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RESUMO

A mucosa bucal tem despertado o interesse da industria farmacéutica por se tratar de uma
regido altamente vascularizada o que a torna uma excelente via de administracdo. Nesse
sentido, dispositivos com capacidade mucoadesiva sdo interessantes para a ancoragem e
liberacdo de farmacos. Entre os polimeros utilizados para esse propdsito, 0os naturais ou
biopolimeros, como a quitosana (QUI) e o mesocarpo de babagu (MB), destacam-se pelo
baixo custo de obtencdo e biocompatibilidade. A QUI apresenta reconhecida caracteristica
mucoadesiva e tem sido associada a outros polimeros na composicdo de plataformas
mucoadesivas. Nestas formulacbes, o amido também tem sido utilizado devido a sua
versatilidade e biocompatibilidade. Tal polimero pode ser oriundo de diversas fontes
botanicas como no MB (extraido da porcdo intermediaria do fruto de Orbignya sp), no qual
detém 65% da composicdo total. A obtencdo de plataformas mucoadesivas composta por
biopolimeros pode ser uma alternativa ao carreamento da clorexidina (CHX), farmaco
antisséptico largamente utilizado para desordens orais, devido ao baixo tempo de residéncia
do farmaco no local em virtude da atividade salivar. Portanto, a presente dissertacdo propde-
se a elaborar e caracterizar uma plataforma de carater mucoadesivo a partir dos biopolimeros
QUI e MB para a liberagdo de CHX. Para tanto, no primeiro capitulo, abordaremos em uma
breve revisdo bibliografica sobre a morfologia da mucosa, teorias envolvidas no fendmeno de
mucoadesdo, critérios de selecdo de polimeros e técnicas de avaliacdo das plataformas
mucoadesivas e farmaco modelo. No segundo capitulo, houve a exposicdo do estudo de
prospeccdo tecnoldgica sobre amido e mesocarpo de babagu nas composi¢cGes mucoadesivas
e, por fim, no terceiro capitulo, apresentou-se a proposta experimental de formulacdo e
caracterizacdo de uma plataforma mucoadesiva composta por QUI e MB para o carreamento
da CHX, Conclui-se, assim, que existem poucos trabalhos envolvendo MB apesar do seu
potencial como excipiente farmacéutico, fato evidenciado pelos resultados do nosso estudo
gue desenvolveu uma plataforma mucoadesiva eficiente para o carreamento da CHX,
possuindo efeito antimicrobiano sinérgico com este.

Palavras-chave: mucoadesédo. Orbignya sp. antimicrobiano
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ABSTRACT

The buccal mucosa has aroused the pharmaceutical industry interest because it is a region of
high vascularity, which makes it an excellent route for drug administration. In this sense,
devices with mucoadhesive capacity are interesting for anchoring and drug delivery. Among
the polymers used for this purpose, the natural or biopolymers, such as chitosan (CHI) and
babassu mesocarp (MB), stand out for their low obtaining cost and biocompatibility. CHI has
a recognized mucoadhesive characteristic and has been associated with other polymers in the
composition of mucoadhesive platforms. In these formulations, starch has also been used due
to its versatility and biocompatibility. Such polymer may come from a variety of botanical
sources as in the MB (extracted from the intermediate portion of the Orbignya sp fruit), which
comprises 65% of its composition. The obtaining of mucoadhesive platforms composed by
biopolymers may be an alternative to the chlorhexidine (CHX) use, an antiseptic drug widely
used for oral disorders, due to the drug low residence time on the local because the salivary
activity. Therefore, the present dissertation proposes to elaborate and characterize a
mucoadhesive platform from the biopolymers CHI and MB for CHX release. To do so, in
first chapter, a brief bibliographical review related to the mucosal morphology, theories
related to the mucoadhesion phenomenon, polymers selection criteria and techniques of
evaluation of mucoadhesive platforms and model drug was carried out. In the second chapter,
there was the exposition of the technological prospection study on starch and babassu
mesocarp in the mucoadhesive compositions and, finally, in the third chapter, an formulation
and characterization experimental proposal of a mucoadhesive platform composed by QUI
and MB for the CHX transport was presented. It is concluded that there are few studies
involving MB, spite of its potential as a pharmaceutical excipient, as evidenced by the results
of the study, which developed an efficient mucoadhesive platform for the CHX transport,
having a synergistic antimicrobial effect with it.

Key words: mucoadhesion. orbignya sp. Antimicrobial



1 INTRODUCAO

A mucosa bucal tem sido alvo de estudos e desenvolvimento tecnologico para
administracdo de farmacos por tratar-se de uma regido altamente vascularizada. Nesse
sentido, dispositivos tem sido elaborados para aderir-se ao muco presente na superficie da
mucosa para que ocorra a difusdo de ativos aumentando a biodisponibilidade do farmaco. Por
outro lado, a adesdo a mucosa por plataformas de liberacdo de farmacos, por via e para efeito
local, pode estabelecer liberacGes continuadas de ativos aumentando o tempo de residéncia
destes no sitio bucal reduzindo as doses necessarias para alcancar efeitos desejaveis (Xu, et al.
2015).

Os dispositivos mucoadesivos tem conquistado a preferéncia do publico por
oferecerem facilidades na administracdo, serem menos invasivos e apresentarem anatomia que
melhor se ajusta a superficie bucal. Tais propriedades proporcionam maior conforto ao
paciente durante a aplicagdo quando comparada a outras formas farmacéuticas, como 0s
tabletes, podendo ser utilizada em pacientes com quadros debilitantes como no coma (Borges,
et al. 2015h).

Para a industria farmacéutica, a fabricacdo de filmes mucoadesivos sao
relativamente mais baratos. Em relacdo aos aspectos de competitividade, novas formas
farmacéuticas podem aumentar o tempo de circulacdo de farmacos ja patenteados no mercado
e aumentar o tempo de protecdo. Por essas vantagens os dispositivos orais para o carreamento
de farmacos representam cerca de 52% de toda a producdo de sistemas de liberacdo de
farmacos (Borges, et al. 2015a).

Os polimeros de fontes naturais ou biopolimeros, como o0 amido e quitosana, tem
se destacado na indUstria farmacéutica por possuirem baixo custo, biocompatibilidade e

abundancia na natureza. Nesse sentido, trabalhos tem sido propostos para insercdo desses



polimeros como plataforma mucoadesivas através de modificacBes quimicas ou associacdes
para alcancar a adesdo desejada (Kumar; Vimal e Kumar, 2016; Okonogi; Khongkhunthian e
Jaturasitha, 2014).

Por apresentar natureza policatibnica, a quitosana tem sido largamente utilizada na
literatura como plataforma mucoadesiva em liberacdo de diversos farmacos, sendo associada
a polimeros como gelatina (Abruzzo, et al. 2012), hidroxipropilmetilcelulose (Trastullo, et al.
2016), gomas e alginato (Tejada, et al. 2017).

O uso de amido de fontes variadas tem sido proposto para formulagdes
mucoadesivas, mas filmes compostos por amido isoladamente apresentam desvantagens
mecanicas que 0s tornam rigidos e quebradicos havendo a necessidade de associacbes a
plastificantes e outros polimeros para melhorar seu desempenho (Borges, et al. 2015b).

O mesocarpo de babacu, parte intermediaria do fruto da Orbignya sp. é composto
majoritariamente por amido e tem sido utilizado como excipiente farmacéutico (Barros, 2011;
S4, 2013). Além desta utilidade, trabalhos reportam para o biopolimero atividade
antimicrobiana (Nascimento, et al. 2006), imunomodulatéria (Barroqueiro, et al. 2016) e
cicatrizante (Batista, et al. 2006).

Um farmaco amplamente utilizado para desordens bucais € a clorexidina que
caracteriza-se como antisséptico de amplo espectro e seu mecanismo de acdo se deve ao
farmaco ser carregado positivamente promovendo a atracdo eletrostatica pela membrana
bacteriana, de carga negativa, o que gera perturbacdes nestas levando a morte celular. Além
disso, tal fato permite que a clorexidina seja aderida a superficie da mucosa, no entanto seu
desempenho € comprometido no sitio bucal por acdo do fluxo salivar que reduz o seu tempo
de residéncia (Juliano, et al. 2004a; Lins, 2011; Senel, et al. 2000).

Portanto, o presente trabalho propde-se a elaborar e caracterizar uma plataforma

mucoadesiva composta por mesocarpo de babacu e quitosana para liberacdo bucal de
2



clorexidina. Nesse sentido, esta pesquisa apresenta no primeiro capitulo uma breve revisao
bibliografica sobre mucosa, teorias de mucoadesdo, selecdo de polimeros, os polimeros,
plastificantes e farmaco modelo utilizado nesse estudo e teste utilizados para avaliacdo das
plataformas.

No segundo capitulo foram abordados os aspectos de prospeccdo tecnoldgica que
envolvem os pedidos de patentes e publicacdes de artigos acerca da utilizagcdo de amido nas
composicBes mucoadesivas e se hd na literatura a mencdo do mesocarpo de babacu para esse
propdsito. E, no terceiro capitulo estdo situadas a parte experimental do trabalho na producao

e caracterizacao das plataformas mucoadesivas.
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2 CAPITULO 1: MUCOSA, TEORIAS DE MUCOADESAO, SELECAO DE
POLIMEROS, CARACTERIZAGAO DAS PLATAFORMAS E FARMACO
MODELO: REVISAO DA LITERATURA.



RESUMO

A mucosa representa um epitélio responsavel pelo revestimento das cavidades Umidas do
corpo, apresentando muco em sua superficie, o qual desempenha um importante papel na
difusdo de substancias e retencdo parcial ou total de parasitas e bactérias. A cavidade oral,
divide-se em mucosa mastigatoria, mucosa especializada e mucosa de revestimento. Esta
Gltima situa-se em regido altamente vascularizada o que a torna uma excelente via para
administracdo sistémica de farmacos por evitar o efeito de primeira passagem observado nas
administracdes orais. Por outro lado, 0 muco presente na superficie da mucosa constitui uma
alternativa de ancoragem de dispositivos poliméricos para liberacdo topica continuada de
ativos. Tais dispositivos possuem caracteristicas que favorecem a sua ancoragem ao muco
fundamentadas por teorias presentes na literatura. Os polimeros utilizados na producdo de
plataformas mucoadesivas passam por critérios de selecdo e sdo submetidos a técnicas de
caracterizacOes. Nesse sentido, este capitulo apresenta uma breve revisdo da literatura acerca
das teorias que envolvem a mucoadesao, os critérios de selecdo de polimeros utilizados para
esse fim, dando énfase aos polimeros naturais quitosana e mesocarpo de babacu. Em seguida,
sdo apresentadas técnicas de caracterizacdo das plataformas mucoadesivas e do farmaco
modelo, clorexidina, o qual apresenta, segundo a literatura, limitagdes no tempo de residéncia
em virtude de fluxo salivar. A compilacdo de tais informacdes possibilita maior conhecimento
a cerca do potencial de biopolimeros naturais como excipientes funcionais para vetorizacdo de
farmacos.

Palavras-Chave: mucosa. teorias de mucoadesdo. quitosana. mesocarpo de babagu.



ABSTRACT

The mucosa represents an epithelium responsible for coating the body's moist cavities,
presenting mucus on its surface, which plays an important role in the diffusion of substances
and partial or total retention of parasites and bacteria. The oral cavity divides into masticatory
mucosa, specialized mucosa and lining mucosa. The latter is located in a highly vascularized
region which makes it an excellent route for systemic administration of drugs by avoiding the
first pass effect observed in oral administrations. On the other hand, mucus present on the
surface of the mucosa is an alternative anchoring of polymeric devices for sustained topical
release of active. Such devices have characteristics that favor their anchoring to the mucus,
based on theories present in the literature. The polymers used in the production of
mucoadhesive platforms pass through selection criteria and are submitted to characterization
techniques. In this sense, this chapter presents a brief review of the literature on the theories
that involve mucoadhesion, the selection criteria of polymers used for this purpose,
emphasizing the natural polymers chitosan and babassu mesocarp. Next, the characterization
techniques of the mucoadhesive platforms and the model drug, chlorhexidine, are presented,
according to the literature, limitations in residence time due to salivary flow. The compilation
of such information enables greater knowledge about the potential of natural biopolymers as
functional excipients for vectoring drugs.

Key words: mucosa. theories of mucoadhesion. chitosan. mesocarp of babassu.



1. INTRODUCAO

A mucosa representa um epitélio de revestimento associado a um tecido
conjuntivo (lamina propria) e é responsavel pelo revestimento das cavidades umidas do
corpo como olhos, trato gastrointestinal, parte dos 6rgdos sexuais (Sasada, Munerato, &
Gregianni, 2013).

A cavidade oral apresenta uma superficie equivalente a 100 cm? e possui trés tipos
de mucosas que se diferem estruturalmente dependendo da regido. A mucosa mastigatoria
compreende o revestimento de cerca de 25% da cavidade oral e possui uma camada
queratinizada e estratificada ao longo de sua superficie; a mucosa especializada responsavel
por 15% do revestimento oral, compreende o dorso da lingua e possui areas queratinizadas e
ndo-queratinizadas. E, por ultimo, a mucosa de revestimento, responsavel por 60% da &rea de
revestimento oral, cobre a superficie da bochecha, assoalho bucal e parte inferior da lingua,
tem superficie estratificada e ndo queratinizada (Morales e Mcconville, 2011; Rossi, Sandri, e
Caramella, 2005).

Em quase toda a sua superficie, a mucosa contém como componente 0 muco, do
qual é composto por mucina, sais inorganicos e agua. Dependendo do local onde se encontra,
0 muco pode sofrer variacdes de espessura que vai de 40 a 300 um e, 0 mesmo desempenha
importante papel na difusdo de substancias e retencdo parcial ou total de parasitas e bactérias
por inibicdo competitiva (Evans, 2017; Moncada, Kammanadiminti, e Chadee, 2003). A
mucina majoritariamente € composta por carboidratos (cerca de 80%), proteinas e éster
sulfatos e, por causa da presenca de acido sidlico e ésteres sulfatos, possui carga negativa em

presenca da saliva em pH fisiologico (Sudhakar, Kuotsu, e Bandyopadhyay, 2006).



Figura 1 — Ilustracdo do corte crosseccional da mucosa oral.
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Fonte: Adaptado de Sudhakar, Kuotsu, e Bandyopadhyay (2006).

Na mucosa oral de revestimento, Figura 1, abaixo da camada basal , o tecido
conjuntivo é altamente irrigado por vasos sanguineos responsaveis pelo aporte de sangue para
a lingua, face e veias retro-mandibulares que se conectam com a veia jugular (Salamat-Miller,
Chittchang, e Johnston, 2005). Essa particularidade da lamina propria tem despertado o
interesse pela industria farmacéutica por se tratar de alvos para a difusdo de ativos por
melhorar a biodisponibilidade de farmacos susceptiveis a acdes de hidrdlises acidas e efeito
de primeira passagem como observado nas administracfes orais. Nesse sentido, a indUstria
farmacéutica faz uso de materiais que consigam estabelecer adesdo ao muco para liberacéo de
ativos por via local ou sistémica obtendo-se, portanto, o fenémeno conhecido por mucoadeséo
(Carreras, Canales,e Melero, 2016).

A utilizagdo de materias para esse fim requer o conhecimento de suas
caracteristicas e embasamento das teorias que envolvem o fendmeno de mucoadeséo.
Portanto, objetiva-se com esse capitulo apresentar a fundamentacdo tedrica da mucoadesao,
selecdo de polimeros mucoadesivos e suas caracterizacoes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TEORIAS DE MUCOADESAO

Quando h& interacdo entre polimero e mucosa, basicamente dois eventos ocorrem
para que a mucoadesdo seja estabelecida: Em um primeiro momento, durante o contato,
ocorre a hidratacdo e intumescimento do polimero em virtude da absorcdo de agua presente
no muco e, apds esse evento, ocorre a interpenetracdo das cadeias poliméricas com o0s
constituintes do muco (Mansuri, et al. 2016).

Algumas teorias tém sido propostas para explicar o fendbmeno de mucoadesdo. No
entanto, tais teorias isoladamente sdo insuficientes para elucidar o processo mucoadesivo
havendo a necessidade de associar uma ou mais teorias para um melhor entendimento

(Varum, et al. 2008).

2.1.1 Teoria do Umedecimento

Essa teoria descreve o comportamento dos polimeros de espalhar-se sob a
superficie bioldgica onde o componente adesivo do polimero penetra na mucosa, endurece e
realiza a ancoragem devido as mudancas que ocorrem na superficie e energia interfaciais.
Essa teoria comumente se aplica a liquidos ou sistemas mucoadesivos de baixa viscosidade e
se faz uso de equipamentos como goniémetros para analisar a afinidade entre liquido e

superficie através de angulos gerados pelo contato entre si (Villanova, Ayres,e Oréfice, 2015).

2.1.2 Teoria da Adsorcao

Eventos que podem ocorrer através de ligacBes covalentes e ndo covalentes

(interacdes de hidrogénio, forcas de van de Walls, interacbes hidrofobicas) entre os
11



componentes adesivos do polimero e o muco sdo a base da teoria de adsorcdo (Salamat-
Miller, Chittchang, e Johnston, 2005). Inicialmente na ades&o, ocorrem as interagdes nédo
covalentes e as interacGes secundarias vdo depender da natureza do polimero (Oh e Borros,

2016).

2.1.3 Teoria da Difusao

Uma vez realizado o contato entre o polimero e o muco, a difusdo das cadeias
poliméricas formam uma rede emaranhada entre polimero e as glicoproteinas do muco. Nesse
momento, fatores como o peso molecular do polimero, tempo de contato, flexibilidade das
cadeias, estrutura quimica e coeficiente de difusdo do polimero/muco sdo fatores que

influenciam diretamente no sucesso da adesao (Mansuri, et al. 2016).

2.1.4 Teoria Eletronica

Essa teoria prop0e a transferéncia de elétrons durante o contato do polimero coma
superficie do muco quando estes possuem estruturas eletrbnicas diferentes. A transferéncia
conduz a formagdo de uma bicamada de cargas formadas por polimero e muco resultando em
atracdo na regido entre as duas superficies (Dodou, Breedveld, e Wieringa, 2005; Duggan, et

al. 2017).

2.1.5 Teoria Mecéanica e da Fratura

A teoria mecénica considera a adesdo como o preenchimento de superficies
irregulares com o polimero, essas irregularidades favorecem maior area de contato para se

estabelecer a adesdo (Mansuri, et al. 2016). E, para a teoria da fratura, a forca necessaria para
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o desfazer a ligacdo entre polimero e muco € a mesma forca da adesdo que ocorre entre eles

(Varum, et al. 2008).

2.2 SELECAO DE POLIMEROS PARA APLICACOES ORAIS MUCOADESIVAS

A selecdo por polimeros mucoadesivos para liberacdo de farmacos deve ser
realizada cautelosamente afim de encontrar materiais que tenham propriedades que favoregam
a ancoragem ao muco e que libere o ativo presente na matriz durante a sua permanéncia na
cavidade oral (Borges, et al. 2015b). Nesse sentido, o0 polimero deve possuir basicamente
propriedades como intumescimento para que ocorra a liberacdo do farmaco contido na matriz
polimérica em contato com a saliva. Mas, outras propriedades devem ser consideradas, pois
mudancas fisicas e quimicas podem influenciar diretamente na mucoadesdo (Mansuri, et al.

2016).

2.2.1 Peso Molecular

O peso molecular tem relacdo direta com o fendmeno da mucoadesao, em geral,
acima de 100.000 Da, mas o peso molecular ideal pode variar de acordo com a natureza do

polimero (Varum, et al. 2008).

2.2.2 Comprimento e Flexibilidade da Cadeia

Tao importante quanto o peso molecular, o comprimento da cadeia do polimero
torna-se um fator critico para a adesdo. O polimero deve possuir cadeia longa o suficiente
para que ocorra a interpenetracdo ao muco e facilitar a difusdo. Além de comprimento
adequado, a cadeia deve possuir flexibilidade para formar o entrelace entre as cadeias e muco

(Huang, et al. 2000).
13



2.2.3 Ligacdes de Hidrogénio

Para estabelecerem adesd@o, os polimeros devem conter em sua estrutura grupos
funcionais, como hidroxilas, carboxilas ou amina, que possam favorecer ligacbes de
hidrogénio (Mansuri, et al. 2016). Ha também classe de polimeros que contém grupos

sulfidrilos que podem estabelecer ligacoes dissulfeto (Carvalho, Chorilli, & Gremido, 2014).

2.2.4 Grau de Reticulacao

O grau de reticulagdo deve ser moderado, pois quando em grandes concentragcdes
a reticulacdo influencia diretamente no perfil liberagdo do ativo. Isso ocorre porque oS
polimeros altamente reticulados em presenca de agua intumescem ao ponto de liberar
descontroladamente o ativo. Além disso, a reticulagdo €é inversamente proporcional a

mobilidade de cadeia (Carreras et al., 2016).

2.2.5 Concentracdo do Polimero

Polimeros em baixa concentracdo quando em contato com a mucosa, oferecem
menor interpenetracdo de cadeias resultando em instabilidade da adesé&o, ao passo em que a
adesdo se intensifica com o aumento gradual da concentracdo (Salamat-Miller et al., 2005).
Mas, para cada polimero ha uma concentracdo ideal para uma efetiva mucoadesao. Polimeros
como carbomeros em altas concentracdes ndo aumentam mucoadesdo (Solomonidou et al.

2001; Yan, et al. 2017)

2.2.6 Hidrofilicidade

Os polimeros devem possuir a capacidade hidrofilica para intumescer e realizar o

entrelace das cadeias por exposicdo de sitios bioadesivos para ligacbes de hidrogénio e/ou
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interacdes eletrostatica entre polimero e mucina. Mas, ha um intumescimento critico para que
ocorra a mucoadesdo, pois a hidratagdo excessiva pode gerar deslizamento das cadeias e

desfazer a ligagéo (Nair, et al. 2013).

2.2.7 Carga e Grau de lonizagédo do Polimero

A carga do polimero deve ser um ponto a ser considerado na selecdo para
composicdo de matrizes para fins mucoadesivos. Os polimeros aniénicos seguidos dos
catibnicos sdo os polimeros que apresentam melhores resultados na forga de adesdo ao muco

qguando comparados com os polimeros sem carga (Carreras et al., 2016).

2.2.8 pH

Em pH baixo a mucoades&o ocorre com mais intensidade, mas ,em pH elevados,
podem ocorrer modificagdes estruturais no polimero e pode deixa-lo mais propicio para
interpenetracdo de cadeia (Mansuri, et al. 2016). Polimeros catibnicos como a quitosana em
presenca de pH elevado apresenta um melhor desempenho na adesdo com o muco por formar

com este um complexo polieletrolitico (Lee, Park, e Robinson, 2000).

2.3 POLIMEROS MUCOADESIVOS PARA APLICACOES ORAIS

Os polimeros utilizados para aplicagdes orais classificam-se de acordo com a
fonte, entre naturais ou sintéticos, ainda podendo ser classificados quanto a sua solubilidade
em agua, carga e mecanismos de ligacdo. Essas caracteristicas conferem as matrizes
diferentes comportamentos mecanicos, mucoadesivos e liberacdo de farmaco. Portanto, a

escolha pelo polimero ideal vai depender do proposito da formulacdo (Borges, et al. 2015).
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2.3.1 Polimeros Naturais

Os polimeros naturais ou biopolimero tém despertado interesse no campo
industrial por serem materiais oriundos de fontes renovaveis e de baixo custo de obtencao.
Para a industria farmacéutica, o interesse de inserir tais materiais na cadeia de consumo
justifica-se  porque além desses atrativos, 0s biopolimeros possuem relativa
biocompatibilidade e sofrem degradacdes hidroliticas e enzimaticas pelo corpo tornando-os
excelentes candidatos para uso terapéutico ( Villanova, Oréfice, e Cunha, 2010).

Particularidades dos polimeros naturais para sistemas de liberagdo de farmaco tem
sido utilizadas para alcancar efeitos terapéuticos em sitios especificos do corpo. A exemplo
tem-se a pectina, polimero presente na parede celular de plantas, que é resistente as
degradacOes enzimaticas gastricas e do intestino delgado, degradando-se no célon por agédo de
enzimas produzidas pelas bactérias presentes neste (Villanova, Ayres, e Oréfice, 2015).

Como a proposta desse trabalho é a utilizacdo de polimeros como quitosana e
amido originado do mesocarpo de babacu na elaboracdo de matrizes mucoadesivas para
liberacdo de farmaco, os topicos a seguir abordardo esses polimeros para uma melhor

compreensao.

2.4 QUITOSANA

Quitosana é um polimero natural derivado da desacetilacdo da quitina em meio
alcalino. Sua abundancia na natureza deve-se aos estimados 10 bilhGes de toneladas de quitina
sintetizadas por ano, sendo os crustdceos a principal fonte (em percentual de peso seco),
seguido por insetos, moluscos, protozoarios e fungos (Mati-Baouche, et al. 2014). E apesar
dessa quantidade disponivel na natureza, apenas cerca de 1.500.000 toneladas séo

comercializadas anualmente (Pillai, Paul, e Sharma, 2009).
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Quitina e quitosana , Figura 2.a e 2.b respectivamente, sdo polissacarideos com
estrutura linear compostas por duas unidades monoméricas N-acetil-2-amino- 2-desoxi-D-
glicose (grupo N-acetilado) e 2-amino-2-desoxi-D-glicose (grupo N-desacetilado). Quitina
possui menor solubilidade em meio &cido gracas a menor quantidade de 2-amino-2-desoxi-D-
glicose em sua estrutura ao passo em que quitosana apresenta solubilidade por apresentar
menor quantidade de N-acetil-2-amino- 2-desoxi-D-glicose (Anitha, et al. 2014). Ao
solubilizar-se em meio &cido, quitosana assume carga positiva (NHs*) agregando compostos
polianiénicos, podendo quelar ions de metais pesados (Pillai, Paul, e Sharma, 2009).

Fatores como pureza do produto, peso molecular, grau de desacetilacdo e
sequéncia de grupos amino e acetoamino na estrutura influenciam diretamente nas
propriedades fisicas do biopolimero, mas indiscutivelmente o grau de desacetilacdo € o fator
de maior repercussdo na solubilidade e reatividade que ocorrem nas modificaces quimicas e

biodegradabilidade do polimero (Mati-Baouche, et al. 2014).

Figura 2 — Formula estrutural plana da quitina (a) e quitosana (b).
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Fonte: Elaborada pelo Autor (Software ChemDraw®/ChemOffice®12), 2017.
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2.4.1 Aplicacdes Biomédicas da Quitosana

Entres os polimeros naturais, quitosana tem reconhecida diferenciacdo por
apresentar versatilidade nas suas diversas aplicacGes, além da sua disponibilidade e baixo
custo na obtencdo o que a torna um polimero muito visado no campo biomédico e industrial
(Anitha et al., 2014).

No largo espectro de aplicaces biomédicas, quitosana destaca-se na liberacdo
controlada de farmacos (Senel, et al. 2000) e engenharia de tecidos (Anitha, et al. 2014).
Alguns fatores favorecem suas aplica¢Ges nesse campo como a biocompatibilidade, a acéo
bactericida e baixa citotoxidade. Além disso, o corpo humano produz enzimas como
lisozimas, lipases, proteases, quitinases, colagenases que sdo capazes de degradar o polimero
(Sarvaiya e Agrawal, 2015). Essa degradacdo resulta em oligbmeros que estimulam
macrdfagos e a sintese de acido hialurénico, além de fornecer meios para a reconstrucdo de
componentes da matriz extracelular (Lins, 2011).

Por sua capacidade bioadesiva, quitosana tem sido utilizada como curativos e tem
apresentado bom desempenho em tecidos moles e duros (Dash, et al. 2011). A adesdo de
quitosana as feridas decorre pela alta afinidade aos eritrocitos carregados negativamente na
superficie da lesdo. Outro fator relevante para o processo de regeneracdo tecidual esta na
ligacdo do polimero aos fibroblastos e favorecimento da proliferacdo de queratindcitos
(Burkatovskaya, et al. 2006).

Na literatura, muitos trabalhos relatam o papel da quitosana como filmes
mucoadesivos de liberacdo de farmacos devido a natureza policatibnica do polimero
resultando interacdo eletrostatica com o0 muco devido a sua natureza aniénica oriundas de

glicoproteinas presentes neste (Mati-Baouche, et al. 2014;Kumar, Vimal, Kumar, 2016).
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Senel et. al (2000) associando a atividade antifingica de quitosana, incorporou
gluconato de clorexidina em hidrogel para aumentar o tempo de residéncia do farmaco na
mucosa oral e obteve liberagdo do farmaco por um periodo de 3 horas.

ComposicBes de quitosana com outros polimeros tem sido propostas para
melhorar as caracteristicas dos filmes tanto no que diz respeito & mucoadesao, resisténcia
mecanica, como para otimizar o perfil de liberagdo (Mura, et al. 2010).

Na tabela 1 sdo apresentados alguns trabalhos de desenvolvimento de filmes
mucoadesivos de quitosana associada a outros polimeros para liberacdo de farmacos de

diversas classes além de vitamina.

Tabela 1 — Composigdes de filmes mucoadesivos contendo quitosana e farmacos.

FORMULACAO FARMACO AUTOR

Quitosana e gelatina Propranolol Abruzzo etal., 2012
Quitosanae HPMC Ondansetron Trastullo et al., 2016
Quitosana e PVP K-90 e PVP k-70 Tramadol Lietal., 2017

Quitosana e silicato de aluminio e magnésio Nicotina Pongjanyakul etal.,2013
Quitosana, KollicoatIR® Acido flufendmico Muraetal., 2010
Quitosana e polivinil alcool Vitamina B12 Mohamad et al., 2017

Quitosana e carbopol/ quitosana e gelatina/ . . .
] o ) ) Nitrato de miconazol  Tejada et al., 2017
quitosana e goma ardbica / quitosana e alginato

Fonte: Autor (2017).

2.5 AMIDO

O amido é um polimero de reserva vegetal encontrado sob a forma de granulos e é
composto por dois polissacarideos: amilose e amilopectina, Figura 3.

A amilose apresenta estrutura linear e as unidades de glicose estdo ligadas por
ligagdes glicosidicas do tipo a-(1,4). Sua molécula apresenta entre 200 até 20.000 unidades de

glicose ligadas entre si, e possui peso molecular em cerca de 250.000 Da que pode variar
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entre as espécies e até mesmo na mesma espécie botanica quando ha variacdo no grau de
maturacdo do grao(Denardin e Silva, 2009).

A amilopectina apresenta-se com estrutura ramificada com presenca de cadeias
laterais curtas com ligagdes glicosidicas do tipo a-(1,4) ¢ a-(1,6). Destas ligacGes, cerca de
95% de ligagdes a- (1,4) compdem o polimero, tendo em sua massa molar cerca de 108 g/mol
e em funcdo do seu carater ramificado, o polimero possui baixa viscosidade intrinseca.
Isoladamente, é amilopectina é capaz de formar grdos como é observado em grdos mutantes
desprovidos de amilose, o que demonstra o importante papel estrutural da amilopectina

(Denardin e Silva, 2009; Kansou, et al. 2015).

Figura 3 - Formula estrutural plana da amilose (a) e amilopectina (b ).

CH,0H
0 H
H/H
0 OH
: H OH
Y o)
alfa (1,4) |
CH,OH CHOH

(b) Zlfa (1,4:|

Fonte: Elaborada pelo Autor (Software ChemDraw®/ChemOffice®12), 2017.
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A relacdo amilose e amilopectina varia de acordo com a fonte botanica, e essa
variacdo afeta diretamente o comportamento fisico-quimico do amido conferindo diferentes
caracteristicas que definema sua aplicacdo na industria (Denardin e Silva, 2009). A amilose é
responsavel pela capacidade filmogénica, pois a mesma quando em solugdo aquosa, devido a
sua linearidade de cadeia, posiciona-se paralelamente favorecendo a ligagdo de hidrogénio
entre as hidroxilas das cadeias vizinhas criando um arranjo polimérico que resulta em filme
(Mali, Grossmann, e Yamashita, 2010).

O amido tem se mostrado uma potencial fonte renovavel para composicdo de
formulacbes orais, mas algumas limitacbes mecanicas sao observadas quando é proposto a
producdo de filmes compostos somente pelo polimero, pois estes apresentam-se rigidos e
quebradicos o0 que os tornam inviaveis para a sua larga producdo e aplica¢des bucais, havendo
a necessidade de adicdo de outros polimeros e aditivos para adquirir bons resultados nesse
parametro (Borges, et al. 2015).

Por possuir capacidade de desintegrar-se atua nos filmes mucoadesivos tanto para
a desintegracdo da matriz que o contém, como para ajudar na dissolucdo do ativo. Existe
disponivel no mercado amido com potencializada capacidade desintegrante, onde 0 mesmo
sofre modificagdes quimicas através da esterificacdo de suas hidroxilas conhecido por

amidoglicolato de sodio (Wren, et al. 2017).

2.6 MESOCARPO DE BABACU

O babacgu é fruto da palmeira pertencente a familia Palmae (Arecacea) tribo
Attaleeae da subfamilia Cocosoidae. Encontra-se na tribo Attaleeae, os géneros Attalea,

Scheelea, Orbignya, Maximiliana e Markeya. Nos Estados onde ha maior exploracédo
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extrativista do babacu (Goias, Mato-Grosso, Maranhdo, Piaui e Tocantins) ha predominancia
das espécies, Orbignya phalerata ,Orbignya eichleri e Orbignya teixeirana (Teixeira, 2008).

O fruto é composto por casca ou epicarpo, Figura 4.a, e uma por¢do intermediaria
(mesocarpo), Figura 4.b, situada entre a casca do fruto e o envoltério das améndoas, Figura
4.c, também conhecido por endocarpo. O mesocarpo é composto por cerca de 65% a 85% de
amido, 0,2 % de lipidio, 1,4 % de proteina e um considerado percentual de fibras 17,9% que
podem variar com as condicdes da industrializacdo da farinha, com variacao da espécie e com

as condices climaticas (TACO, 2011).

Figura 4 — Corte longitudinal do coco babacu.

Fonte: Autor (2017).

O mesocarpo de babagu possui um elevado teor de fendis (Maniglia, Tessaro,
Lucas, & Tapia-Blacido, 2017), dos quais cerca de 56% sdo polifenois distribuidos em 55%
de &cidos fenolicos e 1% de flavonoides (Barroqueiro, et al. 2016).

A farinha do mesocarpo de babacu é obtida através da maceracdo do mesocarpo, e

apesar de seu potencial na biomassa na produgdo de etanol, a sua utilizacdo ainda € muito
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limitada tendo aplicacbes na alimentacdo de animais e de humanos. Contudo, o uso do
mesocarpo de babagu pela medicina popular tem sido utilizada para tratamento de
constipacao, obesidade, leucemias e tumores, gastrites e em cicatrizagdo de feridas (Azevedo,
et al. 2007; Souza, et al. 2011).

Estudos tem corroborado com o conhecimento popular comprovado a atividade
cicatrizantes do mesocarpo de babacu (Martins, et al. 2006), a¢fes imunomodulatérias e
antimicrobiana onde o polissacarideo oriundo da Orbignya sp., em seu extrato etandlico,
apresentou atividade contra cepas de grande preocupacdo mundial, os Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina - MRSA (Barroqueiro, et al. 2016).

Rennd et al. (2008) utilizou o extrato etanolico de epicarpo e mesocarpo de
babacu para investigar a viabilidade, morfologia e metabolismo de células leucémicas e
tumorais de culturas celulares. Através dessa investigacdo in vitro, os autores evidenciaram
atividade citotoxica dessa mistura etandlica e sugeriram que algum constituinte presente no
material solGvel em etanol apresentava atividade antitumoral.

Por constituir-se principalmente por amido, mesocarpo de babagu apresenta
também a capacidade de formar filmes como observado no trabalho de Maniglia et al. ( 2017)
os autores produziram filmes do biopolimero pela técnica de casting a partir de amostras
adquiridas por técnicas de isolamento do amido presente no mesocarpo com fins de obter

filmes para fabricacdo de embalagens funcionais.

2.7 BLENDAS POLIMERICAS E PLASTIFICANTES

As blendas poliméricas representam a mistura de dois ou mais polimeros sem que
ocorra alguma reacdo quimica entre esses. A facilidade e baixo custo na composi¢do tem
despertado o interesse nos diversos campos cientifico e essa mistura de polimeros tem sido
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proposta para as formulacdes mucoadesivas pelo fato de melhorar as caracteristicas fisicas,
quimicas e mecanica do dos polimeros associados (Bartkowiak, et al. 2017).

Em se tratando de blendas compostas por amido e quitosana, tem sido reportado
na literatura a fragilidade dos filmes formados pela juncdo destes dois polimeros em virtude
da caracteristica intrinseca do amido, em que a amilose e amilopectina se reorganizam durante
0 processo de secagem, tornado os filmes quebradigos, nesse sentido o uso de plastificantes
séo propostos para contornar esse fendmeno (Tuhin, et al. 2012).

Os plastificantes, segundo IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada), sdo substancias que quando adicionadas aos materiais melhoram as sua
flexibilidade e funcionalidade. Do ponto de vista mecanico, a adicdo dos plastificantes
repercutem em reducédo da tensdo de deformacdo, dureza, viscosidade e elevam a flexibilidade
da cadeia polimérica (Dang e Yoksan, 2015).

Varios tipos de materiais podem atuar nos filmes como plastificantes como
oligossacarideos, lipidios e poliois, sendo este ultimo o material mais utilizados para filmes
compostos por polissacarideos, pelo fato de suas moléculas se alojarem melhor entre as

cadeias poliméricas reduzindo a interagdo entre os polimeros (Horn, 2012).

2.7.1 Glicerol

O glicerol é um dos plastificantes da classe dos polidis mais utilizado nas
composices filmogénicas sendo amplamente utilizado em trabalhos na literatura. E um
liquido viscoso, inodoro, incolor e 0 nome popularmente conhecido deve-se ao seu sabor
adocicado, onde o termo grego “gliks” significa doce (Beatriz, Aradjo, e Lima, 2011).

E um polialcool que possui nos seus trés carbonos ligacdes com hidroxilas Figura

5 que lhes conferem habilidades com miscibilidade em &agua e alcool, realizar ligacbes de
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hidrogénio e elevar seu ponto de fusdo e ebulicdo quando comparado a moléculas que
possuem semelhante peso molecular (Castelld, 2009; He, McNutt, e Yang, 2017).

Figura 5- Férmula estrutural plana do glicerol.

HO OH

OH
Fonte: Elaborada pelo Autor (Software ChemDraw®/ChemOffice®12), 2017.

Glicerol apresenta-se em seres vivos como peixes antarticos e em fluidos de
invertebrados terrestres, mas a sua pronunciada producéo deve-se principalmente pela geracéo
de biodiesel. Na producdo do biodiesel ocorre reagdo de 6leo ou gordura com alcool afim de
reduzir a viscosidade, conhecida por transesterificacdo onde sdo gerados ésteres metilicos ou
etilicos de &cidos graxos e glicerol. Estima-se que para cada 3 mol de ésteres metilico ou
etilico 1 mol de glicerol é gerado (Beatriz, Araujo, e Lima, 2011).

Com o advento de legislacGes que buscavam a insercédo de biodiesel em pequenas
quantidades para a reducdo de consumo de combustiveis fésseis, a producdo de glicerol
tornou-se maior do que a demanda de consumo, tornando um desafio para os pesquisadores
para encontrar novas formas de aproveitamento deste residuo do biodiesel (Alba e Petzhold,
2009).

Como plastificante, glicerol tem sido amplamente utilizado nas formulagdes
mucoadesivas associado a diversos polimeros como quitosana (Russo et al., 2004),
gelatina(Bonferoni, et al. 2004), galactose(Kaur, Singh, e Brar, 2014) e em diversas
concentragdes.

Mas, torna-se muito importante a escolha da concentracdo ideal de glicerol para
filmes, principalmente aqueles compostos por amido, pois a plastificacdo desses filmes por
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glicerol em concentracBes de 20% influencia no volume de agua nos filmes conforme a
umidade relativa em que eles se encontram. Por exemplo, em condigdes que filmes com essa
plastificagdo se apresentam em umidade relativa inferior & 60% os filmes compostos por
amido apresentam baixo contetdo de agua, possivelmente por conta da competicdo entre dgua
e glicerol por sitios do amido. E, em condi¢fes de umidade acima de 60% o conteddo de agua
aumenta pela capacidade higroscépica do plastificante (Godbillot, et al. 2006).

Efeitos anti-plastificantes também sdo reportados quando o glicerol se apresenta
em filmes de amido em cerca de 12% , onde ocorre uma forte atragdo entre o amido e glicerol

causando uma espécie de reticulagéo do filme tornando-o rigido (Liu, et al. 2013).

2.8 TECNICAS DE AVALIACAO DE FILMES MUCOADESIVOS

Os filmes mucoadesivos antes de serem dispostos no mercado sdo submetidos a
varias técnicas in vitro com fins de caracterizacdo e avaliacdo do material. Nesse sentido,

abordaremos algumas técnicas que foram utilizadas nesse trabalho.

2.8.1 Uniformidade de Massa e Espessura

Em geral nessa avaliacdo, as amostras sdo submetidas a pesagem em balanca
analitica, onde sdo utilizados filmes com areas padronizadas, quando ha uma variacdo muito
elevada nesse parametro, o resultado sugere falha na distribuicdo de polimero e farmaco
inviabilizando a sua aplicacao (Abruzzo, et al. 2012).

A medida da espessura dos filmes sdo feitas com a utilizacdo de micrémetros
digital ou através de microscopia eletronica de varredura. Tdo importante quanto a
uniformidade de massa, a uniformidade da espessura relaciona-se diretamente com a precisdo
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da dosagem como também influencia a adesdo, além de causar desconforto na aplicacdo. Em

geral, a espessura relatada na literatura situa-se entre 50 a 1000um (Nair, et al. 2013).

2.8.2 pH de Superficie

Como apresentado na secdo 2.2.8 , o pH influencia diretamente na adesdo é
percebido maior desempenho de alguns polimeros em pH baixo (Mansuri, et al. 2016). Mas,
para aplicagdes bucais o pH ndo deve ser muito baixo por vir a causar irritagcdes durante a

aplicacdo da forma farmacéutica (Avachat, Gujar, e Wagh, 2013).

2.8.3 Ensaios Mecanicos

A estrutura molecular dos polimeros e os materiais que os compdem refletem no
seu comportamento mecanico, assim os filmes poliméricos sdo classificados em termo de
rigidez, fragilidade e tenacidade.

Para os filmes mucoadesivos 0s ensaios mecénicos fornecem informacgdes da
mobilidade de cadeia, como também para verificar a viabilidade de producdo dos filmes, pois
a obtencédo de filmes quebradicos impedem a sua producdo em larga escala e distribui¢do para
0 mercado, pois as formas farmacéuticas devem conter flexibilidade suficiente para serem
submetidas a empacotamento e adequar-se a cavidade bucal (Borges, et al. 2015).

Nos ensaios mecanicos de tragcdo, uma amostra de medidas padronizadas sdao
colocadas entre garras de um equipamento que tem forca e velocidade controladas onde uma
das garras é fixa e a outra segue com um movimento axial em condi¢cdes de temperatura e
velocidade de deformacéo constante até a ruptura do filme.

Através de ensaios mecanicos também é possivel avaliar a atuacdo de

plastificantes e interacdes entre polimeros. Os ensaios geralmente seguem as orientacfes da
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ASTM D-882-01 e os parametros mais utilizados sdo resisténcia a tracdo, percentual de
elongacdo na ruptura e médulo de elasticidade (Xu, et al. 2005).

A resisténcia a tracdo é definida como a tracdo méxima suportada pelo filme no
ensaio e o percentual de elongacdo na ruptura representa a capacidade do filme estender-se
em resposta ao estresse sofrido durante o ensaio até a ruptura. O modulo de elasticidade ou
modulo de Young representa a porcdo linear do grafico tensdo/deformacdo em que traduz a
flexibilidade e rigidez do filme, pois filmes contendo elevado médulo de elasticidade possuem

alta rigidez (Nair, et al. 2013).

2.8.4 Analises Térmicas

A utilizacdo de analises térmicas para caracterizacdo de plataformas mucoadesivas
disponibiliza dados sobre o estado da molécula da droga inserida na matriz polimérica.
Através de mudancas no comportamento térmico da amostra em picos endotérmicos ou
exotérmicos, ou alargamentos da area do pico representa transicdo de fase, recristalizagdo ou
interacdo da droga com o filme(Canevarolo Jr., 2004).

As técnicas de analise térmica mais difundidas sdo Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG) que atraveés de programas de temperatura
controlada as propriedades fisicas dos filmes sdo medidas em funcdo da temperatura.

Na analises de térmica por DSC pode-se obter resultados quantitativos de
mudancas quimicas e fisicas das amostras, onde o processo ocorre com o fornecimento de
energia a amostra e um material de referéncia o resultado é obtido pela diferenca das energias

fornecidas para amostra e material de referéncia (Canevarolo Jr, 2004).
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Na termogravimetria, estagios de variacdo de massa sdo observados quando uma
amostra € submetida ao aumento da temperatura como também tem valor preditivo da

temperatura de decomposi¢do do polimero (Horn, 2012).

2.8.5 Difracgédo de Raios X

Da mesma forma que compostos inorganicos, macromoléculas e polimeros podem
formar cristais. A técnica de Difracdo de raios X utiliza o espalhamento da radiacdo X por
estruturas organizadas permitindo estudos morfoldgicos determinando a sua estrutura
cristalina e sua fragdo, bem como disponibiliza informag6es da forma fisica da molécula do
farmaco inserido no filme (Nair, et al. 2013).

A técnica de difracdo de raios X tem sido utilizada para avaliar o padrédo
cristalografico de blendas compostas por amido e quitosana onde pode-se verificar mudanca
no padrdo cristalografico devido a interacbes de grupamentos amina da quitosana com
hidroxilas presentes no amido que impedem a reorganizacdo estrutural dos polimeros apos a

mistura (Xu, et al. 2005).

2.8.6 Teste de Intumescimento

O teste de intumescimento revela a capacidade da matriz polimérica em absorver
agua do meio e desta forma, liberar o ativo inserido nesta. Através deste teste também é
possivel estabelecer caracteristicas mucoadesivas, pois para que se estabeleca a adesdo ao
muco o polimero deve ter a capacidade de absorver agua para que favoreca o entrelace de

cadeias entre polimero e muco (Nair, et al. 2013).
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2.8.7 Teste de Mucoadesdo ex-vivo

A identificacdo de polimeros mucoadesivos é um importante passo para o estudo
de pré-formulacbes e na literatura muitos métodos tem sido propostos para a investigacdo da
capacidade mucoadesiva de polimeros, ndo havendo padronizacdo ou tecnologia especifica
para esse fim (Carvalho, Chorilli, e Gremido, 2014).

Tem sido reportados métodos que avaliam a for¢a do destacamento do material
aderido a uma mucosa modelo, como também o0s que se baseiam na mudanca do
comportamento reolégico de solugbes mucoadesivas com mucina (Eouani, et al. 2001).

Outras investigacdes baseiam-se por imagem usando microscopia de forca
atdbmica, microscopia de fluorescéncia e microscopia confocal ou por escoamentos de
liquidos(Carvalho, Chorilli, e Gremido, 2014)

O método utilizado por nosso estudo baseou-se na forca de destacamento como

descrito a seguir.

2.8.8 Métodos Baseados na Medida de Destacamento

A maioria desses testes baseiam-se na forca requerida para romper a ancoragem
do material investigado sob uma mucosa modelo. Para essa andlise s&o utilizados
equipamentos de texturas onde sdo registrados os picos de destacamento do material aderido a
mucosa que representa a maxima forca requerida para o destacamento do material (Furst, et al.
2015; Eouani, et al. 2001).

Para os testes ex-vivo tem-se utilizado mucosas de coelho, porco, ovelha, boi, etc.
onde as mesmas sdo hidratadas por fluidos para simular as condi¢Bes fisioldgicas. O
equipamento controla e registra a forca de aplicacdo e destacamento do material (Villanova,

Ayres, e Oréfice, 2015).
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2.9 CLOREXIDINA

Clorexidina é um farmaco catidnico pertencente a classe das biguanidas, a sua
molécula é composta por dois anéis clorofendlicos na extremidade, com ligagcdes a
grupamento biguanida em cada lado ligados centralmente por uma cadeia de hexametileno,
Figura 6. Desde a década de 70 clorexidina tem sido utilizada como antisséptico por possuir
caracteristicas como baixa toxicidade, boa afinidade a pele e mucosas, e possuir amplo
espectro de acdo sem relatos na literatura de resisténcia contra bactérias, fungos e virus (Yue,
et al. 2004).

Os efeitos de clorexidina sob as bactérias depende de sua concentracdo, quando
alta, o farmaco torna-se bactericida causando precipitacdes e extravasamento e de
constituintes celulares. Em baixa concentracdo, torna-se bacteriostatico (Zanatta e Rosing,
2007).

Figura 6 — Formula Estrutural plana da clorexidina.
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Fonte: Elaborada pelo Autor (Software ChemDraw®/ChemOffice®12), 2017.

Os mecanismos envolvidos na destruicdo bacteriana ocorre em virtude do carater
cationico da molécula de clorexidina que aderem a superficie do micro-organismo atraves de
grupos fosfatos, lipopolissacarideos e grupos carboxilicos das proteinas (Lins, 2011). Relata-
se ainda o impedimento da adesdo bacteriana a tecidos através de mudanca de campo elétrico

das células por conta da adsorcdo do farmaco a essa. Também ja foi demonstrado a
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interferéncia do antisséptico na membrana causando lise celular por conta do desequilibrio
osmético (Teixeira, 2008).

A utilizacdo do farmaco geralmente é em solugBes com concentragdo 0,12%, mas
sua utilizagcdo na cavidade bucal apresenta um breve tempo de residéncia, em virtude do fluxo
salivar e renovagdo do muco (Senel, et al. 2000). Nesse sentido, dispositivos para liberacédo
de clorexidina tem sido proposta em diferentes matrizes e concentracdes (Juliano, et al. 2004;

Yue, et al. 2004).
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3 CONCLUSAO

A mucosa apresenta-se como uma excelente rota para administracdo de farmacos por
via sisttmica ou tdpica e a utilizacdo de polimeros mucoadesivos representam um grande
avanco para administracdo aumentando a eficacia terapéutica.

Entre os polimeros naturais, quitosana apresenta-se como um polimero de grande
disponibilidade na natureza e é muito utilizado na literatura para ancoragem ao muco em
virtude da sua carga e possui bom desempenho associado a outros polimeros, além de possuir
boa biocompatibilidade.

O amido pode ser utilizado nas formulagfes mucoadesivas havendo a necessidade de
associacdo a outros polimeros para conferir melhor desempenho.

O mesocarpo de babagu por possuir majoritariamente amido em sua composi¢édo
apresenta-se como um forte candidato para utilizacdo nas plataformas mucoadesivas e a sua
insercdo nesse contexto agrega valor ao fruto que apresenta-se como alternativa de fonte

renovavel de amido para essa aplicacéo.
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RESUMO

De origem natural ou sintética, os filmes mucoadesivos de uso bucal sdo essencialmente
matrizes poliméricas complexas que podem ser usadas como plataforma de liberacdo de
farmacos. Os polimeros naturais para aplicacdes farmacéuticas tém sido largamente utilizados
por apresentarem como principais vantagens 0 baixo custo de obtencdo e a
biocompatibilidade. Por esta razdo, o amido apresenta-se como um forte candidato para
formulagBes e o seu uso em formulagdes orais mucoadesivas é apresentado em alguns estudos
na forma modificada ou em associagdes com outros polimeros. O mesocarpo do coco babacu
tem sido proposto na literatura como excipiente farmacéutico por ser composto
majoritariamente por amido. Por tanto o objetivo do presente estudo foi avaliar os depositos
de patentes, bem como os artigos publicados acerca dos filmes mucoadesivos orais que
contenham amido e/ou mesocarpo de babacu em sua composicdo a partir da consulta as
principais bases de dados de depdsitos de patentes e de artigos publicados. As buscas foram
realizadas cruzando as palavras chaves em inglés, “STARCH”, “DRUG DELIVERY”,
“MUCOADHESIVE”,”"BUCCAL”, “ORBIGNYA” E “BABACU”, bem como seus correlatos
em portugués, com as oito sinonimias mais utilizadas na literatura para filmes mucoadesivos.
Os bancos de patentes utilizados foram EPO, WIPO, USPTO e INPI. Na pesquisa por artigos
foram utilizados Scopus e PubMed. O resultado da busca utilizando as oito sinonimias para
filmes mucoadesivos foram agrupados e submetidos a analise. Foram identificados depdsitos
de patentes de filmes que apresentavam amido em sua composicdo e a base WIPO foi a que
apresentou maior namero de depositos (1306) nos quais houve a lideranca dos EUA (551).
Quanto a classificacdo, as classes com maior nimero de dep6sitos foram A61K e A61P. Nao
foi possivel encontrar resultados com as palavras-chaves propostas para filmes mucoadesivos
contendo mesocarpo de babagu nas bases de patentes. Na busca por artigos, o amido
apresentou-se em formulagdes mucoadesivas com acdo desintegrante e adesiva. Nao foram
encontrados publicagdes baseadas em filmes mucoadesivos contendo mesocarpo de babagu,
mas foi evidenciado o seu potencial como antimicrobiano, analgésico, anti-inflamatério e
imunomodulador além da capacidade de formar filmes. Apesar da ampla utilizacdo do amido
em plataformas mucoadesivas, fontes como o mesocarpo de babagu ainda sdo fracamente
exploradas em aplicacGes farmacéuticas. Assim, 0 uso de tal biopolimero é promissor uma
vez que, além de ter utilidade para aplicagdo mucoadesiva, possui efeito cicatrizante e
antimicrobiano, o que o torna um excipiente funcional contribuindo para o efeito terapéutico
desejado.

Palavras-chave: filmes mucoadesivos. amido. mesocarpo de babagu. prospeccdo tecnoldgica.
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ABSTRACT

Oral mucoadhesive films, from natural or synthetic origin, are essentially complex polymer
matrices that can be used as drug delivery platforms. Natural polymers for pharmaceutical
applications have been widely used because present low obtaining cost and biocompatibility
as their main advantages. For this reason, starch is a strong candidate for formulations and its
use in oral mucoadhesive formulations is presented in some studies in the modified form or
associated to other polymers. The babassu coconut mesocarp has been proposed in the
literature as a pharmaceutical excipient because it is composed mostly by starch.The objective
of the present study was to evaluate patent deposits as well as the articles published about oral
mucoadhesive films containing starch and/or babassu mesocarp in their composition from the
consultation of the main databases of patent and published articles. The search was carried out
by crossing the key words in English, "STARCH", "DRUG DELIVERY",
"MUCOADHESIVE", "BUCCAL", "ORBIGNYA" and "BABACU", as well as their
correlates in Portuguese, with the eight synonyms most used in the literature for
mucoadhesive films. The patent databases used were EPO, WIPO, USPTO and INPI. Scopus
and PubMed were used in the article search. The search results using the eight synonyms for
mucoadhesive films were grouped and submitted to analysis. Patent deposits of starch films
were identified and the WIPO database was the one with the largest number of deposits
(1306) in which the USA was the leader (551). As for classification, the classes with the
highest number of deposits were A61K and AG1P. It was not possible to find results with the
proposed keywords for mucoadhesive films containing babassu mesocarp in the patent
databases. In the search for articles, the starch presented in mucoadhesive formulations with
disintegrating and adhesive action. No publications were found based on mucoadhesive films
containing babassu mesocarp, but their potential as antimicrobial, analgesic, anti-
inflammatory and immunomodulator was demonstrated, besides the ability to form films.
Despite the widespread use of starch on mucoadhesive platforms, sources such as babassu
mesocarp are still poorly exploited in pharmaceutical applications. Thus, the use of such
biopolymer is promising since, besides being useful for mucoadhesive application, it has
healing and antimicrobial effect, which makes it a functional excipient, contributing to the
desired therapeutic effect.

Key words: mucoadhesive films. starch. babassu mesocarp. technological prospecting.
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1. INTRODUCAO

A mucosa oral tem despertado o interesse da industria farmacéutica por apresentar
uma eficiente rota alternativa para administracdo de farmacos que, apesar da dimensédo
reduzida do tecido de revestimento, € o sitio que melhor disponibiliza farmaco sem a
necessidade de procedimentos invasivos e desconfortaveis para o usuario, além de driblar os
efeitos indesejaveis de degradacdo de enzimas do trato gastrointestinal sob o farmaco
reduzindo a sua biodisponibilidade e a efetividade terapéutica (Rossi, Sandri, e Caramella,
2005) .

De origem natural ou sintética, os filmes mucoadesivos sdo essencialmente
matrizes poliméricas complexas que interagem com a superficie de mucosas através de um ou
mais mecanismos, onde através dessa ancoragem do polimero ao muco, o ativo farmacéutico
é liberado para alcancar um efeito local ou sistémico pela difusdo de um ou mais principios
ativos numa velocidade constante por um longo periodo podendo ser compostas de varios
componentes (Mansuri, Kesharwani, Jain, Jain, e Tekade, 2016).

A escolha por essa forma farmacéutica, do ponto de vista de administracdo oral,
refere-se a limitacbes em que 0 usuario apresenta na degluticdo por traumas, patologias ou
questdes etarias, como observado em criangas e idosos (Abdel Jalil, Katzka, e Castell, 2015).
E, além dessas vantagens, os filmes mucoadesivos bucais representam vantagens para
indUstria farmacéutica, haja vista que a apresentacdo de novas formas de administracdo de um
farmaco ja disponivel no mercado amplia a sua capacidade de competicdo e a protecdo de
patente (Borges, Silva, Coelho, e Simbes, 2015a).

Muitos polimeros sdo utilizados para a composicdo das formulagGes

mucoadesivas bucais e o fator que pode favorecer a adesdo ao muco depende de
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caracteristicas do polimeros, tais como como a natureza quimica, hidrofilicidade, tamanho e
flexibilidade de cadeias entre outros requisitos (Nair, et al. 2013).

Os polimeros naturais para aplicacdes farmacéuticas tem sido largamente
utilizados por apresentarem como principais vantagens 0s aspectos econbmicos e a
biocompatibilidade. Por esta razdo, o amido apresenta-se como um forte candidato para
formulagbes e o seu uso para formulagbes orais tem sido proposto em alguns estudos
apresentando-se por modificagdes ou associacdes com outros polimeros (Borges, et al.
2015a).

No meio norte brasileiro, o fruto babacgu (Orbignya sp.) desempenha um relevante
papel no cenario socioecondmico principalmente por causa da atividade extrativista que
possibilita o sustento de varias familias e pela inclusdo majoritaria do publico feminino nessa
atividade conhecidas nos Estados do Piaui e Maranhdo por “quebradeiras de coco” (Souza et
al., 2011).

O fruto babagu é composto por casca (epicarpo) que compreende 13% do peso do
fruto, uma parte intermediaria equivalendo a 20% (mesocarpo), envoltério das améndoas
(endocarpo) com cerca de 60% do peso do fruto e améndoas. E, todas as partes do fruto
podem ser aproveitadas na sua totalidade (Ferreira, et al. 2006).

Trabalhos tem sido propostos a utilizagdo do mesocarpo do babagu como
excipiente farmacéutico pois essa porcao intermediéria € composta principalmente por amido,
cerca de 65% (Barros, 2011; S§, 2013).

Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os depositos de patentes,
bem como os trabalhos publicados acerca da utilizacdo de amido nas formulacdes
mucoadesivas e se ha a utilizacdo do amido de babagu nessas composi¢cdes nas principais

bases de dados de depdsitos de patentes e de artigos publicados.
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2. METODOLOGIA

Foram realizadas pesquisas no més de maio de 2017, na opc¢do avancada, com
base nos pedidos de patentes dos bancos de dados: World Intellectual Property Organization
(WIPOQ), European Patent Ofice (EPO). United States Patent and Trademark Office (USPTO)
e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Para a pesquisa de artigos publicados,
os portais utilizados foram PUB MED e Scopus.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa buscaram parte das sinonimias que
relacionam-se aos filmes mucoadesivos no idioma inglés a saber: THIN-FILM, ORAL FILM,
WAFER, ORAL STRIP, ORAL THIN FILM, MUCOADHESIVE FILM, BUCCAL FILM e
TRANSMUCOSAL FILM, onde os descritores compostos por mais de uma palavra foram
colocados entre aspas conforme orientacdo da engenharia computacional de cada base de
patentes. Todas as sinonimias dos filmes foram cruzadas com as palavras-chave: FILM,
STARCH, DRUG DELIVERY, MUCOADHESIVE, BUCCAL, ORBIGNYA e BABACU no
titulo e resumo dos documentos.

Para a busca no banco de dados nacional, utilizou-se a descricdo padronizada
contida no vocabulario Controlado de Formas Farmacéuticas, via de Administracdo e
embalagens de medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2011)
onde descreve a forma farmacéutica como “Adesivo” e “Filme” e estas palavras foram
relacionadas com as palavras-chaves utilizadas em portugués conforme descri¢cdo da busca
nas bases internacionais.

A estratégia de busca seguiu associando isoladamente cada termo com as
palavras-chaves acima descritas e anotando o resultado da busca isolada e, em seguida, 0
cruzamento simultdneo entre os termos com todas as palavras-chave adicionados o operador

booleano “AND” e “OR” (para Orbignya e babacu) sendo este o resultado final da busca.
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Seguiu-se 0 mesmo protocolo para pesquisa de artigos, sendo utilizado na base PUBMED o0s
descritores MeSH, e foi adotado como critério de exclusdo para este estudo, as publicagdes de

artigos de reviséo e livros.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 FILMES MUCOADESIVOS E SUAS SINONIMIAS

Devido ao local de administracdo, as denominacdes para os filmes mucoadesivos
tem sido confundidas com os filmes de rapida desintegracdo oral, no entanto, a diferenca esta
na composicdo e na rota de administracdo. Os filmes de rapida desintegracdo (Orodispersible
film em inglés) possuem baixo peso molecular e, embora possuam algum carater
mucoadesivo, eles sdo projetados para que a absor¢do do farmaco seja realizada pelo trato
gastrointestinal (Borges, et al. 2015a).

A Farmacopeia Europeia a fim de padronizar o entendimento e reduzir erros de
interpretagdo, introduziu na monografia o capitulo “Oromucosal preparations” onde pode-se
encontrar a segdo em que se inclui filmes bucais mucoadesivos (Krampe, et al. 2016).

No Brasil, dois termos podem definir os filmes mucoadesivos segundo o
“Vocabulario Controlado de Formas Farmacéuticas, via de Administracdo e embalagens de
medicamentos” elaborado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2011):0 vocabulo
“adesivo” que ¢ um sistema destinado a produzir um efeito sistémico pela difusdo do(s)
principio(s) ativo(s) numa velocidade constante, por um periodo de tempo prolongado; e
“Filme” que possui a denominagao de forma farmacéutica solida que consiste de uma pelicula
fina e alongada, contendo uma dose Unica de um ou mais principios ativos, com ou sem

excipientes.
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Na Tabela 1 estdo dispostas as expressdes mais utilizadas na literatura para as
plataformas mucoadesivas e os resultados da estratégia de busca do cruzamento entre as
sinonimias de filmes mucoadesivos com a palavra “mucoadhesive” nas bases de dados
internacionais onde é possivel perceber a discrepancia dos depositos de patentes entre as bases
conforme os termos sdo utilizados. Como é observado nos depdsitos de patentes na base
WIPO em que o termo “Thin-film” foi o mais citado nos documentos com 2510 depositos e,
para o termo “Transmucosal film”, 28 depdsitos. Para as bases USPTO e EPO, o termo que
obteve mais resultados foi a expressdo ‘“mucoadhesive film” (6 e 15 depodsitos

respectivamente).

Tabela 1 — Resultado da estratégia de busca por sinonimias de filmes para liberacdo de

farmacos vs. termo mucoadesivo nos bancos de dados internacionais.

PALAVRAS-CHAVE WIPO USPTO EPO
“THIN-FILM” AND MUCOADHESIVE 2510 0 0
“ORAL FILM” AND MUCOADHESIVE 908 2 0
WAFER AND MUCOADHESIVE 1933 2 4
“ORAL STRIP” AND MUCOADHESIVE 84 0 0
“ORAL THIN FILM” AND MUCOADHESIVE 45 0 0
“‘MUCOADHESIVE FILM” AND MUCOADHESIVE 425 6 15
“BUCCAL FILM”AND MUCOADHESIVE 113 0 0
“TRANSMUCOSAL FILM” AND MUCOADHESIVE 28 0 0

Fonte: Autor (2017).
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3.2 FILMES MUCOADESIVOS COMPOSTOS POR MESOCARPO DE BABACU E
DEPOSITOS DE PATENTES

Apesar de algumas divergéncias na taxonomia, babagu é largamente associado na
literatura ao género Orbignya, onde Orbignya phalerata é o termo mais encontrado na
literatura (Cavallari e Toledo, 2016) e optou-se a utilizagdo do género como palavra-chave
para aumentar a sensibilidade de deteccdo nas bases de dados.

As buscas baseadas nas palavras-chaves Orbignya e babacu relacionadas a todos
os termos dos filmes mucoadesivos e as demais palavras-chaves ndo obteve resultados tanto
para as bases internacionais como para a base nacional, exceto para o cruzamento entre as
palavras-chave Orbignya e “THIN-FILM” na base WIPO onde obteve-se resultado de 21
depdsitos relacionados a area cosmética, dos quais 20 registros de patentes referiam-se a
métodos depilatérios, a exemplo do deposito WO/2012/148741, onde elencava-se a utilizacdo
de oleos de diferentes fontes naturais, dentre os quais o 6leo do babacgu, para fins de protegédo
da pele frente ao efeito irritante do tioglicolato usado durante o processo depilatorio.

A capacidade de formar filmes tendo o mesocarpo de babagu como matéria prima
tem sido proposta e os resultados sdo promissores pelo fato do biopolimero apresentar alto
potencial antioxidante, boas caracteristicas mecanicas, além de bom intumescimento que pode
favorecer a liberacdo de farmacos inseridos nas matrizes compostas por esse polimero
(Maniglia, Tessaro, Lucas, e Tapia-Blacido, 2017). Apesar disso, ha uma auséncia de
depdsitos de patentes para filmes mucoadesivos contendo mesocarpo de babacu, 0 que sugere
uma boa oportunidade de sua utilizacao para esse propasito.

Na base INPI, o termo babacu isoladamente apresentou-se em 79 depdsitos de
patentes, dos quais poucos pedidos relacionam-se a area farmacéutica (9 depdsitos). No

pedido de nimero BR 10 2013 029243 5 a invencdo propde-se a fabricacdo de capsulas a base
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de Oleo para protecdo da microcirculacdo e como fonte energética para atletas de alto
desempenho e, no pedido, Pl 1105801-3, utiliza 0 mesmo 6leo como modulador do sistema
imune.

Ainda na base nacional, o uso do mesocarpo do babagu aparece na area cosmética
através do registro BR 11 2014 004854 1, no qual é utilizado em composi¢fes de maquiagem
de pele, onde os inventores relatam que o produto propicia uma cobertura integral da pele,
reduz o brilho excessivo, e apresenta boa adesdo. O pedido de patente BR 10 2013 005341 4
protege a invencdo de extracdo seca padronizada de mesocarpo de babacu com atividade
imunomodulatoria.

Essa prospeccdo evidenciou ainda que o coco babagu ainda apresenta poucos
depdsitos de patentes face as grandes propriedades que 0 mesmo possui. E, ndo obstante ao
seu potencial, o valor pago para a extracdo do fruto as cooperativas alcancam valores
inferiores daqueles estimados pela Companhia Nacional de Abastecimento - CONAB,
havendo a necessidade do Governo Federal em subsidiar sua extracdo através de programas
para produtos da sociobiodiversidade, a fim de compensar os prejuizos sofridos por sua
desvalorizacdo. E, entre todos os produtos assegurados por esse programa, babacu é o produto

que tem maior subvengdo do governo (Brasil, 2016).

3.3 FILMES MUCOADESIVOS CONTENDO AMIDO

Na estratégia de busca, onde procurou-se associar os termos relacionados a
filmes mucoadesivos com todas as palavras-chaves simultaneamente, excetuando as palavras-
chave “Orbignya” e “babag¢u’, observou-se que apenas a WIPO apresentou resultados entre
as bases de patentes pesquisadas. A somatdria dos resultados de todos os termos resultou em

1306 documentos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Busca de patentes nas bases Internacionais e Nacional.

A = Film, B = Starch, C = Drug delivery, D = Mucoadhesive e E = Buccal.

A B C D E WIPO EPO USPTO INPI
“THIN-FILM” X X X X X 628 0 0 -
“WAFER” X X X X X 342 0 0 -
“‘MUCOADHESIVE X X X X X 109 0 0 -
“ORFATIZ 1\F‘I’LM” X X X X X 100 0 0 -
“‘BUCCAL FILM” X X X X X 67 0 0 -
“ORAL STRIP” X X X X X 22 0 0 -
“TRANSMUCOSAL X X X X X 22 0 0 -
‘*ORKIZ\I{;HN— X X X X X 16 0 0 -
‘IFIIILME” X X X X X - - - 0
“ADESIVO” X X X X X - - - 0

Fonte: Autor (2017).

O amido de fontes botanicas como batata, milho e cereais desempenha variado
papel nas formulacdes farmacéuticas atuando como diluentes insolUveis devido as suas
propriedades desagregantes, adsorventes e aglutinantes, além de possuir baixo custo (Soares,
L. A. L., e Petrovick, 1999).

Nesse sentido, observa-se a versatilidade de emprego do polimero nas
formulagBes mucoadesivas como observado nos depositos EP3072507 e US20170071871
que faz uso do biopolimero como diluente e faz como revestimento e retentor de ativos por

atracdes ionicas na elaboracédo de filmes de rapida dissolucéo, respectivamente.

52



Como os resultados das buscas pelos termos propostos foram apresentados apenas
na base de dados WIPO, nos deteremos a analisar o consolidado dos termos relacionados aos

filmes mucoadesivos e os aspectos que envolvem a prote¢éo intelectual apenas por essa base.

3.4 DISTRIBUICAO DOS DEPOSITOS DE PATENTES POR PAISES.

Na andlise de distribuicdo de patentes por paises, Figura 1, observou-se uma
expressiva lideranca dos Estados Unidos, alcancando a marca de 551depdsitos (42,32%) dos
1306 depdsitos realizados na WIPO, seguido da Australia e Canada com 12,07% e 10,67%
respectivamente. Foi observado também um nimero consideravel de patentes depositadas via
tratado de cooperacédo de patentes ou PCT (do inglés Patent Cooperation Treaty), cerca de
27,03% de todos os depositos. O dep6sito via PCT tem a vantagem de simplificar e reduzir os
custos iniciais dos pedidos de protecdo nos paises membros, tendo o alcance de protecdo das
invencdes em 152 paises do mundo (WIPO, 2017).

Figura 1 — Distribui¢do dos depositos de patentes por paises..
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Fonte: Autor (2017).
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Indiscutivelmente, paises que investem em pesquisa e desenvolvimento (P&D)
apresentam vantagens no mercado em relacdo aos demais, como é o caso dos Estados Unidos
da América onde o0s investimentos sdo mais pronunciados, apesar de ainda serem
considerados modestos no que se refere aos investimentos na area de inovacgdes farmacéuticas
por parte das grandes empresas quando comparado aos gastos que a mesma investe em
marketing e administracdo. Os investimentos na producdo de novos medicamentos naquele
pais segue principalmente por parte da administracdo publica que injetam parte da
arrecadacdo dos contribuintes em pesquisas realizadas nas instituicbes académicas e pequenas
empresas de biotecnologia (Vasconcellos, 2008).

O processo de inovacdo segue por duas vias onde, em uma busca-se o
conhecimento com o principal objetivo de atender as necessidades e exigéncias do mercado e,
em outra, empresas detentoras de novas tecnologias obtidas em centros de pesquisas e/ou
universidades langcam novos produtos que estabelecem tendéncias de mercado (Calmanovici,
2011). Desta forma, as formulagdes mucoadesivas tem sido propostas e ganhado a predilecéo
do publico em geral, por apresentarem caracteristicas relacionadas a facil administracéo e por
ser indolor, uma vez que estima-se que cerca de 28% da populagdo apresenta algum tipo de
limitacdo para deglutir o que torna o produto com facil aceitacdo para a cadeia de consumo.
Além disso para as companhias farmacéuticas, a producdo de tais formas farmacéuticas sao de
baixo custo, o que justifica os alcancados 52% de todo o mercado de sistemas de liberagédo de

drogas (Borges, Silva, Coelho, e Simbes, 2015b).

3.5 DISTRIBUICAO DOS DEPOSITOS DE PATENTES POR ANO

A Figura 2 apresenta a movimentacdo de depdsitos de patentes nos Ultimos 10

anos na qual nota-se o aumento gradual de 2007 a 2011 seguido de um declinio nos
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depdsitos em 2012. Percebe-se ainda dois aumentos significativos no nimero de depositos nos
anos de 2010 e 2014 (142 e 174 depositos respectivamente).

Observa-se ainda que os dep6sitos nos anos 2007, 2008 e 2009 , Figura 2, foram
menores quando comparados ao ano de 2010. E interessante ressaltar que entre os anos de
2008 e 2009 ocorreu uma grave crise financeira mundial, que teve inicio com a crise
imobiliaria nos Estados Unidos e repercutiu nos demais paises resultando em recesséo
(Aizenman e Jinjarak, 2014). E, apesar das adversidades encontradas nos anos que
antecederam o ano de 2010, a elevacdo de depdsitos nesse periodo sinaliza o continuo
processo inovador na producdo face ao ambiente competitivo entre as nagdes que buscam
através do patenteamento elevar o seu desenvolvimento socioecondmico (Calmanovici, 2011).

Outro dado importante diz respeito ao impacto no mercado que as inovacdes no
campo farmacéutico tendem a causar por estarem diretamente ligadas a vida e ao bem-estar.
Apesar dos riscos envolvidos nesse seguimento, a industria farmacéutica apresentou-se na
década passada entre as empresas mais rentaveis (Calmanovici, 2011).

Figura 2 — Distribuicdo dos depositos de patentes por ano.
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3.6 DEPOSITOS DE PATENTES POR CLASSIFICACAO INTERNACIONAL

Por sua versatilidade, o amido ganha grande destaque para elaboracdo de
materiais principalmente na éarea farmacéutica (Villanova e Oréfice, 2010), fato esse
observado na divisdo dos dep6sitos quanto a classificagdo ( Figura 3). Percebe-se que a classe
A61K (preparacOes para finalidades meédicas, odontoldgicas ou higiénicas) apresentou maior
nimero de depdsitos (1152) seguida de 326 depositos na classe A61P (atividade terapéutica
especifica de compostos quimicos ou preparacGes medicinais).

Figura 3 — Distribuicdo de depositos de patentes segundo Classificacdo Internacional.
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Legenda: A61K - preparagBes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas ; A61P- atividade
terapéuticaespecifica de compostos quimicos ou preparagdes medicinais; C12N - micro-organismos ou enzimas;
suas composi¢des; C07K= peptideos; C12P processos de fermentagdo ou processos que utilizem enzimas para
sintetizar uma composi¢do ou composto quimico desejado ou para separar isdmeros Opticos de uma mistura
racémica ; CO7D- compostos heterociclicos; A61F- filtros implantaveis nos vasos sanguineos; proteses;
dispositivos que promovem desobstrucao ou previnem colapso de estruturas tubulares do corpo; A61L métodos
ou aparelhos para esterilizar materiais ou objetos em geral; desinfeccao, esterilizacdo ou desodorizacéo do ar;
aspectos quimicos de ataduras, curativos, almofadas absorventes ou artigos cirdrgicos; materiais para ataduras,
curativos, almofadas absorventes ou artigos cirurgicos.

Fonte: Autor (2017).
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Os desafios para elaboracdo de adesivos como plataforma de liberacdo de
farmacos partem desde a selegdo do polimero usado, capacidade de adesdo a mucosa até
métodos de caracterizacdo e produgdo. Entre os polimeros que mais tem sido patenteados
estdo os polissacarideos como amido, celulose e seus derivados (Perioli, et al. 2004; Borges,
et al. 2015b).

Nos depdsitos de patentes por classificacdo, a classe que representa peptideos
(CO7K) atingiu 108 depdsitos. O uso de peptideos no campo farmacoldgico é de grande
interesse devido as suas caracteristicas peculiares, como apresentar alta especificidade a
receptores e mimetizar mecanismos fisioldgicos o que favorece bons indices terapéuticos. No
entanto, os peptideos apresentam limitagdes quanto a sua biodisponibilidade uma vez que
sofrem com acBes enzimaticas no trato gastrointestinal e o uso de filmes mucoadesivos podem
resolver tal limitacdo. Trabalhos promissores vem sendo desenvolvidos no campo dos

adesivos de uso bucal para liberacdo de peptideos (Castro, et al. 2015).

3.7 PUBLICACOES DE ARTIGOS

A busca realizada na associacdo de todas as palavras-chaves, incluindo Orbignya
ou babagu, associadas aos oito termos relacionados a filmes mucoadesivos no banco de dados
PubMed e Scopus ndo apresentaram resultados.

Na base PubMed a busca por termos isolados apresentaram 41 resultados para
Orbignya e 12 publicagcbes para o termo babacu. Destes resultados, para o campo
farmacéutico, apenas 12 artigos tratavam das propriedades do babagu , entre elas a atividade
antimicrobiana do extrato etandlico do mesocarpo de babagu contra cepas bacterianas,

incluindo os Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (Barroqueiro, et al. 2016), as
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atividades curativas para injurias intestinais (Scheibe et al., 2016), atividade antineoplasica
(Rennd et al., 2008) e imunomodulacdo (Nascimento et al., 2006).

Para as publicagOes relacionadas ao mesocarpo de babacu na base Scopus, 69
publicagdes foram encontradas das quais 13 estdo relacionadas ao campo farmacéutico entre
eles, 0 uso do biopolimero no processo de cicatrizagdo de feridas cutaneas em ratos onde 0s
autores alcancaram resultados significativos na aplicacdo topica do mesocarpo em solugdo
aquosa sob as incisdes (Amorim, et al. 2006).

Outro trabalho também relacionado a cicatrizacdo utilizou extrato do mesocarpo
de babacu para a cicatrizagdo de feridas gastricas também de roedores, em que 0S animais
foram submetidos a inciséo cirurgica e o extrato do mesocarpo foi aplicado peritonealmente
obtendo sucesso no processo de cicatrizacao, resultado da acédo analgésica e anti-inflamatoria
do mesocarpo de babagu na dose de 50 mg/kg em extrato cloroférmico (Batista, et al. 2006).

Para os resultados obtidos do cruzamento das palavras-chaves e todos o0s termos
referentes a filmes mucoadesivos contendo amido em sua formulagdo, sem as palavras-chave
“Orbignya” e “babagu”, obteve-se um total de 10 resultados na base PubMed e 195 resultados
na base Scopus, conforme apresentado na Figura 4.

Figura 4 — Publicagdes de artigos de Filmes mucoadesivos contendo amido nas bases PubMed
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Nesses trabalhos, 0 amido apresenta-se modificado atuando como desintegrante
nas formulagcdes como reportado por Rao et al. ( 2011), os quais desenvolveram filmes para
liberacdo de farmacos pouco sollveis como a Fenilefrina, a partir do amido glicolato de sddio,
uma forma modificada do amido resultante da esterificagdo de seus grupos hidroxilas. Em
outros estudos, o amido modificado foi utilizado como polimero mucoadesivo como
evidenciado por Okonogi et al. (2014) onde os autores utilizaram o arroz como fonte de
amido e o modificaram quimicamente com a utilizagdo de hidroxido de sodio, etanol e &cido

monocloroaceético para formar filmes mucoadesivos e conseguiram bons resultados de ades&o.
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4. CONCLUSAO

A busca pelas sinonimias dos filmes mucoadesivos nas bases de dados
internacionais evidenciou variagdo nos resultados nas bases de patentes. A expressdo “thin-
film” foi o termo mais utilizado entre todos os outros termos e a base WIPO apresentou maior
resultado nos depositos de filmes que contemplavam amido em sua composi¢cdo. O amido
apresentou-se nas invencdes como tecido de revestimento de formulacdes, desintegrante e
como polimero bioadesivo.

Entre os depdsitos por paises, os Estados Unidos foi o pais que mais depositou
patentes acerca do tema, ndo sendo encontrado na busca em banco de dados nacional registros
de filmes mucoadesivos composto por mesocarpo de babagu.

Nas bases de publicacdo de artigos também ndo foram encontradas publicacdes
que reportavam a presenca de mesocarpo de babagu em filmes mucoadesivos, mas foi
possivel identificar artigos que descreviam as atividades antimicrobiana, cicatrizante e
antioxidante do biopolimero, além de sua capacidade de formar filmes.

Diante desses dados, pode-se inferir que o mesocarpo de babagu pode apresentar-
se como uma fonte sustentavel de amido, com varias propriedades que podem contribuir com

a funcionalidade de plataformas mucoadesivas.
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RESUMO

Polimeros naturais tem ganhado evidencia no desenvolvimento de materiais para aplicacOes
biomédicas. Entre eles, destacam-se 0 mesocarpo de babacu (MB), rico em amido presente no
fruto da palmeira Orbignya sp., e a quitosana (QUI), biopolimero catidnico encontrado em
crustaceos, a qual vem sendo utilizada em formulagfes mucoadesivas. Com base nisto, 0
presente estudo objetivou o desenvolvimento de uma plataforma mucoadesiva a base de MB e
QUI plastificados com glicerol (GLIC) para a liberacdo local de farmacos utilizando a
clorexidina (CHX) como farmaco modelo. Foram desenvolvidos quatro tipos de formulacdes
pela técnica casting de preparacao de filmes, na qual houve a variacdo da ordem de adicéo e
da quantidade de componentes nas formulacdes. As plataformas foram caracterizadas pelas
seguintes analises: microscopia Optica, espessura, pH, uniformidade de massa, ensaios
mecéanicos, Difracdo de Raios X (DRX), Termogravimetria (TG), analise térmica por
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), percentual de intumescimento, analise
microbiologica por disco de difusdo e ensaios de mucoadesdo ex-vivo por tempo de
compressao. Assim, evidenciou-se a obtencdo de filmes de flexibilidade comprovada e de pH
compativel a mucosa oral. A partir dos ensaios mecéanicos, DRX e analises térmicas observou-
se que a variacdo da quantidade de plastificante e a ordem de adicdo de reagentes
influenciaram no comportamento fisico-quimico das plataformas, além de detectar a
ocorréncia de interacOes entre o farmaco e a matriz composta apenas MB e GLIC. A analise
microbioldgica comprovou a atividade antimicrobiana do filme de MB para cepa de S. aureus
(halo de 8mm), além disso tal atividade foi proporcional a quantidade de MB presente nas
demais plataformas, mostrando efeito sinérgico deste associado a CHX. Em relacdo ao teste
de mucoadesdo ex vivo, revelou-se que as amostras adquiriram melhores resultados apos 30
segundos de compressdo e que a mucoadesdo foi mais proeminente nas amostras de menor
percentual de intumescimento, assim a amostra contendo MB em igual quantidade de QUI
apresentou 0 maior pico de destacamento (0,110+0,005N/cm?). Desta forma, os resultados
obtidos revelaram a relevancia do uso de MB como integrante na obtencdo de matrizes
mucoadesivas de liberacéo local, com comprovado sinergismo com farmaco antimicrobiano.

Palavras-chave: orbignya sp. mucoadesdo. atividade antimicrobiana. filme mucoadesivo.
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ABSTRACT

Natural polymers have been evidenced on the development of materials for biomedical
applications. Among them, the babassu mesocarp (MB), rich in starch, present in the fruit of
the Orbignya sp. palm, and chitosan (QUI), a cationic biopolymer found in crustaceans, which
has been used in mucoadhesive formulas. Based on this, the present study aimed to develop a
mucoadhesive platform based on MB and QUI plasticized with glycerol (GLIC) for drug local
release, using chlorhexidine (CHX) as a model drug. Four types of formulations were
developed by the casting technique of films preparation, in which there was a variation on the
order of addition and the amount of components in the formulation. The platforms were
characterized by the following techniques: Optical microscopy, thickness, surface pH, mass
uniformity, mechanical tests, X-ray diffraction (XRD), thermal analysis by thermogravimetry
(TG) and differential scanning calorimetry (DSC), , swelling percentage, microbiological
analysis by Diffusion disc and ex-vivo mucoadhesion assays by compression time. Thus, it
was evidenced the obtaining of films with proven flexibility and compatible pH to the oral
mucosa. From the thermal analysis, XRD and mechanical assays it was observed that the
variation of plasticizers amount and the sequence of reagents addition influenced in the
physical-chemical behavior of the platforms, besides detecting interactions between the drug
and the matrix composed only by MB and GLIC. Microbiological analysis confirmed the MB
film antimicrobial activity for S. aureus strain (8mm halo). In addition, this activity was
proportional to the amount of MB present in the other platforms, showing its synergistic effect
when associated to CHX. With regard to the ex vivo mucoadhesion assay, it was revealed that
samples acquired better results after 30 seconds of compression and that mucoadhesion was
more prominent in the samples of lower swelling percentage, thus, the sample containing MB
and QUI in equal amounts presented the highest detachment peak (0.110+0.005 N/cm?). In
this way, the results obtained pointed the relevance of MB use as a component in the
production of local release mucoadhesive matrices, with synergy with antimicrobial drug.

Key words: orbignya sp. mucoadhesion. antimicrobial activity. mucoadhesive film.

67



1. INTRODUCAO

A busca por materiais que possibilitem o desenvolvimento de novos produtos,
com baixo custo de producdo, aliados as tendéncias de sustentabilidade tem despertado o
interesse das pesquisas nos Ultimos anos. Nesse sentido, 0s polimeros naturais tem se
destacado por atender as necessidades do mercado ndo somente por seu baixo custo e
disponibilidade, como também por possuir a vantagem da baixa toxicidade,
biocompatibilidade e biodegradabilidade que os tornam excelentes candidatos para aplicac6es
biomédicas e farmacéuticas (Ryu, Hong, e Lee, 2015).

Um exemplo de biopolimero que se destaca na industria farmacéutica € o amido,
um produto de reserva vegetal abundante na natureza que possui vantagens quando
comparado a polimeros sintéticos no que diz respeito a biocompatibilidade e versatilidade
(Borges, et al. 2015).

Como fonte de amido, podemos citar 0 mesocarpo do coco babacu (MB) fruto da
palmeira Orbignya sp., cuja a porcdo intermediaria, situada entre a casca do fruto e o
envoltdrio das améndoas, possui cerca de 65% de amido em sua composicdo (Ferrari e Soler,
2015). A disponibilidade do fruto circunda abundantemente nas regides Norte e Nordeste do
Brasil, em especial nos estados do Maranhdo e Piaui onde representam a maior zona de
babacuais em todo o territério nacional e a atividade extrativista do fruto proporciona a
subsisténcia de inameras familias no campo. Apesar de sua disponibilidade, a utilizagdo do
mesocarpo limita-se a alimentacdo de humanos e animais, além da sua utilizacdo como fonte
energética na producdo de carvdo (Souza, Monteiro, Figueredo, Nascimento, e Guerra, 2011).

A quitosana (QUI), biopolimero catiénico, é um derivado da desacetilacdo parcial

em meio alcalino da quitina (principal componente do exoesqueleto dos insetos, crustaceos e
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fungos). Possui pKa proximo de 6,5, o que torna o biopolimero insoltvel em agua (Kumar;
Vimal, e Kumar, 2016).

A versatilidade de QUI tem permitido a sua combinagdo com varios polimeros
como alginato de sddio, gelatina e materiais como polietilenoglicol (Borges, et al. 2015) e
devido & atracdo eletrostatica que a mesma exerce sobre a superficie das mucosas carregadas
negativamente tem se tornado o polimero natural de maior uso no desenvolvimento de
plataformas mucoadesiva de liberacdo de farmacos (Dhawan, Singla, e Sinha, 2004).

Dentre as vias de administracdo de medicamentos, a via oral é a mais utilizada por
apresentar algumas vantagens sobre as demais, como por exemplo, a facilidade da
administracdo, mas existem condi¢cbes em que 0 paciente apresenta limitacdes na degluticdo
seja por condicbes etdrias, como observado em criancas e idosos, ou por doencas
neurologicas, tumores ou traumas bucais. Nessas circunstancias, a administracdo que outrora
seria uma tarefa simples torna-se complicada para o cuidador (Stegemann, Gosch, e
Breitkreutz, 2012). Nesse sentido, o uso de dispositivos bucais mucoadesivos para liberagéo
de farmaco ndo somente auxiliam a terapéutica, por contribuir com o tempo de residéncia da
droga, como também reduz o efeito de primeira passagem, fendmeno onde o figado age sobre
0 medicamento reduzindo a sua eficicia (Mansuri, Kesharwani, Jain, Jain, e Tekade, 2016).

Alguns estudos tem reportado a interacdo que ocorre entre 0 grupo amino
protonado da QUI (NH*) e o grupo hidroxila (OH") do amido de variadas fontes naturais,
conferindo a mistura uma boa resisténcia mecénica, além de uma viavel plataforma de
liberacdo de farmaco (Horn, 2012; Xu, Kim, Hanna, e Nag, 2005).

A clorexidina (CHX) é um antimicrobiano de amplo espectro largamente utilizado
no tratamento de infeccBes orais como no tratamento de placas bacterianas, infeccdes
fungicas, doencas gengivais e na profilaxia antes dos procedimentos dentarios (Zanatta e

Rosing, 2007). Seu mecanismo de acdo se da devido a sua estrutura carregada positivamente
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por meio de interacdo eletrostatica com as superficies bacterianas carregadas negativamente.
Esta interacdo afeta a funcionalidade da membrana microbiana que conduz a destrui¢do do
microrganismo. Além disso, uma outra via de agdo estd relacionada & precipitacdo de
proteinas plasmatica microbiana que leva também na destruicdo microbiana (PUBCHEM,
2017). Muitos vetores tem sido utilizados para a liberagdo da CHX , tais como fibras,
nanocéapsulas e géis. No entanto, existem limitacGes no que diz respeito a rapida liberacéo e
baixo tempo de residéncia do antisséptico na cavidade oral devido ao fluxo salivar que reduz
0 seu desempenho (Tabary, et al. 2014).

Portanto, o presente trabalho teve como objetivo formular e caracterizar uma
plataforma mucoadesiva de liberacdo bucal a partir do MB e QUI plastificados com glicerol

utilizando a CHX como farmaco modelo.

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 MATERIAL

O p6 do MB da Ativa Vida®, foi adquirido em farmacia de manipulacdo parceira.
A QUII foi adquirida do fornecedor Polymar, com grau de desacetilacdo de 87,0 %. O farmaco
clorexidina foi utilizado na forma de digluconato de clorexidina (20%) da Polyorganic®. Os
reagentes utilizados possuiam grau analitico: glicerol PA (Dindmica ®); Acido acético
glacial (Vetec®).

Para 0s ensaios de mucoadesdao foram utilizadas solugdes com a seguinte
composicdo em agua destilada (g/L): 2,38 Na;HPO..10H,O (Dindmica®), 0,19 KH,PO,4
(Dindmica®) , 8,0 NaCl (Dinamica®) para uma solucdo de pH 7,4. Para a solugdo simulada
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de saliva, 4,61 KH,PO,, 16,75 NaHPO.. 12H,O ajustado o pH para 6,8 (Abruzzo, et al.

2012).

2.2 PREPARO DA SOLUCAO DE QUITOSANA E GELATINIZACAO DO
MESOCARPO DE BABACU

A solucdo de QUI foi preparada a 1% (m/v) do biopolimero dissolvido em acido
acético a 2%(v/v) sob constante agitacdo mecanica por 24 horas. A solucdo foi centrifugada a
2000 rpm por 30 minutos para retirada de elementos contaminantes e o sobrenadante foi
armazenado em recipientes para posterior produgéo dos filmes (Kumar, et al. 2016).

Para gelatinizagdo do MB, utilizou-se farinha de MB tamisada a 63 pm em
solucdo a 2% (m/v). A solucdo foi colocada em aquecimento sob agitacdo constante até
atingir a temperatura de 95°C. Posteriormente, a agitacdo permaneceu por mais 30 minutos
(Godbillot, Dole, Joly, Roge, e Mathlouthi, 2006).

Para verificar a eficiéncia do processo de gelatinizacdo, aliquotas (50 puL) do MB
gelatinizado foram retiradas em trés momentos do processo de gelatinizagdo (temperaturas de
25°C, 75°C e 95°C ) e foram depositadas em laminas cobertas com laminula e analisadas
imediatamente em microscopio Optico com camera acoplada da marca Zeiss® com aumento

de 400x.

2.3 PROTOCOLO DE PRODUCAO DOS FILMES

A producdo dos filmes foi obtida a partir da mistura das solu¢@es filmogénicas de
MB e QUI plastificadas com glicerol, nas concentragdes 1:1:1; 1:1:0,5; 1:0,5:0,5 ; e 1:0,5:0,25
por massa dos reagentes. Optou-se por formulas simples sem adi¢do de outros excipientes e

aditivos com concentracdo inicial para este estudo de CHX a 4,8% (m/m) com fins de avaliar
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a influéncia dos materiais dos filmes sobre a liberacdo do farmaco (Juliano, Gavini, Cossu,
Bonferoni, e Giunchedi, 2004b) .
Na Tabela 1 ¢é apresentado o protocolo da formulagdo dos filmes mucoadesivos.

Tabela 1. Descricéo do protocolo de formulagdo dos filmes.

GRUPO ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 PROPORGCAO
MBG:QUI:GLIC

A MBG GLIC QuUI CHX 1:1:1

A MBG QUI GLIC CHX 1:1:1

B MBG GLIC QuUI CHX 1:1:0,5

B’ MBG QUI GLIC CHX 1:1:0,5

C MBG GLIC QUI CHX 1:0,5:0,5
C MBG QUI GLIC CHX 1:0,5:0,5

D MBG GLIC QuUI CHX 1:0,5:0,25
D’ MBG QuUI GLIC CHX 1:0,5:0,25
MB-GLIC MBG GLIC - - 1:0:1

MB CHX MBG GLIC - CHX 1:0:1

Legenda: MBG — Mesocarpo de babagu gelatinizado; GLIC- glicerol; QUI- quitosana; MB-GLIC — Mesocarpo
de babagu plastificado com glicerol; CHX — Clorexidina.

Fonte: Autor (2017).

A obtencdo dos filmes, Tabela 1, a partir das amostras A, B, C e D e das amostras
A’, B’, C’ e D’ diferiram na ordem de adicdo dos reagentes glicerol e QUL Nas amostras A,
B, C e D, ap6s a gelatinizacdo do MB, adicionou-se 0 GLIC ao polimero gelatinizado sob
agitagdo magnética constante por+ 30 min, seguido da adic¢do da solucdo de QUI, sob agitagdo
constante por mais 30 min. Por fim, adicionou-se 0 CHX & mistura dos polimeros e
plastificantes, sob agitacdo constante por mais uma hora. Para essa Ultima etapa os frascos
contendo as misturas foram envoltos com papel aluminio afim de evitar a fotodegradacdo do

ativo.
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Nas amostras A’, B’, C’ e D’ apds a gelatinizagdo do mesocarpo, adicionou-se a
solucdo de QUI ao MB gelatinizado com agitagdo constante de 30 min, seguido da adicdo de
GLIC, sob agitacdo constante por mais 30 min. Por fim, adicionou-se a CHX a mistura sob
agitacdo constante por um periodo de uma hora. E como controle, foram produzidos filmes de
Mesocarpo de babagu contendo glicerol, MB-GLIC, e outro obtido a partir do mesocarpo de
babacu, glicerol e clorexidina, MB-CHX.

As misturas de cada formulacdo foram transferidas para placas antiaderentes com
dimensGes de 70 x 20mm com volumes que equivalessem em massa cerca de 0,4 g de mistura
com fins de padronizar os pesos dos filmes para os testes propostos. As placas contendo as
formulacbes foram levadas para estufa de circulacéo de ar forcada a 40°C por um periodo de
24h,

Os filmes tiveram suas superficies neutralizadas com hidroxido de sodio a
0,1mol/L utilizando o papel indicador para a verificacdo do pH. Apo0s a neutralizacdo, 0s
mesmos foram colocados em estufa a 37°C para secagem durante 24 horas e, posteriormente,

envoltas em papel aluminio e mantidas em dessecador comsilica gel.

2.4 ASPECTOS FISICOS, UNIFORMIDADE DE ESPESSURA, PH DE SUPERFICIE E
MASSA

Os filmes foram avaliados macroscopicamente e microscopicamente em relagéo
ao seu aspecto fisico e suas superficies, com o auxilio de um microscopio dptico com camera
acoplada da marca Zeiss® com aumento de 50 x. A avaliacdo da espessura dos filmes foi feita
com micrometro digital da marca Western® com resolugcdo de 0,001mm onde as medidas
foram obtidas em cinco pontos aleatérios dos filmes produzidos para se obter a espessura
média.
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Para verificacdo da uniformidade da massa, utilizou-se trés amostras aleatorias de
filmes com area de 3 cm?para pesagem em balanca analitica e os resultados expressos com a
média dos trés valores (Abruzzo, et al. 2012).

A verificacdo do pH de superficie dos filmes deu-se através da metodologia
descrita por Chinta et al. (2013), na qual as amostras dos filmes, cortados em tiras, foram
submetidos ao intumescimento sob superficie de &gar a 2% com pH de 7,2 por 1h. O pH foi
medido por envolver o eletrodo com o filme intumescido e a leitura foi feita ap6s 1 minuto de

estabilidade do contato.

2.5 ENSAIOS MECANICOS

Os ensaios mecanicos foram conduzidos baseados nas normas preconizadas pela
American Society for Testing and Materials (ASTM) D 882-12 em temperatura de 25°C e
umidade relativa de 50%. Os corpos de prova foram confeccionados em formato retangular
com dimensdes de 40 mm x 15 mm e acondicionados por trés dias antes do ensaio em
dessecador contendo solucdo saturada de brometo de sodio para umidade relativa de 58%.
ApoOs esse tempo, as amostras foram submetidas ao ensaio de tracdo em ftriplicata no
equipamento TA-XT plus (TA instruments, UK) equipado com célula de carga de 5Kkg,
Acessorio A/TG e distancia entre garras de 10 mm e velocidade de 50 mm/min.

A resisténcia a tracdo na ruptura foi calculada dividindo a carga registrada na
ruptura pela secdo transversal do filme, percentual de elongacdo foi obtido pela divisdo da
extensdo do espécime no momento da ruptura por seu comprimento inicial multiplicado por
100 e o mbdulo de elasticidade foi calculado pela inclinacdo da parte linear do diagrama
tensdo-deformacgdo, todos os célculos foram realizados pelo software Exponent® (Hassan,

Barakat, EI-Badry, e Shehata, 2011).
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2.6 DIFRACAO DE RAIOS X

As andlises foram realizadas por um difratbmetro de marca PANalytical®,
modelo Empyrean, com um tubo do cobalto (1.7890 A), tensdo de 40 kV e corrente 30 mA.
As medidas foram realizadas no angulo 5 a 100° em passo 0.026° e tempo passo 67 segundos.
Os Filmes foram colocados em placas de vidro e aderidos com cianoacrilato, para manter a
superficie plana e os pos foram dispostos em porta amostra padrdo. O ensaio foi conduzido

em temperatura ambiente.

2.7 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA

A anélise termogravimétrica foi realizada em equipamento da marca Perkin-
Elmer®, em atmosfera de nitrogénio 20 mL min™. Cerca de 20 mg das amostras dos filmes,
p6s de quitosana, mesocarpo de babacu foram depositadas em cadinho de aluminio para

analise em faixa de temperatura de 30 a 800°C com taxa de aquecimento de 10 °C min™,

2.8 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL

Essa analise foi executada em equipamento da marca Shimadzu® — Modelo DSC
60 PLUS. Cerca de 2 mg das amostras foram prensados em cadinho de aluminio com tampa
para serem submetidas ao ensaio com as seguintes condi¢des: faixa de temperatura de ensaio
de 25 °C a 400 °C, taxa de aquecimento de 10 °C.min? e atmosfera de nitrogénio a 50

mL.min.
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2.9 PERCENTUAL DE INTUMESCIMENTO

Filmes com area de 3 cm? foram imersos em solucdo simulada de saliva e, em
intervalos de tempo definidos, os filmes foram secos suavemente com papel filtro e pesados
em balanca analitica. Ap6s mensuragdo do peso os mesmos foram devolvidos para a mesma

solucdo. A quantidade de solucéo absorvida pelos filmes foi obtido pela seguinte equacéo 1.

P2-P1
%=

x 100 (Equacédo 1)

Onde 1% ¢é o percentual de intumescimento e P2 peso intumescido do polimero e

P1 peso seco do polimero ou peso inicial.

2.10 TESTE DE SENSIBILIDADE A CLOREXIDINA POR DISCO DE DIFUSAO

As andlises foram conduzidas no laboratério de referéncia do Estado do Piaui
Laboratorio Central de Satude Publica “Dr. Costa Alvarenga” (LACEN-PI). As mesmas foram
baseadas no protocolo do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2015). Discos
dos filmes com didmetro de 6 mm foram cortados com o auxilio de um perfurador de papel
autoclavado. Foram utilizadas cepas bacterianas representativas do grupo Gram positivo (S.
aureus — ATCC 25923) e Gram negativo (E. coli — ATCC 25922).

Alcadas de coldnias bacterianas previamente cultivadas em meios de cultura agar
sangue e agar Macconkey foram diluidas em salina estéril até atingir o grau de turbidez de 0,5

na escala de McFarland (cerca de 1 a 2 x 10®8 CFU/mL) e o resultado dessa diluicdo foi
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semeado em placas 150 x 15 mm de Agar Mueller Hinton com o auxilio de swabs estéreis e,
posteriormente, colocadas em estufa a 35°C+2°C por 24 horas.

O resultado dos halos inibitérios foi obtido pela medi¢do, com o auxilio de uma
régua, do didmetro da zona de inibigcdo bacteriana gerado pela difusdo radial do antisséptico
liberados da matriz polimérica no &gar Mueller Hinton.

Para esta analise, adicionalmente, foram confeccionados filmes sem o
antimicrobiano plastificados na relagdo MB/GLIC 1:1 e 1:0:5 como controle negativo (MB-
GLIC 1:1 e MB-GLIC 1:0,5) e filmes com CHX (MB CHX 1:1 e MB CHX 1:0,5)

representando o controle positivo.

2.11 MUCOADESAQO EX-VIVO

Para essa avaliagdo, uma mucosa bucal suina foi selecionada como modelo por se
assemelhar com o tecido bucal humano. Uma cabeca suina foi adquirida em um matadouro
local onde foi retirado a mucosa da cavidade oral do animal abatido com auxilio de bisturi e,
em seguida, a peca foi lavada com solucdo de tampdo fosfato em pH 7,4 e conduzida
imediatamente para uso (Abruzzo et al., 2012).

O ensaio foi realizado no Laboratorio de Inovacdo Tecnoldgica
Empreendedorismo, Medicamentos e Correlatos (LITE/UFPI). Os testes foram realizados em
analisador de textura TA-XT plus (TA instruments®, UK) equipado com célula de carga de
5kg e acessorio A/IMUC. Os filmes foram cortados em formato circular com &rea de 0,785
cn? e foram fixados na extremidade inferior da prova analitica (p/10) com o auxilio de fita
adesiva dupla face, enquanto que a mucosa suina foi fixada em plataforma prépria do
equipamento e umedecida previamente a cada novo teste com 50 pL de solugdo simulada de

saliva a 37°C em velocidades pré-teste e teste de 0,5mm/s e pds-teste de 5mm/s, com
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aplicacéo de forca de 0,2 N sob a mucosa por 20 e 30 segundos. O resultado do pico de forca
foi obtido através da forca necesséria para retirada do filme sob a mucosa dividido pela area

do filme.

2.12 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados estatisticamente pela analise de variancia a 5% de
probabilidade (ANOVA) aplicando os testes de Kruskall-Wallis e Student-Newman-Keuls

como post test, também com 5% de probabilidade.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 GELATINIZAGAO DO MESOCARPO DE BABAGU

Na Figura 1 sdo apresentadas as analises microscopicas das aliquotas de MB a

2% durante o processo de gelatinizacdo nas temperaturas de 25°C, 75°C e 95°C.

Figura 1 — Imagens microscopicas do processo de gelatinizacdo do mesocarpo de babagu.

Microscopia Optica de grdos de MB sob processo de gelatinizagdo com aumento de 400x. Em
a - grdos de amido em solucdo aquosa a temperatura de 25°C; b- Grdos de amido
intumescidos em solugcdo aquosa a temperatura de 75°C e ¢ - Estruturas de grdos de amido

rompidos a 95°C.

Fonte: Autor (2017).
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O comportamento dos granulos de MB nas diferentes faixas de temperatura no
processo de gelatinizacdo é apresentado na Figura 1. Na temperatura de 25°C, Figura 1.a, 0s
granulos apresentaram-se com tamanhos variados, alguns isolados e outros agrupados com
formatos ovalados. J& na temperatura de 75 °C, Figura 1.b, percebe-se nitidamente a mudanca
morfoldgica dos grénulos devido ao aumento de sua estrutura em decorréncia do
intumescimento. Ainda na Figura 1b, é possivel observar a presenca de poucos granulos em
estrutura simile as observadas na temperatura de 25°C. Finalmente, na temperatura de 95°C,
Figura 1.c, ocorre a ruptura total dos granulos indicando o sucesso da gelatinizagcdo do amido
de MB.

O efeito da hidratagdo juntamente com o aquecimento dos granulos de amido
levam a formacdo de pequenos poros em sua superficie. De forma que com o aumento gradual
da temperatura, os poros aumentam de tamanho resultando no intumescimento dos granulos.
O aumento da temperatura é diretamente proporcional ao intumescimento do granulo
amilaceo, onde ocorre a ruptura do envoltério do grdo devido ao preenchimento deste por
agua. O colapso ocasionado pela elevada temperatura e hidratacdo resultam em estruturas
“fantasmas” do envoltorio do grao como observado na Figura 1.c (Atkin, Abeysekera, e
Robards, 1998).

3.2 ASPECTOS FiSICOS , UNIFORMIDADE DE ESPESSURA, PH DE SUPERFICIE E
MASSA

Figura 2- Filmes de mesocarpo de babacu e quitosana produzidos pela técnica casting.

A 0 \
i 3 b - o
I | , ' I
b h- exty e

Legenda: a —Filmes de MB e quitosana; b - Demonstracdo da flexibilidade dos filmes.
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Como observado na Figura 2.a, os filmes apresentaram cor ambar que variaram de
tons de claros a escuros e apresentaram facil manuseio e flexibilidade, Figura 2.b.

Na Figura 3 sdo apresentados a analises microscopicas da superficie das amostras
de filmes controles.
Figura 3 Imagens da microscopia Optica das superficies dos filmes controles (aumento de

50x).

MB-GLIC

Fonte: Autor (2017).

Na Figura 3, foi possivel perceber a presenca de fibras da farinha de mesocarpo de
babacu no filme MB-GLIC e a presenca de porosidade em ambos os filmes controles. As
fibras na composic¢éo da farinha de MB correspondem a cerca de 17% (Chieregato, Maniglia,
e Tapia-Blacido, 2016) e a presenca dessas, pode aumentar a resisténcia mecanica dos filmes,
bem como aumentar as irregularidade de superficie, 0 que o tornaria mais suscetivel a adesdo
com a mucosa bucal.

Na Figura 4 sdo apresentadas as imagens microscopicas da superficie das

amostras de filmes A, A’, B, B’, C, C’, D e D’ cujas constitui¢des encontram-se na Tabela 1.
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Figura 4: Imagens da microscopia éptica das superficies dos filmes (aumento de 50x).

Fonte: Autor (2017).
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A andlise microscopica da superficie dos filmes A, A’, B, B’, C, C’, D e D’,
Figura 4, revelou superficies com irregularidades, mas sem presenca de bolhas e rupturas que
pudessem comprometer a liberagdo do farmaco inserido na matriz ou interferir no fenémeno
de mucoadesdo. A presenca de pequenos poros e cavidades podem estar relacionados ao
processo de evaporacgédo do solvente durante a producdo dos filmes (Cavallari, Brigidi, e Fini,
2015). Estas irregularidades podem favorecer a ancoragem com 0 muco através do
preenchimento entre 0 muco e o polimero, além de favorecer o aumento da area de contato
para que a adesdo seja estabelecida (Mansuri, et al. 2016).

Na Tabela 2 sdo apresentados os valores de espessura, pH e massa dos filmes.

Tabela 2 - Uniformidade de espessura, pH e massa dos filmes (n=3).

Filme Espessura (mm) pH Massa (g)
MédiatEPM MédiatEPM MédiatEPM
0,087+0,005 @ 7,200+0,264 @ 0,038+0,003
0,130+0,006 @ 7,267+0,057 @ 0,043+0,005

B 0,090+0,0152 7,333+0,057 2 0,039+0,001
B' 0,127+0,017 @ 7,193+0,217 @ 0,045+0,007
C 0,117+0,012 2 7,170+0,230 2 0,039+0,004
C' 0,103+0,012 2 6,630+0,061 ° 0,039+0,003
D 0,090+0,0102 6,670+0,090 b 0,037+0,001
D' 0,097+0,009 @ 6,697+0,105 b 0,372+0,030
MB-GLIC 0,183+0,003 b 6,693+0,110 b 0,043+0,003
MB- CHX 0,163+0,003 b 6,697+0,105 b 0,041+0,002

*Médias com letras iguais em sobrescrito em uma mesma coluna ndo diferem entre si pela analise estatistica
Fonte: Autor (2017).

De acordo com a Tabela 2, observa-se que os filmes controle, MB-GLIC
(0,183+0,003) e MB-CHX (0,163+0,003 ) apresentaram maior espessura com diferenca

estatistica significativa em relacdo aos demais filmes. No entanto, ndo houve diferenca
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estatistica significativa entre os filmes A, A’, B, B’, C, C’, D e D’ nesse parametro. Todas as
amostras alcancaram espessuras compativeis com as descritas na literatura para filmes para
aplicacOes bucais que podem variar entre 0,05 mm a 1,00 mm (Nair, et al. 2013).

Durante a obtencdo dos filmes, controlar a espessura torna-se um fator muito
importante para assegurar a reprodutibilidade dos testes (Oliveira de Moraes, Scheibe,
Augusto, Carciofi, e Laurindo, 2015). Os filmes MB-GLIC e amostra contendo além do
plastificante o farmaco (MB-CHX) apresentaram maior espessura devido, possivelmente, ao
intumescimento que os granulos de amido sofrem durante o processo de gelatinizagéo, Figura
1. Além disso, o GLIC, quando adicionado ao filme, bem como a presenca de fibras, tendema
exercer influéncia no espessamento da matriz, uma vez que o volume livre do sistema
aumenta com a reducdo da interacdo entres as moléculas do amido reduzindo a retracdo do gel
(Horn, 2012).

Ainda na Tabela 2, observa-se que os valores de pH das superficies das amostras
variaram de 6,630+0,061 a 7,333+0,057. Esses valores estdo dentro dos limites aceitaveis para
aplicacOes orais sem que haja irritabilidade, uma vez que a cavidade oral apresenta valor de
pH em torno de 6,50 a 7,2 (Avachat, Gujar, e Wagh, 2013). N&o foi observado diferenca
estatistica significativa entre os pesos dos filmes.

Com base nos resultados evidenciados, todos os filmes obtidos apresentaram

resultados satisfatorios acerca da uniformidade de espessura, pH de superficie e peso.

3.3 ENSAIOS MECANICOS

Os ensaios mecanicos fornecem informagOes preciosas para o controle de
qualidade na fabricacdo dos filmes. Apesar de ndo haver padrOes que estabelecam as

caracteristicas mecanicas ideais para os filmes, as plataformas propostas devem possuir
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caracteristicas fisicas que possibilitem a sua fabricacdo, empacotamento e manuseio sem

danos ou rupturas (Borges et al., 2015).

Na Figura 5 sdo apresentados os valores de resisténcia a tracdo na ruptura e

percentual de elongacgéo na ruptura dos filmes.

Figura 5. Valores de resisténcia a tracdo na ruptura e percentual de elongacdo na ruptura das
amostras de filmes.
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Fonte: Autor (2017).
Os resultados apresentados nos ensaios de resisténcia a tracdo, Figura 5,

demonstram que houve diferenca significativa entre os grupos A e A’, na qual a amostra A
apresentou menor resisténcia a tracdo do que a amostra A’ devido a intera¢do entre os
polimeros que compunham a matriz, como descrito na metodologia. Uma vez que estes filmes
diferem apenas na sequéncia de reagentes adicionados durante o0 processo de prepara¢do dos
mesmos a homogeneizagdo de MB e QUI pode ter favorecido uma maior interacdo entre 0s
grupos amino protonado da QUI e hidroxilas do MB resultando no comportamento observado
(Huo, et al. 2016).
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Para os filmes B e B’, Figura 5, ndo foi observado diferenca estatistica
significativa entre estes grupos na resisténcia a tracdo, mas os resultados foram
estatisticamente superiores do que aquele observado na amostra A que continha o dobro do
plastificante, 0 que demonstra que a reducdo da quantidade de plastificante e a sequéncia de
adicdo do mesmo teve influéncia nesse parametro.

Os filmes contendo maior quantidade de mesocarpo de babacu C e D, Figura 5,
diferiram estatisticamente dos demais grupos apresentando maior valor na resisténcia a tracao.

Xu et al. (2005) em seus estudos evidenciaram que amostras contendo maior
quantidade de amido em relacdo a QUI apresentaram menor resisténcia a tracdo devido a
falhas estruturais dessas matrizes relacionadas as ligacdes de hidrogénio intramolecular do
amido. Em nosso caso, para os filmes C e D, Figura 5, a elevacdo desse parametro pode ser
atribuida as fibras contidas na farinha de MB, Figura 3, as quais podem ter atuado como
reforco da matriz polimérica permitindo maior resisténcia a tracdo, além da interacdo de
quitosana e o amido (Mahecha, Maria, Blacido, Rita, e Cecilia, 2011).

Assim como a amostra A, as amostras controles (MB-GLIC e MB-CHX), Figura
5, apresentaram resultados de resisténcia a tragdo estatisticamente inferior as outras amostras,
apesar de conterem fibras em sua estrutura. Entretanto, para essas amostras, a presenca de
lipidios , proteinas e a plastificacdo do MB-GLIC e MB-CHX, podem ter perturbado a matriz
polimérica diminuindo a rigidez do filme resultando em baixa resisténcia a tracdo (Bianca C.
Maniglia, Tessaro, Lucas, e Tapia-Blacido, 2017).

Ainda na Figura 5, podemos notar que para os valores de percentual de elongacéo
na ruptura apenas o grupo A apresentou resultado estatisticamente superior as demais
amostras. Isso se deve, possivelmente, a metodologia empregada. Desta forma, podemos

supor que o método utilizado pode ter favorecido o melhor alojamento do plastificante entre
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as cadeias de QUI e MB, reduzindo a interacéo entre estes, resultando em maior flexibilidade
de cadeia (Horn, 2012).
Outro parametro analisado no ensaio mecanico foi o mddulo de elasticidade

disponivel na Figura 6.

Figura 6 — Modulo de elasticidade dos filmes.

Modulo de Elasticidade (MPa)
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|

OMB-GLIC MB-CHX
Fonte: Autor (2017).

No estudo do mddulo de elasticidade valores elevados indicam materiais pouco
flexiveis (Nair, et al. 2013). Desta forma, os grupos A, A’ e controles, Figura 6, apresentaram
resultados estatisticamente menores indicando que estas amostras apresentaram-se mais
flexiveis. Enquanto que a amostra D e D’apresentaram modulos de elasticidade elevados.
Esse comportamento deve-se a maior quantidade de fibras presentes nesses filmes que podem
ter reduzido o movimento livre das cadeias, associadas a baixa concentracdo de plastificante

(Oksman, Mathew, Langstrom, Nystrom, e Joseph, 2009).
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O efeito anti-plastificante do GLIC tem sido reportado por Liu et al. ( 2013).
Esses autores relatam que o GLIC em concentragbes de 12% (m/m), aproximadamente, atua
como uma espécie de reticulante, aumentando a cristalinidade e rigidez dos filmes de amido
devido & forte interacdo entre amido e GLIC no qual o volume livre da matriz é reduzido.
Apesar dos filmes D e D’ ndo serem compostos exclusivamente por amido, a massa de GLIC
corresponde a cerca de 14% da massa total desses filmes, um valor muito proximo da

concentracdo responsavel pelo efeito anti-plastificante em amostras isoladas de amido.

3.4 DIFRACAO DE RAIOS X

Analisando os difratogramas das amostras de MB, QUI, Figura 7.a, e filmes de
MB-GLI e MB-CHX, Figura 7.b, podemos notar que as amostras MB e QUI sdo mais
cristalinas que as amostras MB-GLI e MB-CHX. Esse comportamento é atribuido ao processo
de gelatinizacdo descrito na Figura 1 onde ocorre a total desorganizacdo dos granulos durante

0 processo de obtencéo dos filmes reduzindo a cristalinidade do mesmo.

Figura 7 - Difratogramas dos p6s de Mesocarpo de babacu, quitosana e filmes controles.
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Fonte: Autor (2017).
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Na Figura 7.a, observa-se que o p6 do MB apresentou picos de difracdo em 20 de
aproximadamente 17,47°; 20,04° e 26°. Regides semelhantes também foram verificadas no
trabalho de Maniglia et al. (2016) onde os autores compararam o padrdo cristalografico de
MB ao amido encontrado em bananas e sementes de leguminosas. Ja em relacdo a QUI,
Figura 7.a, o DRX do pd apresentou picos de difracdo em 20 com maior intensidade em
11,98°, 22,96° e outros com menor intensidade em 26° e 34,41°.

Em MB-GLIC, Figura 7.b, evidencia-se a presenga de picos de difragdo em 20
com menores intensidades em regides aproximadas de 17,12° e 22° e a supressdo do pico de
difracdo em 26° observado na analise do po, o que pode estar associado ao processo de
gelatinizacdo (Carlstedt, Wojtasz, Fyhr, e Kocherbitov, 2015). Em MB-CHX ha uma reducéo
da intensidade dos picos de difracdo quando comparados aos filmes MB-GLIC, a presenca de
CHX pode ter reagido com as hidroxilas presentes no amido e, dessa forma, pode ter
influenciado na reorganizacdo do material através das ligacdes de hidrogénio (Higioka e
Barzotto, 2013).

Na Figura 8, sdo apresentados os difratogramas das amostras de Filmes.

Figura 8 — Difratogramas dos Filmes.
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Nos filmes A, A’, B e B’, Figuras 8.a e 8.b, observou-se a total supressao dos
picos observados nas amostras controle, Figura 7.b, apresentando um Unico pico em regides
que compreendem entre 20° a 21° em 20. Fenémeno ja reportado por Xu et al. (2005).
Segundo esses autores, esse pico refere-se ao impedimento de reorganizacdo que a QUI
exerce sob o amido através da interacdo entre grupamento amino protonado de QUI e
hidroxilas presentes no amido, no nosso estudo, MB.

Os filmes C, C’, D ¢ D’, Figuras 8.c e 8.d, apresentaram padrdo cristalografico
diferentes das demais amostras. Além do pico de difragdo em aproximadamente de 21° houve
a presenca de picos com menor intensidade em 17° em 260, o que sugere uma separagdo de
fases dos polimeros. Durante a producdo desses filmes, o aumento da concentragdo de MB
pode ter favorecido ligagdes intracadeias em detrimento das ligagdes intercadeias com QUI..
Esse comportamento estrutural também pode justificar os resultados obtidos nos ensaios
mecanicos exibidos na secdo 5.3.3 em que evidenciou-se um elevado médulo de elasticidade e
baixo percentual de elongacdo na ruptura em relacdo aos filmes controles e filme A (Ren,

Yan, Zhou, Tong, e Su, 2017).
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3.5 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TG)

Através da técnica termogravimétrica pode-se obter dados de maneira rapida e
simples acerca da umidade presente nos filmes e sua temperatura de decomposi¢cdo, bem
como mudangas no comportamento térmico relacionadas a interagdes que ocorrem entre
excipientes e farmacos presentes na matriz polimérica (Cordeiro, et al. 2016).

A Figura 9 apresenta as curvas termogravimétricas dos p6s de QUI e MB e dos

filmes controles.

Figura 9 — Curvas termogravimétricas dos pos e filmes controles
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Fonte: Autor ( 2017).

Com base nos resultados por anélise de TG do pé do MB isoladamente, Figura
9.a, observou-se dois estagios de decomposicao térmica. O primeiro evento de perda de massa
iniciou em aproximadamente 35,65 °C e estd relacionada a perda de agua ou umidade do
material. O segundo evento iniciou em aproximadamente 161°C e estd relacionada a
degradacdo dos compostos organicos presentes no material como fibras presentes na farinha e,

por altimo, ocorre a degradacdo de produtos como lignina, celulose e hemicelulose (Barros,

2011; GAVA, SILVA, e FRIAS, 2011).
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Ainda sobre a Figura 9.a, 0s eventos térmicos para quitosana tem inicio em 38 °C
com término em 133 °C relacionado a perda de agua ou umidade com perda de massa de
6,57% . O segundo evento envolve a perda da estabilidade térmica do material e tem inicio
em 204 °C. Apdls esse evento térmico estdo envolvidos processo como desidratagdo, com
perda da &gua reticulada, despolimerizacdo e decomposic¢do pirolitica reduzindo o material a
composto mais simples como, didxido de carbono, metano e aménia (Dias, 2013).

O filme MB-GLIC, Figura 9.b, apresentou maior perda de massa no primeiro e
segundo evento térmico 15,49 % e 47,39 %, respectivamente, quando comparado ao filme
MB-CHX que obteve perda de massa de 12,96 % e 42,12 %. Outro fato observado foi a
diferenca dos picos de temperatura relacionada a perda de massa observada na derivada da
termogravimetria (DTG), vide Apéndice A, na qual evidenciou antecipacBes nos eventos
térmicos relacionadas a perda da estabilidade térmica e picos térmicos de degradacédo para o
filme MB-CHX em relacdo ao MB-GLIC, o que sugere com interacdo entre a matriz e o
farmaco observada na andlise de DRX, Figura 7.b.

Os deslocamentos dos eventos térmicos para menores temperaturas também foram
evidenciados no estudo térmico realizado por Cordeiro et al. (2016) na investigacdo de
interacdes entre pilocarpina, QUI e goma de caju. Os autores associaram técnicas de DSC,
TG, infravermelho e DRX a um programa computacional para elucidar as possiveis interacdes
da matriz com o farmaco em questao.

Néo foram realizados nesse estudo as analise térmicas de amostras isoladas de
GLIC e CHX, mas sabe-se que segundo a literatura, a degradacdo térmica do GLIC ocorre
entre 120° a 250 °C e da CHX entre 200° e 250 °C (Ambrogi, et al. 2017; Castello, 2009).

Na Figura 10 séo apresentadas as curvas termogravimétricas dos demais amostras

de filmes mucoadesivos.
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Figura 10 - Curvas termogravimétricas dos filmes.
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Fonte: Autor (2017).

Analisando a Figura 10.a foi observado que os filmes A e A’ apresentaram
comportamentos distintos, os eventos térmicos relacionados a perda de umidade em A
iniciaram em 36,11 °C com término em 121 °C com perda de massa del1,16% o que indica a
presenca de agua livre no filme. Em A’, o inicio do evento ocorreu em aproximadamente
37°C e término em 152°C com perda de massa de 13,98%, evento que pode estar associado a
maior presenca de agua ligada ao sistema (Horn, 2012).

A maior presenca de agua livre presentes em A pode justificar os resultados
estatisticos inferiores na resisténcia a tracdo, Figura 5, dessa amostras em relacdo as demais.
A natureza higroscépica do filme ocasionada pela plastificagcdo, pode ter captado umidade,
favorecendo interacfes da agua captada ndo somente com os grupos hidroxilas dos polimeros,

como também posicionando-se entre GLIC e hidroxilas dos polimero aumentando o
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espacamento entre as cadeias reduzindo a resisténcia a tracdo percebida na Figura 5
(Santacruz, Rivadeneira, e Castro, 2015).

Ainda sobre as amostras A’, através da analise de DTG, Apéndice A, 0s eventos
de degradacdo da matriz apresentam trés estagios com picos em 236 °C, 274 °C e 371,24 °C,
picos mais elevados em comparacdo a amostra A. O que comprova que a metodologia
empregada repercute na estabilidade térmica dos filmes

No segundo evento térmico presente na Figura 10.a, relacionado a perda da
estabilidade térmica, o evento térmico de A’ ocorre em temperaturas maiores quando
comparado a amostra A. GLIC adicionado ap6s a gelatinizacdo pode ter levado a maior
afastamento entre as cadeias dos polimeros reduzindo as atracdes intermoleculares e, por
consequéncia, causou reducdo na temperatura de decomposicdo do filme A (Galdeano, et al.
2009). Evento inverso foi percebido nas DTGs, das amostras C e D , Apéndice A, onde
apresentaram picos de degrada¢do mais elevados do que C’ e D’, essas amostras foram
plastificadas em menor concentragcdo e apresentaram-se com um certo grau de organizacao
com separacdo de fases no DRX o que pode sugerir que houve maior interacdo intracadeia das
hidroxilas de MB resultando em elevagdo na temperatura de decomposicéo.

Huo et al. (2016) estudaram a estabilidade térmica de filmes compostos por amido
apos a insercdo na matriz de microcapsulas de QUI contendo antofloxacina. A insercdo destas
resultou em ligacdes de hidrogénio entre grupamento amino e hidroxilas da QUI com as
hidroxilas do amido e plastificantes, obtendo filmes mais termicamente estaveis. Essa
caracteristicas corroboram com os resultados observados nos filmes obtidos no presente
estudos.

Esses resultados evidenciam mais um vez a influéncia da metodologia nas

propriedades fisico-quimicas dos filmes obtidos.
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3.6 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A andlise térmica por DSC dispde dados obtidos a partir da diferenca de energia
fornecida a amostra de interesse e outra de referéncia a qual € inerte a temperatura em um
sistema de temperatura controlada. Através dessa técnica obtém-se informacgdes acerca da
miscibilidade dos materiais além de eventuais mudancas da amostra, quer fisica ou quimica,
alteracBes no estado fisico (eventos de fusdo, ebulicdo, cristalinidade, desidratacdo entre
outras) (Horn, 2012)

Na Figura 11 sdo apresentados as curvas da calorimetria exploratoria diferencial

dos filmes controles MB-GLIC e MB-CHX.

Figura 11- Curvas da calorimetria exploratdria diferencial dos filmes controles.
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Fonte: Autor ( 2017).

De acordo com a Figura 11, pode-se observar trés eventos exotérmicos na amostra
MB-GLIC em aproximadamente 250°C, 255° e 313,74°C, os quais estdo relacionados a
degradacdo/decomposicdo de compostos organicos que constituem os filmes, conforme

analise termogravimétrica descrita na se¢do anterior.
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Assim como observado na analise termogravimétrica, ao se comparar as curvas
das amostras MB CHX e MB-GLIC, Figura 11, pode-se observar um deslocamento dos picos
de degradacao da matriz para menores temperaturas no segundo e terceiro eventos na curva da
amostra MB CHX. Isto corrobora a interacdo da CHX com a matriz composta apenas por MB
e GLIC percebidas nas anélises de DRX e TG. Além da presenca de amido, taninos sollveis
presentes na farinha do MB podem ter aumentado o nimero de sitios idnicos ativos durante a
obtencdo dos filmes e, dessa forma, interagido com CHX (Gomes, Nascimento, e Silva,
2016).

Na Figura 12 sdo apresentados as curvas de calorimetria exploratoria diferencial

dos filmes obtidos

Figura 12- Curvas da calorimetria exploratoria diferencial dos filmes.
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Conforme a Figura 12 , pode-se observar a diferenca nitida dos picos
endotérmicos gerados pela curva do DSC entre as amostras, 0 que sugere que a sequéncia de
adicdo dos reagentes, polimeros e plastificante, durante a obtencdo dos filmes exerce
influéncia em suas propriedades térmicas, principalmente na liberacdo de &gua livre dos
materiais que estdo associados aos picos endotérmicos em cerca de 100°C (Cordeiro, et al.
2016).

As amostras A’, B’, C’ e D’ apresentaram picos endotérmicos mais elevados
quando comparados as amostras A, B, C e D, Figuras 12.a, 12.b, 12.c e 12.d. Esse
comportamento pode ser atribuido as interacfes que ocorrem entre QUI e o amido presente no
MB, pois, como descrito anteriormente, a metodologia pode ter favorecido a interacao entre
0s grupos hidroxilas do amido gelatinizado com os grupamentos amino protonado presentes
na quitosana (Xu, et al. 2005).

O deslocamento dos eventos exotérmicos para temperatura maiores nas amostras
A’ ¢ B’ em relacdo a A e B, Figura 12.a, 12.b, também pode ser justificados pelos mesmos

motivos apresentados para 0s eventos endotérmicos.

3.7 PERCENTUAL DE INTUMESCIMENTO

Os valores apresentados na Figura 13 revelam que a capacidade de
intumescimento das matrizes das amostras mostrou comportamentos diferentes, no entanto,
favoraveis para as diversas formulagGes por apresentar caracteristicas compativeis com a
liberacdo do farmaco de dentro da matriz. Observou-se que no decorrer de dez minutos todas
as amostras em contato com a solugdo simulada de saliva atingiram percentual de
intumescimento acima de 200%, revelando uma boa afinidade das matrizes com o meio

hidrofilico.
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Figura 13 — Percentual de intumescimento dos filmes (n=3).
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O teste de intumescimento fornece dados relevantes a respeito da dissolucdo do
ativo presente na matriz, bem como a predisposi¢do desta ao fendmeno da mucoadesdo, uma
vez gue para que este evento ocorra, a matriz polimérica deve possuir a capacidade de
interagir e absorver o liquido presente na mucosa para, entdo, favorecer o relaxamento e
entrelace de cadeias para que dessa forma a matriz, filme, ancore ao muco (Nair, et al. 2013).

Nos tempos de 10 a 60 minutos, as amostras A’ e B’, Figura 13.a, apresentaram
menor capacidade de absor¢do quando comparadas com as formulagdes A e B que podem
estar relacionadas a metodologia de obtencdo dos filmes, conforme descrito na se¢do 5.2.3, no
qual o GLIC foi adicionado a mistura apés a adicdo de QUI. A ordem de adi¢éo dos reagentes
pode ter influenciado na hidrofilicidade da matriz em virtude do GLIC ter estabelecido
ligacGes com as hidroxilas livres presentes na matriz polimérica e, desta forma, o sitio
hidrofébico da molécula do GLIC pode ter dificultado a entrada de agua para o filme. O

Glicerol possui uma molécula altamente flexivel que consegue estabelecer ligacBes de
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hidrogénio tanto intra como intermolecular e possui cerca de 126 possiveis isdmeros
conformacionais (Callam, Singer, Lowary, e Hadad, 2001).

No tempo de 180 minutos, com excecdo dos grupos A, C’ e D’, Figuras 13.a e
13.b, houve uma queda do percentual de intumescimento para os demais grupos, a perda da
capacidade de absorcdo do filme pode ter sido ocasionada pelo afrouxamento da rede
polimérica dificultando a capacidade de retencdo do liquido, e para a amostras MB-CHX,
Figura 13.c, esse evento ocorreu ap6s 30 minutos de ensaio , 0 que comprova as aplicacGes
do amido, como diluente, em formulagdes farmacéuticas (Rao, Peddie, Evans, e Song, 2011,
Tang, Guan, Yao, e Zhu, 2014).

Ainda analisando o percentual de intumescimento, Figura 13.b, pode-se notar uma
elevagdo da capacidade absortiva para as plataformas C, C’, D e D’. Tal comportamento pode
ser justificado pela presenca de maior quantidade de hidroxilas disponiveis por peso do
polimero de MB, pois este é constituido por cerca de 28 a 35% de amilose (Bianca Chieregato
. Maniglia e Tapia-Blacido, 2016). A amilose por possuir cadeia linear propicia a exposi¢do
dos grupos hidroxilas na sua parte exterior, favorecendo maior absorcdo de &gua para 0s
filmes (Beninca, 2008).Além disso, tais amostras contém quitosana que também apresenta
hidroxilas em sua estrutura e isso pode ter colaborado com a hidrofilicidade desses materiais.

O amido tem sido proposto nas formulagbes mucoadesivas como agente
desintegrante das formulacdes. Juliano et al. (2004), propuseram a utilizacdo de
Carboximetilcelulose de amido associado a alginato para a liberacdo de diacetato de
clorexidina e obteve bons resultados devido a boa capacidade de intumescimento que o
polimero possuia onde o mesmo prolongou a liberagcdo do farmaco na cavidade bucal.

Outro fator que contribui com a hidrofilicidade polimérica estd relacionada a
plastificacdo realizada pelo GLIC, este possui cadeia linear que permite uma melhor

acomodacdo na rede constituida pelos polimeros rompendo as ligacdes de hidrogénio
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intracadeia existente nos polissacarideos permitindo, desta forma, maior exposicao de grupos
hidroxilas o que facilitam a entrada da molécula de agua para dentro da matriz (Mali,
Grossmann, Garcia, Martino, e Zaritzky, 2006).

Os filmes obtidos apresentaram diferentes perfis de intumescimento, podendo
refletir em diferentes perfis de liberacdo, desde liberagcBes imediatas a liberacOes

prolongadas, atendendo assim a variadas necessidades de liberacdes.

3.8 TESTE DE SENSIBILIDADE A CLOREXIDINA POR DISCO DE DIFUSAO

A Figura 14 apresenta os ensaios microbioldgicos realizados através do teste de

sensibilidade a clorexidina por disco de difusdo dos filmes controles.

Figura 14- Teste de sensibilidade a clorexidina por disco de difusdo dos filmes controles.

(a) andlise por disco de difusdo dos filmes controles em placa semeada com a cepa E. coli
(ATCC 25922) e (b) andlise por disco de difusdo dos filmes controles em placa semeada com
a cepaS. aureus (ATCC 25923).

Fonte: Autor (2017).

Os resultados da analise microbioldgica por disco de difusdo dos filmes, Figuras

14 e 15, revelaram qualitativamente a capacidade de liberacdo de CHX presente nas matrizes
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em meio hidrofilico. Nela pode ser observado a formagdo do halo inibitorio ao redor dos
filmes, comprovando a difusdo do farmaco no meio de cultura agar Mueller Hinton.

Os resultados dos filmes controles isentos de CHX, filmes MB-GLIC 1:05 e MB-
GLIC 1:1, submetidos as analises microbioldgica revelaram a presenca de um discreto halo
inibitorio para os as cepas Staphylococcus aureus, Figura 14.b, evidenciando a atividade
antimicrobiana intrinseca do biopolimero para a cepa Gram positiva, ndo sendo observado o
mesmo comportamento para a cepa de Escherichia. coli Figura 14.a.

Na Figura 15 sdo apresentados os filmes submetidos ao teste de sensibilidade a
clorexidina por disco de difusdo.

Figura 15 — Teste de sensibilidade a clorexidina por disco de difusdo dos filmes.. : (a) e (b)
analise por disco de difusdo dos filmes em placa semeada com a cepa S. auresu (ATCC
25923); (c) e (d) analise por disco de difusdo dos filmes em placa semeada coma cepa E. coli
(ATCC 25922).

Fonte: Autor (2017).
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Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados do didmetro do halo inibitério de
CHX frente a duas cepas Staphylococcus aureus e Escherichia coli, bactérias que representam
0s grupo Gram positivo e Gram negativo, respectivamente.

Tabela 3 - Resultados em didmetro de halos inibitdrios por disco de difusdo (n = 6).

Grupo Halo inibitério (mm)
E. coli S. aureus
Média + EPM Média+ EPM
20,67+0,57 25,00£0,0
18,33£1,52°b 24,00£1,0
B 19,33+0,57 ac 21,67+0,57 ™
B' 19,00+0,0 a 22,67+1,15
C 19,00+1,00 2 21,00+1,00 ¢
c 20,0040,0 atc 24,3+1,15
D 19,6710,57 ac 23,67+0,57 %
D' 21,00+0,0 ¢ 26,67+0,57 °f
MB-CHX 1:1 19,67+0,57 ac 25,67+0,57 ¢
MB-CHX 1:0,5 21,00+0,0°¢ 27,33+0,57 f
MB-GLIC 1:1 00,00 +0,00¢ 6,00+0,009
MB-GLIC 1:0,5 00,00+0,00¢ 8,00+0,00"

*Meédias com letras iguais em sobrescrito em uma mesmacoluna ndo diferem entre si pelaanalise estatistica.
Fonte: Autor (2017).

Na Tabela 3, pode-se observar que houve diferenca estatistica significativa entre
0s grupos controles, na analise para a Staphylococcus aureus. O grupo controle contendo
maior quantidade de GLIC (MB-CHX 1:1) apresentou menor halo inibitdério quando
comparado com ao que continha menor quantidade de GLIC (MB-CHX 1:0,5). E o grupo
controle MB CHX 1:0,5 obteve melhor desempenho no que diz a halo inibitorio em relacéo
aos demais grupos contendo QUI em sua formulacéo.

Na andlise para E. coli, Tabela 3, as amostras A e A’ tiveram diferenca estatistica

significativa entre si no diametro do halo inibitdrio. Isso se deve, possivelmente, ao carater
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menos hidrofilico da amostra A’ que pode ter reduzido o perfil de liberagdao do ativo pelo
efeito hidrofébico estabelecido entre as ligacGes de hidrogénio entre grupos hidroxilas dos
polimeros o filme e o GLIC, desta forma pode ter reduzido a entrada de &gua para o filme
repercutindo em reducdo por difusdo radial do conteddo de CHX no meio de cultura
microbiologico

A analise dos filmes isentos de CHX, MB-GLIC, Figura 14.b, apresentaram halo
inibitérios para as cepas de S. aureus, indicando acdo antimicrobiana do mesocarpo frente a
cepa Gram positiva. Barroqueiro et al. (2016) reportaram o efeito antimicrobiano de extrato
etandlico de MB em cepas de S . aureus, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
e E. faecalis,entretanto, mas ndo encontraram o mesmo efeito para E. coli. Esses resultados
naquele estudo foram atribuidos a presenca de acidos fenolicos presente no MB.

As demais amostras comportaram-se com semelhanca estatistica na inibicdo da
cepa Gram negativa, Tabela 3. No entanto, foi observado que as amostras contendo menor
quantidade de QUI e GLIC , amostras C, C’, D e D’, apresentaram resultados iguais aquelas
com maior quantidade de polimero e plastificante.

Dados presentes na literatura revelam que a QUI expressa reconhecida atividade
antimicrobiana e tem seu desempenho ligado a parametros como grau de acetilacdo e peso
molecular (Kong, Chen, Xing, e Park, 2010). Esse biopolimero pode atuar sinergicamente
com o farmaco potencializando o seu efeito (Ferreira, et al. 2016). No entanto, no presente
trabalho, ndo foi possivel evidenciar estatisticamente tal efeito, uma vez que ndo foram
confeccionados filmes compostos somente com QUI e CHX.

Apesar da possivel interacdo apresentada nas técnicas de DRX, TG e DSC entre
farmaco e matriz para as amostras MB-CHX, o desempenho desse grupo na inibicédo
bacteriana para S. aureus ndo foi afetada se comparada aqueles grupos contendo maior

guantidade de QUI. Este fato pode estar relacionado tanto ao alto grau de intumescimento
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observado na secdo 5.3.8 que pode ter aumentado a liberacdo do farmaco. Além disso,
compostos com atividade antimicrobiana presentes no MB atuaram na inibicdo do micro-
organismo como visto nas amostras controles, Figura 14.b, podendo promover uma acéo
sinérgica da matriz com o farmaco na inibicdo do desse micro-organismo.
3.9 MUCOADESAO EX-VIVO

A mucoadesdo é uma propriedade que representa o grau de interacdo do polimero
com a superficie da mucosa, precisamente 0 muco, o que torna um fator crucial para o tempo
de residéncia do farmaco em sitios especificos. O evento de mucoadesdo compreende dois
estagios o contato e consolidacdo. No estagio do contato, ocorre a difusdo de moléculas de
agua, oriundas do muco, para a matriz e a consolidacdo sO sera efetivada dependendo da
natureza fisica do polimero como peso molecular, grupo funcional, comprimento de cadeia,
carga, concentracdo etc (Carvalho, Bruschi, Evangelista, e Gremido, 2010).

A Tabela 4 dispde dos valores obtidos nos testes de mucoadesao ex-vivo.
Tabela 4 — Avaliacdo dos ensaios de mucoadesdo ex-vivo por tempo de compressao.

Grupo 'mpo de compressao 20 s Tempo de compresséo 30 s

PFD (N)/cm? PFD (N)/cm?
Meédia+ EPM Meédia + EPM
A 0,029+0,006 a 0,046+0,015
A 0,055+0,015 b 0,051+0,010%
B 0,046+0,005 2 0,055+0,015 %
B' 0,067+0,015¢ 0,11040,005°
C 0,020+0,006 & 0,047+0,015%
c 0,020+0,006 2 0,038+0,010%
D 0,025+0,000 & 0,063+0,017
D' 0,012+0,000 ¢ 0,038+0,000°¢
MB-GLIC 0,025+0,000 2 0,030+0,006
MB-CHX 0,013+0,006 ¢ 0,016+0,0062

*Médias com letras iguais em sobrescritoem umamesma colunanéo diferem entre si pelaanalise estatistica.
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No ensaio ex-vivo de mucoadesdo para as formulagbes propostas, Tabela 3,
evidenciou-se que o desempenho de adesdo dos polimeros a mucosa foi influenciada pela
sequéncia e quantidade de adicao dos polimeros e do glicerol.

Constatou-se que no tempo de compressdo de 20 segundos os grupos A’ ¢ B’
alcancaram valores de pico de forca de destacamento (PFD) quase o dobro dos valores para as
amostras A e B. Tal comportamento pode ser justificado pela menor absorcdo de éagua,
verificada no teste de intumescimento, Figura 13.a, 0 que pode estabelecer um possivel
intumescimento ideal para se consolidar a adesdo com picos de forca maiores. O
intumescimento excessivo pode ocasionar deslizamento entre as cadeias do polimero e
mucosa e desta forma enfraquecer ou desfazer a adesdo (Eouani, Piccerelle, Prinderre,
Bourret, e Joachim, 2001).

Por outro lado, a quitosana € um biopolimero vastamente mencionado na literatura
por sua capacidade de bioadesdao e mesmo com a presenca do mesocarpo de babacu e sua
possivel interagdo com os grupos hidroxilas, a presenca de sitios catidnicos foram suficientes
para resultar na adesdo com 4cido sialico e residuos de glicoproteina carregados
negativamente na superficie da mucosa (Mati-Baouche, et al. 2014). A quitosana apresenta
em sua estrutura pontos aceptores de hidrogénio maior do que os hidrogénios doadores da
amilose, amilopectina e glicerol juntos (PUBCHEM, 2017).

Ainda na Tabela 4, nota-se que amostras contendo maior quantidade de MB em
relagdo a QUI (C, C’, D e D’) apresentaram média de picos de for¢a de destacamento maior
do que aquelas amostras contendo somente o biopolimero (MB-GLIC e MB-CHX). Isso pode
ser justificado pela presenca de maior nimero de hidroxilas , provenientes da estrutura de MB
em maior quantidade nesses filmes e das hidroxilas da estrutura da QUI, que podem
estabelecer pontes de hidrogénio com os constituintes presentes no muco, além de outras

formas de adesdo da QUI ja mencionadas (Giiler, Gok, Figen, e Ozgiimiis, 2015).
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O desempenho de adeséo, Tabela 4, por tempo de compressdo demonstrou melhor
resultado no tempo de 30 segundos, para todas as amostras, 0 que demonstra a importancia da
investigacdo de diferentes tempos de compressdo afim de obter os melhores resultados de
mucoadesividade das formulagcdes. Eouani, et al. (2001) compararam a capacidade
mucoadesiva de polimeros submetidos a tempos que variaram de 30 segundos a 15 minutos
de compressdo e verificaram a influéncia do tempo de compressdo e a relagdo com a
hidratacdo dos polimeros e consequente exposicdo de grupos que favoreciam a ligacdo
polimero-muco.

Os resultados do ensaio de mucoadesdo deste trabalho sdo satisfatorios quando
comparados ao trabalho realizado por Abruzzo et al. (2012), em que foram confeccionados
filmes a base de QUI e gelatina como sistema de liberacdo de propranolol. Eles obtiveram
resultados relativamente menores com valores entre 0,01 x 10° N a 0,03 x 10°N. O mesmo
foi observado no trabalho de Cavallari; Brigidi e Fini (2015) que avaliaram géis para
liberagcdo de CHX a base de Psyllium, uma fibra vegetal derivada da semente de Plantago
ovata, nesse trabalho os autores alcangaram em suas formulagdes forca adesiva em cerca de
0,016 N/cm? a 0,082 N/cn?.

E evidente que somente testes ex-vivo ndo sdo suficientes para descrever o
desempenho mucoadesivo de polimeros, mas seus resultados se correlacionam muito bem

com os resultados in vivo (Abruzzo, et al. 2012).
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4. CONCLUSAO

Este trabalho apresentou as caracteristicas do polimero mesocarpo de babacu
associado a quitosana na composicdo de filmes mucoadesivos para liberagdo de farmaco em 4
formulagbes produzidas por metodologias diferentes, onde foi possivel evidenciar a influéncia
da metodologia no comportamento fisico-quimico dos filmes obtidos para os testes propostos.

A adicdo inicial de quitosana ao mesocarpo gelatinizado aumenta a estabilidade
térmica dos filmes na proporcdo de polimeros e plastificantes de 1:1:1. Os mesmos
apresentaram diferentes perfis de absorcdo em meio hidrofilico no teste de intumescimento, o
que sugere diferentes possibilidades de liberacdo de farmacos quer seja liberagdo rapida ou
prolongada.

Através do teste de sensibilidade a clorexidina por disco de difusdo pdde-se
concluir que o mesocarpo de babacu pode ser utilizado como plataforma de liberacdo de
farmaco e que o mesmo também possui, isoladamente, atividade antimicrobiana que pode
atuar sinergicamente com a clorexidina na inibicdo de S. aureus tendo em vista que ndo houve
interferéncia no desempenho do halo inibitério apesar das interacGes detectadas nas técnicas
propostas.

Pode-se concluir ainda, que em relacdo a capacidade mucoadesiva, todas as
amostras apresentaram melhor desempenho em tempo de compressdo de 30 segundos por
fornecer tempo adequado para hidratagcdo dos filmes e estabelecer entrelace com a mucosa
modelo. Em relagdo a outros trabalhos reportados na literatura, os resultados foram
satisfatorios.

Houve melhor desempenho em pico de adesdo para a amostra contendo igual
guantidade de mesocarpo de babagu e quitosana, mas com quantidade menor de plastificante

(B’). Mas, no que concerne a halo inibitério e difusdo do ativo, as amostras contendo maior

107



quantidade de mesocarpo de babacu desempenharam melhor papel, nesse contexto, nos
ensaios por disco de difusdo.

Por fim, pode-se concluir que o mesocarpo de babagu é potencialmente promissor
para ser utilizado na obtencdo de filmes para liberagdo de farmacos, por possuir boa
hidrofilicidade, atividade antimicrobiana e 0 mesmo apresenta-se como uma potencial fonte
renovavel para producdo de plataformas mucoadesivas de liberacao rapida ou prolongada de

farmacos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os resultados obtidos na parte experimental desta pesquisa, algumas sugestdes e

perspectivas para trabalho futuro devem ser destacadas:

e Vinculagdo a um programa de doutorado que aprove e fomente a continuagéo
desse projeto;

e Aperfeigoar as formulagdes desenvolvidas e realizar estudos de estabilidade
dos filmes;

e Realizacdo de testes de seguranca e eficacia em modelos animais;

e Desenvolver artigos e patentes para que o trabalho seja consolidado.
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