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INTRODUCAO:

O ingrediente natural curcumina (CUR) é uma opc¢ao promissora para terapias na cavidade bucal
por suas propriedades anti-inflamatoria, antimicrobiana, cicatrizante e antioxidante (ALMARAJ et al.,
2017). Entretanto, sua baixa solubilidade em fluidos prejudica sua aplicacdo. Assim, a veiculacdo de
CUR em nanoemulsdo agua/6leo se torna vantajosa, pois melhora a solubilidade e biodisponibilidade
do ativo (LE et al., 2023). Ainda, é possivel incorporar esta nanoemulsdo em rede polimérica
mucoadesiva, com intuito de sustentar a liberacdo de forma controlada.

Seguindo este raciocinio, os wafers bucais destacam-se entre as formas farmacéuticas
mucoadesivas, pois sofrem menos efeito de wash out da saliva que os semissolidos, alta protecdo fisica
e sdo facilmente escalonaveis. Os wafers sdo fabricados por liofilizacéo de géis poliméricos, resultando
em produto sélido e poroso, com boa resisténcia mecanica (BOATENG et al., 2012).

Vale observar que ha possibilidade de modulacdo na liberacdo do ativo da formulacdo, a
depender do tipo de polimero de matriz e presenca de camada oclusiva. Os chamados biopolimeros se
destacam por serem n&o-toxicos, biocompativeis, biodegradaveis e ampla funcionalidade. Pode-se citar
como exemplo a quitosana, oriunda da quitina do exoesqueleto de crustaceos, e os derivados
semissintéticos de celulose (ALVEN E ADERIBIGBE, 2020).

Dessa forma, o presente projeto objetivou o desenvolvimento e caracterizagéo fisico-quimica de
wafers biopoliméricos contendo emulsdo de curcumina, visando a aplicacdo local para potencial
tratamento de feridas bucais.

METODOLOGIA:
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1. Preparo dos géis com incorporacao de nanoemulsao de curcumina:

O preparo da matriz seguiu trés etapas: preparo dos géis poliméricos, preparo da emulsdo com
curcumina (ABUSHAL et al., 2022) e incorporagdo da emulsdo aos géis. Os géis base na concentragdo
de 2% m/m foram preparados com quitosana (CH) (baixo peso molecular, 50-190 kDa, grau de
desacetilacdo > 75%) solubilizada em acido acético glacial 1% v/v; hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)
de alto (1200 kDa) e baixo peso molecular (400 kDa); e hidroxipropilcelulose (HPC, 1150 kDa)
solubilizados em &gua ultra purificada acrescentadas de 2% m/m de glicerol.

Para a nanoemulsdo, 1 mg de curcumina (C3 Complex) foi dissolvido em 20% m/m de
Transcutol-HP e 10% m/m de Capryol-90, que comp&em a fase oleosa, e 20% m/m de Tween-80 e 4gua
ultrapurificada da fase aquosa. Posteriormente, adicionou-se a nanoemulsdo a 1,92 g de gel quitosana
pura ou combinada hda HPMC ou HPC na proporc¢éo 1:1, obtendo os géis pré-liofilizacao.

2. Liofilizagéo para obtengéo dos wafers:
29 dos geis foram depositados sobre camada oclusiva (backlayer) preparada com etilcelulose a
3% m/v e 0Oleo de ricino a 1,5% v/v em alcool etilico PA, seca por 1h30 em estufa a 37°C em béquer de
10 mL (diametro 2,2 cm). A liofilizacdo dessas amostras foi realizada sob congelamento a -30°C por
14 h, secagem primaria a -30°C por 16 h, secagem secundéaria a 0°C por 22 h e, por fim, 10°C por 8 h,

sob véacuo de 100 mTorr e rampas de temperatura de 1°C/ min (OHORI et al., 2018).

3. Caracterizac0es fisico-quimicas:

A formulacdo final foi caracterizada quanto a morfologia, perfil de desintegracéo e liberacdo em
saliva artificial e resisténcia mecanica a perfuracdo. A analise visual foi realizada a olho nu e em
microscopio invertido no aumento de 10x. As imagens de microscopia foram tratadas com o software
ImageJ. Também se registrou o peso e a altura das formulacGes secas, medida com balanca analitica e
paquimetro, respectivamente.

A andlise do perfil de desintegracao foi realizada em béquer de 50 mL contendo 5 mL de saliva
artificial, (cloreto de sddio, fosfato monopotassico, cloreto de potassio, ureia e dgua), sob agitacao de
60 rpm e 37°C em orbital shaker (ALHAYALI et al., 2019). Para a avaliacdo da liberag&o de curcumina,
coletou-se aliquotas de 1, 3, 6, 12, 24 e 30 horas para a leitura em espectrofotémetro UV no
comprimento de onda de 425 nm. A porcentagem de liberagdo de CUR foi calculada com base na Curva
de Calibragdo previamente preparada a partir da leitura da absorbéancia de 9 dilui¢cdes de curcumina em

etanol 50% v/v, lidas em espectrofotdmetro UV a 425 nm.
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A resisténcia/forca foi analisada atraves da resistencia a perfuracdo com o texturémetro
TA.XTplusC (Stable Micro Systems) e aparato Film Support Rig (HDP/FSR) (MENEGUIN et al.,
2017). Por fim, a umidade residual foi realizada por perda por secagem em estufa a 37°C apds 48 h.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Visualmente, os wafers resultantes apresentaram cor amarela e textura de esponja, com massa
média de 120 mg e altura que variou de 1,80 a 2,40 mm. Diante da analise microscopica (Figura 1),
constatou-se que os wafers de CH isolada exibem paredes finas e poros de formato circular
(aproximadamente 0,03 mm e 0,08 mm, respectivamente), em contraste com os wafers de derivados
celulésicos de paredes espessas e poros alongados. Para a umidade residual em estufa obteve-se
resultado de 4,7 a 6,6%.

Figura 1. Microscopia 6tica dos wafers de CH isolada (1) e CH:HPMC alto peso molecular (2).

A partir da avaliacdo do perfil de desintegracédo teve-se que o wafer de CH isolada resistiu pelo
menos 72 h integro, ao passo que os wafers de CH:polimeros celuldsicos desintegraram entre 6 e 24 h
(Tabela 1). Quanto a liberacdo de curcumina da formulagéo (Figura 2), foi demonstrado que os wafers
com mesclas de polimeros tiveram maior liberacdo do ativo (Tabela 1) possivelmente devido a erosdo

mais rapida da porc¢éo celuldsica.

Tabela 1. Resultados do Perfil de Liberacdo de CUR.

Formulacéo* Tempo de Desintegracéo (h) % de Liberacao de CUR em 30h
CH isolada >72 22,32
CH:HPC 6 65,02
CH:HPMC baixo PM 24 46,64
CH:HPMC alto PM 24 49,73

*CH: quitosana, HPC: hidroxipropilcelulose, HPMC: hidroxipropilmetil celulose, PM: peso

molecular.
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A andlise de forca e resisténcia demonstrou que wafers com a mescla de CH:HPC tiveram uma
menor resisténcia, enquanto os de CH isolada foram os mais resistentes. Considerando as formulagdes
testadas, obteve-se, a seguinte ordem de resisténcia a puncdo: HPC:CH (2,43 MPa) < HPMC baixo
peso:CH (4,03 MPa) < HPMC alto peso:CH (7,71 mPa) < CH isolada (7,96 mPa).

CONCLUSAO

O desenvolvimento de wafers de quitosana adicionados de polimeros celuldsicos expressaram
resultados promissores quanto as caracteristicas fisico-quimicas, uma vez que houve a modulacéo dos
perfis de desintegracdo e liberacdo. As opc¢des de tempo de desintegracdo sdo interessantes pois
aumentam a possibilidades de tempo de terapia com a forma farmacéutica. De modo geral, as
formulacdes sdo adequadas a testes futuros de acdo bioldgica esperada dos wafers, sendo 0s préximos

passos o estudo in vitro de inibicdo antimicrobiana e anti-inflamatdria.
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