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RESUMO

A bupropiona € um antidepressivo utilizado no tratamento do tabagismo. O habito de
fumar € um importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas cronicas.
Filmes hidrogelatinosos € uma forma farmacéutica eficaz para administracdo de
farmacos via bucal. A via bucal constitui uma importante forma de administracdo de
farmacos especialmente para aqueles que degradam no ambiente gastrointestinal
ou que sofrem extenso metabolismo hepatico. Os filmes hidrogelatinosos sdo uma
forma farmacéutica eficaz para administracdo de farmacos por via bucal e
apresentam vantagens em relagdo as outras formas farmacéuticas. O objetivo deste
trabalho foi desenvolver uma forma farmacéutica para veiculacdo da bupropiona e
administracdo por via bucal. Os filmes foram preparados utilizando
carboximetilcelulose sddica ultrapurificada, hidroxipropilmetilcelulose K4M e
quitosana de média viscosidade. As caracteristicas fisico-quimicas dos filmes foram
avaliadas pela microscopia eletronica de varredura, teor de bupropiona, resisténcia
mecanica (perfuracao, relaxacao, resiliéncia e tracéo) e citotoxicidade. Os resultados
mostram que os filmes em bicamada apresentam teor de bupropiona de 121
mg/filme (9cm?) e que a bupropiona modifica a resisténcia mecanica dos filmes
sem, no entanto, inviabilizar o uso desta forma farmacéutica. Os estudos de
citotoxicidade mostraram que as formulagdes dos filmes contendo bupropiona nao
causaram danos celulares. Este estudo mostrou que a bupropiona veiculada na
forma de filme hidrogelatinosos pode ser uma alternativa Gtil no tratamento do

tabagismo.

Palavras-chaves: Bupropiona, Filmes Bicamadas, Liberacdo de Farmacos,

Administracao Bucal



ABSTRACT
Bupropion is an antidepressant used in the treatment of smoking. Smoking is an
important risk factor for the development of chronic diseases. Hydro-gelatinous films
is effective dosage form for administration of drugs via oral. The oral route is an
important form of drug delivery especially for those that degrade in the
gastrointestinal environment or undergo extensive hepatic metabolism. The
hidrogelatinosos films are an effective way for pharmaceutical drug delivery via oral
and feature advantages over other dosage forms. The aim of this study was to
develop a pharmaceutical form for placement of bupropion and buccal administration.
The films were prepared using ultrapure sodium carboxymethylcellulose,
hydroxypropylmethylcellulose K4M and medium viscosity chitosan. The physico-
chemical characteristics of the films were evaluated by scanning, content bupropion,
mechanical strength (punching , relaxation , resilience and traction) and cytotoxicity
electron microscopy. The results show that the films exhibit bilayer bupropion content
of 121 mg/film (9cm?) and bupropion modifies the mechanical strength of the films
without, however , make the use of this pharmaceutical form. The cytotoxicity studies
showed that films containing the formulations of bupropion have not caused cell
damage. This study showed that bupropion conveyed in the form of hidrogelatinosos

film can be a useful alternative in the treatment of smoking.

Keywords: Bupropion, Bilayer Films, Drug Delivery, Buccal Administration
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1. INTRODUCAO
Durante boa parte do século passado a pressédo industrial por registros e

patentes levou a criagdo de verdadeiras “quimiotecas” de compostos quimicos
candidatos a farmaco, os quais apresentam, na maioria das vezes, resultados
frustrantes. O insucesso, da grande maioria destes projetos, € decorrente de
incompatibilidades biofarmacotécnicas. Com isto, o foco da investigacdo
farmacéutica vem sendo, progressivamente, transferido da busca desenfreada de
novos compostos quimicos para o desenvolvimento de alternativas para veiculacdo
de farmacos, cujo perfil fisico, quimico e biolégico é mais bem conhecido. Apesar da
vantagem de conhecer o perfil completo do farmaco, poucos produtos decorrentes
de novas tecnologias chegam ao mercado. Muitas vezes o0 projeto de
desenvolvimento falha por ndo compatibilizar o farmaco com a forma de dosagem,
estes com a anatomia, fisiologia e bioquimica das vias de administracdo e/ou do
local de absorcéo.

Decorrente destes desdobramentos, os pesquisadores tém direcionado
muitos esfor¢gos, na compreensdo da interagdo biofarmacéutica. Com intuito de
aproveitar melhor estes esforcos, o projeto de desenvolvimento deve iniciar
aprofundando os conhecimentos sobre as vias de administracdo e locais de
liberacdo/absorcdo de farmacos. As vias de administracdo como pulmonar, ocular,
nasal, retal, vaginal, transdermal e bucal estao incluidas nestes estudos. No entanto,
apesar dos inumeros artigos publicados a este respeito a exploracdo destas vias
alternativas, especialmente a bucal, tem sido limitada pela falta de op¢des de formas
farmacéuticas, especificamente, projetadas.

A cavidade bucal é um importante local para liberacdo de farmacos. No
entanto tem sido pouco explorada, geralmente é usada com medicamentos na forma
de comprimidos ou solugdes contidas em capsulas gelatinosas ou liberadas na
forma de spray, cuja desintegracéo e liberacdo de farmaco para efeito sistémico é
imediata, ou forma de pastilhas para liberacéo lenta, com acdo apenas local. Novas
formas de dosagem como gomas de mascar e géis, tém sido introduzidas no
mercado, ou séo alvos de pesquisa recente como os filmes hidrogelatinosos.

Esta dissertacdo estd apresentada na forma de artigo cientifico, sendo um
deles uma revisao bibliogréafica, e o outro envolvendo o desenvolvimento e avaliacao

dos filmes hidrogelatinosos.
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2. OBJETIVO

2.1. Geral: Desenvolvimento e avaliagdo in vitro de filmes hidrogelatinosos (FH) para

administracédo bucal contendo bupropiona.

2.2. Especificos:
a) Desenvolvimento da formulacgao;
b) Determinacédo do pH e viscosidade dos hidrogéis;
c) Aprimoramento da técnica de extensao/secagem para obtencao dos FH;
d) Avaliacdo das propriedades mecanica dos FH (tracao, perfuracao, relaxacéo
e resiliéncia);
e) Avaliacdo morfologica dos FH;
f) Avaliagédo do teor de bupropiona nos FH;

g) Avaliacédo citotoxica dos FH.
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3. ARTIGOS

3.1. Filmes hidrogelatinosos, mucoadesivos, para liberacdo bucal de farmacos:
revisao.

Este artigo € uma revisao bibliogréfica e serd submetido a Revista de
Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada (Journal of Basic and Applied
Pharmaceutical Sciences). As instru¢des aos autores para publicacdo nesta revista
estdo em anexo (Anexo A).
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RESUMO
Neste trabalho de revisdo foi abordada a via mucosal para administracdo de
farmacos, retencdo no local de administragdo ou bioadesdo, substratos orgéanicos
para mucoadesao, mecanismos de mucoadesédo, cavidade oral para liberacdo de
farmacos, principais aspectos biofarmacotécnicos da cavidade bucal, principais
barreiras para absorcao bucal de farmacos, desenvolvimento de dispositivos bucais
bioadesivos, objetivos e requisitos terapéuticos e fisico-quimicos, modelo e
geometria dos dispositivos intraorais e formulacdo e caracterizacdo de dispositivos
mucoadesivos. Os descritores utilizados nesta revisao para identificar os estudos
mais relevantes nas bases de dados eletrénicas (Medline, Lilacs, Cochrane
Controlled Trials Database, SciSearch) no periodo de 1974 a 2014 foram: filmes
hidrogelatinosos, mucoadesdo e via bucal. Os filmes hidrogelatinosos sdo uma
opcdo de forma farmacéutica para administracdo de farmacos por via bucal. A
adesdo de formas farmacéuticas no tecido mucosal oferece a possibilidade de
alcancar um contato intimo e prolongado com o local de administracao. O tempo de
residéncia prolongado pode resultar no aumento da biodisponibilidade e, em
combinacdo com uma liberacdo controlada do farmaco, aumentar a adesdo do
paciente ao tratamento medicamentoso. A administracdo de farmacos por via bucal
apresenta como principal vantagem absorcao rapida e reducdo do metabolismo
hepatico. O desempenho in vivo dessas formas farmacéuticas depende das
propriedades do filme hidrogelatinosos, da mucoadesividade, mas, sobretudo, do

complexo mecanismo que ocorre na interface do filme com o substrato biol6gico.

Palavras-chaves: Filmes hidrogelatinosos, Mucoadeséao, Via Bucal
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ABSTRACT
This overview has discussed the mucosal route for drug administration, onsite
retention of directors or bioadhesion, organic substrates for mucoadhesion
mechanisms of mucoadhesion, oral cavity for drug delivery, major biopharmaceutical
aspects of the oral cavity, major barriers to oral absorption of drugs, development of
bioadhesive oral devices, and therapeutic goals and physicochemical requirements,
model and geometry of the intraoral devices and formulation and characterization of
mucoadhesive devices. The descriptors used in this review to identify the most
relevant studies in Electronic databases (Medline, Lilacs, Cochrane Controlled Trials
Database, SciSearch) between 1974 to 2014 were hydro-gelatinous films,
mucoadhesion and buccal route. The films are an option hydro-gelatinous
pharmaceutical dosage form for administering drugs by the oral route. The accession
of dosage forms in the mucosal tissue offers the possibility of achieving an intimate
and prolonged contact with the local administration. The extended residence time
can result in increased bioavailability and, in combination with a controlled drug
release, increase patient adherence to drug treatment. The administration of drugs
by the oral route presents as main advantage rapid absorption and reduced hepatic
metabolism. The in vivo performance of these dosage forms depends on the
properties of hidrogelatinosos film, mucoadesividade, but especially the complex

mechanism that occurs in the film interface with the biological substrate.

Keywords: Hydro-gelatinous Films, Mucoadhesion, Buccal Route
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INTRODUCAO

Durante boa parte do século passado a pressédo industrial por registros e
patentes levou a criagdo de verdadeiras “quimiotecas” de compostos quimicos
candidatos a farmaco, os quais apresentam, na maioria das vezes, resultados
frustrantes. O insucesso, da grande maioria destes projetos, € decorrente de
incompatibilidades biofarmacotécnicas. Com isto, o foco da investigacao
farmacéutica vem sendo, progressivamente, transferido da busca desenfreada de
novos compostos quimicos para o desenvolvimento de alternativas para veiculacdo
de farmacos, cujo perfil fisico, quimico e biolégico é mais bem conhecido. Apesar da
vantagem de conhecer o perfil completo do farmaco, poucos produtos decorrentes
de novas tecnologias chegam ao mercado. Muitas vezes o projeto de
desenvolvimento falha por ndo compatibilizar o farmaco com a forma de dosagem,
estes com a anatomia, fisiologia e bioquimica das vias de administracdo e/ou do
local de absorc¢éo.

Decorrente destes desdobramentos, os pesquisadores tém direcionado
muitos esforcos, na compreensdo da interacdo biofarmacéutica. Com intuito de
aproveitar melhor estes esforcos, o projeto de desenvolvimento deve iniciar
aprofundando os conhecimentos sobre as vias de administracdo e locais de
liberacdo/absorcdo de farmacos. As vias de administracdo como pulmonar, ocular,
nasal, retal, vaginal, transdermal e bucal estdo incluidas nestes estudos. No entanto,
apesar dos inumeros artigos publicados a este respeito a exploracdo destas vias
alternativas, especialmente a bucal, tem sido limitada pela falta de op¢des de formas
farmacéuticas, especificamente, projetadas.

A cavidade bucal é um importante local para liberacdo de farmacos. No
entanto tem sido pouco explorada, geralmente é usada com medicamentos na forma
de comprimidos ou solu¢des contidas em capsulas gelatinosas ou liberadas na
forma de spray, cuja desintegracéo e liberacdo de farmaco para efeito sistémico é
imediata, ou forma de pastilhas para liberacéo lenta, com acdo apenas local. Novas
formas de dosagem como gomas de mascar e géis, tém sido introduzidas no
mercado, ou séo alvos de pesquisa recente como os filmes hidrogelatinosos.

Neste trabalho de reviséo foi abordada a via mucosal para administracao de
farmacos, retencdo no local de administracdo ou bioadesdo, substratos organicos
para mucoadesao, mecanismos de mucoadesao, cavidade oral para liberacdo de

farmacos, principais aspectos biofarmacotécnicos da cavidade bucal, principais
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barreiras para absorcao bucal de farmacos, desenvolvimento de dispositivos bucais
bioadesivos, objetivos e requisitos terapéuticos e fisico-quimicos, modelo e
geometria dos dispositivos intraorais e formulagéo e caracterizacdo de dispositivos
mucoadesivos.

Os descritores utilizados nesta revisdo para identificar os estudos mais
relevantes nas bases de dados eletrénicas (Medline, Lilacs, Cochrane Controlled
Trials Database, SciSearch) no periodo de 1974 a 2014  foram: filmes

hidrogelatinosos, mucoadeséao e via bucal.
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Via mucosal para administragdo de farmacos

A maioria dos excipientes utilizados na producdo de formas farmacéuticas,
para administracdo de farmacos, é vista como carreador passivo de compostos,
farmacologicamente ativo, contidos em medicamentos. Com esta perspectiva, a
funcd@o principal dos excipientes é manter a estabilidade da formulagcdo, na sua
embalagem original, durante um periodo determinado de tempo, e permitir que a
dose terapéutica do farmaco, liberada no sitio de absor¢céo, esteja disponivel no
local de acéo.

Sob a dtica do excipiente ndo funcional, estdo enquadradas as formas
farmacéuticas mais consumidas, como solucdes, suspensdes, comprimidos ou
capsulas ingeridas oralmente e cremes, pomadas e géis aplicados topicamente.
Todos estes carreadores passivos contidos na forma farmacéutica podem ser
designados, simplesmente, de formas de dosagem [1].

Uma visdo mais moderna e inovadora do uso dos excipientes e da relacéo
dos mesmos com a via de administracdo e com o local de absor¢cdo esta centrada
em possibilitar 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 absorcdo, contemplam a
designacao de sistemas de liberacdo de farmacos [2].

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

Para simplificar a argumentacao sobre a questao relacionada a carreadores
passivos ou ativos o foco desta revisdo priorizara a permeacgdo através da mucosa
para absorcao de farmacos. Estas vias incluem o olho, 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
liberagdo de farmacos. Entre estes os mais relevantes séo: i) retengdo no local de
administracdo; ii) modulacdo da liberacdo do farmaco; iii) protecdo do farmaco

contra degradacdo quimica ou enzimatica; iv) promocdo da absorcdo; V)
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biocompatibilidade. Embora esta relagdo sugira o uso de multicomponentes, uma
provavel alternativa seria o uso de componentes multifuncionais.

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 atendem os requisitos citados acima.

Retencgédo no local de administragao ou Bioadeséao

As varias vias usadas para administracdo de medicamentos s&o
especialmente constituidas para exercer um complexo sistema de protecdo do
organismo e ao mesmo tempo inutilizar e/ou eliminar substancias estranhas ao
organismo. Cada compartimento do corpo humano apresenta um mecanismo de
autodepuracédo, para remover material exégeno ou endégeno nao desejado [3].

Um exemplo representativo do problema sdo as mucosas do olho e da boca. No
olho o tempo médio de residéncia ha mucosa € de 90 segundos com um desvio de
mais ou menos 30 segundo [4]. Na cavidade oral o tempo de residéncia é 2 — 30
minutos [5]. Em ambos os casos o tempo de residéncia é curto o que justifica a

importancia do tempo de retencéo seja para efeito local ou sistémico.

Substratos organicos para mucoadesao

Bioadesivos sdo materiais de natureza sintética ou natural que podem aderir a
uma superficie biolégica e permanecer retido por um periodo longo de tempo. O
termo mucoadesédo é usado quando o substrato € a mucina [6].
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
0s conhecimentos sobre a engenharia de polimeros vao atingindo novos patamares
de conhecimento. No entanto, para melhor compreensdo do fendbmeno de
bioadesdo, € necessario examinar as principais caracteristicas fisico-quimicas do
substrato no qual um polimero vai aderir, especificamente, o 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 funcdo do muco é proteger as
células epiteliais de danos fisicos ou quimicos, provocados por acdo mecanica,
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xenobidticos e microrganismos patogénicos. Além desta funcdo o muco promove
lubrificacdo e atua como agente molhante e controlador do teor de agua na
superficie adjacente ao epitélio [7,8]. 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 [9].

A mucina & definida como o componente marcador do muco. O principal
componente da mucina € uma glicoproteina de elevada massa molar (2 x 10° kDa),
responsavel pela propriedade viscoelastica do muco [10]. A representacdo
esquematica do muco é mostrada na (Figura 1). A presenca de acido sialico e de
esteres 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 fisiol6gico 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 aminoacidos sdo serina, treonina e prolina. A massa
molar remanescente corresponde aos oligosacarideos que sdo compostos de N-
acetilgalactosamina, N-acetilglucosamina, galactose, fucose e acido neuraminico. O
grupo N-acetilgalactosamina na cadeia lateral € atacado por grupamentos hidroxila
da serina/treonina no interior no ndcleo protéico [11].

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 € n&o-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 sédo nao-
glicosilada. Em ambos os casos, cerca de 60% do nucleo da proteina é recoberto
por cadeias de oligossacarideo ramificada. O modelo “rolling pin” € mais bem aceito,
desde que ambas as terminagfes possam ser unidas por ligagdes dissulfito, para

formar segmentos lineares, os quais sao visualizados por microscopia [12].
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Figura 1 - Estrutura esquematica da mucina

Nucleo Proteico

Cadeialateral de oligosacarideo
com acido sialico terminal

Fonte: [11].

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 osmoética e a dissolucdo. Tais caracteristicas sao devido a unido das
moléculas de glicoproteinas, as quais sao unidas por ligacdes nao-covalentes. A
forca de retencdo primaria da unido das glicoproteinas nao esta suficientemente
explicada. No entanto, como o gel néo se dissolve em solucdes salinas as ligacdes
ibnicas podem ser descartadas. Neste caso, as ligacbes de hidrogénio seriam a
causa da forca de retencao primaria [10].

A espessura e o tempo de renovacdo da camada de muco séo variaveis, e
estdo condicionadas a localizagdo da mucosa no corpo humano, idade, sexo e
hébitos de vida. A espessura pode variar de 1 a 400 um e o tempo de renovacéo de
1 a 5 horas [13,14]. Tanto a espessura como o tempo de renovacdo sado aspectos
biofarmacéuticos que podem interferir da taxa de absorcdo e na mucoadesao
[15,16]. Ambas as caracteristicas devem ser consideradas durante o
desenvolvimento de formulagbes farmacéuticas.

As células goblet sdo as fontes primarias de producéo e secre¢cdo de muco.
No entanto, glandulas gastrica, cardiacas e submucosal sdo importantes fontes de
secrecdo de muco. Células goblet tém, geralmente, formato de célice nas vias
aéreas, mas ndo tem formato fixo em outras mucosas. O ciclo de vida destas células
€ em torno de 2 a 3 dias [17]. A secre¢do é acompanhada por exocitose ou
esfoliacdo (expulsdo basal). As células goblet podem manter uma taxa de secre¢cao

lenta e permanente através da liberacdo de um unico granulo secretério, ou de um



21

pico de secrecdo que libera, em um periodo curto de tempo, todos os granulos
intracelulares [18].

O célcio é conhecido pela sua capacidade de precipitar a mucina. Agentes
guelantes tais como EDTA sao capazes de reverter o processo e dissolver o muco
precipitado. Por outro lado, uma alta concentracéo de calcio pode aumentar a forca
de adesdo e a taxa de hidratacdo. Algumas evidéncias suportam a hipotese da
presenca do calcio nos granulos de mucina no interior das células. A carga elétrica
positiva do ion calcio protege a forca repulsiva entre os grupos de mucina
carregados negativamente. Apds a exocitose, o calcio é diluido e a repulséo entre os
grupos de mucina for¢ca-a a expandir o volume em centenas de vezes no curto prazo
de 5 a 10 segundos [16,19,20].

A membrana celular € 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, fosfolipidios e
esfingolipidios), proteinas e carboidratos ligados as proteinas ou lipideos com
glicoproteinas e glicolipidios. A maioria dos carboidratos nas glicoproteinas e
glicolipidios séo glicose, galactose, manose, fucose e acucares N-acetilados (N-
acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina e acido N-acetilneuraminico  (acido
sialico). Na superficie epitelial as estruturas contendo polissacarideos sdo chamadas

de glicocalice [21].

Mecanismos de Mucoadeséo

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

Em geral cinco teorias tém sido adaptadas para estudar bioadesdo: a eletronica,
absorcdo, intumescimento, difusdo e fratura [22]. Algumas sdo baseadas na
formacédo de ligagcbes mecanicas, enquanto outras estdo focadas nas interacdes
quimicas [23]. De qualquer forma a mucoadesao é um mecanismo para aumentar o
tempo de retencdo do farmaco no local de aplicacdo. O interesse no efeito
mucoadesivo é acompanhado de interesse também no efeito de liberacdo

controlada.
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Teoria Eletrdonica

A hipotese da teoria eletronica é baseada no pressuposto que o material
bioadesivo e o material biologico possuem diferentes estruturas eletronicas. Neste
caso, quando os dois materiais entram em contato, ocorre transferéncia de elétrons
numa tentativa de equilibrio do sistema, causando a formacdo de bicamadas de
cargas elétricas na interface do material bioadesivo e a superficie biolégica. A teoria
eletrdnica tem produzido algumas controvérsias a respeito das forcas eletrostaticas.
Alguns autores apontam como um importante causa da bioades&o, outros apontam
como efeito do contato entre as superficies dos componentes bioadesivos e do meio
bioldgico [24].

Teoria da Adsorcéo

A teoria da adsorcao estabelece que a ligagao bioadesiva, formada entre um
substrato adesivo e o tecido ou a mucosa € devido as interac6es de Van der Walls,
ligacbes de hidrogénio e forcas relacionadas. Embora estas forcas sejam
individualmente fracas, o numero de interacdes pode produzir intensa for¢a adesiva.
Para efeitos mucoadesivos, a teoria da adsorcdo é a mais amplamente aceita e tem

sido profundamente estudada [25].

Teoria do Intumescimento

A capacidade do bioadesivo ou muco para espalhar e desenvolver um contato
intimo com o substrato correspondente é um fator importante na formacédo de
ligacbes. A teoria do intumescimento usa a tensdo interfacial para prever o
relaxamento das cadeias e o espalhamento e consequentemente a adesédo. Na
maioria das pesquisas relacionadas ao fendmeno da bioadeséo, o estudo da energia
de superficie dos polimeros e do tecido, para prever o desempenho mucoadesivo,
tem sido considerado com muita atencao [26].

Além do coeficiente de espalhamento, outros parametros importantes que podem
indicar a forca de uma ligacdo adesiva é o trabalho especifico de adesédo (Whbt). De
acordo com a equacédo de Dupré [27], isto equivale a soma das tensdes superficiais

(g) do tecido (t) e do bioadesivo (b), menos a tensao interfacial (gbt):
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Wy = gb + gt — gbt

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. Através das medidas das tensdes interfaciais e
de superficie é possivel calcular o trabalho feito na formagéo da ligagdo adesiva.
Tanto o coeficiente de espalhamento como o trabalho de adesdo influencia
diretamente a natureza da ligacdo bioadesiva e, portanto, fornece informacdes

essenciais para o desenvolvimento de sistemas de liberagdo mucoadesivo.

Teoria da Difusao

O conceito pelo qual a interpenetracdo e o entrelacamento das cadeias de
polimeros bioadesivos e substrato mucoso produz ligagbes adesivas
semipermanentes € suportado pela teoria da difusdo. Acredita-se que a forca das
ligacbes aumenta com o grau de penetracdo do polimero na camada de muco [28].

A penetracédo das cadeias do polimero para o interior da camada de muco, e
vice-versa, é dependente do gradiente de concentracdo e coeficiente de difusao.
N&do estd determinado, exatamente, quantas ligacdes de interpenetracdo é
necessaria para produzir uma ligacdo bioadesiva efetiva [29]. No entanto uma faixa
de 0,2 a 0,5 um é citada pela maioria dos pesquisadores [22]. A profundidade da

penetracao (L) pode ser estimada através da seguinte equacao:

L= w,tDba

onde t é o tempo de contato e Dy, € o coeficiente de difusdo do material bioadesivo
no muco.

A forca de ligacdo de um dado polimero esta relacionada a profundidade de
penetracdo, que por sua vez é equivalente a distancia entre as terminagdes finais da
cadeia do polimero.

Para ocorrer a difusdo, € importante a solubilidade de um polimero no outro.
Portanto, o bioadesivo e 0 muco devem ter estrutura quimica similar, especialmente

com as glicoproteinas [29].
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Teoria da fratura

A teoria da fratura é a mais aplicada para estudar a bioadesédo através de
medidas mecanicas. Esta teoria analisa as for¢cas requeridas para separar duas
superficies apos adesédo [30]. A forca maxima de tensdo (Sy) produzida durante a
separacdo pode ser determinada dividindo a forca maxima de tensdo (Fn ), pela
area de superficie total (A,) envolvida na interacdo adesiva :

Em um sistema uniforme de componente Unico, a for¢a de fratura (Sy), a qual
€ igual & forca maxima de tensdo (Sn), € proporcional & energia de fratura (gc),
modulo Young de elasticidade (E) e o comprimento critico (c) no local da fratura,

como descrito na seguinte relagdo [31]:

SfN\/ch/C

A energia de fratura (gc) pode ser obtida da soma do trabalho reversivel de
adesdo e o trabalho irreversivel de adesao (deformagéo plastica). Ambos os valores
sao expressos por unidade de area da superficie de fratura [26,30].

A bioadesdo envolve aspectos biolégicos e fisico-quimicos. Nesta pequena
revisdo dos mecanismos de adeséao a tecidos biolégicos foram discutidas as teorias
e 0s conceitos desenvolvidos para descrever interacbes adesivas e explicar as
for¢as relevantes associadas com ligagOes bioadesivas [32].

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 [33,34]. Outros fatores nao
menos importantes sdo o tempo de contato, a presenca de agua e o comprimento da
cadeia do polimero. Os tépicos envolvidos incluiram ligac6es quimicas e mecanicas,
interacBes polimero-muco, o efeito da energia de superficie na bioadeséo, o papel
da hidratacédo e intumescimento do polimero e reologia do muco [35]. Em adicéo, a
anatomia e fisiologia do tecido alvo bem como o mecanismo molecular e intracelular

podem contribuir para a bioadesao.
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Cavidade oral para liberacdo de farmacos

Sistemas de liberacdo de farmacos baseados em bioadesivos para uso na
cavidade oral tém, obviamente, um potencial consideravel para tratamento de
patologias locais como, mucosites, infec¢cdes bacterianas, distlrbios das glandulas
salivares e na anestesia topica. No entanto, a via bucal apresenta vantagens
terapéuticas para acdo sistémica, quando comparada com outras vias de
administracdo de medicamentos [32,36].

A cavidade oral apresenta um numero consideravel de 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 [36]. Desta
forma, os farmacos ficam livres das condicGes fisiologicamente drasticas da
cavidade estomacal e intestinal, responsaveis por degradacdo de muitos compostos
ativos [37].

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

do trato digestorio.

Principais aspectos biofarmacotécnicos da cavidade bucal

Para avaliar aspectos relativos ao planejamento e desenvolvimento de
sistemas de liberacdo farmacos com propriedades bioadesivas, é fundamental
examinar aspectos anatdbmicos e fisioldgicos da cavidade oral [38,39].

A area de superficie da mucosa na cavidade oral é cerca de 100 cm?. O
espaco é continuamente irrigado com saliva produzida pelas glandulas salivares. A
saliva € um fluido ligeiramente acido (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 produc¢édo diaria da saliva em humanos € de 750 — 1000 mL. Devido
a este volume de fluxo salivar, farmacos em solucdo, suspensdo ou poés sao
removidos da boca, por degluticdo, em poucos minutos [40].

Os tecidos da cavidade bucal podem ser divididos em 4 partes: i) Bucal
(bochechas e parte interna dos I4bios); ii) Sublingual (assoalho da cavidade bucal e
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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 sdo queratinizados.

Algumas caracteristicas destes tecidos sdo apresentados na (Tabela 1)., para
comparacao a pele humana tem aproximadamente 70 um de espessura, mas a
camada limitante de queratina tem somente 16 um. Em contraste a espessura do
tecido bucal é aproximadamente 600 um e a camada limitante € 1/3 da parte
superior deste tecido. Um farmaco aplicado topicamente apresenta um “lag time”
para o aparecimento na corrente circulatoria, proporcional & espessura do tecido.
Desta forma um intervalo de tempo consideravel é esperado na administracdo por

via bucal, a menos que um facilitador de permeacéao seja utilizado [41].

Tabela 1 - Propriedades dos epitélios da cavidade oral

Regido Espessura (um) Queratinizagao Lipideos intercelulares
Bucal (bochecha e |4bios) 500-600 N&o Polar

Palato 250 Sim N&o polar

Sublingual 100-200 N&o Polar

Gengival 200 sim N&o polar

Fonte: adaptado de 112

A via paracelular é a rota preferida para permeacao 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 absorcdo de farmacos. Uma relacdo entre os tecidos néo
gueratinizados e a natureza polar dos lipideos € evidente. Este fato € importante na

escolha dos facilitadores de permeacéo.

Principais barreiras para absorc¢éo bucal de farmacos

As principais barreiras na liberacdo bucal de farmacos sdo a é&rea de
superficie, relativamente pequena quando comparada a outras regibes do trato

digestorio 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 dificilmente tera melhor desempenho através de dispositivos
bucais.

Se o trato gastrointestinal com algumas centenas de metros quadrados de
mucosa, especialmente adaptadas para absorcdo ndo é capaz de absorver uma
dose especifica do farmaco, a cavidade oral com alguns centimetros quadrados de
mucosa tera menor possibilidade de cumprir esta tarefa [42]. A area de superficie da
mucosa oral é de aproximadamente 100 cm?, com uma &rea efetiva de 2 a 5 cm?,
dependendo da forma farmacéutica a ser utilizada. A area de superficie
relativamente baixa limita a caracteristica dos farmacos que podem ser
administrados por esta via. Os requisitos basicos séo i) potencialmente ativos; ii)
requerem doses baixas; iii) facilidade de permeacéo.

O tecido bucal tem uma permeabilidade para pequenas moléculas maior que
a pele e menor que a mucosa intestinal. Entretanto em humanos os tecidos bucais
sdo surpreendentemente permedveis para um grande numero de farmacos. A
impressdo de baixa permeabilidade estd, muitas vezes, relacionada ao modelo
animal utilizado no estudo. Tecidos bucais de camundongo, ratos, camundongos e
coelhos séo, consideravelmente, menos permeaveis que em cdes, que por sua vez
€ menos permeavel que em humanos. Estas diferencas entre as espécies animal
podem ter de uma a duas ordens de grandeza no coeficiente de permeabilidade. A
saliva contem quantidades limitadas de carbohidrase, esterase e fosfatase, além
disso, poucas enzimas hidroliticas sdo encontradas na superficie epitelial da boca
[43].

A influéncia do fluxo salivar na remocdo do farmaco da cavidade oral é
significativa, experimento com uso de particulas de carvdo mostram eliminacao total
no prazo de 5 a 10 minutos [44]. Algumas areas da boca sdo menos influenciadas
pelo fluxo salivar que outras. A &area palatal € a menos sensivel enquanto a area

sublingual é a mais sensivel [43].
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Desenvolvimento de dispositivos bucais bioadesivos

A mucosa bucal vem sendo investigada como local de interesse para
sistemas de liberacdo e absorcdo de farmacos. Desde a década de 80 o interesse
por esta via de administracdo vem aumentando de forma significativa [45]. A andlise
da energia de superficie na mucoadeséao foi estudada por Lehr e colaboradores e
tanto o angulo de contato como a superficie de espalhamento tem sido usado para
predizer o desempenho mucoadesivo dos polimeros [43].

O sucesso no desenvolvimento de dispositivos poliméricos para liberacao
bucal de farmacos requer a atencdo de pelo menos trés aspectos: i) sistema
bioadesivo para manter o farmaco na cavidade oral e maximizar o contato com a
mucosa; ii) veiculo que sob as especificas condicdes da cavidade oral libere o
farmaco a uma taxa apropriada; iii) estratégias que superem a permeabilidade,

relativamente baixa, da mucosa oral [47].

Objetivos e requisitos terapéuticos e fisico-quimicos

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

Para alcancgar, com sucesso, objetivos terapéuticos para acdo sistémica ou
local as vantagens sobre outras formas farmacéuticas ou outras vias de
administracdo precisam estar claramente definidas [34,48,49]. Nos casos de
dispositivos para agéo local, as alternativas, mais frequentemente utilizadas, séo
pastilhas, géis ou liquidos orais (colutorios). Para acao sistémica as alternativas vao
desde comprimidos até formulacdes injetaveis para liberacdo controlada [50].

As vantagens dos dispositivos orais para terapia local da mucosa oral sao
justificadas pelo tempo de residéncia das outras formas farmacéuticas na cavidade
bucal. Para citar apenas uma, entre muitos exemplos, infeccdo oral por Candida
albicans é, geralmente, tratada com pastilhas ou enxaguatérios orais (400.000 IU)
com nistatina 5 ou mais vezes por dia [36]. Esta terapia com formas farmacéuticas
convencionais mostra que o tecido afetado € exposto a uma fracdo minima da dose
terapéutica do farmaco, por um curto periodo de tempo. Nestas condicdes, o nivel
efetivo de farmaco ndo é alcancado no local de acdo. Por outro lado, dispositivos
bucais que sao aplicados diretamente na regido da mucosa afetada tém potencial
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para disponibilizar niveis efetivos de farmaco, no sitio de a¢do, por um longo periodo
de tempo [50]. Esta superioridade farmacocinética sobre as formas farmacéuticas
convencionais pode estar acompanhada de outras vantagens, como: recobrimento e
protecdo da mucosa afetada, reepitelizacdo, maior adesdo ao tratamento.

Dispositivos bucais para administracdo sistémica de farmacos devem ser
planejados com maior énfase sobre a taxa e 0 mecanismo de liberagdo do farmaco e
em alcancar niveis plasméaticos efetivos, durante um periodo de tempo pré-
estabelecido. Farmacos para acao sistémica podem ser liberados na cavidade oral
de forma unidirecional em direcdo a mucosa, evitando a liberacdo para a saliva [39]
este tipo de dispositivo requer um tempo de adesdo mais longo, para alcancar o
efeito sistémico esperado [31].

Na maioria dos casos, a funcéo terapéutica pretendida para um produto de
liberacdo modificada resultaria em alguns requisitos, relativos ao inicio da acéo, e o
mais importante, a duracdo do efeito terapéutico; ou se ha uma relacéo direta entre
niveis plasmaticos e efeito farmacolégico 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 administracdes multiplas ou
tratamento crénico. Nos casos em que uma acgao terapéutica particularmente longa é
necessaria (12 ou 24 horas), uma taxa de liberacdo uniforme para evitar grandes
variacbes de niveis plasméaticos, o que pode ser especialmente importante neste
caso, pode ser conseguida por diferentes métodos [30,51].

Nos casos em que o inicio da acao terapéutica deve ser rdpido o modelo do
dispositivo deve privilegiar um contato direto entre o reservatério 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 [22].

As razbes farmacocinéticas sao as principais motivacdes para inicio do
desenvolvimento de dispositivos intrabucais, seja para agdo local ou, principalmente,
sistémica. No entanto, outras razdes devem ser consideradas como, por exemplo,
dificuldade de degluticdo ou obstrucdo do trato digestorio superior, eliminacéo pré-
sisttmica, degradacdo do farmaco em ambiente estomacal ou intestinal e, nos
casos, onde a Unica alternativa seja a administracdo parenteral, ou menos
frequentemente nos casos de meia vida de eliminagcdo muito curta [52,53].

A dificuldade de degluticdo, de criancas e adultos para administracdo de

formas farmacéuticas soélidas, € um obstaculo a4 adeséo ao tratamento que pode ser
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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 degradagcdao no estdbmago e no intestino. A degradacédo pode ser
guimica, enzimatica, ou catalisada pelo pH [53]. Eliminacdo pré-sisttmica é a
eliminacdo metabdlica de um composto que foi absorvido em determinadas regides
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 é significativamente menor que a dose absorvida e
muitas vezes menor que a dose administrada [6,54]. Os dispositivos bucais sdo uma
alternativa viavel, com grande potencial para contornar os efeitos de eliminacéo preé-
sistémica, uma vez que 0s vasos sanguineos da cavidade oral ndo drenam o sangue
para o sistema porta-hepatico [54].

Além de uma maior biodisponibilidade geral para farmacos com metabolismo
ou degradacdo extensa € 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 acado de um farmaco com uma meia vida de eliminacéo é
menor que a desejada, o projeto para obter um produto de melhor desempenho
passa pelo desenvolvimento de um sistema de dosagem de liberacdo controlada.
Embora a meia vida de eliminagdo, ndo seja motivo suficiente para justificar o
desenvolvimento de dispositivos mucoadesivos, a combinagdo com outros
parametros farmacocinéticos indesejaveis, como metabolismo, degradacdo quimica
ou enzimatica, faz dos sistemas intrabucais uma alternativa bastante desejavel [55].

Devido & 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 administracdo de farmacos por via oral. No entanto, se
o farmaco € pouco permeavel as dimensfes dos dispositivos intraorais devem ser
consideravelmente maior. Contudo, se a taxa de fluxo € suficientemente alta, as
dimensdes do dispositivo oral podem ser mantidas pequenas [56].

Dispositivos bucais para veicular farmaco passivel de degradagdo no trato
gastrintestinais pode, também apresentar problemas de estabilidade durante o
periodo de fabricacdo e ou administracdo. Compostos altamente hidrolisaveis

podem ser degradados na fabricacdo de filmes hidrogelatinosos ou pela saliva.
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Portanto no caso de farmacos passiveis de degradacdo quimica devem ser
protegidos por adjuvantes farmacotécnicos, ou incorporar o farmaco na forma néo

dissolvida.

Modelo e geometria dos dispositivos intraorais

Dimensodes, geometria, e 0 modelo dos dispositivos intraorais dependem de
aspectos relacionados ao farmaco tais como dose, permeabilidade mucosal,
propriedades fisico-quimicas. No entanto, depende também da aceitagdo do produto
pelo usuério do medicamento e a aceitacdo deve ser analisada caso a caso. Nos
casos em que h& impedimento para degluticio ou se a forma farmacéutica
disponivel é apenas injetavel o conforto do paciente deve ser sacrificado, em
beneficio do melhor resultado terapéutico [57].

Outras caracteristicas que influenciam a adesdo ao tratamento devem ser

cuidadosamente consideradas durante a fase de desenvolvimento. Entre as
caracteristicas mais relevantes destacam o sabor, irritagdo da mucosa, dificuldade
para movimentar os labios ou as bochechas enquanto fala, come ou bebe e a
sensacao, desconfortavel, de corpo estranho na boca [58,59].
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 estd o uso de adjuvantes apropriados ou a
prevencgao do contato com os receptores de sabor.

Dispositivos com duas ou mais camadas torna 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 sdo menores. Desta forma a camada
apical pode possuir forgas mucoadesivas mais fortes [58].

A irritagdo mucosal esta relacionada ao tempo de contato com a mucosa. Nos
casos em que o tempo de contato € longo a irritacdo da mucosa € inevitavel. Nestes
casos a perspectiva para aceitagdo do produto € relativamente baixa. Os problemas
de irritagdo estdo intrinsecamente relacionados com a formulagdo, no caso dos
dispositivos intraorais a principal causa é a presenca dos facilitadores de permeacéao
[60].

A eliminacéo do farmaco da cavidade oral juntamente com a saliva deglutida,

deve ser prevenida, durante a fase de desenvolvimento. Para acdo sistémica uma
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das maneiras de resolver o problema é através de dispositivos para liberacéo
unidirecional, onde a camada basal € impermeavel a saliva. A forma mais simples, e
menos desejavel, € através do aumento da fragdo do farmaco dissolvida na saliva
[43,55,56].

Formulacao e caracterizacao de dispositivos mucoadesivos

A primeira etapa na formulacdo dos dispositivos bucais é a selecdo e a
caracterizacdo do componente com propriedades bioadesivas apropriada, aos
objetivos do produto a ser desenvolvido. O polimeros que sdo comumente usado
como bioadesivos sédo pululana, acécia, quitosana, carboxipolimetileno, goma guar,
polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, alginato de sddio, carboximetilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose e carbopol [6].

O desenvolvimento de dispositivos com propriedades fisicas requeridas para
mucoadeséo e controle da liberacdo tem sido investigada, e trabalhos de revisdes
sobre este assunto tém sido amplamente publicados [6,58,61]. Nas misturas
poliméricas, os efeitos das diferentes proporcdes de polimeros tem sido investigada
sobre as propriedades de superficie, adeséo, intumescimento e perfil de liberacao de
farmacos [6,62].

A avaliacdo de dispositivos mucoadesivos laminados, na forma de filmes
hidrogelatinosos, preparados com hidrocoléides tem se mostrado como uma
alternativa promissora para sistemas de liberagdo intraoral. Os hidrocol6ides mais
utilizados séo exemplificados na (Tabela 2).

Na preparacdo dos filmes hidrogelatinosos (FH) com propriedades

mucoadesivas (FHM) o teor de 4gua €, apds a selecdo dos polimeros, o ponto critico
da formulagdo. A massa de agua deve ser suficiente para dispersar o polimero, na
viscosidade mais adequada, e para possibilitar a solu¢cdo aquosa do farmaco.
Na preparacédo dos FHM o suporte onde o gel sera depositado influéncia o processo
de reticulagdo do polimero durante a secagem. Da mesma forma a taxa de
eliminagdo da agua influéncia nas caracteristicas de superficie do filme polimérico
[26].
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Tabela 2 - Massa molecular, viscosidade especifica de polimeros hidrodispersiveis

Polimeros Massa molecular Nome Comercial Viscosidade (mPa.s™)
23.300 Mowiol 4-88 4 (4%)
Alcool polivinilico 114.400 Mowiol 40-88 40 (4%)
202.400 Mowiol 56-98 56 (4%)
80.000 Natrosol 250L 14 (2%)
i o 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%)
o 27.000 Kollidon 25 4 (10%)
Polivinilpirrolidona ]
49.000 Kollidon 30 7 (10%)
1.100.000 Kollidon 90 500 (10%)

Fonte: Elaboragéo propria

Estudo com Natrosol 250, Klucel EF, Kollidon 90, Mowiol 44-88 e usando
placa de ac¢o inoxidavel como suporte para extensdo do FHM [63] mostrou que o
Natrosol 250 apresenta propriedades mucoadesivas superiores a dos outros
polimeros (Tabela 3). Anders e Merkle, 1989, mostraram a influéncia do grau de
viscosidade do polimero no perfil de liberacdo de filmes mucoadesivos Neste estudo
0s autores mostraram que a taxa de liberagcédo pode ser significativamente controlada
pela escolha do polimero, grau de viscosidade e a massa do polimero na formulacéo
[64].

Tabela 3 - Comparacao das propriedades adesivas de diferentes polimeros

Massa de polimero Duracao da mucoadesao
Polimero/nome comercial )
(mg/cm?) Média DP N
HEC/natrosol 250 2,9 32.7 57 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: Elaboracgao propria
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A medida da mucoadesao € caracterizada in vitro através de equipamentos
préprios para este tipo de estudo. Ha varios modelos de equipamentos, o TAXT-
Plus apresenta melhor desempenho. Como a dissolucao/erosdo dos FHM ocorrem
naturalmente durante o tempo de contato com a mucosa é importante estabelecer a
duracdo e a intensidade da forca adesiva. Independente do mecanismo de
mucoadesdo empregado, o teste para medir a for¢a utilizada para o desprendimento
do filme, da superficie da mucosa, € a fratura. A forca necesséaria € expressa como
uma média da resisténcia a fratura, as unidades empregadas nesta medida séo
Kg/mm (peeling strength) ou Kg (load) [32].

Testes in vitro mostram que a forca necessaria para a separacao das duas
superficies aumenta com o aumento da espessura do FHM. Esta relacdo entre
espessura e mucoadesao € limitada pela distancia entre a superficie basal e apical
[32,65]. Isto é, a partir de uma determinada distancia entre estas duas superficies a
espessura do FHM nao altera a forca bioadesivas [65]. O fenbmeno pode ser
explicado por uma alteracdo da dissipacao de energia do polimero com o aumento
da espessura do FHM sob condi¢cdes de deformacao plastica ou viscoelastica.
Entretanto a energia de separacdo das duas superficies € independente da
espessura do adesivo, uma vez que o processo de dissipacdo nao envolve toda a
camada de adesivo (k ~ 0).

Para sistemas viscosos, nao reticulado, a energia de separacdo das

superficies pode ser expressa como [21].

0 = c1>+kh
N 2

Onde 6 é 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.

A relacédo de sobreposicao tempo-temperatura entre a energia e a velocidade
de separacédo entre as superficies do filme e da mucosa, podem ser expressas pela

seguinte equacao:

0= QOQ)(V' T' 80)’
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Onde 6 é a energia da ligagao interfacial, e ® é a perda da fungao
dependente sobre a velocidade y, temperatura T e tenséo &

Entre as possiveis aplicacbes dos dispositivos intraorais estd o seu uso para

tratamento de ansia e vomito com metoclopramida [66].



36

CONCLUSAO

Os filmes hidrogelatinosos mucoadesivo sédo formas farmacéuticas promissoras para
administrag@o bucal de farmacos. Para estas formas farmacéuticas as dimensdes,
geometria, e o modelo dos dispositivos intraorais dependem de aspectos
relacionados ao farmaco tais como dose, permeabilidade mucosal e propriedades
fisico-quimicas. A mucoadeséo € um fator importante a ser considerado na escolha
da formulacgéo do filme. O mecanismo de mucoadesao é um assunto complexo que
envolve a teoria eletrbnica, a teoria da adsorcdo, a teoria do intumescimento, a
teoria da difuséo e teoria da fratura, e que na pratica dificilmente pode ser separado
um do outro. A via bucal para absorcdo de farmacos apresenta vantagens quando
comparada com a via gastrointestinal. Farmacos administrados pela via bucal séo
rapidamente absorvidos, sofrem menor efeito do metabolismo hepatico, ndo estdo
sujeitos ao transito gastrointestinal, ao ambiente agressivo do pH estomacal, as

enzimas e microflora do meio intestinal.
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3.2. Novel dosage forms to bupropion administration by oral route.

Este artigo é resultado da pesquisa experimental e foi submetido a revista
Brazilian Journal of Pharmaceutical Science. As instrucdes aos autores para

publicacdo nesta revista estdo em anexo (Anexo B).
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ABSTRACT

Bupropion is an antidepressant used in the treatment of smoking. Smoking is an
important risk factor for the development of chronic diseases. Hydro-gelatinous films
are an effective way for pharmaceutical drug delivery via oral. The oral route is an
important form of drug delivery especially for those that degrade in the
gastrointestinal environment or undergo extensive hepatic metabolism. The objective
of this work was the preparation of hidrogelatinosos controlled release films for oral
administration of bupropion. The films were prepared using ultrapure sodium
carboxymethyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose K4M and medium viscosity
chitosan. The physico - chemical characteristics of the films were evaluated by
scanning, content bupropion, mechanical strength (burst strength, relaxation,
resilience and traction) and cytotoxicity electron microscopy. The results show that
the films exhibit bilayer bupropion content of 121 mg/film (9cm?) and bupropion
modifies the mechanical strength of the films without, however, make the use of this
pharmaceutical form. The cytotoxicity studies showed that films’ containing the
formulations of bupropion did not cause cellular damage. This study showed that
bupropion conveyed in the form of hidrogelatinosos film can be a useful alternative in

the treatment of smoking.

Keywords: Bupropion, Bilayer Films, Drug Delivery, Buccal Administration



48

RESUMO

A bupropiona é um antidepressivo utilizado no tratamento do tabagismo. O hébito de
fumar € um importante fator de risco para o desenvolvimento de doengas crénicas.
Filmes hidrogelatinosos sdo uma forma farmacéutica eficaz para administracdo de
farmacos via bucal. A via bucal constitui uma importante forma de administracao de
farmacos especialmente para aqueles que degradam no ambiente gastrointestinal
ou que sofrem extenso metabolismo hepético. O objetivo deste trabalho foi a
preparacdo de filmes hidrogelatinosos de liberagcdo controlada para administracédo
bucal de bupropiona. Os filmes foram preparados utilizando carboximetilcelulose
sbédica ultrapurificada, hidroxipropilmetilcelulose K4M e quitosana de média
viscosidade. As caracteristicas fisico-quimicas dos filmes foram avaliadas pela
microscopia eletrénica de varredura, teor de bupropiona, resisténcia mecanica
(perfuracao, relaxacao, resiliéncia e tracédo) e citotoxicidade. Os resultados mostram
que os filmes em bicamada apresentam teor de bupropiona de 121 mg/filme (9cm?)
e que a bupropiona modifica a resisténcia mecanica dos filmes sem, no entanto,
inviabilizar o uso desta forma farmacéutica. Os estudos de citotoxicidade mostraram
gque as formulacdes dos filmes contendo bupropiona ndo causaram danos celulares.
Este estudo mostrou que a bupropiona veiculada na forma de filme hidrogelatinosos

pode ser uma alternativa atil no tratamento do tabagismo.

Palavras-chaves: Bupropiona, Filmes Bicamadas, Liberacdo de Farmacos,
Administracdo Bucal
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INTRODUCAO

O habito de fumar é um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (JONAS et al, 1992).
Aproximadamente 92% dos fumantes sdo bem informados sobre o efeito prejudicial
do habito de fumar na salude e que a interrupcdo deste habito reduz o risco do
aparecimento de doencas cronicas (JONAS et al, 1992; JAIN, 2003). Cerca de 70%
dos fumantes desejam interromper o habito de fumar, mas somente 5 a 10% séo
bem sucedidos. Estudos sobre o uso simultdneo de nicotina e bupropiona tem
reportado uma interrupcdo no habito de fumar dentro de um periodo de 6 meses
(GOLD et al, 2002; JORENBY et al, 1999).

A bupropiona (RS-2-(tert-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-ona) tem sido
prescrita como um antidepressivo (CICARDO et al, 1986) e € o primeiro farmaco
nao-nicotinico usado terapeuticamente contra o tabagismo (PAGANELLI et al, 2006).
Engquanto a maioria dos antidepressivos inibem seletivamente a reabsorcdo de
serotonina ou a atividade da monoamino oxidase, a bupropiona inibe a reabsor¢cao
de dopamina e noradrenalina (ASCHER et al, 1995). Dopamina e catecolaminas séo
as substancias envolvidas nos sintomas da sindrome de abstinéncia (ASCHER et al,
1995; GOBBI et al, 2003). A bupropiona tem efeito menos potente sobre a funcao
cardiaca que os antidepressivos triciclicos e, comparado a estes, ndo tem efeito
anticolinérgico ou simpatomimético (SOROKO and MAXWELL, 1983).

Bupropiona é indicada para pacientes com idade acima de 18 anos. Este
farmaco esta disponivel no mercado na forma farmacéutica de comprimidos com 150
mg. A dose normalmente recomendada para adultos no inicio do tratamento é de
150 mg uma vez ao dia e as doses de manutencao sdo 300 mg duas vezes ao dia.
O tempo de tratamento segue critérios médicos (WILKES, 2008).

Embora a efetividade e a seguranca da bupropiona tenham sido
demonstradas (ROOSE et al, 1991; HOLT et al, 2005), seu perfil farmacoldgico,
dosagem e administracdo, efetividade clinica, seguranca e tolerabilidade tém sido
discutidos, particularmente, quando este farmaco € administrado para fumantes
cardiopatas (THOMPSON and RIGOTT]I, 2003) ou individuos com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (TONSTAD and JOHNSTON, 2004). PAGANELLI et al (2006)
demonstraram que em doses comumente usadas em humanos (3 ou 6 mg/Kg), a

bupropiona causou hipertensdo pulmonar em cées sadios.
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A absor¢cdo de bupropiona no trato gastrointestinal ocorre de forma rapida
atingindo pico plasmatico em 3 horas. A bupropiona sofre extensa biotransformacao
hepatica por meio de hidroxilagdo do grupo tert-butila e/ou reducdo do grupo
carbonila. Esta metabolizacdo hepatica é mediada pela isoenzima CYP2B6, do
citocromo P450. A vida média é de 21 horas e aumenta na insuficiéncia hepatica.
Aproximadamente 84% da bupropiona absorvida liga-se as proteinas plasmaticas e
aliberacao é lenta (REICHERT et al, 2008).

A via bucal para administracdo de farmacos tem sido utilizada para
compostos que sofrem extensa metabolizacdo hepatica ou que sdo pouco estaveis
no meio gastrointestinal. Embora o metabdlito hidroxibupropiona possua poténcia
semelhante a da bupropiona, o composto original € mais eficaz que seu metabdlito
(HARDMAN, LIMBIRD, 2003; RANG, DALE, 2007).

Os filmes hidrogelatinosos sdo uma forma farmacéutica eficaz para
administracdo de farmacos por via bucal e apresentam vantagens em relacdo as
outras formas farmacéuticas (SEMALTY et al, 2010; NAPPINNAI et al, 2008). A
administrac@o bucal pode promover tanto uma resposta rapida quanto uma resposta
prolongada, através de um processo de eroséo lenta e controlada dos hidrogéis com
propriedades mucoadesivas e possibilita a administracdo de farmacos para
pacientes com dificuldade de degluticdo (NERKAR, GATTANI, 2012; PARK et al,
2011; CID et al, 2012; GIOVINO et al, 2012; WU et al, 2012; YUAN et al, 2011).

Os filmes mucoadesivos tém sido amplamente estudados para absorgcao
bucal de farmacos e possuem potencial para serem empregados em diversos
tratamentos, glipizida (SEMALTY et al, 2008) e insulina (SAHNI et al, 2008) para
diabetes, maleato de enalapril (SEMALTY et al, 2010) e nitrendipina (NAPPINNAI et
al, 2008) para hipertensdo e angina pectoris, clotrimazol (SINGH et al, 2008) e
fluconazol (YEHIA et al, 2009) para candidiase oral, salbutamol para asma (SINGH
etal, 2010).

A obtencdo de filmes hidrogelatinosos em bicamadas é uma estratégia que
pode promover um pico de concentracdo maximo sendo atingido em poucos minutos
e um efeito prolongado.

O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma forma farmacéutica para
veiculacdo da bupropiona e administracdo por via bucal. As propriedades
mecanicas, o teor de bupropiona e a citotoxicidade das formas farmacéuticas foram

avaliadas.
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MATERIAL E METODOS

Todos os insumos utilizados foram de grau farmacéutico de pureza.
Carboximetilcelulose sodica altamente purificada (CMC-Na) (CPKelco® - Limeira,
Brasil), hidroxipropilmetilcelulose K4M (HPMC K4M) (Methocel K4M — Colorcon® —
Cotia, Brasil), quitosana de média viscosidade (QMV) (Sigma-Aldrich® - Sao Paulo,
Brasil), cloridrato de bupropiona (Dipharma Francis S.R.L. — Italia).

Preparacédo dos hidrogéis

Os hidrogéis foram preparados com 6 diferentes formulacbes (F),
apresentadas na Tabela I. As formulacbes F1, F3 (A e B) e F4 (A e B) foram
preparadas pela dispersdo do polimero e dos demais componentes em &agua
purificada. A mistura foi homogeneizada e mantida sob agitagdo mecéanica a 7000
rpm (Ultra Turrax IKA®, modelo T-25D) durante 5 minutos ou até a eliminacdo dos
grumos de polimero. As formula¢gdes foram mantidas em repouso a 10 °C durante 24
horas para eliminacdo espontanea das bolhas de ar. A formulagdo F2, contendo
QMV, foi preparada por dispersdo deste polimero em acido acético 0,1M. A
dispersao foi mantida sob agitacao orbital durante 48 h a 150 rpm. Nas formulacfes
contendo bupropiona, o farmaco foi previamente dissolvido em &gua purificada e
incorporado ao hidrogel de HPMC K4M (F3A e F4A).



Tabela | - Composicéao (%) dos componentes utilizados para preparacéo dos hidrogéis.

Componentes F1 F2 F3A F3B F4A F4B
Carboximetilcelulose sédica (CMC-Na) 2% - - - - -
Hidroxipropilmetilcelulose K4M (HPMC
KaM) - - 3,75 % 3,75 % 3,75 % 3,75 %
Quitosana de média viscosidade (QMV) - 2% - - - -
Acido acético 0,1 M - 50 mL - - - -
Sorbitol 0,5% - 0,5% 0,5 % 0,5 % 0,5%
Propilenoglicol 0,5% - 0,5% 0,5% 0,5 % 0,5 %
Oleo de castor hidrogenado 0,5 % - 0,5 % 0,5% 0,5 % 0,5 %
Ciclamato de sodio 0,5 % 0,5 % 0,5 % 0,5 % 0,5 %
Cloreto de sédio 0,5 % - 0,5 % 0,5% 0,5% 0,5 %
Acido citrico 0,5% - 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
Corante 10 gotas - 10 gotas 10 gotas 10 gotas 10 gotas
Aromatizante 30 gotas - 30 gotas 30 gotas 30 gotas 30 gotas
Cloridrato de bupropiona - - 99 - 279 -
Agua purificada 100 mL - 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL

F= formulagéo



Os demais componentes das formulacdes como sorbitol, 6leo de castor
hidrogenado, &cido citrico, cloreto de sodio e ciclamato de sédio foram utilizados
como edulcorantes. O propilenoglicol foi utilizado como plastificante. As formulagdes
F4A e F4B foram coradas de verde (INS 143) e as formulacbes F1, F3A e F3B foram
coradas de amarelo (INS 110).

Para alcancar as caracteristicas fisico-quimicas pretendidas para os filmes
hidrogelatinosos as formulacbes F1, F2 e F3A foram misturadas (Mistura A),
respectivamente, nas seguintes proporcées 1,5:4,5:15,0 (m/m) para obtencdo do
hidrogel com farmaco. As formulacdes F1, F2 e F3B foram misturadas (Mistura B),
respectivamente, nas seguintes proporcdes 1,5:4,5:15,0 (m/m) para obtencdo do
hidrogel placebo. Ap6s a mistura, os hidrogéis foram mantidos em repouso durante

24 horas (10°C) para a eliminagdo espontanea das bolhas de ar.

Caracterizacao dos hidrogéis com e sem bupropiona

Os hidrogéis com e sem bupropiona foram caracterizados pelas medidas de
concentracdo hidrogenionica (pH) e viscosidade. Para a quantificacdo do pH
(Peagdmetro Analyser®, modelo pH 300, Sdo Paulo - Brasil), foi realizada uma
dispersdo dos hidrogéis a 10% em &gua previamente neutralizada. O teste foi
realizado em triplicata e as medidas do log do pH foram registradas. Para a
determinacdo da viscosidade, foi utilizado viscosimetro digital (Viscosimetro de
Brookfield® RDV | Prime - S&o Paulo, Brasil) com adaptador para pequenas
amostras. O “spindle” utilizado nas analises de viscosidade tinha formato coaxial
modelo SC4-28 (Brookfield® - Sdo Paulo, Brasil). Durante a medida da viscosidade a
temperatura foi mantida constante por um sistema de circulacdo de agua aquecida a
25°C (Banho termostatico Brookfield TC-550, Sao Paulo, Brasil).

Preparacéo dos filmes hidrogelatinosos

A mistura das formulacdes (Mistura A e Mistura B) foi utilizada para a
preparacéo dos filmes com e sem bupropiona. Os filmes foram obtidos por extensao
dos hidrogéis utilizando um extensor de acrilico com 12 cm de comprimento e 3 cm
de altura (Figura I), com um volume util de 30 cm3. Na face inferior do extensor
(Figura I) um espaco de 3 mm dé vazdo ao hidrogel. A mistura dos hidrogéis foi
colocada dentro do extensor e este foi deslocado, a velocidade constante, sobre

uma placa de vidro previamente higienizada e desengordurada (Figura II).
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Figura | — Fotografia do extensor de acrilico com a face inferior voltada para

cima.
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Figura Il — Fotografia representando o modo de extensédo dos hidrogéis sobre

placa de vidro com auxilio do extensor de acrilico.

Apds a extensao do hidrogel, a placa foi pesada e mantida a temperatura de
23-25°C, em local seco (60-70 %UR), ao abrigo da luz e protegido contra impurezas
do ambiente. Ao alcancar o0 peso constante, apds 3 medidas sucessivas com
intervalo de 60 min., os filmes (Filme A — monocamada bupropiona e Filme B —
monocamada placebo) foram removidos da placa de vidro e recortados para uma
area final de 9 cm?. Os filmes foram armazenados em embalagens plastificadas e

hermeticamente vedadas (Figura 1l).
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Figura lll - Fotografia dos filmes monocamada embalados individualmente.

Preparacédo do filme em bicamada

Para a preparacdo do filme em bicamada, a mistura dos hidrogéis (Mistura A
e Mistura B) foi estendida sobre a placa de vidro previamente higienizada e
desengordurada utilizando extensor com volume de 30 cm?3 e espaco para vazao do
hidrogel de 3 mm. Esta placa foi mantida a temperatura ambiente 23-25°C, em local
seco (60-70 %UR), ao abrigo da luz e protegido contra impurezas do ambiente, até
peso constante. Apos o filme estar completamente seco, a Formulacdo 4A (Tabela I)
foi estendida sobre o filme A (Figura IV) e a Formulagcao 4B (Tabela 1) foi estendida
sobre o filme B (Figura IV), utilizando extensor com volume de 18 cm3 e vazéo de 1

mm.

Figura IV — Fotografia representando o modo de extens&o da segunda camada

sobre o filme com auxilio de extensor de acrilico.
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A placa com o filme em bicamada foi mantida a temperatura ambiente 23-
25°C, em local seco (60-70 %UR), ao abrigo da luz e protegido contra impurezas do
ambiente, até peso constante. O filme em bicamada foi removido da placa de vidro e
recortado (9 cm?2) para a avaliacdo das propriedades mecanicas, determinacdo de

pH, teor e citotoxicidade.

Caracterizagao dos filmes com e sem bupropiona

Para avaliacdo das propriedades fisico-quimicas e citotoxicas, os filmes foram
previamente selecionados com base no seu aspecto macroscopico, considerando-se
a formacdo de uma pelicula continua resistente a manipulagdo manual. Amostras
com bolha de ar, variagdes de espessura superior a 5% ou pequenas incisdes na

superficie foram descartadas.

Medida do peso e espessura dos filmes bicamada com bupropiona

A pesagem dos filmes foi realizada em balanca analitica (OHAUS® modelo
DV215CD, Sao Paulo - Brasil). Os filmes em bicamada com bupropiona foram
recortados (9 cm?) e pesados. As medidas de espessura, (Paquimetro aco inox 150
mm, Lee Tools® - Sdo Paulo, Brasil) foram realizadas utilizando paquimetro em 5
pontos, sendo uma em cada extremidade do filme e uma no centro. Os testes de

pesagem e espessura foram realizados em triplicata.

Andlise do pH dos filmes bicamada com bupropiona

Para a quantificagdo do pH, o filme foi dissolvido em 10 mL de &gua purificada
previamente neutralizada. O teste foi realizado em triplicata e as medidas do log do
pH foram registradas.

Propriedades mecanicas de resisténcia dos filmes

As propriedades mecanicas dos filmes placebo (monocamada e bicamada) e
filmes com bupropiona (monocamada e bicamada) foram avaliadas utilizando
texturometro (TA-TX Plus, Stable Micro Systems Reino Unido — Extralab, Brasil).
Para avaliacdo das propriedades mecéanicas (tracdo, perfuracdo, relaxacdo e
resiliéncia) foi utilizado filme livre de bolhas de ar ou imperfeicbes fisicas com area

de 9 cm? (3x3 cm). A medida de cada teste foi feita em triplicata. Os parametros para
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avaliacdo de cada propriedade mecanica foi ajustado e os parametros utilizados em

cada teste sédo apresentados na Tabela Il:

Tabela Il — Parametros utilizados para avaliacdo das propriedades mecanicas

dos filmes.

Propriedades mecanicas de resisténcia

Parametros Tracéao Perfuracao Resiliéncia Relaxacao
Aparate Mini Tensile Film Support Film Support Film Support
Grips Rigg Rigg Rigg
Part Code. Part Code. Part Code. Part Code.
AMTG HDP/FSR HDP/FSR HDP/FSR
Batch n 13101 Batch n 13085 Batch n 13085 Batch n 13085
Test Mode Tension Compression  Compression  Compression
Pre-Test
Speed 1 mm/s 2 mm/s 1 mm/s 1 mm/s
Test Speed 2 mm/s 1 mm/s 0.5 mm/s 0.5 mm/s
Post-Test
Speed 10 mm/s 10 mm/s 0.5 mm/s 10 mm/s
Target Mode: Distance Distance Distance Distance
Distance 10 mm 5mm 2mm 2 mm
Trigger Type Auto Auto Auto Auto
Trigger Force 5g 59 50 50

Para avaliar a resisténcia a tracao, as extremidades dos filmes foram fixadas
por presilhas (Mini Tensile Grips), cujas bracadeiras foram posicionadas a uma
distancia de 3 cm uma da outra. As faces internas das presilhas foram recobertas
com fita de papel plastificado para minimizar o efeito dos sulcos das presilhas sobre
a resisténcia dos filmes.

Para avaliar a resisténcia a perfuracéo, resiliéncia e relaxacdo 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. No teste de perfuracéo, a forca de
resisténcia a compressao foi registrada quando o filme se rompeu. No teste de

resiliéncia a porcentagem de resiliéncia foi calculada pelo software do equipamento.
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No teste de relaxagcédo a porcentagem de forca retida foi calculada pelo software do

equipamento.

Morfologia dos filmes hidrogelatinosos

A avaliacdo morfolégica dos filmes foi realizada pela observacéo
macroscopica e por microscopia eletronica de varredura (MEV).

Os filmes placebo (monocamada e bicamada) e com bupropiona
(monocamada e bicamada) foram previamente avaliados macroscopicamente. A
formulacdo sem bupropiona foi avaliada macroscopicamente e por MEV.

Na analise macroscopica foram avaliados 0s seguintes parametros: aspecto
fisico, coloracdo, formacdo de cristais, facilidade de remocao da placa de vidro,
textura, facilidade e adequacgédo para manipulacdo manual. Os resultados foram
registrados por sinais graficos usando os simbolos (+) para positivo e (-) para
negativo.

A MEV foi realizada para observacdao das superficies superior, inferior e
lateral dos filmes placebo bicamada. A superficie lateral foi visualizada apés corte
transversal do filme. As imagens foram capturadas em MEV (modelo 6390LV - Jeol
USA, Inc.). 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 fixagdo da
cobertura de ions de ouro foi realizada no vacuo, por condutividade elétrica (3 mA)
durante 3 min. O recobrimento do filme ficou com espessura final de ~150 Angstron.

Curva analitica da bupropiona

A curva analitica foi obtida a partir de solugbes aquosas de bupropiona nas
concentragdes de 20, 60, 100, 140, 180 yg/mL. A concentragdo de bupropiona nas
solucdes foi determinada por espectroscopia UV (espectrofotdbmetro UV/Vis FEMTO
800XI, S&o Paulo, Brasil) no comprimento de onda (A) de 252 nm (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). A média das absorbancias (n=3) para cada concentracao foi
calculada e utilizada para avaliagéo da linearidade e obtencdo da equacao da reta.

Avaliacdo do teor de bupropiona no filme em bicamada
O teor de cloridrato de bupropiona nos filmes foi obtido matematicamente

usando a equacado da reta, apés determinacdo da concentracdo de bupropiona por
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espectrofotometria UV (A = 252 nm). Resumidamente, uma amostra do filme (9cm?)
foi dissolvida em agua purificada para uma concentragdo tedrica de 83 pg/mL de
bupropiona. Os filmes foram escolhidos aleatoriamente e os testes foram realizados
em triplicata (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Analise Tali — viabilidade celular

Para analise da viabilidade celular (Tali), foram utilizadas células de
linfoblastos humanos/medula dssea (linhagem celular K-562). As células foram
descongeladas e colocadas em garrafas de cultura contendo meio sintético
complexo (RPMI 1640), suplementado com 10% de soro fetal bovino, necessario
para replicacdo. ApGs 24 horas as células foram transferidas para placas de cultura
celular com 6 pocos com 1.10° células/mL. Os filmes (monocamada placebo,
bicamada placebo, monocamada com bupropiona, bicamada com bupropiona) foram
recortados e colocados em contato com as células, um dos pocos ficou sem o filme
(controle negativo). Os testes de viabilidade celular foram realizados 6 e 24 horas
apoés o inicio da exposicdo. Para andlise utilizando o Tali® image-based cytometry,
uma amostra de 150 pL foi centrifugada durante 5 min a 1500 rpm, o material
sobrenadante foi descartado e o residuo da precipitacdo foi tratado com o Tali®
apoptosis kit. Para efetuar-se a leitura no equipamento de citometria de imagem, 25
uUL do residuo tratado foram dispensados em laminas especificas e a viabilidade

celular foi avaliada através de fluorescéncia verde/vermelho.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Preparacdo dos hidrogéis
Na preparacdo dos hidrogéis, o tempo de repouso de 24 h (10°C) foi critico
para a eliminacdo das bolhas de ar formadas durante a hidratacdo dos polimeros e

mistura das formulagdes, obtendo-se assim um hidrogel totalmente livre de bolhas.

Caracterizacao dos hidrogéis com e sem bupropiona
Os resultados de pH e viscosidade dos hidrogéis sdo apresentados como

média £ desvio padrdo (n=3) na Tabela lIl.

Tabela Ill - Média (+ Desvio Padrao) dos valores de pH e viscosidade dos
hidrogéis.
pH Viscosidade (cP)

Formulacéo 1 4,24 + 0,02 6833 £ 0042
Formulacéo 2 4,18 £ 0,19 2210 £ 0084
Formulacao 3A 2,92 +0,10 6225 £ 0169
Formulacao 3B 2,78 £0,05 7175 + 0074
Formulacéao 4A 2,55+0,12 6850 £ 0183
Formulacéo 4B 2,78 £0,07 7175 + 0046
Mistura A (F1, F2 e F3A) 3,75+0,09 6600 + 0130
Mistura B (F1, F2 e F3B) 3,56 £0,15 7725 £ 0042

O pH acido dos hidrogéis é correspondente ao nimero de grupos carboxilicos
presentes nos polimeros. Embora a bupropiona seja um sal de acido fraco, pode
ocorrer uma interacao quimica durante a preparacao do hidrogel neutralizando parte
da concentracdo hidrogenidnica proveniente dos polimeros (F3A e F3B). Quando a
concentracdo de bupropiona foi de 27% (F4A), prevaleceu a somatodria da
concentracdo hidrogenidnica proveniente do farmaco. As formula¢des contendo
bupropiona (F3A, F4A e Mistura A) reduzem a viscosidade das formulagdes,
provavelmente devido a sua interacdo nos pontos de reticulagdo do polimero,

reduzindo o numero de ligacdes de hidrogénio.
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Preparacéo e caracterizacao dos filmes hidrogelatinosos

A técnica utilizada para a obtencdo dos filmes hidrogelatinosos utilizando
extensores de acrilico sobre placa de vidro foi adequada para a obtencao de filmes
bicamada com caracteristicas fisicas e aspecto homogéneo (Figura V). O peso
médio e a espessura dos filmes bicamadas com area de 9 cm? foi, respectivamente,
236,25 mg £ 0,08 mg € 0,5 mm %= 0,05 mm.

Figura V — Foto da face apical do filme em bicamada corado.

Propriedades mecéanicas de resisténcia dos filmes em bicamada

Os resultados do teste de resisténcia mecéanica dos filmes monocamada
(Mistura A ou Mistura B) e bicamadas (Mistura A + F4A e Mistura B + F4B) séo
apresentados na Tabela IV e representados nas Figuras VI, VII, VIl e IX. Os testes
de perfuracao, relaxacéao e resiliéncia medem a capacidade de resisténcia dos filmes
a compressdo, enquanto que o teste de tracdo mede a capacidade de resisténcia

dos filmes a elongacéo.
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Tabela IV — Média (+ Desvio Padrédo) dos resultados dos testes de resisténcia
mecanica realizados no texturémetro utilizando filmes bicamadas (com e sem

bupropiona) e monocamada (com e sem bupropiona).

Filmes Perfuracao Relaxacao Resiliéncia Tracéao
(Kgs™) (Kgs™) (Kgs™) (Kgs™)

Mistura A + F4A 2,878 +0,215 1,757 +£0,023 1,740 +0,106 4,992 +0,072
Mistura B + F4B 7,720+ 0,422 1,910+0,015 1,456+0,076 4,142 +0,212
Mistura A 1,698 +0,179 0,958 +0,108 0,878 +0,049 2,348 +0,319
Mistura B 4,722 +0,624 1,053+0,097 0,894 +0,022 2,360 + 1,639

Figura VI — Perfuracao
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BB = bicamada com bupropiona; BP = bicamada placebo; MB = monocamada com bupropiona; MP = monocamada placebo



Figura VIl — Relaxagao
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Figura VIll — Resiliéncia
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Figura IX — Tracao
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BB = bicamada com bupropiona; BP = bicamada placebo; MB = monocamada com bupropiona; MP = monocamada placebo

O teste de perfuracdo (Figura VI) mede a resisténcia a compressao em
funcdo do tempo. Os resultados mostram como era esperado, que os filmes em
bicamada sdo mecanicamente mais resistentes que os filmes em monocamada. No
entanto, na presenca de bupropiona, a resisténcia mecéanica dos filmes bicamada ou
monocamada foram reduzidas. A presenca da bupropiona na forma cristalina ou
amorfa dispersa na matriz dos filmes poliméricos diminuiu a reticulagdo dos
polimeros influenciando negativamente na resisténcia mecéanica. Nos filmes
contendo bupropiona a resisténcia a perfuracdo para os filmes em bicamada ou
monocamada reduziu, respectivamente, em 62,72% e 64,04%, a resisténcia dos
filmes bicamada é 69,49% maior que os flmes em monocamada Na auséncia de
bupropiona, os filmes em bicamada foram 63,04% mais resistentes que os filmes em
monocamada.

Entre as propriedades mecanicas dos filmes poliméricos, a relaxacéao
mecanica € a menos estudada. As curvas de relaxacdo (Figura VII) representam as

propriedades viscoelasticas dos filmes, para fornecer informagBes diretamente
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relacionadas entre a com a conformacdo das macromoléculas e o fenbmeno de
relaxagdo molecular (FERRY, 1980, CHANDRA e SOBRAL, 2000)

Os resultados apresentados na Figura VII mostram uma diferenca na
presenca entre os filmes bicamada e monocamada. A forca necessaria para alterar a
conformacé@o das macromoléculas nos filme em bicamada é aproximadamente 55%
maior que nos filmes em monocamada. Contudo a diferenga entre os filmes
monocamada e bicamada contendo bupropiona ou n&o bupropiona € de apenas
10%. Na figura VII, a curva ascendente € obtida como resultado da deformacéo
constante. A partir do tempo 4s pode se observar que a forca aplicada néao foi
suficiente para manutencéo da deformacéo. Este comportamento é caracteristico de
material viscoelastico.

Aresiliéncia é a propriedade de alguns materiais de acumular energia quando
submetido a um estresse sem ocorrer ruptura. De forma geral é a capacidade que o
material tem em absorver energia quando é deformado elasticamente, podendo ou
nao haver uma deformacao residual causada pela histerese do material (COWIE,
2007). A Figura VIII mostra que os filmes em bicamada suportam uma deformacéo
elastica maior que os filmes em monocamada. Na auséncia de bupropiona a
deformacdo elastica dos filmes em bicamada é 61,4% maior que nos filmes
monocamada. Na presenca de bupropiona a deformacado elastica dos filmes em
bicamada € 50,46% maior que nos filmes monocamada. Nos filmes bicamada
contendo bupropiona a deformacado eléstica dos filmes é 26,32% maior que nos
filmes bicamada sem bupropiona. Para os filmes monocamada contendo ou né&o
bupropiona a deformacéo elastica é praticamente igual (0,894 Kg S™* MP e 0,878 Kg
s1).

Acima de certa tenséo, os materiais comegcam a se deformar elasticamente,
ou seja, ocorrem deformacgdes permanentes. O ponto no qual estas deformacdes
permanentes comecam a se tornar significativas é chamado de limite de
escoamento ou limite de cedéncia. A magnitude dos limites de escoamento € a
medida da resisténcia do material a deformacéo plastica. Durante a deformacéo
plastica, a tensdo necessaria para continuar a deformar um material aumenta até um
ponto maximo, chamado de limite de resisténcia a tragdo. Isto corresponde a maior
tensdo que o material pode resistir, se esta tensao for aplicada e mantida o resultado
sera ruptura ou fratura (limite de ruptura). A Figura IX mostra, comparativamente, a

resisténcia mecanica a ruptura dos filmes bicamada e monocamada com e sem
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bupropiona. Os filmes em bicamada apresentam como € esperado, maior resisténcia
a tensao de ruptura que os flmes em monocamada. A presenca da bupropiona nos
filmes em bicamada diminui a resisténcia a ruptura em 17,03%. Nos filmes
monocamada, a tensdo de escoamento dos filmes com bupropiona é maior do que
nos filmes sem bupropiona. No entanto, a tensdo de ruptura nos filmes com
bupropiona € menor que 1% (0,51%) quando comparado com os filmes
monocamada sem bupropiona. Os resultados obtidos para tragcdo apresentam limite
de escoamento bem definido o que € caracteristico de materiais ducteis. A
maleabilidade e a flexibilidade é uma caracteristica desejavel para os filmes, uma
vez que 0s mesmos sao destinados a aplicacao na cavidade oral, especialmente no

palato duro.

Morfologia dos filmes hidrogelatinosos bicamada placebo

A Figura X representa o resultado do estudo de microscopia eletrénica de
varredura. As imagens foram selecionadas para mostrar a morfologia do filme em
bicamada placebo. Face apical (MA), painel A; Face Basal (F4A) painel B. Os
painéis de C a F mostram a face lateral do fiime em diferentes ampliacdes,
respectivamente: 500, 1500, 2500 e 4500 vezes.

A superficie apical do filme (MA), painel A, € depositada sobre a superficie da
placa de vidro. A porosidade do vidro deixa a superficie do filme mais &spera ao
togue manual. A superficie basal do filme (F4A), painel B, apresenta superficie lisa e
manchada, as manchas ndo sao visiveis macroscopicamente, talvez devido a
mistura dos polimeros (CMC:HPMCK4M:QT).

Nas imagens dos cortes transversais (C-F) a divisdo entre as camadas €
perfeitamente visivel. A posi¢cao da imagem é a forma como o filme ser& colocado na
cavidade oral. A parte superior, mais clara, contendo a mistura de polimeros (MA)
ficar4 aderida ao epitélio do palato e a parte inferior (F4A) devera sofrer um rapido
processo de erosao e lixiviacdo, 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 poderado ser testados para

veiculacéo de farmacos.
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Figura 10 - Imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura da face
superior do filme (painel A), face inferior do filme (painel B) e cortes
transversais em diferentes amplificacdes (C=500, D=1500, E=2500e F=4500).
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Avaliacdo do teor de bupropiona no filme em bicamada

A determinacéo do teor de bupropiona no filme bicamada foi calculada a partir
da equacéao da reta (Tabela V). A Figura Xl apresenta a curva de calibracdo obtida
por espectroscopia UV (A 252 nm). Os resultados apresentados mostram que ha
uma correlacdo linear (R?=0,9999) entre a absorbancia em 252 nm e a concentragéo
de bupropiona na faixa entre 20 e 180 ug/mL O teor de bupropiona encontrado em
cada filme (9cm?) foi de 121 mg + 3 mg que corresponde a 80,67% do teor esperado
(150mg/filme).

Figura Xl — Curva analitica construida a partir de valores de absorbéancia das

amostras analisadas. (n=3)
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Tabela 5 — Parametros analiticos da curva de calibragéo.

Parametros Valores
Angulo de inclinacdo em relagéo ao eixo X 0,004
Ponto de interseccdo com o eixo Y 0,0181
Coeficiente de linearidade (R?) 0,9999

Equacéo da reta y = 0,004x + 0,0181
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Andlise Tali — viabilidade celular

Os resultados das porcentagens de células vivas, mortas e em apoptose
(Figura XIll) mostraram 6h apés o inicio da exposicdo houve uma ligeira queda na
viabilidade das células K-562. Considerando que o numero total de células
incubadas é a soma das células vivas mais as células mortas mais aquelas que
sofreram apoptose, a viabilidade celular alcangou indices de 79% para o controle e
76%, 81%, 67% e 47%, respectivamente para as culturas celulares contendo filmes
monocamada placebo (MP), monocamada com bupropiona (MB), bicamada placebo
(BP) e bicamada com bupropiona (BB). Paralelamente, no tempo de 6h (Figura XII)
0 indice de morte celular para o controle foi de 20% e 7%, 11%, 30% e 10%
respectivamente para as culturas celulares contendo filmes monocamada placebo
(MP), monocamada com bupropiona (MB), bicamada placebo (BP) e bicamada com
bupropiona (BB).

Um menor indice de morte celular, no inicio do tratamento experimental, é
esperado devido a adaptacdo das células as novas condicdes do teste. Neste
estudo, o indice de morte celular para MP, MB e BB foi inferior ao controle. Para os
filmes em bicamada com bupropiona (BB), o indice de morte celular no tempo de 6h
foi inferior ao encontrado para o controle e para as demais formulacdes. Os
resultados obtidos mostram que ate 150 mg de bupropiona nos filmes (BB) induzem
a morte celular menor que nas demais formulagdes.

Na avaliacdo apds 24h do inicio do tratamento houve um aumento do indice
de viabilidade celular e uma queda no percentual de morte e de apoptose celular
(Figura XlI). Os resultados mostram uma recuperacao da vitalidade celular quando
comparados com as 6h iniciais. Diante deste resultado podemos afirmar que a
concentracao de polimeros no filme em monocamada e bicamada nao influenciam
no comportamento das células. No estudo de 24h, o indice de viabilidade celular da
amostra MP nédo pode ser explicado, uma vez que a ocorréncia de morte celular foi
bastante reduzida (Figura XII).

Na Figura Xll, o indice de morte celular mostra que houve apenas uma
diferenca entre o controle e as amostras. No entanto o indice de morte celular da
amostra BCB, ap0s 24h foi aproximadamente 2 vezes maior que o controle e as
amostras BP e MB. Neste periodo de 24h néo foi detectado morte celular para a

amostra MP.
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Figura Xll — Resultados obtidos por citometria de imagem apds tratamentos de
6, 24 horas.
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Analisando o indice de apoptose celular, os resultados encontrados para as
amostras MB e BP foram semelhantes ao controle. No entanto a apoptose para as
amostras MP e BB foram de 3 a 4 vezes maior que as demais amostras, durante as
6 primeiras horas. Apdés 24h, o indice de apoptose celular para a amostra BB,
aumentou em relacdo as demais. O indice de apoptose celular permaneceu
constante para todas as amostras, exceto BB. Destes resultados, deduz-se que a
presenca de bupropiona, na concentracdo de 27%, aumenta o indice de apoptose
celular.

Os resultados encontrados para os filmes sem adicdo de bupropiona (MP e
BP) ndo podem ser explicados pela concentragdo residual dos polimeros no meio de
cultura de células, uma vez que a massa de polimeros no filme monocamada
placebo (MP) é 10% menor que na bicamada placebo (BP). Deste resultado é
possivel concluir que o aumento da concentracdo de polimeros aumenta a vitalidade
celular e reduz a apoptose.

A Figura Xlll representa o resultado da analise de viabilidade celular em
funcd@o do tempo. Neste caso, considerando o numero de células, podemos afirmar

gue elas apresentam um crescimento constante com perfil equivalente ao controle.
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Figura Xlll — Viabilidade celular em relacdo ao tempo nos diferentes

tratamentos.
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Uma vez observado que o indice de morte celular foi superior nos
experimentos contendo farmaco, ao comparar o indice de morte com o indice de
viabilidade celular em relacdo ao tempo de exposicao, é possivel sugerir que existe
um estimulo a diviséo celular. Embora, exista um maior indice de morte celular na
presenca do farmaco, estes ainda permanecem com maior numero de células/mL
em relagao aos respectivos controles (MP x MB e BP x BB).

Ao final do tratamento de 24h foi realizada a analise da morfologia celular. Os
resultados observados na Figura XIV mostram que n&o houve diferencas
morfologicas entre o controle e BP e BB. Neste estudo, as células mostraram-se
morfologicamente semelhantes, inclusive com presenca de divisdes celulares que

indicam que as mesmas estavam dentro do processo normal de diviséo.



72

Figura XIV — Imagens dos tratamentos realizados em células k-562. Acima
células vivas em 24h de tratamentos e abaixo células fixadas e coradas com
Giemsa apos a finalizagdo do teste. Em A o controle, em B filme bicamada

placebo e em C filme bicamada com bupropiona.

Os resultados encontrados neste estudo de citotoxicidade mostram que as
formulacdes dos filmes contendo bupropiona tanto em monocamada como em
bicamada sao seguros para administracdo bucal, uma vez que n&o causam

prejuizos celulares.
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CONCLUSAO

A forma farmacéutica de filmes hidrogelatinosos para administracédo bucal € de baixo
custo de producdo e controle, pode ser facilmente transportada pelo usuario, a
administracdo € comoda e pode ser uma alternativa util para melhorar a adesao ao
tratamento do tabagismo. O pH da formulacdo € adequado para administracao
bucal, a viscosidade é compativel com a técnica de preparacéo utilizada. A técnica
de extensdo dos hidrogéis para obtencdo dos filmes por secagem mostrou-se
prética, reprodutivel e escalonavel. As caracteristicas macroscoépicas dos filmes séo
satisfatOrias tanto no aspecto fisico como sensorial (tato e visual). As propriedades
mecanicas mostram que o filme pode ser facilmente manipulado para corte e
envasamento. Os testes de citotoxicidade in vitro mostram que o produto é
biologicamente seguro. Assim, a forma farmacéutica de filme hidrogelatinoso para
administracédo bucal é uma alternativa, potencialmente viavel, para estudos in vivo e

futuras avaliacdes no tratamento do tabagismo.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A forma farmacéutica desenvolvida nesse estudo tem potencial para alcancar
0s objetivos que motivaram esta investigacdo cientifica, ou seja, o cuidado com a
saude das pessoas dependentes do tabagismo. No entanto novos estudos
complementares precisardo ser realizados, entre eles, mucoadesao, perfil de
liberacdo da bupropiona, avaliag&o in vivo do efeito antitabagismo.
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5. ANEXOS

5.1 Instruc¢Bes aos autores da Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e
Aplicada (Journal of Basic and Applied Pharmaceutica Sciences)

INSTRUCOES AOS AUTORES

1. ESCOPO E POLITICA

A Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada / Journal of Basic and
Applied Pharmaceutica Sciences € um periodico especializado de contetudo
multidisciplinar, aberto a comunidade cientifica nacional e internacional, arbitrada e
distribuida aos leitores do Brasil e de véarios outros paises. Esta Revista é editada
pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho” - UNESP. Publica pesquisas originais nos diferentes campos das
Ciéncias Farmacéuticas, sobre temas relevantes envolvendo pesquisas basicas e
aplicadas, na forma de artigos originais, comunicacdes breves e trabalhos de
revisdo. Os manuscritos poderdo ser encaminhados em portugués, inglés ou
espanhol. Publica um volume por ano, constituido por quatro fasciculos ou nameros.
E vedada a submiss&o integral ou parcial do manuscrito a qualquer outro periédico.

A responsabilidade do contetdo dos artigos € exclusiva dos autores.

2. SUBMISSAO DE TRABALHO

Os manuscritos deverdo ser submetidos em formato eletrénico no site da revista em
SUBMISSAO ou clicando neste link. Cada manuscrito deve vir acompanhado do
TERMO DE SUBMISSAO E AUTORIZACAO DE PUBLICACAO em formato PDF,
assinado por todos os autores, e do FORMULARIO DE IDENTIFICACAO preenchido
em formado doc, disponiveis nos links acima. Estes documentos devem ser
preenchidos e enviados pelo sistema de submissdo como documentos

suplementares.

3. PREPARACAO DE ARTIGO ORIGINAL

Os manuscritos devem ser digitados no editor de texto MS Word versao 97 ou
superior, fonte Times New Roman, tamanho 12, formato A4 (210x297mm), margens
laterais de 3 cm, superior e inferior de 2,5 cm, com espaco duplo em todo o texto. A
numeracdo das paginas devera ser inserida do lado direito no canto inferior. O

manuscrito deve ser organizado de acordo com a seguinte ordem: identificagéo,
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resumo, palavras-chave, introdugdo, material e métodos, resultados, discusséao,
agradecimentos, referéncias, figuras, legendas de figuras, tabelas e legandas de
tabelas.

3.1 Pé&gina de Identificacao

Os autores devem preencher o FORMULARIO DE IDENTIFICACAO, citado no item
2 deste documento, de acordo com as diretrizes a seguir e envia-lo como documento
suplementar no instante da submisséao pelo site da revista:

a) Titulo do artigo: deve ser conciso, informativo e completo, evitando palavras
supérfluas. Os autores devem apresentar versédo para o inglés, quando o idioma do
texto for portugués ou espanhol e para o portugués, quando redigido em inglés ou
espanhol.

b) Autores: nome completo de cada autor, sem abreviacoes.

c) Afiliacdo: indicar a afiliacdo institucional de cada um dos autores.

d) Autor correspondente: indicar o autor para o qual a correspondéncia deve ser
enviada, com endereco completo, incluindo e-mail, telefone e fax.

e) Titulo resumido: o titulo resumido sera usado como cabecalho em todas as

paginas impressas e nao deve exceder 40 caracteres.

3.2 Resumo e Abstract

Os artigos, obrigatoriamente, deverdo vir acompanhados de um resumo na lingua
em gue o texto for redigido do abstract em inglés. Os trabalhos redigidos em inglés
deverdo apresentar um resumo em portugués. Os resumos devem ser indicativos e
formulados de acordo com a NBR (ABNT) 6028: Informacdo e Documentacgao.
Devem ser redigidos em um Unico paragrafo e sem subdivisdes contendo no
méximo 250 palavras. Neles devem ser apresentados os objetivos do estudo, as

abordagens metodoldgicas, os resultados e as conclusées.

3.2.1 Palavras-chave e Keywords

Deve ser apresentada, obrigatoriamente, uma lista de 3 a 6 termos, separados por
ponto final, que represente de modo preciso o tema abordado no manuscrito em
portugués e inglés. Tais termos devem, preferencialmente, estar indexados no
Tesauro MeSH da Medline ou serem descritores da area da Saude do DeCS

Bireme.
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3.3 Introducéo
Deve determinar o propésito do estudo e oferecer uma breve revisado da literatura,
justificando a realizacéo do estudo e destacando os avancos alcancados através da

pesquisa.

3.4 Material e Métodos
Devem oferecer, de forma breve e clara, informacdes suficientes para permitir que o
estudo possa ser repetido por outros pesquisadores. Técnicas padronizadas podem

ser apenas referenciadas.

3.5 Resultados
Devem oferecer uma descricdo clara e concisa dos resultados encontrados,
evitando-se comentarios e comparacfes. Nao repetir no texto todos os dados

contidos nas figuras e tabelas.

3.6 Discussao
Deve explorar o maximo possivel os resultados obtidos, relacionado-os com os
dados ja registrados na literatura. Somente as citacfes indispensaveis devem ser

incluidas.

3.7 Agradecimentos
Devem se restringir ao necessario. O suporte financeiro deve ser incluido nesse

item.

3.8 Referéncias

Todas as obras citadas no desenvolvimento do trabalho devem aparecer
mencionadas nas referéncias bibliograficas. As referéncias devem ser ordenadas
alfabeticamente e elaboradas de acordo com o Estilo de Vancouver conforme o
manual: Patrias K. Citing medicine: the NLM style guide for authors, editors, and
publishers [Internet]. 2 nd ed. Wendling DL, technical editor. Bethesda (MD): National
Library of Medicine (US); 2007. Os titulos das revistas devem ser abreviados de
acordo com o estilo usado no INDEX MEDICUS. Pode-se também ser usado para
esta finalidade o CATALOGO COLETIVO NACIONAL. Ou ainda o documento
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APPENDIX B: ADDITIONAL SOURCES FOR JOURNAL TITLE ABBREVIATIONS.
As abreviacdes dos titulos de periddicos ndo devem aparecer em italico e em
seguidas por ponto final. Exemplo: Physical Review Letters (Phys Rev Lett),
International Journal of Clinical Pharmacy (Int J Clin Pharm), Revista de
Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada (Rev Cienc Farm Basica Apl). Nas
referéncias de artigos de periodicos devem aparecer, sempre que houver, o volume,

0 huimero e a paginacaodo trabalho.

4. PREPARACAO DE ARTIGO DE REVISAO

Deve conter uma revisdo critica de assunto atual e relevante baseando-se em
artigos publicados e em resultados dos autores. O Artigo de Revisdo néo deve
ultrapassar 24 paginas no manuscrito. Deve apresentar resumo na lingua em que

estiver redigido e um Abstract quando redigido em portugués ou espanhol.

5. PREPARACAO DE COMUNICACAO BREVE

Deve ser breve e direta, sendo seu objetivo comunicar resultados ou técnicas
particulares. No entanto recebe a mesma revisdio e nao € publicada mais
rapidamente que um artigo original. Deve ser redigida de acordo com as instrucdes
dadas ao Artigo Original, mas sem subdivisdo em capitulos. As referéncias devem
ser citadas no final do texto, usando o mesmo formato utilizado para o Artigo
Original. Um resumo breve e trés palavras-chave devem ser apresentadas. O autor
deve informar, no momento da submissdo, que o manuscrito € uma Comunicacao

Breve de modo a ser avaliado adequadamente durante o processo de revisao.

6. DIREITOS AUTORAIS

Os autores devem encaminhar, como documento suplementar pelo sistema de
submissdo, o documento que ateste a cessdo de direitos autorais do trabalho a
RCFBA. Para tanto, deverdo preencher o TERMO DE SUBMISSAO E
AUTORIZACAO DE PUBLICACAO também disponivel no item 2 deste documento.

Este documento deve vir assinado por todos os autores do manuscrito.

7. ILUSTRACOES
7.1 Figuras

Fotografias, graficos, mapas ou ilustracbes devem ser apresentadas ao final do
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trabalho, numeradas consecutivamente em algarismos ardbicos segundo a ordem
gue aparecem no texto. As legendas correspondentes deverao ser claras e concisas
e devem aparecer logo ap0s cada figura. Os locais aproximados das figuras deverdo
ser indicados no texto. A elaboracdo das figuras devera ser feita em colorido, no
entanto, na publicacdo impressa elas aparecerdo em preto e branco ou tons de
cinza. As fotografias deverdo ser encaminhadas, também em arquivos separados,

fora do Word, no formato .tif ou .jpg com no minimo 300 dpi de resolucao.

7.2 Tabelas

Devem complementar e n&do duplicar o texto. Elas devem ser numeradas em
algarismos arabicos na ordem que aparecerao no texto. Um titulo breve e descritivo
deve constar no alto de cada tabela. Se necessério, utilizar notas de rodapé
identificadas. Elas deverdo aparecer ao final do trabalho e no desenvolvimento do

texto deve-se indicar somente o local no qual as mesmas serao inseridas.

7.3 Etica

Os pesquisadores que utilizam em seus trabalhos experimentos com seres
humanos, ou material biolégico humano, devem observar as normas vigentes
editadas pelos Orgdos oficiais. Os trabalhos que envolvem experimentos que
necessitam de avaliagdo do Comité de Etica deverdo ser acompanhados de copia
do parecer favoravel.

OS MANUSCRITOS QUE NAO ESTIVEREM DE ACORDO COM AS INSTRUQC)ES
AOS AUTORES NAO SERAO ANALISADOS.

Endereco:

Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada
Servigo Técnico de Biblioteca e Documentacdo
Rodovia Araraquara-Jau, km 01 - Caixa Postal 502
14801-902 Araraquara, SP- Brasil.

Fone/ Phone: 55-16-33016887

E-mail: rcfba@fcfar.unesp.br

Website : http://serv-bib.fcfar.unesp.br/seer/index.php/Cien_Farm
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5.2. Instrugdes aos autores da Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas
(Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences)

Scope and politics

The Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences accepts for publication
Original Papers applicable to the fields of Pharmaceutical Sciences; Reviews and
Current Comment Articles, which are published under the Scientific Editor and
Associate Editors invitation to recognized experts or when they are spontaneously
submitted by the authors in the form of abstracts to have their importance evaluated.
A critical view of the subject with insertions of results of previous works in the field in
relation to the state of art must be included; Short Communications reporting new
methods and previews of works on researches of outstanding importance in which
originality justify a quick publication. A maximum of 2000 words excluding tables,
figures and references is an acceptable limit. One table, one figure and ten
references may be added, and Book Reviews of the latest editions of books,
prepared by specialists invited by the Scientific Editor and Associate Editors.
Thematic Supplements as well as those related to scientific meetings can be
published under the Scientific Editor and/or Associate Editors agreement. It is
mandatory to include the approval of Ethics Committees for those works related to
human and /or animal research. Manuscripts that are not in agreement of the
Instructions will be refused prior to peer review. They can be submitted by either
Brazilian or foreign specialists and written in English. A manuscript is accepted with
the understanding that the material has not been previously published, except in
abstract form, and that it is not simultaneously under consideration by any other
journal. All manuscripts submitted to Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
that follow the Instructions to authors are subject to peer review by two or more
independent, anonymous referees chosen by the Scientific Editor. Additional
opinions are sought by the Scientific Editor when there are substantial differences
between reviewers. After being reviewed all manuscripts are forwarded to the
Associate Editors and Scientific Editor for a final decision. Rejected manuscripts may
be resubmitted for consideration without any reference to the previous submission as
a new manuscript after being properly and significantly restructured. If revision is
necessary, the authors are asked to resubmit the dated, revised manuscript

incorporating the suggestions and recommendations of the referees within two
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months. Revisions not received within two months from the date of notice will have its
process canceled. All revisions must be accompanied with a letter detailing the
changes made to the original document; changes should also be indicated directly on
the manuscript. Papers must have their copyright assigned to the BJPS before being

submitting to the Journal.

Manuscript’s form and presentation

- STRUCTURE

Title Page: This must include the manuscript full title (it must be brief providing
exact information of the contents), authors’ full names, institutional affiliations
(University, College, Department) through numbers. The corresponding autor must
be identified with an asterisk, giving the complete address, including the electronic
mail. Those information must be left in the text and after the filiation.

Abstract: On a separate page, provide a summary of not more than 200 words. It
must concisely and specifically describe the objectives of the study, techniques used,
the essential results and what the authors concluded from the results.

Uniterms: These should be strictly related to the contents and limited to 6 (six).

Abstract in Portuguese: It should be presented after the conclusions. This
should follow the same content of the abstract presented in English.

Uniterms in Portuguese: must follow uniterms in English and be presented after the
abstract in Portuguese.

Introduction: This should state briefly and clearly the objectives of the
investigation with reference to previous works. Extensive review of the literature
should be avoided and substituted for references of recent publications where such
reviews may be found.

Material and Methods: These should be described in sufficient detail that the
work can be reproduced. Procedures and techniques readily available in the
literature require only a citation of the original source, except when they are
substantially modified. Reports of experimental studies on humans and animals must
certify that the research received prior approval by the appropriate institutional review
body (Committee of Bioethics).

Results and Discussion: Results must be presented concisely and in logical
order. Where possible, use figures or tables to present data rather than text. When

appropriate give the range, standard deviation and indicate the significances of
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differences between numerical values obtained. Discussion should interpret the
results and assess their significance in relation to previous work in the field.
Speculation not warranted by actual data should be avoided. Presenting those items
separately is optional.

Conclusions: These must be drawn from the text and restricted to the limits of
data obtained

Acknowledgments: These should be typed in a special paragraph under
separate heading preceding the section of References. They should be kept to a
minimum consistent with the requirements of courtesy and disclosure.

References: They should be prepared and listed according to The Brazilian
Association of Technical Standards (ABNT.NBR 6023). Entries should be arranged in
alphabetical order by author at the end of the paper. All authors’ names should be
given. “Accuracy of reference data is the responsibility of the author’. For examples

see the site www.bcq.usp.br

PRESENTATION OF MANUSCRIPTS

Manuscripts should be sent in 30-36 lines, 1,5 spaced, in the Word for
Windows. All manuscripts must be accompanied with a letter signed by the authors,
and submitted, only, by electronic way.
Additional Information

Text citations: References should be cited in the text by the authors’ names,
with only the first letter in capital letter followed by the year of publication. For more
than three authors, the first has to be cited followed by the expression et al. (in
italics). For more than one citation with the same authors and year of publication they
must be differentiated by small letters close to the year.
lllustrations: Graphs , tables, chemical structures, equations, maps, figures, photos
must be included in the text immediately after being cited. Maps, figures and photos
must be presented also in separate files with the extensions TIF or JPG, and 300 dpi
resolution. Each BJPS issue will present a chosen illustration in its cover. Tables
should be numbered consecutively in Roman numerals and Figures in Arabic,
followed by their titles. The word TABLE and FIGURE should appear in capital letters
in the title or in the legend, but not in the text. Legends should accompany them as

well as be present in the text.
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Nomenclature: Unities of weight and measurements, names of plants, animals
and chemicals should be mentioned according to International Rules available. For
national manuscripts names of drugs must follow the current Denominagbes Comuns
Brasileiras (DCB). Trademarks may be mentioned only once in the text (between

parenthesis and initial in capital letter).

Submitting manuscripts

The manuscripts must be submitted, only, by electronic way. Use the
electronic mail throught the e-mail: bjps@usp.br and send encloused to the message
the files: the manuscript’s Word for Windows file, a electronic copy of the submission

letter signed for all authors and the figures files em JPEG.

Additional informations:

Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences

Divisdo de Biblioteca e Documentacédo do Conjunto das Quimicas/USP
Servico de Publicagdes e Circulagéo

Av. Prof. Lineu Prestes, 950

P. O. Box 66083

05314-970 - Sao Paulo - SP - Brasil

Phone call:

Tel: +55 11 3091.3804 Fax: +55 11 3812.8194

E-mail: bjps@usp.br



