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RESUMO

CORDEIRO, M. S. F. Aplicacdo de novo sistema polimérico mucoadesivo para
liberagéo prolongada de pilocarpina. 2015. 108f. Dissertacdo (Mestrado). Universidade
Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil.

O cloridrato de pilocarpina vem sendo utilizado no tratamento da xerostomia, entretanto
sua atuacdo sistémica promove reacBes adversas indesejaveis. Contudo, os atuais
sistemas de liberacdo prolongada de farmacos, podem controlar variacbes de
concentracdo plasmaética e reduzir estes efeitos colaterais. Adicionalmente, a obtengéo
de comprimidos mucoadesivos associado a este sistema de liberacdo favorece a agédo
prolongada do farmaco na cavidade oral, trazendo beneficios importantes para o
tratamento. Assim, este trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de comprimidos
mucoadesivos a base de cloridrato de pilocarpina para o tratamento da xerostomia,
utilizando para este propésito a mistura fisica da goma do cajueiro/pilocarpina,
quitosana/pilocarpina, mistura fisica de ambos os polimeros com pilocarpina e
desenvolvimento de uma blenda polimérica por liofilizacdo contendo goma de cajueiro
e quitosana. Inicialmente a compatibilidade farmaco-polimero foi avaliada através da
Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC), Termogravimetria (TG), Espectroscopia
de Infravermelho (IV) e Difragdo de Raios-X (DRX). Em seguida, foram obtidos
comprimidos por compressao direta. Os comprimidos obtidos foram submetidos ao
controle de qualidade, avaliagdo mucoadesiva e perfil de liberacdo. Na avaliacdo da
mistura fisica (MF) dos polimeros/pilocarpina e da blenda/pilocarpina ndo foram
encontrados sinais de incompatibilidades diante da avaliacdo pelas técnicas de DSC e
TG. Dentre as formulacbes desenvolvidas, a blenda/pilocarpina demonstrou agregar
propriedades mucoadesivas e retardo na liberacdo do farmaco, propriedades estas ndo
encontradas nos polimeros individualmente e na mistura fisica/pilocarpina. A
blenda/pilocarpina apresentou liberacéo de 53% do farmaco no tempo 180 min., tempo
de mucoadesdo de 510 min e incremento da for¢ca de mucoadesdo. Esses resultados
mostram o potencial do sistema polimérico para futuros desenvolvimentos na area
farmacéutica.

Palavras-chave: Xerostomia. Preparacdo de Ac¢do Retardada. Polimeros. Pilocarpina.



ABSTRACT

CORDEIRO, M. S. F. New application mucoadhesive polymer system for prolonged
release of pilocarpine. 2015. 108f. Dissertations (Master). Universidade Federal de

Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil.

The pilocarpine hydrochloride has been used in the treatment of xerostomia, however its
systemic activity promotes undesirable side effects. However, the current prolonged
release of drugs can control variations in plasma concentration and reduce these side
effects. Additionally, to obtain tablets mucoadhesive associated with this delivery
system favors prolonged drug action in oral cavity, which has important benefits for
treatment. This work aims to develop mucoadhesive tablets pilocarpine hydrochloride
base for the treatment of xerostomia, using for this purpose the physical mixture of
cashew gum/pilocarpine, chitosan/pilocarpine, physical mixture of both polymers with
pilocarpine and development of a polymer blend by lyophilization containing cashew
gum and chitosan. Initially the drug-polymer compatibility was evaluated by
Differential Scanning Calorimetry (DSC), thermogravimetry (TGA), Infrared
Spectroscopy (IR) and X-ray Diffraction (XRD). Then, tablets were obtained by direct
compression. The tablets were subjected to quality control, mucoadhesive evaluation
and release profile. In assessing the physical mixture (MF) of the polymers / pilocarpine
and blend / pilocarpine were not incompatible signals found on the evaluation by DSC
and TG techniques. Among the developed formulations, the blend / pilocarpine shown
add mucoadhesive properties and delayed drug release, these properties not found in
polymers individually and physical / pilocarpine mixture. The blend / pilocarpine
showed 53% release of the drug in time 180 min. Mucoadhesion time of 510 min, and
increased strength mucoadhesion. These results show the potential of the polymer
system for future developments in the pharmaceutical field.

Keywords: Xerostomia Delayed-Action Preparations. Polymers. Pilocarpine.
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1. INTRODUCAO

O uso sistémico da pilocarpina tende a promover reacfes adversas com maior
intensidade e frequéncia do que seu uso topico. Na tentativa de reduzir os efeitos
colaterais provocados pela administracdo sistémica deste medicamento, o
desenvolvimento de formulagcGes que provoquem uma liberacdo e acao local podem ser
uma alternativa para viabilizar o tratamento da xerostomia, caracterizada como uma
sensacdo de boca seca (LOPEZ-LOPEZ; SALAS; KUSTNER, 2014; SANTANA,
2009; SANTOS et al., 2012).

Deste modo, para promover tal liberacdo, polimeros com potencial atividade
mucoadesivas tém sido de grande interesse para a industria farmacéutica. Estes
apresentam a capacidade de aderir a superficie das células de epitélios ou da camada de
muco que os recobre, prolongando o tempo de residéncia do farmaco no lugar de
absorcéo e intensificando o contato com a mucosa (GOWTHAMARAJAN et al., 2012;
MOHAMMADI-SAMANI; BAHRI-NAJAFI; YOUSEFI, 2005; PERIOLI et al., 2004;
P1ZZOL, 2009). Neste sentido, a goma do cajueiro e a quitosana séo dois polimeros de
grande interesse para a industria farmacéutica por apresentar atividade mucoadesiva e
proporcionar liberacdo prolongada do farmaco, tornando-se potencias polimeros em tal
desenvolvimento (AMANPREET et al., 2013; MOTHE; FREITAS, 2013). Além disso,
ambos os polimeros sdo de origem natural: a goma do cajueiro é altamente disponivel
na regido Nordeste do Brasil, e a quitosana, obtida pela desacetilacdo parcial da quitina,
(AMANPREET et al., 2013; OLIVEIRA, 2008; P1Al, 2008).

A literatura aborda também que o desenvolvimento de misturas de polimeros
tem sido uma das principais areas de pesquisa e desenvolvimento na ciéncia dos
polimeros (MOURA, 2009). Com objetivo de incrementar as propriedades dos
polimeros goma do cajueiro e quitosana, foi realizado o processo de mistura-fisica e
desenvolvimento da blenda por liofilizagdo, dando origem a um produto com
caracteristicas de um novo material com propriedades ndo alcangadas pelos materiais
individuais (MOURA, 2009; QUENTAL et al., 2010).

Assim, visto a probleméatica das reacdes adversas provocadas pelo efeito
sistémico da pilocarpina, torna-se de fundamental importancia o desenvolvimento de
uma formulacdo que promova a liberagdo prolongada e local deste farmaco. Neste
sentido, o trabalho objetiva a obtencdo de um novo sistema polimérico contendo goma

do cajueiro e quitosana com capacidade mucoadesiva para desenvolvimento de
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comprimidos de liberacdo prolongada da pilocarpina, a ser administrado localmente
pela mucosa oral de pacientes com xerostomia.

Além disso, considerando que no Brasil ndo existem medicamentos a base da
pilocarpina como estimulante da salivacdo, o presente trabalho objetiva também
estimular a producdo local deste fitofarmaco, que ja é bastante vasta pela empresa
Vegeflora Extracdes do Nordeste, e também dos polimeros naturais em questdo, o que
por fim favorece a propria populacdo e ao ramo farmacéutico, pela possibilidade de
usufruir de produtos natuais de qualidade, baixo custo e facil acesso para esta finalidade
terapéutica.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

> Desenvolver novo sistema polimérico mucoadesivo para comprimidos de liberacédo
prolongada contendo cloridrato de pilocarpina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Realizar caracterizacdo, estudo de compatibilidade farmaco-excipiente e identificar
cinética de degradacdo do cloridrato de pilocarpina;

> Obter sistemas poliméricos mudocadesivos para liberacao prolongada do cloridrato
de pilocarpina;

> Obter e caracterizar comprimido de liberacéo prolongada com capacidade
mucoadesiva, utilizando os sistemas poliméricos obtidos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

CLORIDRATO DE PILOCARPINA

Na familia Rutaceae o género Pilocarpus possui varias espécies, dentre as quais
as principais sdao microphyllus, jaborandi e pennatifolius (OLIVEIRA; AKISUE;
AKISUE, 1991; PINHEIRO, 2002). Pilocarpus microphyllus e Pilocarpus jaborandi
foram as mais estudadas (AVANCINI et al., 2003; PINHEIRO, 2002).

Pilocarpus microphyllus (Figura 1), vulgarmente conhecido como jaborandi, é
utilizado na industria farmacéutica devido ao elevado teor do alcaloide pilocarpina
contido em suas folhas (SANDHU et al., 2006; LUCIO et al., 2000). O Jaborandi se
apresenta como um arbusto de 3-7,5 m de altura e encontra-se distribuido na regido
meio-norte do Brasil, ocorrendo de forma mais intensa no Estado do Maranhdo e Piaui
(ABREU et al., 2007; SANDHU et al., 2006).

Figura 1 — Folhas de Jaborandi (Pilocarpus microphyllus).

Fonte: SA, 2013

Além da pilocarpina, o jaborandi é fonte de outros alcaloides como pilosina,
pilosinina, pilocarpidina, anhydropilosina e 13-nor-8(11)-dihydropilocarpina, cujas
propriedades farmacolégicas desses alcaldides ainda sdo desconhecidas, representando
uma grande area a ser explorada (ABREU et al., 2007; DAVIES et al., 2009).

O “cloridrato de pilocarpina” (C11H1sN20) (Figura 2), como é quimicamente
chamado, € caracterizado pela Farmacopeia Argentina e Brasileira por constituir-se na
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forma de cristais incolores, transltcidos e sem cheiro. E uma substancia higroscopica,
sensivel & luz e quanto a solubilidade €é altamente solivel em &gua, facilmente soltvel

em alcool, fracamente soltvel em cloroférmio e insoltvel em éter.

Figura 2 - Estrutura quimica da pilocarpina.

HyC

o I I

Fonte: Marvin

Terapéuticamente o cloridrato de pilocarpina é utilizado como miédtico no
controle da pressdo intraocular elevada, associada ao glaucoma e sua formulagdo
comercializada contendo a substancia, ¢ uma solucdo oftadlmica (ABREU et al., 2007;
YU et al. 2011). Além disso, dada a sua também pronunciada propriedade no estimulo
ao fluxo salivar, em 1994 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou sua
utilizacdo no tratamento da xerostomia, estando a pilocarpina disponivel
comercialmente na forma do comprimido Salagen® (PINHEIRO, 1997). Tais
sialogogos, como a pilocarpina, ndo aumentam a funcéo das glandulas salivares, apenas
melhoram a fungdo quando o tecido glandular néo estiver totalmente comprometido
(HAN; SUAZREZ-DURALL; MULLIGAN, 2015).

Aplicacgdes farmacoldgicas

A pilocarpina possui diversas atividades, a citar a agdo estimulante do sistema
nervoso parassimpatico, que permite sua utilizacdo como sialogogo (estimulam a
secrecdo salivar), agente midtico (provoca contracdo da pupila) e sudorifico, relatado
também para estimular crescimento do cabelo (DAVIES et al.,2009; LUCIO et al.,
2000).
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Esta inserida no tratamento de glaucoma a mais de 100 anos e atualmente é o
farmaco de escolha no tratamento da glaucoma, visto que causa reducdo da pressdo
intra-ocular por longos periodos de tempo (CASOLARO; CASOLARO; LAMPONI,
2012; DAVIES et al., 2009; YU et al., 2011).

A pilocarpina possui a¢do parassimpatomimética que estimula os receptores
colinérgicos na superficie das glandulas exdcrinas, causando aumento da secregdo
salivar e, consequentemente, reduzindo os sintomas da Xxerostomia (ALMEIDA;
KOWALSKI, 2010). Os receptores colinérgicos sdo encontrados em todo o corpo, logo
um dos principais efeitos colaterais da pilocarpina é a atuacdo ndo seletiva sobre as
glandulas salivares, mas sim por outras glanduas do organismo, levando a sudorese
exacerbada (BRIMHALL; JHAVERI; YEPES, 2013).

Ainda assim, a pilocarpina é o farmaco de escolha no tratamento da xerostomia.
Seu efeito sobre o fluxo salivar é interrompido quando a administragdo do medicamento
é interrompida, logo o seu uso deve ser continuo (BOSSOLA; TAZZA, 2012). Relatos
da literatura abordam que a pilocarpina melhora a qualidade de vida, diminuindo o
incomodo causado pela xerostomia (LOPEZ-LOPEZ; SALAS; KUSTNER, 2014). Este
farmaco é contraindicado em pacientes com doencas cardiovasculares e pulmonares
(SA, 2013).

Xerostomia

A xerostomia é uma sensacdo de boca seca que ndo precisa estar
necessariamente associada a uma disfuncdo da glandula salivar. Existem varias
etiologias envolvidas no seu surgimento (BOSSOLA; TAZZA, 2012; BRENNAN et al.,
2002; HOPCRAFT; TAN, 2010). A literatura aborda como causas da xerostomia a
destruicdo do tecido glandular por radioterapia, iodoterapia, hipofuncdo da glandula
salivar, sindrome de Sjogren, desidratacdo, respiracdo oral, velhice e acdo de farmacos
anticolinérgicos (ALMEIDA; KOWALSKI, 2010; BOSSOLA; TAZZA, 2012;
HOPCRAFT; TAN, 2010; LOPEZ-LOPEZ; SALAS; KUSTNER, 2014).

A saliva possui varias funcdes, tais como protecdo contra bactérias e fungos,
transporte de nutrientes e enzimas digestivas, lubrificacdo da cavidade oral,
remineralizacdo dos dentes, auxilia na mastigacdo, degluticdo e fala (HOPCRAFT,;
TAN, 2010). A produgdo da saliva ocorre pelas glandulas submadibular e sublingual em
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cerca de 70%; na parétida é de 15 a 20%; e nas glandulas salivares menores a produgdo
é menor, cerca de 5 a 8% (DIJKEMA et al., 2012) (LOPEZ-LOPEZ; SALAS;
KUSTNER, 2014). A hiposecrecdo salivar ou hipofuncdo da glandula salivar ¢,
portanto, caracterizada quando a taxa de fluxo salivar apresenta valores abaixo de 0,1-
0,2 mL/min e a saliva total de repouso for menor que 0,4-0,7 mL/min (LOPEZ-LOPEZ;
SALAS; KUSTNER, 2014).

Analisando as causas da xerostomia, exceto quando pela radioterapia e pela
Sindrome de Sjogren (SS), os efeitos provocados pelos medicamentos anticolinérgicos
em pacientes com idade avacada séo os principais responsaveis pela reducéo do fluxo
salivar (LOPEZ-LOPEZ; SALAS; KUSTNER, 2014). Visto que a xerostomia é uma
das reacfes adversas mais frenquentes, é relatada na literatuta por mais de 400
medicamentos (BOSSOLA; TAZZA, 2012).

Segundo Valle (2009), a SS é uma doenca autoimune crbnica caracterizada pela
presenca de manifestacGes clinicas causadas pelo envolvimento das glandulas exocrinas
e, em alguns casos, extraglandular, cuja manifestacéo clinica é a secura das mucosas,
como a oral (xerostomia). Essa manifestacdo clinica nos pacientes com SS provoca
dificuldade de degluticdo de sélidos, halitose, intolerancia a alimentos &cidos e doencas
periodontal.

No tratamento da xerostomia é importante identificar a etiologia e assim
proceder com a estratégia terapéutica a fim de reduzir ou eliminar a causa. Lopez-l6pez;
Salas; Kustner, (2014) apresentam algumas estratégias que podem ser abordadas em

pacientes que apresentam boca seca (Tabela 1).
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Tabela 1 - Diferentes estratégias abordadas em pacientes com boca seca.

1-Avaliacdo critica dos farmacos administrados
2-Medidas complementares
Beber de 2 a 3 litros de agua/dia;
Evitar ambientes excessivamente quentes e frios;
Evitar ingerir alcool, elevada quantidade de cafeina e fumo;
Higiene bucal periddica;
3-Medidas especificas
Controlar o stress;
Tratar doencas precoces associadas a boca seca;
4-Estimular fungo salivar
Pastilhas e comprimidos;
Mastigar alimentos consistentes;
Estimulagdo elétrica;
Acumputura;
5- Administracdo de sialogogos (estimulantes com agéo agonistas colinérgico)
Administrar com cautela conforme contraindicacdo: Pilocarpina, cevimelina e betanecol.
6- Substitutos salivares

Substitutos salivares comerciais.

Fonte: adaptado de LOPEZ-LOPEZ; SALAS; KUSTNER, 2014.

A pilocarpina, assim, continua sendo um dos produtos mais estudados no
tratamento da xerostomia, sendo um dos seus principais problemas a ocorréncia de
reacbes adversas em cerca de 30% dos pacientes (LOPEZ-LOPEZ; SALAS;
KUSTNER, 2014). As reacGes adversas mais comuns sdo: sudorese, nauseas, dor de
cabeca, desconforto gastrointestinal, politria e tonturas com intensidade de média a
moderada (ALMEIDA; KOWALSKI, 2010).

Taylor e colaboradores (2004) apontam os efeitos apresentados pela pilocarpina
na producdo de saliva de pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e
pescoco. O estudo confirmou a eficiéncia do cloridrato de pilocarpina em doses de 5mg
3 vezes ao dia durante 10 semanas, apresentando minimos efeitos adeversos e ndo
ocorrendo suspensdo do medicamento em nenhum dos pacientes submetidos ao estudo.
A pilocarpina provocou aumento da saliva, da pecepcdo de umidade, facilitou a fala e a
degluticéo.
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Em outro estudo conduzido em pacientes submetidos a iodoterapia que
utilizaram pilocarpina, concluiu-se que em alguns deles ocorreu melhora significativa
na sensacao de boca seca; e, do contrario, aqueles que possuiam cancer de tiredide, ndo
foram favoraveis a administracdo, ndo recomendando o farmaco (ALMEIDA;
KOWALSKI, 2010).

Essas reagOes adversas apontadas em alguns estudos inviabilizam a adminitracéo
da pilocarpina, ocorrendo recusa por parte dos pacientes em continuar a terapia por
periodos mais longos (ALMEIDA; KOWALSKI, 2010).

Brimhall; Jhaveri; Yepes (2013) comparou a eficacia e os efeitos colaterais da
cevimelina e pilocarpina na secre¢do salivar em pacientes com xerostomia e 0S
resultados apontaram que ambos melhoram o fluxo salivar e que ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre ambos, porém os pacientes devem ser alertados dos
efeitos indesejaveis.

Frente as reacdes adversas levantadas pela literatura, foi proposta uma mudanca
no regime de dosagem da pilocarpina com o objetivo de reduzir a hiperidrose, condicao
caracterizada pela sudorese excessiva. A proposta é aumentar a frequéncia de
administracdo para 4 vezes ao dia e reduzir a dosagem para 2,5 mg ap6s cada refei¢do e
antes de deitar. O estudo teve duracdo de 12 semanas e identificou que este regime
proposto de menor dosagem 4 vezes ao dia melhorou significativamente a taxa de
secrecdo de saliva e a sensacdo de boca seca, em comparacdo com o tratamento de 5
mg, 3 vezes ao dia apds as refeicdes (IWABUCHI et al., 2014).

O cloridrato de pilocarpina também foi avaliado por via topica em pacientes com
xerostomia, com 0 objetivo de promover a entrega local na tentativa de minimizar os
efeitos secundérios sintémicos. Ao final do estudo, nenhum aumento na salivagdo foi
observado, porém os pacientes relatam que a xerostomia subjetiva foi aliviada, logo o
sistema foi bem tolerado (HAMLAR et al., 1996). Nas preparacOes topicas, a absor¢do
do farmaco ocorre pelas membranas da cavidade oral por difusdo e pode ligar-se aos
receptores muscarinicos, ocorrendo uma absorcao local; porém devido a vascularizagéo,
a pilocarpina pode difundir-se nas membranas da mucosa oral, se dirigindo para a
circulacdo sistémica. Assim, esse efeito sisttmico ndo pode ser descartado,
principalmente se a forma farmacéutica topica apresentar uma grande quantidade do
farmaco (KIM et al., 2014).
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SISTEMA POLIMERICO MUCOADESIVO PARA ENTREGA DE
FARMACOS

Existem varias vias de entrega de farmacos através do sistema mucoadesivo:
bucal, oral, vaginal, retal, nasal e ocular (MAHAJAN et al., 2013). A utilizacdo de
formas farmacéuticas mucoadesivas teve inicio no inicio dos anos 80, demonstrando a
aplicabilidade de pomadas, gel e comprimidos mucoadesivos de administragdo na
cavidade oral (VITALIY, 2012). Dentre as variadas formas disponiveis, a via oral é
uma rota antiga e muito bem aceita (MAHAJAN et al., 2013).

O processo de mucoadesdo pode assim ser obtido pela utilizacdo de polimeros
mucoadesivos (MAHAJAN et al., 2013), que sdo macromoléculas hidrofilicas com
grupos funcionais capazes de estabelecer ligacdes de hidrogénio sofrendo hidratacéo e
intumescéncia quando em solugédo aquosa (DIAS et al.,2007). Para que a mucoadeséao
ocorra é necessario que ocorra ligagdo do polimero com a superficie da mucosa
podendo ser estas ligacdes de dois tipos: primaria forte, constituida por ligacbes
covalentes, e secundarias fracas, como a ligacdo ionica, ligacdes de hidrogénio, Van
Der Waal e hidrofébicas (FIGUEIRAS; CARVALHO; VEIGA, 2006; TARDELLLI,
2010).

Assim, a administracdo de sistemas mucoadesivos na cavidade oral proporciona
uma rapida acdo, evita a degradacdo do farmaco no meio &cido e trata-se de uma via
acessivel para administracdo (MAHAJAN et al., 2013).

Polimeros de aplicacdo mucoadesiva

Diversos relatos da literatura apontam gque quanto maior a concentracdo e 0 peso
molecular do polimero, maior o incremento das propriedades mucoadesivas da forma
farmacéutica. Na formulacdo, o polimero € o responsavel pela aderéncia do insumo
farmacéutico ativo (IFA) nas paredes da mucosa (MAHAJAN et al., 2013).

Os polimeros podem assim ser classsificados em sintéticos e naturais, ou ainda
em anibnicos, catidnios e ndo idénicos (MAHAJAN et al., 2013). Segundo Prajapati et
al. (2014), os polimeros naturais sdo preferiveis quando comparados com 0s sintéticos,
pois sdo inertes, seguros, nao toxicos, biocompativeis, biodegradaveis, de baixo custo e

disponiveis em abundancia na natureza. E varias sdo as fontes de obtencdo  dos
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polissacarideos, tais como algas, plantas, bactérias, fungos, insetos, crustaceos, animais,
seres humanos e através de engenharia genética (PRAJAPAT et al., 2014).

Dentre os inumeros polimeros mucoadesivos disponiveis, aqueles
frequentemente  utilizados sdo os derivados  celulésicos  (metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose sodica), e polissacarideos como
gomas, agar, alginato de sddio, quitosana, etc. (AGUIAR, 2007; LYRA et al., 2007).
Recentemente, foi também introduzida a goma do cajueiro como polimero aplicado na
industria farmacéutica e alimenticia (OKOYE; ONYEKWEL; KUNLE, 2012). A
literatura aborda sua aplicacdo em sistemas mucoadesivos e em drug delivery,
garantindo potencial aplicagdo (GOWTHAMARAJAN et al., 2012; MOTHE;
FREITAS, 2013; SENYIGIT et al., 2014; LUO; WANG, 2014).

Quitosana

A quitosana (Figura 3) é um dos polimeros mais pesquisados na literatura
cientifica atual (MAHAJAN et al., 2013). E um polissacarideo cationico, produzido pela
desacetilacdo da quitina, o polissacarideo mais abundante no mundo, ao lado da
celulose. As propriedades intrigantes da quitosana sdo conhecidas ha muitos anos, com
muitos exemplos de seu uso na agricultura, industria e medicina (MAHAJAN et al.,
2013).
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Figura 3- Estrutura quimica da quitosana.
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Assim, os polimeros com propriedades de bioaderéncia mais elevada séo as que
contém grupos carboxilicos ou aminas, como a quitosana, sendo capaz de interagir com
a mucina (KARAVAS; GEORGARAKIS; BIKIARIS, 2006). A quitosana é relatada
como excipiente bioadesivo pela capacidade de interagir com a camada do muco por
ligacdes de hidrogénio, interacGes eletrostaticas e hidrofébicas (MENG-LUND et al.,
2014).

A literatura aborda variados exemplos de desenvolvimentos com aplicacdo da
quitosana. Patel, Patel e Patel (2011) desenvolveram comprimidos mucoadesivos
vaginais, onde as formulacGes apresentavam a combinacdo de varios polimeros
mucoadesivos, tais como Carbopol 934P, quitosana, carboximetilcelulose de sodio-
CMC, alginato de sodio, metilcelulose, hidroxipropil metilcelulose-HPMC e
hidroxipropil celulose-HPC. A formulagdo com HPMC:quitosana (1:1) e 100mg do
farmaco, apresentou liberacdo prolongada e moderada bioadeséo, nos estudos ex vivo
foi verificado adesdo de 24 horas no interior do canal vaginal.

Outro estudo destaca a obtencdo de um sistema de liberacdo bioadesivo
contendo nitrato de miconazol. Os compridos foram preparados utilizando-se quitosana

e carbopol. Os autores verificaram que as formulacdes apresentaram  propriedade
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bioadesiva satisfatdria e que tal propriedade pode ser modificada conforme a
concentracdo dos polimeros na formulacdo (PENDEKAL; TEGGINAMAT, 2012).

Outros trabalhos sdo encontrados na literatura visando a obtencdo de um sistema
para viabilizar o tratamento da candidiase vaginal. Younus Pasha; Bhat; Hani (2013)
desenvolveram um sistema de liberagdo contendo metronidazol para o tratamento local
da candidiase vaginal, através da técnica de evaporacdo de solvente utilizando
polimeros bioadesivos tais como quitosana, HPC e CMC de sodio. Os autores
verificaram que o filme bioadesivo foi eficaz para o tratamento de candidiase vaginal
podendo ser utilizado como um novo sistema de liberagdo para a terapia local de

candidiase vaginal.

Goma do Cajueiro

Goma do cajueiro é um polissacarideo obtido a partir Anacardium occidentale L.
por exsudacdo natural ou através de incisdes no tronco e ramos da arvore do cajueiro,
uma arvore que ¢ cultivada no Nordeste do Brasil, India, Mogambique, Tanzénia, entre
outros paises (MOTHE; FREITAS, 2014; OLIVEIRA, 2008). Na regido Nordeste do
Brasil, encontra-se altamente disponivel devido a abundancia dos cajueiros presentes,
representando uma fonte para os produtores, que aproveitam os cajueiros improdutivos
em fase de declinio ou senescéncia (OLIVEIRA, 2008).

A goma do cajueiro € um heteropolissacarideo constituido de galactose,
arabinose, glicose, ramnose, manose e &cido glucurdnico (OLIVEIRA, 2008). A
literatura aborda que as concentracdes dos polissacarideos na goma do cajueiro sao:
galactose (72-61%), glicose (14-8%), arabinose (4.6-14%), ramnose (3.2-7%) e acido
glucurdnico (4.7-5%); ficando claro que sua composicdo majoritaria é de galactose
(Figura 4) (MOTHE; FREITAS, 2013; SILVA et al., 2013).
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Figura 4 - Estrutura quimica da galactose, principal polissacarideo contido na goma do cajueiro.
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A goma do cajueiro apresenta coloracdo amarela, é solivel em agua e possui
grande potencial de industrializacdo (OLIVEIRA, 2008). Neste sentido, é utilizada na
area cosmeética, farmacéutica e alimenticias. Na farmacéutica apresenta propriedade
aglutinante em céapsulas e comprimidos na aplicacdo em drug delivery, além de
apresentar capacidade adesiva descrita na literatura (MOTHE; FREITAS, 2013;
OLIVEIRA, 2008; LUO; WANG, 2014), a exemplo dos comprimidos adesivos bucais
contendo curcumina e desenvolvidos utilizando a goma do cajueiro, os comprimidos
desenvolvidos sugerem o potencial da goma do cajueiro na producdo de comprimidos
bioadesivos com potencial para contornar o metabolismo de primeira passagem
(GOWTHAMARAJAN et al., 2012).

Blenda Polimérica

Segundo Domingos (2012), uma blenda polimérica é uma mistura de um ou
mais polimeros que d& origem a um novo material, com caracteristicas especificas
desejadas, através da aditividade das propriedades dos polimeros puros. Essa mistura €
um desenvolvimento importante para a inddstria, visto que pode ser obtida por um
mecanismo convencional de baixo custo que origina novos materiais com diversas
aplicaces (IMRE; PUKANSZKY, 2013).

O desenvolvimento de blendas poliméricas tem sido uma das principais areas de
pesquisa e desenvolvimento na ciéncia dos polimeros (MOURA, 2009). A formacao
destas blendas leva a formacdo de um novo material com propriedades ndo alcancadas
pelos materiais individualmente, podendo esta também reduzir o custo do material
(CERCLE; FAVIS, 2012; PANAPITIYA et al., 2014; QUENTAL et al., 2010).

A literatura aborda diversos métodos para obtencgédo da blenda polimérica, dentre
eles a evaporacdo do solvente (casting), liofilizado, precipitacdo (GRABOVAC,;
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GUGGI; BEMKOP-SCHURCH, 2005; MAZZITELLI et al., 2013; SHANBHAG et al.,
2008).

Por fim, como observado nos diversos artigos publicados na literatura o uso de
polimeros com propriedades bioadesivas e de liberacdo prolongada é uma alternativa

promissora para o desenvolvimento e optimizacdo de varias forma farmacéuticas.

Propriedade mucoadesiva e teorias mucoadesivas

A mucoadesdo € um processo complexo que utiliza varias teorias para explicar
as etapas relacionadas a este fendbmeno. De uma forma geral, as teorias de bioadeséo
abordadas na literatura incluem entrelacamento fisico (teoria de difusdo e mecanica),
ligacBes quimicas (teoria eletronica e de adsorcédo), forca de deslocamento (teoria de
fratura) e movimento da &gua do muco para o polimero (teoria de molhagem)
(MADSEN et al., 2013).

A teoria da difusdo considera que as moléculas mucoadesivas e as glicoproteinas
do muco interajam proporcionando entrelacamento fisico e formacdo de uma camada de
interpenetracdo construindo ligaces secundarias (MAHAJAN et al., 2013; MADSEN
etal., 2013).

Ja a teoria mecanica ocorre a partir de um entrelacamento do material adesivo
em irregularidades asperas de uma superficie. A superficie aspera e porosa do material
proporciona uma maior area disponivel para interacdo, favorecendo adesdo pelo
aumento da area de contato (MAHAJAN et al., 2013; KHUTORYANSKIY et al.,
2011).

O processo de adesdo da teoria eletrnica ocorre pela diferenca de cargas entre
as estruturas. As transferéncias de elétrons entre 0 muco e a formulagdo farmacéutica
formam uma dupla camada de cargas elétricas proporcionando a formacdo de forcas
atrativas resultando na adesdo (MAHAJAN et al., 2013; ANDREWS; LAVERTY;
JONES, 2009; MADSEN et al.,2013).

Na teoria de adsor¢édo a adeséo ocorre através do contato do polimero bioadesivo
com mucosa, resultando em interagdes como forcas de Wan Der Waals e ligacdes de
hidrogénio (ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009; DIAS et al., 2007; MAHAJAN et
al., 2013).

Considerando a teoria da aderéncia/fratura, esta refere-se a forca necessaria para

a separacgéo das superficies envolvidas no processo de mucoadesao (DIAS etal., 2007;
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MAHAJAN et al., 2013). A teoria de aderéncia é de extrema importancia na
mucoadesdo visto que, segundo Andrews; Laverty; Jones, (2009), a melhor maneira de
se avaliar um sistema mucoadesivo € atraves da determinacdo da forca de aderéncia
entre o polimero e substrato ligado (ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009).
Finalmente a teoria de molhagem é principalmente aplicavel a sistemas mucoadesivos
liquidos ou de baixa viscosidade sendo essencialmente uma medida da capacidade para
“espalhamento” do principio ativo ao longo do substrato biolégico (UGWOKE et al.,
2005).

Avaliacdo da mucoadeséo

Para desenvolvimento de um sistema de entrega eficaz é necessario a realizacéo
de vaérios testes de mucoadesdo nos polimeros e sistemas (TAKEUCHI et al., 2005).

Na literatura estdo disponiveis variados testes a serem aplicados e essa
diversidade tem provocado uma dificuldade na comparacdo dos resultados obtidos, visto
que ndo ha especificacdo sobre a metodologia correta a ser empregada na anélise da
bioadesdo (FERRARINI et al., 2007).

A determinacdo do intumescimento, tempo de mucoadesdao e forca de
mucoadesdo sdo vistos na literatura como técnicas que caracterizam uma formulacao
mucoadesiva (HAN et al., 2015; PERIOLI et al., 2009). Grabovac; Guggi; Bemkop-
Schurch (2005) avaliou o potencial mucoadesivo de 19 polimeros descritos na literatura
por meio do tempo de mucoadesdo e Trabalho Total de Aderéncia (TWA), verificando a
influéncia do pH (3 e 7) e do método de secagem (precipitacdo e liofilizacdo). O artigo
concluiu que alguns polimeros apresentaram boa mucoadesdo, e outros, baixa ou

nenhuma mucoadesao.
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CARACTERIZACAO DE FARMACOS E FORMAS FARMACEUTICAS

O estudo de pré-formulacéo é considerado a primeira fase de aprendizagem que
ocorre antes do desenvolvimento de qualquer forma farmacéutica. Este é essencial para
descoberta das caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos, assim como seu
comportamento diante dos adjuvantes farmacéuticos (AULTON, 2005; MORAES,
2007).

A caracterizagdo dos farmacos e formas farmacéuticas também encontra bases
solidas nos testes de controle de qualidade descritos em compéndios oficiais, tais como
a Farmacopeia Brasileira, a qual contempla as monografias isoladas dos principios
ativos e formulactes; além de métodos gerais aplicados na avaliacdo da qualidade dos
compostos farmacéuticos. Em se tratando formas farmacéuticas sélidas, as farmacopeias
preconizam testes como peso médio, dureza, friabilidade, dissolugdo, desintegracdo (FB
5, 2010).

O estudo de pré-formulacdo engloba também a aplicacdo de técnicas como
Infravermelho (IV), Difracdo de Raios-X (DRX), Termogravimetria (TG) e
Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) (FB 5, 2010; LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001; ROLIM et al, 2015).

Analise Térmica como ferramenta no estudo de pré-formulacéo

A Analise Térmica é composta por um conjunto de técnicas termoanaliticas que,
em associacdo, tém sido bastante utilizadas para produtos farmacéuticos em estudos de
pré-formulacdo, sendo possivel extrair informagdes sobre o0s eventos térmicos
envolvendo os materiais, assim como visualizar potenciais incompatibilidades fisico-
quimicas entre 0s insumos ativos e excipientes (TIBOLA, 2009). Desta forma, a Anélise
Térmica tem sido amplamente utilizada na caracterizacdo de farmacos, materiais
poliméricos e excipientes. Duas das princiapis técnicas desenvolvidas e recomendadas
sdo a Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e a Termogravimetria (TG)
(DOBKOWSKI, 2006; SOVIZI; HOSSEINI, 2013).

Dados sobre compatibilidade farmaco-excipiente também podem ser alcangados
por meio do auxilio de outras técnicas analiticas e espectroscopicas, tais como
Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) e Difragcdo de

Raios-X (DRX), para interpretacdo das possiveis interacdes entre compostos no  estado
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sélido (BHANDARI, 2014; NETO; NOVAK; MATOS et al., 2009; LILTORP et
al.,2011; JULIO et al., 2013).

DSC e TG/DTG séo as a técnica mais comumente citadas na literatura para
avaliar incompatibilidade em formulagc6es farmacéuticas (AIGNER et al., 2011; BRUNI
et al., 2010; TOSCANI; CORNEVIN; BURGOT, 2012). Em particular, DSC permite
uma avaliacdo rapida de possiveis incompatibilidades, revelando mudancas ou
desaparecimento dos eventos como fusdo, além de outros processos exotérmicos,
endotérmicos e variacdes nas entalpias de reacdo (LILTORP et al.,2011; NETO;
NOVAK; MATOS, 2009; TITA et al. 2011; TOMASSETTI et al., 2005). J4 a TG

permite visualizar as perdas de massa durante os eventos (MARINHO et al., 2013).

Determinacdo da cinética de degradacdo de compostos farmacéuticos por meio de

analise térmica

A anélise cinética vem sendo aplicada para estudar a decomposi¢do térmica e
tem recebido atencdo consideravel em diversos estudos na area farmacéutica (CHEN et
al., 2014). O método ndo isotérmico estabelecido por Ozawa permite determinar os
parametros de Arrhenius em condic¢es dindmicas (CHAVES et al., 2013) e estima o0s
parametros cinéticos da reacdo a fim de prever a estabilidade dos produtos
farmacéuticos (OLIVA; LIABRES; FARINA, 2011).

Neste caso, 0s parametros cinéticos de energia de ativacdo (Ea), fator de
frequéncia (A) e ordem de reaccdo (n) podem fornecer informac@es sobre 0 mecanismo
de decomposicéo da reacdo, condi¢des de armazenamento e estabilidade; os quais séo
correlacionados atraves de modelos matematicos (CHAVES et al., 2013). Desta forma,
a cinética de degradacdo é utilizada para avaliacdo da estabilidade de farmacos e
formulacbes farmacéuticas, onde a Ea expressa a estabilidade da formulagdo
(OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

Os métodos isotérmicos, diferentemente, sdo utilizados na determinacdo do
tempo de meia-vida, que é 0 tempo necessario para a decomposicdo isotérmica da
metade do composto (SHAMSIPUR et al., 2013).

As velocidades das reacdes podem classificar-se como: ordem zero, primeira
ordem ou segunda ordem, de acordo com o0s expoentes que afetam as concentracGes dos

reagentes (ROLIM, 2010). Em muitos casos, devido a natureza complexa da
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degradacéo, como € o caso de alguns polimeros, a cinética ndo é passivel de ser descrita

com ordem zero, primeira ou de segunda ordem (BOJAN, 2013).

3.4 COMPRIMIDO DE LIBERACAO PROLONGADA

Comprimidos sdo formas farmacéuticas solidas, contendo um ou mais principios
ativos acrescidos de adjuvantes farmacéuticos (excipientes). Existem varios tipos de
comprimidos, desde os convencionais ou de liberacdo imediata até aqueles de liberagédo
retardada, programada ou controlada. Assim, o comprimido é capaz de liberar o
farmaco no organismo de forma reprodutivel e precisa (TOOLER; SCHMIDT, 2005).

Comprimidos de liberacdo imediata sdo aquelas formas farmacéuticas que nédo
sdo modificadas intencionalmente por um desenho de formulagao especial e/ou método
de fabricacéo (FB 5, 2010).

Ja os comprimidos de liberacao retardada, controlada ou programada, possuem
variacGes quanto a velocidade e propor¢do em que ocorre a liberacdo do farmaco,
devido diversos fatores, incluindo caracteristicas do proprio farmaco e sua interacdo
com os adjuvantes escolhidos, que faréo parte da formulacdo, e ainda, a tecnologia de
producdo destes comprimidos. Dentre as variantes que podem proporcionar esse
comportamento incluem adi¢cdo de polimeros a formulagdo, diferentes graus de
solubilidade entre estes e os farmacos, ou ainda caracteristicas de dureza e friabilidade,
relacionados a tecnologia de obtencdo, proporcionando assim, maior ou menor
facilidade de liberagdo (SA, 2013).

Dessa forma, o processo de obtencdo de comprimidos de liberacdo controlada
envolve uma andlise extensa sobre os adjuvantes a serem inclusos na formulacao,
interagdo com o principio ativo, e as caracteristicas fisico-quimicas desejadas para o
tipo de comprimido que se pretende obter (SA, 2013).

Para comprimidos mucoadesivos constituidos de matrizes poliméricas, por
exemplo, a liberacdo é uma influencia de trés processos, incluindo mecanismo de
dissolucdo, difusdo e eroséo. Ou seja, em contato com o meio aquoso da mucosa, 0S
polimeros hidrofilicos irdo iniciar o processo de intumescimento por hidratacdo, da
periferia para o centro, gradualmente, formando uma massa gelatinosa que controla a
difusdo do farmaco através da matriz polimérica. Ou ainda, podem ser submetidos a um

relaxamento, resultando num processo de erosao dos polimeros (HUANBUTTA et al.,
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2013). Em particular, um equilibrio entre os trés mecanismos é o ideal para uma
liberacdo prolongada de farmacos.

Farmacos sollveis em meio aquoso terdo maior facilidade para difundir na
matriz polimérica que intumesceu ou erodiu, ao contrario de farmacos insoluveis. Para
equilibrar essa tendéncia, valem-se da escolha de polimeros com maior ou menor grau
de interacdo com o farmaco, seja por grau de ionizacéo e interaces de Van Der Waals,
ou ainda pelas caracteristicas fisicas do comprimido, dureza e friabilidade, relacionados

diretamente com grau de erosio e intumescimento (BROWN, 2004; SA, 2013).
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MATERIAL E METODOS
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4. MATERIAL E METODOS

MATERIAIS

O féarmaco cloridrato de pilocarpina foi cedido pela empresa Vegeflora
Extracdes do Nordeste Ltda, do grupo Centeflora (lote: VC-1101; Validade: 30-11-16).
Foram utilizados os polimeros quitosana (Lote: 20091115), com grau de desacetilacao
de 75% e goma de cajueiro, obtido por purificacdo segundo metodologia descrita por
Paula, Rodrigues e Rodrigues (1995) e Silva e colaboradores (2006), realizada através
de parceria com o Laboratdrio de Ciéncias dos Materiais da Universidade Federal do
Piaui.

As mucosas de porco utilizadas no ensaio de mucoadesdo foram gentilmente

doadas por um abatedouro da cidade de Gléria do Goita.

IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DAS MATERIAS PRIMAS,
MISTURA FISICA E BLENDA POLIMERICA

Espectroscopia de Absorcao na Regido do Infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (4000 a 500 cm™) das
matérias primas, misturas fisicas do estudo de compatibilidade, mistura fisica (goma do
cajueiro e quitosana)/pilocarpina e blenda polimérica/pilocarpina foram obtidos a partir
de espectrofotometro PerkinElmer® (Spestrum 400) com dispositivo de reflectancia
total atenuada (ATR) (Miracle ATR, Pike Tecnologies Spectroscopic Creativity) com
cristal de selénio, posteriormente os dados foram inseridos no OrginPro 8, para
obtencdo dos espectros de IV.

Difracdo de Raios-X

Os difratogramas das matérias primas, misturas fisicas e blenda polimérica
foram obtidos no difratdmetro SIEMENS® (X-Ray Diffractometer, D-5000), equipado
com anodo de cobre (Ka(Cu) 1,54 A). As amostras foram analisadas na faixa de 2°- 65°
passo 0,02° e tempo de aquisicdo de 1 segundo.
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Anélise Térmica

Termogravimetria (TG)

As curvas TG das materias primas, misturas fisicas e blenda polimérica foram
obtidas em termobalanca Shimadzu®, modelo DTG-60H, sob atmosfera de nitrogénio
com fluxo 50 mL.min, em porta amostra de aluminio, sob razdo de aquecimento de

10°C.min™ numa faixa de temperatura de 25°C a 600°C. O experimento foi executado
com amostras contendo 2 e 4 mg (x+ 0,4) para substancias isoladas e em mistura fisica,

respectivamente. As curvas TG obtidas foram analisados por meio do software TA-
60WS (Therma Analysis), versdo 2.20 da Shimadzu®.

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas DSC das matérias primas, misturas fisicas e blenda polimérica foram
obtidas por meio de calorimetro Shimadzu®, modelo DSC-60, em atmosfera de

nitrogénio com fluxo de 50 mL.min?, razdo de aquecimento de 10°C.min™ 'numa faixa
de temperatura de 25°C a 500°C. O procedimento foi realizado em porta-amostra de
aluminio contendo 2 e 4 mg (+ 0,4) para substancias isoladas e em mistura fisica,
respectivamente. As curvas obtidas foram analisados por meio do software TA-60WS

(Therma Analysis), versao 2.20 da Shimadzu®.

4.3 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE E CINETICA DE DEGRADACAO
TERMICA

O estudo de compatibilidade foi conduzido de acordo com o fluxograma

apresentado na Figura 5.
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Figura 5 - Fluxograma do estudo de interacdo do cloridrato de pilocarpina e polimeros mucoadesivos.
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Incompativel

A cinética de degradacdo ndo isotérmica foi calculada a partir da obtencdo de

curvas TG nas razdes de aquecimento 10, 20 e 40°C.min™, com amostras de 4 mg (+

0,3), de acordo com o modelo proposto por OZAWA, (1965), onde o coeficiente

angular (slope) do gréfico, que correlaciona log A vs. /T (K™?), fornece a Ea do

processo. Os valores do fator frequéncia (A) e da ordem de reagdo também sdo obtidos

neste estudo cinético, a partir do grafico que correlaciona a massa residual da amostra

CORDEIRO, M. S. F. Aplicacdo de novo sistema polimérico mucoadesivo para liberacdo prolongada de

pilocarpina.



43

pelo tempo reduzido em minutos (CHAVES et al., 2013; COSTA et al., 2013,
OZAWA, 2000; VIEIRA et al., 2014). Os dados obtidos foram analisados por meio do
software TA-60WS® (Thermal Analysis) versdo 2.20 da Shimadzu®.

OBTENCAO DOS SISTEMAS POLIMERICOS

A mistura fisica (MF) foi obtida a partir de trituracdo e mistura da quitosana e
goma do cajueiro, com auxilio de gral e pistilo, com duracdo de 1 minuto e na
proporcdo de 1:1 (p/p). Este procedimento foi realizado, visando maximizar as
interagdes entre 0s compostos, uma vez que 0S excipientes estardo em proporgdes
menores em uma formulagdo farmacéutica (SOARES-SOBRINHO et al., 2010).

Para obtencdo da blenda polimérica, a goma do cajueiro foi solubilizada em
agua destilada e a quitosana em solucdo de &cido acético a 2% com agitacdo constante
por 12 horas, seguida da mistura dos liquidos em propor¢cdo de 1:1. A mistura foi
rotaevaporada seguida por liofilizacdo. O preparo foi primeiramente congelado em
ultrafreezer a -90° + 5°C por 24 h, e em seguida, liofilizada (Liotop®) sob presséo de 24
pumm de Hg; vacuo 220 + 2 VVca por 96 h. A metodologia desenvolvida segue adaptacdo
de Grabovac; Guggi; Bemkop-Schurch (2005). O produto foi acondicionado em
frascos-ampola hermeticamente fechados e armazenados em dessecador de vidro sob
Vacuo.

Apos obtencdo da MF e da blenda segundo metodologia citada anteriormente, o
cloridrato de pilocarpina foi adicionado em cada preparacdo e o0 p6 obtido foi

denominado de mistura fisica/pilocarpina e blenda/pilocarpina, respectivamente.

DESENVOLVIMENTO DA FORMA FARMACEUTICA COMPRIMIDO
Obtencédo dos Comprimidos

Os comprimidos foram obtidos por compressdo direta do material em uma
compressora rotativa marca sellc e modelo w216. Foram utilizados puncgdes circulares
concavos de 5 mm. A producdo foi realizada com as seguintes misturas:

quitosana/pilocarpina, goma do cajueiro/pilocarpina, mistura fisica/pilocarpina e
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blenda/pilocarpina. Foi adicionado ainda na formulagéo 10% de celulose microcristalina
PH 101 (Lote: AL 4666; Fabricante: All Chemistry) com objetivo de facilitar o
processo de compressdao. Os comprimidos apresentam um peso médio de 70 mg
distribuidos da seguinte forma: 10% de celulose microcristalina PH 101, 7,142% (5 mg)

de farmaco e 82,85% de quitosana, goma do cajueiro, mistura fisica ou blenda.

Controle de Qualidade

Peso médio

Todos os comprimidos desenvolvidos foram pesados em balanga analitica
Sartorius AG GOTTINGEN CP225D, seguida a obtencdo do peso médio dos mesmos
segundo metodologia preconizada pela Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010). A faixa de

peso médio dos comprimidos permite um limite de variacdo de £10% (FB 5, 2010).

Dureza

O teste de dureza dos comprimidos durante o processo de producédo e apds foi
realizado com o objetivo de controlar tal parametro. O equipamento utilizado foi
Durdmetro VanKel VK 40/2000. Esta determinagdo também seguiu as recomendacdes

descritas pela Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010).

Avaliacdo da mucoadesividade

Forca de Mucoadesdo Ex-vivo

A forca de mucoadesdo ex-vivo foi avaliada por meio de um texturdbmetro
(Figura 6) da marca TA. XT plus, utilizando mucina de estdmago suino (tipo Il) (Sigma-
Aldrich®) com metodologia adaptada (PERIOLI et al., 2004; HIRATA ; BRUSCHI,
2010 ; CARVALHO, 2009).

O disco de mucina foi preparado por compressdo de 250 mg de mucina de
estdmago suino, com diametro de 13 mm. O disco foi colado com cianoacrilato sobre

um suporte especifico e umedecido com dispersdo de mucina 8% (p/p) por um tempo de
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30 s para assegurar 0 contato intimo entre a amostra e o disco. No probo do
equipamento o comprimido foi colado com cianoacrilato. O teste foi iniciado com a
adesdo do comprimido ao disco, com uma forca de 1 N, mantida por 60s. A forca

méaxima adesiva (deslocamento) foi resultante da média de trés medicoes (n = 3).

Figura 6. llustracdo do comprimido fixado no probo e na parte inferior disco de mucina para iniciar o

teste de forgca de mucoadeséo.

Fonte: Autoria propria

Tempo de Mucoadesao Ex-vivo

O tempo de mucoadesdo ex-vivo foi realizado (em triplicada) em dissolutor
Nova Etica, utilizando metodologia adaptada de Perioli et al. (2004); Mishra; Ramteke
(2011); Nagaveni et al. (2013). Em cada cuba, uma mucosa de porco foi aderida na
superficie lateral interna com cola de cianoacrilato. Na mucosa, cada comprimido, ap6s
a adicdo de 50 pL de tampéo fosfato (pH 6,8 + 0,05), foi aderido com aplicacdo de uma
forca reduzida com a ponta do dedo, por 20s, até adesdo completa. Apds esse
procedimento, a cuba foi cheia com 500 mL do tampéo fosfato, mantido a 37°C e apds
2 minutos, foi aplicado uma velocidade de agitacdo de 75 rpm para simular a cavidade
bucal. O comportamento dos comprimidos foi entdo monitorado até desprendimento ou

completa dissolug&o.
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Porcentagem de Intumescimento

O intumescimento dos comprimidos foi verificado segundo metodologia
(HERMANS et al., 2014) baseado na equacéo 01, onde Il é o indice de intumescimento,
Po € 0 peso inicial do comprimido e Pté o peso do comprimido em determinados tempos
apos exposicdo a solucdo tampao fosfato (pH 6,8 + 0,05).

O comprimido foi colocado em contato com a solugdo tampédo e nos tempos
determinados € retirado, o excesso de agua € retirado por adsorcao em papel toalha, por
1min. Os comprimidos foram avaliados em tempos definidos de 5, 15, 30, 60, 90, 120 e

180 min. Experimento realizado em triplicata.

Equacdo 01- Determinacdo do indice de intumescimento.

I1=P¢- Py x 100
Po

Fonte: Hermans et al., 2014.

Liberacdo do cloridrato de pilocarpina

A taxa de liberacdo foi realizada em dissolutor Nova Etica com metodologia
adaptada de (PERIOLI et al., 2004; SOGIAS et al., 2012). Os comprimidos foram
adicionados no aparato cesta e nas cubas foram inseridos 500 mL de tampé&o fosfato (pH
6,8 £ 0,05), mantidos a 37 °C e ap6s 2 minutos, foi aplicado uma velocidade de
agitacdo de 75 rpm e aliquotas de 5mL foram retiradas do meio de libertacdo apos 5, 15,
30, 60, 90, 120 e 180 min. As amostras foram filtradas em membrana de 0.45 mm e
estudo realizado com n=8.

A concentragdo do cloridrato de pilocarpina liberado foi quantificada por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia-CLAE. O método de quantificacdo aplicado
foi USP36 “Cloridrato de Pilocarpina”, utilizando fase mével: metanol e tampé&o fosfato
(35:65), coluna packing L11 (coluna analitica foi uma Ascentis® Phenyl), detector -
215nm, temperatura: 35°C, volume de injecdo 20uL.

As dimensfes da coluna analitica sdo 25cm x 4,6 mm. A fase estacionaria é

constituida por particulas de 5 um de diametro.
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O equipamento utilizado na quantificagdo foi: Bomba: LC-30AD LIQUID
CHROMATOGRAPH, NEXERA X2; Controlador: CBM-20A COMMUNICATIONS
BUS MODULE; Auto injetor: SIL-30AC AUTOSAMPLER, NEXERA X2; Forno:
CTO-20 Prominence Column Over com detector: SPD- M20A Prominence DIODE
ARRAY. Apo0s realizacdo das analises o Software: LabSolutions Version 1.25 foi

utilizado para obtengdo dos cromatogramas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DO CLORIDRATO DE
PILOCARPINA, QUITOSANA E GOMA DE CAJUEIRO

Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho

Na espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (1V) do cloridrato de
pilocarpina (Figura 7) é possivel identificar nas regides de 2800 e 3200 cm™ as bandas
de absorc#o referentes as vibragdes CH, CHz, CHz e NH. O sinal em 1765 cm™ refere-
se ao estiramento da carbonila presente no anel lacténico. Além disso, na regido de

1600 cm™ observamos as bandas referentes aos estiramentos C=C do segundo anel
presente na molécula da pilocarpina (SANTOS 2012; ZOPPI et al., 2012).

Figura 7 - Espectroscopia de absorcéo da regido do infravermelho do cloridrato da pilocarpina.
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A quitosana, por sua vez (Figura 8) apresenta uma banda na regido 3287 cm™
caracteristico dos estiramentos OH, havendo sobreposi¢do nesta regido com a banda

referente a ligacdo NH. Na regido entre 3000-2900 cm™ ocorre a presenca de bandas
referentes ao estiramento de grupos C-H simétricos e assimétricos. Observa-se ainda a
deformacdo axial de C=O de amida, em torno de 1655 cm™ referente a presenca de
unidade do monémero ndo desacetilado. Em 1379 cm™ ha uma banda referente a
deformacdo angular simétrica de grupos CHs, e na regi&o entre 1150-890 cm™ ha uma
banda larga referente a estrutura polissacaridica da quitosana, com as bandas em 1076
cm’ referente a ligacdes éter (C-O-C) e em 894 cm™ indicando a presenca de ligagbes
glicosidicas (SILVA et al., 2014).

A goma do cajueiro € composta principalmente de galactose e outros agucares,
distribuidos entre arabinose, glicose, ramnose, manose e &cido glicurbnico e
galacturonico (OLIVEIRA; PAULA; PAULA et al., 2014; KUMAR et al.,, 2012)
Devido a sua composi¢do majoritaria de galactose, seu espectro de 1V (Figura 8) poucas
diferencas sdo observadas quando comparados ao espectro da quitosana pura, sendo
bem nitida a diferenca na regi&o entre 1700-1600 cm™, pois neste biopolimero ndo h4 a
presenca de grupos amidas, pois ndo h& a presenca de nitrogénio em sua estrutura
(MOTHE; FREITAS, 2013).

Figura 8 - Espectroscopia de absorcao da regido do infravermelho da quitosana e goma do cajueiro.
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Difracéo de Raios-X

O difratograma do cloridrato de pilocarpina (Figura 9) apresenta picos
caracteristicos bem definidos, evidenciando seu comportamento cristalino. No
difratrogama apresentado foram enviados o0s picos referentes as angulagdes em 13,94°,
18,28°, 19,84°; 21,38°, 24,96°, 25,94°, 28,56°, assim como descrito por Zoppi e
colaboradores (2012).

Figura 9— Difratograma de Raios-X do cloridrato de pilocarpina
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Fonte: Autoria prépria

No difratograma da quitosana (Figura 10) é possivel visualizar um
comportamento cristalino, onde s&o identificados picos largos (ANTONIOU et al.,
2015; QI; XU, 2004; RAKKAPAO et al., 2011).

A goma do cajueiro (Figura 10) possui difratograma representando uma menor
cristalinidade se comparada com a quitosana, apresentando um amplo pico em 23°
(OKOYE; ONYEKWEL; KUNLE, 2012; OLIVEIRA; PAULA; PAULA etal., 2014).

A literatura aborda ainda que na determinacédo do percentual de cristalinidade a goma do
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cajueiro pode apresentar variagcoes quanto ao percentual amorfo ou cristalino, devido a

fatores atrelados ao processamento do polimero (ANDRADE et al., 2013).

Figura 10 — Difratograma de Raios-X da quitosana e goma do cajueiro.
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Fonte: Autoria prépria

CARACTERIZACAO TERMICA E CINETICA DE DEGRACAO

Termogravimetria (TG)

A curva TG/DTG da pilocarpina (Figura 11) na razaca de 10°C/min, apresenta
dois eventos: o primeiro ocorre entre 285,60°C e 329,12°C, com perda de massa (Am)
de 79,43%; e o segundo ocorre entre 364,02°C e 391,12°C, com perda de massa (Am)
de 9,94%. Ambos séo caracteristicos da degradacdo do IFA (SALEH et al., 2014).
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Figura 11 - Curva TG/DTG do cloridrato da pilocarpina.
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A variacdo de massa identificada na curva TG da pilocarpina permite o calculo
da sua cinética de degradacdo térmica ndo isotérmica, através do modelo de Ozawa
(BROWN, 2001; SOARES-SOBRINHO et al., 2010; TITA et al, 2008). A
determinacdo dos parametros cinéticos de farmacos e excipientes € um dos pré-
requisitos para o desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos, uma vez que
determinam parametros chave para avaliacdo de sua estabilidade, como a energia de
ativacdo (Ea) requerida para desencadear a termolise (SOARES-SOBRINHO et al.,
2010; SOVIZl et al., 2010; VIEIRA et al., 2014).

As curvas TG em diversas razdes de aquecimento (A) (Figura 12) foram obtidas
para promover a correlacdo de logA x 1.T™ (Figura 13a), a partir do modelo proposto
por Ozawa em 1965 (Figura 13.b). Através deste foram calculados os parametros
cinéticos energia de ativacio (Ea) em 88,86 kJ.mol™ e fator frequéncia em 3,17 x 10’
min™. A Ea é um pardmetro muito relevante para estudos de compatibilidade, uma vez

que quanto maior a Ea do sistema, maior & sua estabilidade térmica e vice-versa
(Sovizl, 2010).
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A ordem de reacdo do cloridrato de pilocarpina foi estimada de acordo com a
linearidade da reta obtida para o gréfico G(x) versus o tempo reduzido em minutos
(Tabela 2), que demonstrou tratar-se de uma reacdo de primeira ordem. Frente a
literatura, uma reacdo de primeira ordem ocorre quando a velocidade da reacdo é

dependente da concentracdo dos reagentes (MELO et al., 2015).

Figura 12- Curva TG da pilocarpina em diferentes raz6es de aquecimento.
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Figura 13. a) Correlacdo do LogA x 1.T™; b) Grafico da funcdo G(x) vs. Inverso da temperatura da

pilocarpina.
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Tabela 2 — Linearidade de diferentes ordens de reacdo da cinética de degradacdo da pilocarpina.
Ordem da Reacéo Parémetros P2
G(x) 0,15 0,3 0,42 0,61 0,81
0 0,9618
RT 0,06 0,16 0,17 0,24 0,37
G(x) 0,15 0,35 0,76 1,35 1,84
12 0,9849
RT 0,05 0,13 0,22 0,31 0,43
G(x) 0,1 0,82 2,02 3,14 4,69
28 0,9291
RT 0,05 0,18 0,27 0,32 0,4

Fonte: Autoria propria
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A curva TG/DTG da quitosana (Figura 14) apresenta o primeiro evento de perda
de massa em temperatura inferior a 100°C (Am =13%), referente a perda de agau da
amostra; e 0 segundo evento na faixa de temperatura de 261 a 329°C (Am =35,76%),
eferente a decomposic¢do térmica do polissacarideo (ANTONIOU et al., 2015 ; ARORA
etal., 2011).

A goma do cajueiro (Figura 14) também apresenta seu primeiro evento de perda
de massa abaixo de 100°C (Am =10,3b%), podendo ser atribuida a perda de agua, ja
que a goma do cajueiro apresenta carater hidrofilico (MOTHE; FREITAS, 2013;
OLIVEIRA; PAULA; PAULA et al., 2014). O segundo e o terceiro evento de perda de
massa estdo relacionados a condensacdo dos gupos e degradacdo da goma do cajueiro: o
primeiro ocorre de 231,63 a 246,35°C (Am =12,36%); e 0 segundo evento ocorre de
290,94 a 317,10°C (Am = 28,94%) (MOTHE; FREITAS, 2013).

Figura 14. Curva TG/DTG da quitosana e goma do cajueiro.
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Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Na curva DSC da pilocarpina (Figura 15), o primeiro evento endotérmico

iniciado em 200,43°C até 206,96°C (AE = - 203,78 Jg™), caracteristico do evento de
fusdo do farmaco (ZOPPI et al., 2012), seguido de sucessivos eventos relacionados a
degradacdo do mesmo. Através desta curva é possivel identificar que a pilocarpina
inicia seu processo de decomposicdo térmica em 275,25°C, imediatamente ap0s a fuséo.

Figura 15- Curva DSC da pilocarpina.
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Na curva DSC da quitosana (Figura 16) sdo identificados dois eventos: o
primeiro, endotérmico, ocorre em 79,46°C e é tipico de perda de 4gua da amostra; ja o
segundo, exotérmico, ocorre em 270,89°C e esta relacionado a degradacdo da amostra
(GOMEZ-BURGAZ et al., 2009) (Figura 14).

Na curva DSC da goma do cajueiro (Figura 16) foram identificados um pico
endotérmico em 94°C, referente a saida de agua fissisorvida e dois picos exotérmicos.

Os picos exotérmicos sdo relativos a decomposicdo da amostra e ocorrem em
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temperaturas de 245 e 310°C. Os dados da curva DSC, corroboram com a curva
TG/DTG (Figura 14) (OLIVEIRA; PAULA; PAULA et al., 2014).

Figura 16- Curva DSC da quitosana e goma do cajueiro.
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ESTUDO DE COMPATIBILIDADE E CINETICA DE DEGRADACAO
TERMICA

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Na mistura fisica quitosana/pilocarpina (Figura 17, Tabela 3) os eventos
individuais da quitosana foram mantidos, entretanto, o evento caracteristico da fusdo do
farmaco desapareceu. Este fendmeno propde que ha interacdo entre os dois compostos
frente ao aquecimento, porém néo indica necessariamente uma incompatibilidade, mas
demonstra a miscibilidade entre os compostos, repercutindo assim em auséncia ou
reducdo da intensidade do pico de fusédo na curva DSC da pilocarpina (BHANDARI,
2014; COSTA etal., 2013; SANTOS et al., 2013; TITA et al., 2011).
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Para a goma do cajueiro/pilocarpina (Figura 18, Tabela 3), é identificado
antecipagdo de 34,33°C do Tonset de fusdo (Tonsetr) O Qque poderia sugerir
incompatibilidade do sistema. De acordo com a literatura, a antecipacdo da Tonsetr
representa alterac6es nas forcas das ligacfes intermoleculares que sustentam o cristal do
material. Se este tem sua estrutura enfraquecida, é necessario menor quantidade de
energia para rompé-la e, portanto, a fusdo ocorre em temperaturas inferiores, o que
indica prejuizo para a estabilidade do material (STULZER et al., 2008; VIEIRA et al.,
2014).

Tabela 3 — Valor do Tonsetr do fArmaco e misturas.

AmOStra TonsetF (O C)

Pilocarpina 188,52

Pilocarpina/quitosana

Pilocarpina/goma do cajueiro 154,19

Legenda: TonsetF (Temperatura Inicial de Fus&o).
Fonte: Autoria propria
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Figura 17. Curva DSC da quitosana, pilocarpina e quitosana/pilocarpina.
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Figura 18. Curva DSC da goma do cajueiro, pilocarpina e goma do cajueiro/pilocarpina.
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Termogravimetria (TG)

Nas curvas TG/DTG das misturas foram observadas variacdes relativas a
antecipagdo da Tonset de degradacdo (Tonsetp) da pilocarpina. Na mistura
quitosana/pilocarpina (Figura 19) ocorreu antecipacdo de 37,08°C, e na mistura goma
do cajueiro/pilocarpina (Figura 20) esta antecipacéo foi de 49,59°C.

Apesar de evidenciadas antecipacdes na Tonseto Nas misturas fisicas, as mesmas
ndo concluem incompatibilidade. Assim, estudos adicionais foram realizados visando
permitir uma melhor analise e aumentar os indicadores relacionados a compatibilidade
ou incompatibilidade conforme mencionado na figura 5. Para este fim, técnicas como
FTIR, DRX e cinética térmica de degradacdo ndo isotérmica auxiliam o esclarecimento
(BHANDARI, 2014; GANESH et al., 2010).

Figura 19. Curva TG/DTG da quitosana, pilocarpina e quitosana/pilocarpina.
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Figura 20- Curva TG/DTG da goma do cajueiro, pilocarpina e goma do cajueiro/pilocarpina.
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Espectroscopia de Absorcao da Regido do Infravermelho
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O espectro de 1V da mistura fisica quitosana/pilocarpina (Figura 21) apresenta

picos caracteristicos de OH, em 3482 cm™. H& um deslocamento do pico relacionado ao

grupamento C-O da pilocarpina expresso em 1027 cm™ para 1007 cm™ na mistura fisica,
indicando que neste ponto da molécula existe o estabelecimento de uma interacao fraca
entre a pilocarpina e a quitosana (SILVERSTEIN; BASSLER; MORRILL, 1994). Ja na

regido referente as estruturas polissacaridicas o pico expresso em 924 cm™ da

pilocarpina é deslocado para 971 cm™ ' indicando que nesta regido do polimero ha o

estabelecimento de uma interacéo forte junto ao farmaco.
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Figura 21- Espectroscopia de Absorcdo da Regido do Infravermelho da quitosana, pilocarpina e

quitosana/pilocarpina.
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Fonte: Autoria prépria

a mistura fisica goma do cajueiro/pilocarpina (Figura 22) é evidente, que as

regibes caracteristicas da pilocarpina e da goma do cajueiro foram preservadas.
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Figura 22- Espectroscopia de Absorcdo da Regido do Infravermelho da goma do cajueiro, pilocarpina e
goma do cajueiro/pilocarpina.
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Fonte: Autoria prépria

Diante dos resultados avaliados fica evidente que ha interacao entre pilocarpina
e a quitosana, visto que ocorre surgimento de pico, além de expressivos deslocamentos
de picos ja existentes. Essas interacdes apresentadas na mistura pilocarpina / quitosana é
indicios de possiveis interacbes pela presenca de possiveis interacdes (hidroxilas) na
estrutura da quitosana aumentando a probabilidade de formacdo de interacbes. Ja na
mistura pilocarpina/goma de cajueiro ndo foram evidenciados indicios de interacdo
(BHANDARI, 2014). Conforme mencionado na figura 5 é necessario a realizacdo de

outras técnicas confirmatorias.
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Difracéo de Raios-X

No difratograma apresentado pela mistura quitosana/pilocarpina (Figura 23) é
notado que todos os picos do farmaco se fazem presentes, entretanto percebe-se também
0 surgimento de novos picos em 15,18°, 21,06°, 22,06°, 22,82° 23,54°, 25,56° e 26,18°.

Esta associagdo sofreu variagdo no seu perfil cristalino, indicando, portanto, que
as interagbes quimicas observadas no infravermelho repercutiram em modificacOes
fisicas na mistura analisada, indicando diminuicdo da cristalinidade da pilocarpina
(RUMENGAN et al., 2014).

Diante das anélises realizadas se faz necessario a realizagdo da cinética de
degradacédo térmica a fim de verificar qual o impacto destas interacfes na estabilidade

da formulacdo conforme mencionado na figura 5.

Figura 23- Difratograma da quitosana, pilocarpina e quitosana/pilocarpina.
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Fonte: Autoria propria

O difratograma da mistura goma do cajueiro/pilocarpina (Figura 24) néo
evidenciou sinais de interacdo, em concordancia com o espectro de IV da mistura,

dando indicios de uma menor interacdo da goma do cajueiro/pilocarpina. Entretanto,
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devido a antecipacdo da temperatura inicial de degradacgéo observada pela curva TG,

esta mistura tera sua cinética de degradacéo térmica investigada.

Figura 24- Difratograma da goma do cajueiro, pilocarpina e goma do cajueiro/pilocarpina.
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Fonte: Autoria prépria

Cinética Térmica

Através das curvas TG das misturas quitosana/pilocarpina (Figura 25), foi
aplicado o modelo de Ozawa (Figura 26.a) para obter a correlacdo de logA x 1.T*
(Figura 26.b). Entretanto, percebe-se na Figura 26.a que as retas ndo estdo em paralelo,
provavelmente decorrente da complexidade do mecanismo de reacdo da quitosana, ja
relatado na literatura (ARORA et al., 2011).

Os parametros cinéticos obtidos foram Ea de 50,57 kJ.mol™, fator frequéncia de
4,940 x 10* min? e ordem de reacdo 2 (Tabela 4). Uma vez que a Ea da mistura é
inferior a do farmaco (88,86 kJ.mol™), pode-se inferir que as interacdes ocorridas entre
o farmaco e o polimero reduzem a estabilidade do mesmo (OLIVEIRA; YOSHIDA,;
GOMES, 2011). Ainda, segundo a literatura, a ordem de reacdo 2 indica que a
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velocidade da reacdo é proporcional ao quadrado da concentracdo do produto, ou seja,
proporcional a dois reagentes semelhantes (PRISTA; ALVES; MORGADO et al.,

1990).

Figura 25- Curva TG da quitosana/pilocarpina em diferentes razes de aquecimento.
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Figura 26- a) Correlagdo do LogA x 1.T-1; b) Grafico da funcdo G(x) vs. inverso da temperatura da
mistura pilocarpina / quitosana.
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Fonte: Autoria prépria

Tabela 4 — Linearidade de diferentes ordens de reacdo da cinética de degradacdo da mistura
pilocarpina/quitosana

Ordem da Reacéo Paradmetros P2

G(x) 0,27 059 08 142 1,86

18 0,9687
RT 0,18 0,44 055 0,78 121
G(x) 0,48 375 6,11 864 13091

22 0,9979
RT 0,16 087 133 19 2,97
G(x) 0,51 0,95 158 4594 109,72

32 0,9479
RT 0,18 055 1,08 19 2,98

Fonte: Autoria propria
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As curvas TG nas diferentes razdes de aguecimento estdo expressas na Figura 27
e a partir do modelo de Ozawa (Figura 28.a) foram calculados os parametros cinéticos
para a mistura goma de cajueiro/pilocarpina (Figura 28.b). De acordo com os resultados,
esta mistura apresenta Ea de 96,46 kJ.mol™ e fator frequéncia de 2,009 x 10° min™. A
ordem de reacdo foi obtida pela linearidade da reta do grafico G(x) versus o tempo
reduzido em minutos (Tabela 5), obtendo um r? =0,9901, indicando que a reac&o é de
quinta ordem. Segundo a literatura a natureza complexa do processo de degradacao dos
polimeros é a justificativa para uma ordem de reacgéo alta (BOJAN, 2013).

Diferente da mistura quitosana/pilocarpina a mistura com a goma do cajueiro
apresentou uma energia de ativacao superior ao farmaco. Assim, este polimero, frente a
todas as técnicas realizadas seguindo proposta inicial (Figura 5), é considerado
compativel e ndo apresenta qualquer sinal de interacdo, mesmo apresentando
antecipagdo do Tonsetr € Tonseto @ Mistura apresentou uma energia de ativagao superior,
logo incrementando estabilidade (OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

Na tentativa de liberacdo prolongada do farmaco, mesmo com todas as
caracteristicas e indicativos de interacdes na mistura quitosana/pilocarpina, a mesma
permanecera no estudo a fim de elucidar se tais interacdes repercutem na mucoadesdo e

liberagéo do cloridrato de pilocarpina.

Figura 27- Curva TG da pilocarpina/goma do cajueiro em diferentes razdes de
aquecimento.
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Figura 28- a) Correlacdo do LogA x 1.T™%; b) Gréfico da funcdo G(X) vs. inverso da temperature da
mistura pilocarpina / goma do cajueiro.
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Tabela 5 — Linearidade de diferentes ordens de reacdo da cinética de degradacdo da mistura
pilocarpina/goma do cajueiro.

Ordem da Reacéo Parametros 2

G(x) 0,23 54 11,94 21,88 27,79

3 0,9026
RT 0,01 013 0,52 2,23 4
G(x) 12,28 26,31 54,35 99,58 142,55

42 0,9732
RT 0,11 034 081 2,23 4,01
G(x) 52,83 158,34 328,34 504,19 806,08

52 0,9901
RT 0,2 0,53 124 225 401

Fonte: Autoria prépria
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OBTENCAO DOS SISTEMAS POLIMERICOS
Identificacdo e caracterizacdo da mistura e blenda polimérica
Espectroscopia de Absorcao da Regido do Infravermelho

Na espectroscopia da mistura fisica/pilocarpina (Figura 29) identificou-se o sinal
em 2800 a 3200 cm™ devido a presenca da goma do cajueiro e quitosana, onde ambos
os polimeros apresentam vibragcdes nessa regido, devido a presenca de OH. Todas as
outras regiBes referentes as vibragdes da pilocarpina se fazem presentes sem alteragdes.
O mesmo comportamento foi observado para a mistura blenda/pilocarpina (Figura 29).

Assim, a presenca das vibracdes referentes aos grupamentos do famaco mostra
que os processos efetuados ndo repercutiram em modificagdes na estrutura,

provavelmente porque a pilocarpina foi adicionado a blenda apds obtencédo desta.

Figura 29- Espectroscopia de Absor¢do da Regido do Infravermelho da mistura fisica/pilocarpina e
blenda /pilocarpina.
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Difracéo de Raios-X

Na mistura fisica/pilocarpina (Figura 30) é evidente a presenca de picos ao longo
do difratograma, caracteristicos da pilocarpina, porém com suas itensidades reduzidas.

No difratograma da blenda/pilocarpina (Figura 30) apenas trés picos referentes
ao farmaco séo apresentados, porém com itensidade reduzida.

O fato da mistura ndo apresentar a totalidade dos picos referentes a pilocarpina
significa que a presenca dos polimeros alterou a cristalinidade do farmaco. Algumas
hipoteses podem justificar que a reducdo da intensidade dos picos pode ocorrer pela
diluicdo do farmaco na amostra (DOMINGOS, 2012). Adicionalmente, durante o
processo de obtengdo da mistura com auxilio de gral e pistilo, os cristais da pilocarpina
podem ser danificados, podendo levar a mudancas na cristalinidade da mistura com

comprometimento de alguns cristais, podendo refletir nas analises posteriores.

Figura 30- Difratograma da mistura fisica/pilocarpina, blenda/ pilocarpina e pilocarpina.
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Fonte: Autoria propria
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5.4.2 Andlise Térmica

5.4.2.2 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

Na mistura fisica/pilocarpina (Figura 31) dois eventos sdo identificados, um
endotérmico tipico da desidratacdo da amostra, seguido de um exotémico iniciado em
255,38°C relacionado a degradacdo da amostra. Na curva DSC da blenda/pilocarpina
(Figura 31) um evento endotérmico referente a desidratacdo da amostra ocorre de 24,19
até 132,32°C, seguido de um evento exotérmico iniciado em 185,12°C representando a
degradacédo da amostra.

Na curva DSC da mistura fisica/pilocarpina e blenda/pilocarpina (Figura 31), o
evento caracteristico da fusdo do farmaco desapareceu (Tabela 6). Alguns excipientes
farmacéuticos apresentam tal comportamento que pode significar miscibilidade dos
componentes ou fortes interacdes devido ao aquecimento, tais eventos ndo significam
necessariamente incompatibilidade da mistura (COSTA et al., 2013 ; TITA et al., 2011).
Outros autores relatam que pode ocorrer a dissolucdo do farmaco na presenca do
aquecimento levando ao desapareimento do evento caracteristico da fusao (TITA et al.,

2011).

Tabela 6 — Valor do Tonserr da Mistura fisica/pilocarpina e pilocarpina/goma do cajueiro.
Amostra Tonsetr (°C)

Pilocarpina 188,52

Mistura fisica/pilocarpina

Blenda/pilocarpina

Legenda: TonsetF (Temperatura Inicial de Fusao).
Fonte: Autoria propria
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Figura 31- Curva DSC da mistura fisica/pilocarpina e blenda/pilocarpina.
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5.4.2.1 Termogravimetria (TG)

Para a mistura fisica/pilocarpina (figura 32) é evidenciado um primeiro evento
com perda de massa (Am) de 9,28% em temperatura abaixo de 100°C, provavelmente
referente a perda de agua. Os dois eventos referentes a degradacdo da amostra ocorrem
em 262,22°C e 348,84°C, com Am de 43,56% e 6,53%, respectivamente (Tabela 7). Na
curva TG do farmaco (Figura 11) o primeiro evento ocorre entre 285,60°C e 329,12°C,
com Am de 79,43% e segundo ocorre entre 364,02°C e 391,12°C, com Am de 9,94%,
ambos caracteristicos da degradacdo da amostra. Assim, é possivel perceber que ao
comparar os resultados para o farmaco em mistura fisica e isolado, no primeiro percebe-
se que os primeiro e segundo eventos de degradacdo sdo antecipados em 23,38°C e

15,18°C respectivamente, sendo este um indicio de redugéo da estabilidade.
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Tabela 7 — Valor do Tt da mistura fisica/pilocarpina e blenda/pilocarpina.

Amostra Tonseto (°C) ATonseto (°C)
Pilocarpina 285,6 -
Blenda/pilocarpina 262,22 80,12
Mistura fisica/pilocarpina 205,48 23,38

Legenda: TonsetD (Temperatura Inicial de degradagdo).
Fonte: Autoria prépria

Figura 32- Curva TG/DTG da mistura fisica/pilocarpina e  blenda/pilocarpina.

] v T T T T T T T T T 801
100 _ —— TG blenda/pilocarpina
80 - DrTG blenda/pilcarpina
S 000 §
© ) [ l
» 404 o
n J
< 20 >
04
i r r y r T L _0.01
0 100 200 300 400 500 0.0
; Temperatura (°C) ~ 0,01
100 - T T T T T T T T T T T ]
. —— TG mistura fisica/pilocarpina
80 — DrTG mistura fisica/pilocarpina L
= H 000
© 7 s l
o 40 o
® i >
< 204 i
04
. y T y T v T J T J T T T =2 -0,01
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

Fonte: Autoria prépria

A curva TG da blenda/pilocarpina (Figura 32), apresenta em uma temperatura
abaixo de 100°C um Am de 12,78% provavelmente devido a perda de agua, seguida de
dois eventos em 205,48°C e 268,66°C, com Am de 12,46% e 20,10% respectivamente.

A blenda/pilocarpina antecipa o primeiro evento de degradagcédo em 80,12°C, e 0

segundo evento antecipou em 95,36°C (Tabela 7).
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DESENVOLVIMENTO DA FORMA FARMACEUTICA COMPRIMIDO

Obtencéo dos comprimidos

Os comprimidos produzidos (Figura 33) foram avaliados quanto as

caracteristicas mucoadesivas e liberacdo do farmaco.

Figura 33- Comprimidos (A-mistura fisica/ pilocarpina B-goma do cajueiro/pilocarpina; C-
blenda/pilocarpina C-quitosana/pilocarpina)

Fonte: Autoria propria

Controle de Qualidade

Peso Médio

Os resultados dos pesos médios obtidos para o lote produzido estdo expressos na
Tabela 8. Foi observada uma variacdo de, no minimo, 0,85% e, no méaximo, 1,7%. A
Farmacopeia Brasileira preconiza uma variacdo de +10% e os lotes apresentaram
variacdo dentro da margem estabelecida, onde nenhuma unidade apresentou variacao

superior ou inferior a determinagdo da Farmacopeia (FB 5, 2010).
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Tabela 8- Valores obtidos para peso médio dos comprimidos.

Lotes produzidos Peso médio (mg)
Quitosana/cloridrato de pilocarpina 69,40 +0,66
Goma do cajueiro/cloridrato de pilocarpina 68,81 +1,35
Mistura fisica/cloridrato de pilocarpina 69,36+0,44
Blenda/cloridrato de pilocarpina 69,35+0,48

Fonte: Autoria prépria

Dureza

Segundo a Farmacopeia Brasileira o teste de dureza é um do teste considerado
atil na avaliacdo integral dos comprimidos (FB 5, 2010). Os valores da dureza em
quilograma forca (Kgf) dos comprimidos sdo expressos na Tabela 9, e segundo a

Farmacopeia este teste é apenas um teste informativo, frente ao desenvolvimento.

Tabela 9— Valores obtidos para dureza dos comprimidos.

Lotes produzidos Dureza (Kgf)
Quitosana/pilocarpina 6,10 £0,50
Goma do cajueiro/pilocarpina 6,47+0,52
Mistura fisica/pilocarpina 6,56+0,41
Blenda/pilocarpina 6,21+0,46

Fonte: Autoria prépria

Avaliacdo dos comprimidos

Avaliacdo mucoadesiva

Uma formulagéo bucal de qualidade devera apresentar algumas caracteristicas,
como por exemplo: ndo serem irritantes frente a mucosa oral, devem possuir sabor
agradavel e permanecer na cavidade oral e permanecer na cavidade oral sem interferir
nas demais atividades do individuo (GOWTHAMARAJAN et al., 2012). A literatura
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relata que uma baixa adesdo da formulacdo a mucosa leva a ineficicia terapéutica e
elevada adesdo pode proporcionar irritagdo na mucosa, fazendo-se necessario e
importante analisar e quantificar a capacidade de aderéncia através de testes que
verificam a capacidade mucoadesiva das formulacbes (ANDREWS; LAVERTY;
JONES, 2009; MEHER et al.,2013).

Forca de mucoadeséao- ex vivo

No teste de forca de mucoadesédo (Figura 34) as misturas goma do
cajueiro/pilocarpina, quitosana/pilocarpina, mistura fisica/pilocarpina e
blenda/pilocarpina apresentaram 0,5726N+0,036, 0,5335N+0,038, 0,5144N+0,010 e
0,6463 N+0,020 respectivamente.

Figura 34— Forca de Mucoadesdo dos comprimidos.- Analise estatistica por ANOVA e t-student

Newman-Keuls como post hoc teste p<0,05 significativo.
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Fonte: Autoria propria

Diante dos resultados obtidos fica evidente que o polimero que apresentou uma
maior forca de mucoadesdo foi a goma do cajueiro. Esse polimero apresenta elevada

porosidade e baixa tensdo superficial, o que provavelmente proporcionou uma boa
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molhagem através da adigdo da dispersdo de mucina 8% que assegurou um contato
intimo da amostra com o disco, levando a um intumescimento do polimero e como
consequéncia entrelacamento das cadeias do polimero com a mucina
(GOWTHAMARAJAN et al., 2012).

A goma do cajueiro j& vem sendo aplicada em vérios estudos devido a sua
propriedade mucoadesiva. A literatura aborda que a formacdo de ligagcBes secundarias
com a mucina e a sua capacidade de sofrer grande interpenetracdo com a camada do
muco justifica o processode de mucoadesdo (GOWTHAMARAJAN et al., 2012).

A quitosana é um polimero catibnico e sua  mucoadesdo
ocorre principalmente nas intera¢6es idnicas com subestruturas anionicos da camada do
muco. Porém € visto que muitos estudos aplicam a quitosana com alguma modificagdo
com objetivo de melhorar suas caracteristicas possibilitando sua utilizacdo como novo
materiaial com propriedades incrementadas (LIMA et al., 2013).

A mistura fisica/pilocarpina (Figura 34) apresentou forca de mucoadesdo
inferior aos demais sistemas, essa reducao ocorre devido a adicdo de dois polimeros um
catibnico e outro anibénico, onde ambos interagem entre si, reduzindo a capacidade de
adesdo com a mucina que e carregada negativamente (ANDREWS; LAVERTY;
JONES, 2009).

E abordado na literatura que a forca de mucoadesdo das formulagBes pode ser
incrementada ou reduzida com a modificacdo da concentracdo dos polimeros presentes
na formulacéo, na blenda/pilocarpina a concentracdo adicionada dos polimeros € 1:1 e a
obtencdo do incremento de mucoadesdo deve-se propavelmente devido a utilizacdo de
dois polimeros misturados a solventes especificos seguido da mistura dos liquidos
(ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009; MEHER et al., 2013).

O desenvolvimento da blenda é a tentativa de obter um novo material com
incremento nas caracteristicas mucoadesivas, neste desenvolvimento a forca de

mucoadesao foi incrementada através de tal procedimento.
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Tempo de mucoadesdo- ex vivo

O tempo de mucoadesdo (Figura 35) dos lotes produzidos apresentou 0s
seguintes valores: 252 min, 0 min, 6,66 min e 510 min, para a goma do
cajueiro/pilocarpina, quitosana/pilocarpina, mistura fisica/pilocarpina e
blenda/pilocarpina.

Figura 35— Tempo de Mucoadesdo das formulacbes
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Fonte: Autoria propria

A goma do cajueiro/pilocarpina (Figura 36) apresentou 252 min de fixacdo na
mucosa. Apesar de ter sido o segundo melhor resultado, inferior apenas para a
blenda/pilocarpina, a goma do cajueiro demonstra exercer fortes influéncias na
capacidade de mucoadesdo da blenda j4 que é um polimero anidnico. A literatura
apresenta que polimeros anibnicos tem elevada funcionalidade mucoadesiva
(ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009; GOWTHAMARAJAN et al., 2012,
MAHAJAN et al., 2013).
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Figura 36- Fotos dos comprimidos da mistura goma do cajueiro/pilocarpina antes e apdés inicio do teste de

tempo de mucoadesao.

Fonte: Autoria propria

E visto que a quitosana/pilocarpina (Figura 37) ndo apresentou fixacdo alguma
na mucosa, logo no inicio do teste os comprimidos foram desprendidos, nao
apresentando boa atividade mucoadesiva. O polimero é abordado em alguns artigos que
possui propriedades mucoadesivas, devido a sua capacidade de interagir com a mucina
da camada do muco (MENG-LUND et al., 2014), porém diante das condigdes do teste

ndo apresentou atividade mucoadesiva significativa.

Figura 37- Fotos dos comprimidos quitosana/pilocarpina antes e apés inicio do teste de tempo de

mucoadesao.

Fonte: Autoria prépria
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A mistura fisica/pilocarpina (Figura 38) é constituida basicamente por dois
polimeros um catibnico (quitosana) e outro aniénico (goma do cajueiro) juntamente
com a pilocarpina que € um farmaco hidrofilico, apresentando um tempo 6,66 min de
fixacdo na mucosa. Foram analisados trés comprimidos logo no inicio do teste dois
comprimidos desprenderam da mucosa, restando apenas um comprimido que apds 20
min, também desprende da mucosa, como média dos trés comprimidos em analise a
mistura fisica/pilocarpina obteve um tempo 6,66 min de fixacdo na mucosa. O tempo
obtido pela mistura fisica/pilocarpina pode ser sugerido pelo fato de ocorrer interagcdo
eletrostética da quitosana com a goma do cajueiro ndo desempenhando boa atividade
mucoadesiva, assim como a for¢ca de mucoadesdo da mistura fisica/pilocarpina

apresentou valor inferior as demais formulagdes (MENG-LUND et al., 2014).

Figura 38- Fotos dos comprimidos da mistura fisica/pilocarpina antes e no inicio do teste de tempo de

mucoadesdo.

Fonte: Autoria propria

A blenda/pilocarpina (Figura 39) apresentou um tempo de mucoadesdo de 510
min, obtendo mucoadesdo até final do teste. Apos realizacdo do teste a mucosa que
realizou o0 experimento de tempo de mucoadesdo dos comprimidos de
blenda/pilocarpina (Figura 40) apresentou vestigios dos comprimidos, eles ainda
estavam fixos na mucosa, 0 comprimido ndo estava integro, boa parte j& havia
desintegrado. Porém de todas as formulacBes a blenda/pilocarpina foi a Unica que

apresentou tal comportamento.
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Figura 39- Fotos dos comprimidos da blenda/pilocarpina fixados na mucosa antes e no final do teste de

tempo de mucoadesédo.

Fonte: Autoria propria

Figura 40- Fotos das mucosas com os vestigios do comprimido blenda/pilocarpina, apds término do teste

tempo de mucoades&o.

Fonte: Autoria prépria

Govindasamy; Kesavan; Narasimha (2013) abordam a aplicacdo de polimeros
como HPMC, PVA, PVP em formulagbes mucoadesivas e apresentam tempo de
mucoadesdo de 106 a 126 min, ficando notdrio que a blenda/pilocarpina apresenta um
bom tempo de mucoadesédo se comparado com outros estudos.

Nos resultados de tempo e forga de mucoadesao, a goma do cajueiro/pilocarpina
e blenda/pilocarpina apresentaram valores superirores aos demais sistemas. Em ambos

os testes a blenda/pilocarpina apresenta resultados superiores a goma / pilocarpina.
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Porcentagem de Intumescimento

No resultado do intumescimento dos comprimidos (Figura 41) é constatado que
a quitosana/pilocarpina apresenta, com 5 minutos de teste, intumescimento de 68,1%
(£6,23), seguido de 117,4% (£15,79), 157,51% (x2,49). O comprimido inicia o teste de
forma integra (Figura 38), apds tempo 30 min a forma farmacéutica inicia uma perda de

massa, devido ao inicio da erosdo do comprimido e no tempo 180 min o comprimido ja

esta dividido em duas partes (Figura 42).

Figura 41— Porcentagem de intumescimento dos comprimidos
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Figura 42- Fotos dos comprimidos quitosana/pilocarpina no teste de intumescimento, as fotos mostram a

sequéncia dos tempos: 0 min, 5 min, 30 min e 180 min.

Fonte: Autoria propria

Para os comprimidos obtidos com goma do cajueiro/pilocarpina (Figura 41 e
Figura 43), identificou-se que a goma do cajueiro/pilocarpina se apresentou com uma
menor porcentagem de intumescimento, onde seu maior valor de intumescimento foi de
14,63% no tempo 15 min, no tempo 30min o comprimido j& apresenta perda de massa
(Figura 41 e Figura 43), ao longo do teste foi visualizado as particulas do comprimido

no tampéo fosfato, explicando reducéo de massa.
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Figura 43- Fotos dos comprimidos na andlise de porcentagem de intumescimento da goma do

cajueiro/pilocarpina, as fotos mostram a sequéncia dos tempos: Omin, 5min, 30min e 180min.

Fonte: Autoria propria

Nos comprimidos obtidos com mistura fisica/pilocarpina (Figura 44) é nitido
que o comprimido apresenta uma boa resposta ao teste de intumescimento apresentando
perda de massa iniciada somente no tempo 180 min. Essa resisténcia a perda de massa
pode ser devido a alta adesividade formada pela mistura de um polimero catidnico
(quitosana) com um polimero aniénico (goma do cajueiro) (MENG-LUND et al., 2014).
ApOs entrar em contato com 0 meio (tampdo fosfato) o comprimido constituido da
mistura fisica/pilocarpina ndo entrelaga com a mucosa, absorve e apenas intumesce
(Figura 44). Esse aspecto observado no teste de intumescimento da mistura
fisica/pilocarpina provavelmente é a explicacdo para o baixo resultado obtido no tempo

de mucoadesédo da mistura fisica/pilocarpina (Figura 35).
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Figura 44- Fotos dos comprimidos da mistura fisica/pilocarpina na analise de porcentagem de

intumescimento, as fotos mostram o tempo Omin seguido de duas imagens do tempo 180 min.

Fonte: Autoria propria

Os comprimidos obtidos pela blenda/pilocarpina (Figura 45) tem reducdo de
massa iniciada em 30 minutos até que no tempo 180 min é observado que a perda de
massa (Figura 45) foi correspondente a 50% do seu peso.

Podemos identificar que a blenda tem um comportamento diferencial dos demais
comprimidos (Figura 45) apos finalizado o teste os comprimidos estavam todos com

aspecto viscoso.

CORDEIRO, M. S. F. Aplicacdo de novo sistema polimérico mucoadesivo para liberagdo prolongada de
pilocarpina.



88

Figura 45- Fotos dos comprimidos de blenda/pilocarpina na analise de porcentagem de intumescimento,

as fotos mostram o tempo 30min seguido de trés imagens do tempo 180 min.

Fonte: Autoria propria

Gowthamarajan et al., (2012) relatam que o grau de intumescimento aumenta o
nimero de cadeias de interpenetramento do polimero com a mucosa, logo se um
polimero apresenta uma alta porcentagem de intumescimento o polimero vai
interpenetrar na mucosa proporcionando um maior tempo de mucoadesdo. Para a
blenda/pilocarpina foi obtido um maior tempo de mucoadesdo devido a seu
comportamento diferencial apresentado no intumescimento.

O espalhamento do material bioadesivo sobre a mucosa e interpenetracdo entre
as cadeias do polimero e da mucosa e muitas outras caracteristicas estdo atreladas ao
favorecimento da bioadesividade (VILLANOVA; OFEFICE, 2010)
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Apos contato com o tampdo fosfato a formulagdo blenda/pilocarpina ndo entra
em erosdo como as demais formulacdes, ocorre a formagdo de uma malha viscosa com
espalhamento da mistura na mucosa conforme ja relatado (Figura 45).

Diante dos testes de tempo de mucoadesdo, forca de mucoadesdo e
intumescimento, o sistema polimérico obtido pela blenda/pilocarpina apresentou

resultados superiores aos polimeros individuais e a mistura fisica dos polimeros.

Liberacdo do Cloridrato de Pilocarpina

A fim de verificar a liberacdo e comportamento pilocarpina no meio de
dissolugdo, foi verificada a liberacdo do cloridrato de pilocarpina (Figura 46) em
capsulas de gelatina dura e a formulacdo apresentou liberacdo de 85,74% em 30min,

caracteristica de uma liberacdo imediata.

Figura 46- Liberacéo do cloridrato de pilocarpina.
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Fonte: Autoria propria
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Como jé relatado um dos objetivos do estudo além de incrementar mucoadeséo a
formulacédo é proporcionar uma liberacéo prolongada do cloridrato de pilocarpina. Para
tanto a formulacdo quitosana/pilocarpina (Figura 46) liberou 51,28% em 30min e em
180min liberou 77,38% do farmaco. Ja os comprimidos constituidos de goma do
cajueiro/pilocarpina em 15min é liberado 48,85% de pilocarpina e no tempo 180min é
liberado 98,68%.

Conforme discutido nas analises anteriores a goma do cajueiro possui um
melhor comportamento mucoadesivo entre 0s polimeros individuais, porém com relagéo
a liberacdo prolongada do farmaco nos polimeros individuais a quitosana é o polimero
que libera a menor concentracdo em todos os tempos. Esse comportamento obtido pela
quitosana é confirmado pelas informacdes descritas na literatura como polimero que
proporciona o retardo na liberacdo do farmaco (HERMANS et al.,2014) A literatura
apresenta que a liberacdo prolongada do farmaco ocorre devido a presenca de amina
primaria (SENYIGIT et al., 2014).

Para mistura fisica/pilocarpina, em 30min foi liberado 24,07 % do farmaco, e em
180min foi liberado 75,74%. A baixa concentracdo liberada indica o que visualizamos
no teste de intumescimento (Figura 44) onde existe uma adesdo entre os dois polimeros
impedindo a liberacdo do farmaco, além da presenca de picos no difratograma da
mistura fisica/pilocarpina (Figura 30) referentes a cristalinidade da pilocarpina, que
indica que € necessario uma maior energia para romper as ligacdes, retardando sua
liberacdo.

A formulacédo blenda/pilocarpina apresenta, em 30 min, a liberacdo de 31,83% e,
em 180 min, liberou 53,00%. Conforme ja relatado, o resultado do intumescimento com
30 min inicia o processo de perda de massa, logo o comprimido esta iniciando o
processo de erosdo, ocorrendo também a liberacdo do farmaco, se comparar o tempo
30min com a mistura fisica/pilocarpina existe uma diferenca de 7,76%.

Diante dos resultados expostos evidenciou-se que a blenda/pilocarpina
apresentou incremento das propriedades mucoadesivas, e retardo na liberacdo do
farmaco. Um fato importante é que para ocorrer a liberagdo do farmaco é necessario que
a forma farmacéutica esteja fixada na mucosa, mesmo que a mistura fisica também
tenha apresentado bons resultados na liberacdo, a mesma ndo apresenta boas

caracteristicas mucoadesivas frente ao tempo de mucoadesao.
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Fica claro que a blenda/pilocarpina € uma mistura promissora em futuros
desenvolvimentos da industria farmacéutica por apresentar propriedades mucoadesivas

e liberacdo prolongada do cloridrato de pilocarpina.
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS
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6. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

v/ A cinética de degradacgdo térmica do cloridrato de pilocarpina ocorre segundo uma
reacdo de primeira ordem, na qual a velocidade da reacdo € dependente da

concentracdo dos reagentes;

v' No estudo de compatibilidade, a mistura goma do cajueiro/pilocarpina apresentou
reducdo na Tonsetr € Tonsetp, € Nenhum sinal de incompatibilidade nas técnicas de 1V,
DRX e, apo0s realizagdo da cinética de degradagdo, a mistura apresentou uma Ea
superior, indicando maior estabilidade da mistura;

v" No estudo de compatibilidade da quitosana/pilocarpina, ocorreu reducao na Tonsetr €
Tonsetd, surgimento de novos picos no IV e DRX e na cinética de degradacao ocorreu
reducdo na Ea. Mesmo com tais sinais de incompatibilidades, a quitosana segue no
estudo visto que apresenta boas propriedades na liberacdo prolongada de farmacos;

v De todos os sistemas poliméricos testados, a formulacdo blenda/pilocarpina
apresentou além de boas propriedades mucoadesivas, uma liberacdo prolongada
satisfatoria para o cloridrato de pilorpina, mostrando-se capaz de ser uma mistura

promissora em futuros desenvolvimentos na area farmacéutica.

Como perspectiva do trabalho abordado

« Auvaliar as caracteristicas mucoadesivas e liberacdo do cloridrato de pilocarpina dos
comprimidos em diferentes concentragdes da quitosana e goma do cajueiro;

» Realizar cinética de degradacéo térmica da blenda/pilocarping;

» Desenvolvimento do método indicativo de estabilidade;

« Ensaios pré-clinicos in vivo.
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