e F7 + farmacos.

O resultado da avaliacdo de citotoxicidade garante que o dispositivo oral na
forma de filme hidrogelatinoso ndo apresenta citotoxicidade, e pode ser utilizado em
seres humanos sem prejuizos para a saude. Destes resultados € preciso destacar a
amostra B (F7), cuja proliferacdo celular foi superior as demais amostras e ao
controle.

Avaliacao piloto “in vivo” sobre a erosdo do filme sem farmacos permanece no
palato durante todo o tempo de observagao, na mesma posi¢cdo em que foi colocado
no inicio do estudo de observagdo. Esta caracteristica € resultado da forca de

adeséao do filme sobre a mucosa. A descolaracdo do FHM em funcdo do tempo de
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permanéncia na boca permite projetar um processo de difusdo gradual para
farmacos, quando estes forem adicionados aos filmes.

Os objetivos primérios deste projeto foram alcancados e dédo o suporte e a
seguranca necessaria para o inicio do estudo experimental, in vivo, com 0S grupos
controle FHM (sem farmacos) e em tratamento (com farmaco) que sera realizado na
proxima etapa deste projeto.

A prevencdo e o tratamento da mucosite oral € predominantemente topico.
Alguns cuidados com as formas farmacéuticas, do tipo filme hidrogelatinoso
preconizadas para esta finalidade devem ser observados. Dentre as agdes
terapéuticas esperadas destacam-se o0s efeitos anestésico, bactericida e
bacteriostatico. Outros valores que devem ser agregados as formulacbes
farmacéuticas sdo o estimulo & reepitelizacdo, o aumento do fluxo salivar, a
comodidade posologica, formas farmacéuticas solidas porém flexiveis para evitar
agravamento das lesfes, e aumento da adesao ao tratamento. Nesta perspectiva de
produto com alto valor agregado, os dispositivos orais na forma de filme
hidrogelatinoso mucoadesivo podem ser uma alternativa promissora na prevencao e

tratamento da mucosite oral.
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