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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS:

A degluticdo € uma atividade neuromuscular e uma agdo motora automatica que permite o
transporte do bolo alimentar do interior da boca até o eséfago, processo este que € auxiliado pela
secrecdo de fluido salivar™?. Alteragbes em quaisquer um dos componentes necessarios para a
degluticdo pode comprometer o transporte alimentar e, ainda, levar a quadros clinicos como disfagia e
xerostomial!®]. A disfagia caracteriza-se pela dificuldade no transporte alimentar até o estémago,
sendo comum em idosos e, além disso, doencgas sistémicas e neurodegenerativas também podem
induzir a disfagia nos pacientes®®. A xerostomia, por sua vez, é caracterizada pela sensagdo de boca
seca, tendo como causas principais doengas autoimunes, infeccbes por herpes virus, cancer,
polifarmacia e, também, causas ndo salivares como alteragdes cognitivas ou neuroldgicas!’.Os filmes
orodispersiveis (ODF’s, Orodispersible films) sao formas farmacéuticas sélidas formadas por matriz
polimérica hidrossoluvel na qual o farmaco é incorporado. O seu desenvolvimento visa a produgao de
um filme fino, uniforme, flexivel e ao mesmo tempo resistente as forgcas mecanicas. A formulagao de
ODF'’s possui como componentes: o principio ativo, o polimero hidrofilico, plastificante e edulcorantes e
flavorizantes. Os filmes possuem como principal caracteristica a desintegracdo rapida quando
colocados na cavidade bucal devido a hidratacdo com a saliva, sem a necessidade de ingestao de
agua para a administragao®®I'% Nesse sentido, fica evidente que o desenvolvimento de formulagdes
orais dispersiveis apresentam-se como boas opg¢des para populagdes com dificuldade de degluticéo e
xerostomia. Uma aplicacdo promissora dos filmes orodispersiveis € o uso da capsaicina, um alcaloide
gue é extraido da pimenta malagueta, composto este responsavel por sua pungéncia caracteristica.

Apresenta propriedades analgésicas, antiinflamatérias e antioxidantes, e agdo anticancerigena
pois atua em vias de sinalizagdo!"'?. Recentemente, evidéncias crescentes indicam sua atuacgio
como estimulante de salivagdo, uma vez que atua na modulagao da via paracelular nas glandulas!™!",
Diante desse cenario, o desenvolvimento de uma formulagao alternativa para o tratamento paliativo de
disfungbes orais demonstra-se de grande interesse ndo apenas académico no que se refere a
investigacdo de formulag¢des filmogénicas, mas também de importancia clinica de tal abordagem
terapéutica. Assim, o objetivo do presente projeto & desenvolver filmes orodispersiveis contendo
extrato de pimenta malagueta, avaliando a qualidade e estabilidade fisico-quimica das mesmas.

2. METODOLOGIA:

2.1 Desenvolvimento dos filmes - método solvent casting

Os filmes foram desenvolvidos através do método Solvent Casting. Para tanto, o polimero
sintético HPMC (hidroxipropilmetilcelulose) foi utilizado como formador da matriz polimérica. Na
técnica, o polimero foi dissolvido em agua pura e, em seguida, os demais excipientes foram
adicionados (glicerina, e etanol como co-solventes) e homogeneizados, formando uma solugao viscosa
para, por fim, adicionar o principio ativo (0 extrato de capsaicina). A solucado viscosa final foi entdo
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despejada em uma placa de petri e passou pelo processo de secagem por 21 horas, em estufa, a
40°CM,

2.2 Caracterizagao dos filmes

Os filmes preparados nas placas de petri foram cortados em amostras de dimensbes 2x2
centimetros para a realizacdo de todos os testes, com o auxilio de um bisturi. Todos os testes foram
realizados em réplicas técnicas (triplicatas).

2.2.1 Caracteristicas fisicas

Inicialmente, foi feita uma verificacdo do aspecto e caracteristicas visuais do filme, que deveria
estar homogéneo e apresentar boa manuseabilidade (sem risco de ruptura)’®. O peso médio foi
definido a partir da amostragem de 6 unidades 2x2 do lote, com o auxilio de uma balanga analitica,
sendo os resultados expressos em média + desvio padrdao. O pH foi medido em ftriplicata, onde cada
amostra foi dispersa em 20 mL de agua Mili Q e o pH medido com pHmetro digital '

Além disso, o tempo de desintegracdo in vitro consistiu na adicdo de uma gota de tampéo
fosfato (pH 7) a 37°C sobre a amostra de filme, que foi colocada no topo de um tubo de ensaio. O
tempo de desintegragao foi determinado como o tempo para dissolver a matriz do filme, isto €, quando
a primeira gota o atravessa-lo. De acordo com a Farmacopéia Européia (Ph. Eu.), o tempo de
desintegragédo de um filme orodispersivel ndo deve ultrapassar 3 minutos '"1'®l, Por fim, a propriedade
mecanica de resisténcia a tracdo foi analisada através do uso do equipamento texturébmetro Stable
Micro Systems TA.XT plus (Reino Unido), conforme normas da American Society for Testing and
Material 1'%

2.2.2 Caracteristicas quimicas
O teor, isto é, a quantidade de capsaicina presente nos filmes preparados, foi verificada
seguindo protocolos estabelecidos por Pramod et al. (2013)%e Yugatama et al. (2021%", onde as
amostras dos filmes foram diluidas em etanol 70% e a absorbancia de tais solu¢des serdo medidas em
280 nm (absorbancia da capsaicina). A concentragao foi calculada a partir da construgdo de uma curva
padrao utilizando capsaicina padrao.

2.3 Analise da Estabilidade

Os filmes orodispersiveis foram mantidos em cadmara de estabilidade acelerada em condigbes
de 40°C e 75% de umidade relativa e, em determinados periodos, os filmes foram retirados e
analisados com relagao aos parametros estabelecidos no tépico 3.3, e foram analisados nos periodos
de 7,15,30,60 e 90 dias??23,

3. RESULTADOS E DISCUSSAO:

A primeira avaliagdo apds a obtencdo dos filmes é feita através das caracteristicas e aspectos
visuais. Os filmes apresentaram-se translucidos e homogéneos em toda a sua extensao, apresentando
adesividade em ambos os lados e n&do rasgou ao toque. O filme contendo extrato (figura 1-b)
apresentou leve coloragao laranja.

(@)

(b)
Figura 1: (a) Formulagao branca e (b) formulagdo contendo o extrato

O peso dos filmes foi determinado através de pesagem em balanga analitica em sextuplicatas
de amostras 2x2 cm e a analise estatistica foi feita a partir de trés lotes. As variagcbes observadas nos
resultados da tabela 1 podem decorrer de erros do operador ao efetuar o corte das amostras em
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dimensdes 2x2 cm. A medi¢ao do pH foi realizada em dois momentos: O primeiro o pH da solucao
filmogénica antes do plagueamento e o segundo o pH de trés amostras de cada lote, diluidas em 20
mL de agua Milli Q ultrapura. A formulagdo em filme tem sua agao quando colocada na cavidade bucal
e, por isso, & de extrema importancia verificar o pH dos filmes, para que este esteja em torno de 7 (pH
bucal). A segunda medigao é feita apds o periodo de secagem na estufa e formacao do filme e, para
ambas as formulagdes, é possivel observar na tabela 1 um decréscimo no pH dos filmes. Isso ocorre
pois, apds a secagem, a porcentagem de agua presente no filme diminui e, consequentemente, o pH
também diminui. E importante ressaltar que, a posteriori, o pH das formulagdes deve ser ajustado para
se aproximar de 7 para seguranga dos pacientes que utilizarem o medicamento proposto. O tempo de
desintegracao € um dos principais parametros para avaliar a qualidade do filme orodispersivel
desenvolvido. Apenas o pH da primeira medi¢cao apresentou diferenga significativa entre os dados.

O tempo de desintegracdo dos filmes corresponde ao tempo necessario para que a gota de
tampao fosfato atravesse-o. Utilizou-se tampao fosfato pH 7 a uma temperatura de 37+1°C a fim de
simular as condigbes bucais. Segundo a literatura®!2%126l ym bom periodo de desintegragéo deve ser
de, no maximo, 180 segundos.

Tabela 1 — Resultados obtidos de caracterizacdo dos aspectos fisicos da formulacdo placebo e contendo o extrato.

Parametro Formulagao placebo Formulagdo com extrato
Peso (mg) 12,083 + 1,888° 12,66 + 2,252
pH (primeira medicao) 5,883 £ 0,086° 5,07 £ 0,064°

pH (segunda medigao)

5,477 + 0,125

5,433 + 0,083

Tempo de desintegracéo (s)

49,13 £ 15,40°

58,06 + 12,68°

Os resultados sao apresentados como média + desvio padrao (n=6). As letras diferentes na mesma linha indicam diferencas significativas
entre as amostras de acordo com ANOVA unidirecional (P <0,05) e Teste de Tukey

O desenvolvimento de um filme orodispersivel fino, porém com boa manuseabilidade, isto é,
sem o risco de ruptura, é essencial para esta forma farmacéutica. As propriedades mecanicas foram
analisadas com o texturbmetro da marca Stable Micro Systems TA.XT plus. A for¢a de ruptura do filme
verifica a tensdo mecanica necessaria para atravessar o filme, isto é, a resisténcia a tracdo expressa a
capacidade do material suportar uma maxima tensao.

Tabela 2 — Propriedades mecanicas da formulacédo placebo e contendo o extrato.
Parametro Formulagao placebo

Formulagdo com extrato

Forca de ruptura (g) 1318,802 £ 338,802° 1142,78 + 363,292

Forca de extensao (g) 1391,91 £ 532,832 1797,1 + 784,462

Os resultados sdo apresentados como média + desvio padrao (n=6). As letras diferentes na mesma linha indicam diferengas significativas
entre as amostras de acordo com ANOVA unidirecional (P <0,05) e Teste de Tukey

A extensibilidade refere-se ao alongamento na ruptura, que deve ser baixo a fim de evitar
possiveis deformagdes nos filmes no processo de seu desenvolvimento e fabricagdo®”. Foi
estabelecida uma distancia inicial de 5 mm e uma velocidade de 0,1 mm/s para verificar o rompimento
vertical dos filmes.

Estabeleceu-se um valor tedrico de 0,05 mg de capsaicina para cada uma das amostras 2x2
centimetros. O teor experimental foi obtido através de sextuplicatas de cada lote independente,
apresentando teor médio de 0,0512 + 0,00329 mg de capsaicina, estando dentro da faixa de confianga
estabelecida de 95% - 105%.

Para todos os periodos analisados no ensaio de estabilidade acelerada (0, 7,15,30,60 e 90
dias), os filmes ndo apresentaram variacdo nas caracteristicas visuais, mesmo sob condi¢gbes de alta
umidade e temperatura da camara de estabilidade.As analises estatisticas a seguir foram realizadas
através do Software GraphPad Prism 8, onde os valores numéricos obtidos foram expressos em
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médiatdesvio padrdo. Todos os ensaios foram feitos em réplicas técnicas (triplicatas ou sextuplicatas).
Logo abaixo dos titulos dos graficos, verifica-se o valor médio estabelecido e os limites estabelecidos
para cada parametro.

Average Weigth pH Disintegration Time
(12,00 mg + 20%) (5.0 - 6,0) (max 90 seconds)
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Figura 2: (a) Peso médio; (b) pH médio; (c) Tempo de desintegragao; (d) Dose de capsaicina; (e) Resisténcia mecanica.

Obteve-se um peso médio dos filmes de 12 miligramas e, nesse sentido, estabeleceu-se limites
superiores e inferiores de variagdo de 20%. Verifica-se na figura 2(a) que todas as analises ficaram
dentro dos limites estabelecidos, e ndo apresentaram diferenga estatistica significativa (p>0.05). O pH
foi determinado em ftriplicata para cada um dos dias analisados na estabilidade. A partir da figura 2(b),
verifica-se que os dias 15, 60 e 90 apresentaram diferenga estatistica em relagdo aos demais (p<0.05).
Verifica-se que os tempos de desintegracao obtidos nao ultrapassaram o limite pré-estabelecido de 90
segundos. Para o teor, todos os valores obtidos apresentaram-se dentro da faixa de confianga
estabelecida de 85% - 115% (isto é, desvio padrao de 15%). Verifica-se ainda que a forgca (em gramas)
para realizar o furo ndo apresentou diferencga estatistica significativa.

CONCLUSOES:

A caracterizacdo de filmes orodispersiveis ainda ndo estdo listadas em farmacopeias,
entretanto, a caracterizacao geral de sua formulagao pode ser realizada através de testes laboratoriais
supracitados!'?. A formulagdo apresentou resultados satisfatorios no que se refere as propriedades
fisico-quimicas e possui caracteristicas adequadas para a forma farmacéutica proposta. Assim, a
formulacdo mostra-se promissora para futuros testes de estabilidade de longa duragdo e
microbioldgicos.

Tendo em vista os resultados obtidos para o estudo de estabilidade, verifica-se que o peso, o
tempo de desintegragdo, a resisténcia mecanica, o teor e a uniformidade de dose de capsaicina nos
filmes orodispersiveis apresentaram-se dentro dos limites estabelecidos, isto é, apresentaram pouca
variagao entre as analises e, além disso, nao apresentaram diferencga estatistica, indicando resultados
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promissores para a formulacdo desenvolvida. Entretanto, o valor de pH obtido para todas as medicbes
apresentou-se em torno de 5. O pH bucal deve estar entre 6,8 e 7,2 ?® e, portanto, a formulagéo deve
apresentar um pH nesta faixa, a fim de evitar possiveis irritagdes bucais causadas pelo medicamento,
mesmo que este possua rapida desintegragao.
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