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RESUMO

Objetivos: A finalidade desse estudo foi avaliar a efetividade de um comprimido topico
mucoadesivo de liberacao prolongada de pilocarpina 5mg para tratamento da xerostomia e, ao
mesmo tempo, verificar o perfil farmacocinético deste farmaco, veiculado nesses sistemas
poliméricos, em pacientes idosos acompanhados no ambulatério de geriatria do Hospital das
Clinicas da UFPE. Metodologia: foi realizado um estudo do tipo ensaio clinico, duplo-cego,
cruzado e randomizado envolvendo 25 pacientes com Xxerostomia e hipossalivacdo. Os
pacientes foram randomizados e alocados em 2 grupos: grupo A e B. Diariamente e durante 7
dias, os pacientes do grupo A utilizaram um comprimido mucoadesivo contendo pilocarpina,
tendo o grupo B utilizado um comprimido mucoadesivo sem o principio ativo. Apos 07 dias de
washout, a administracdo dos comprimidos foi retomada com o cruzamento e mantida por mais
7 dias no mesmo regime posoldgico inicial. O ensaio teve duracdo de 21 dias e os pacientes
foram avaliados em 4 momentos, quando foram submetidos a exame clinico, teste de
sialometria em repouso e estimulada, solicitados a responder o inventario de xerostomia e
orientados a responder o diario de sintomas. O perfil farmacocinético foi tracado a partir das
concentracfes mensuradas na saliva, empregando a cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC-MS/MS). Resultados: As duas intervengdes provocaram
melhora em relagdo aos sintomas de xerostomia e aumento no fluxo salivar em repouso (p* <
0,05). Todavia, houve incremento significativo do fluxo salivar estimulado, apenas quando da
administracdo do sistema mucoadesivo contendo a pilocarpina (p* < 0,05). Nao observou-se
efeitos adversos estatisticamente significante. O perfil farmacocinético do sistema mucoadesivo
apresentou concentracGes salivares bastante elevadas em relacdo ao comprimido classico oral.
Conclus6es: Ambos os comprimidos mucoadesivos testados apresentaram aumento no volume
das taxas de sialometria em repouso, porém apenas 0 comprimido com pilocarpina apresentou
incremento na taxa de sialometria estimulada. Ambas formulacgdes apresentaram melhora na

sensacdo dos sintomas de boca seca, ndo sendo observados efeitos adversos durante o estudo.

Palavras-chave: Pilocarpina. Xerostomia. Administracdo mucosal. Farmacocinética.



ABSTRACT

Obijective: The aim of this study was to clinically determine the efficiency of a 5 mg pilocarpine
extended-release mucoadhesive pill for the treatment of xerostomia and, at the same time, to
verify the pharmacokinetic profile of this drug in these polymer systems in elderly accompanied
patients in the geriatrics ambulatory clinic of the UFPE clinic hospital. Methodology: A double-
blind, cross-over and randomized clinical trial was carried out involving 25 patients with
xerostomia and hyposalivation. Patients were randomized and assigned to 2 groups: group A
and B. Group A patients used a mucoadhesive pill containing pilocarpine daily for 7 days, and
group B used a mucoadhesive pill without the active principle. After 7 days of washout, the
administration of the pills was resumed at the intersection and maintained for another 7 days at
the same initial dosing regimen. The test lasted 28 days and the patients were evaluated in 4
moments, when they were submitted to clinical examination, resting and stimulated sialometry
test, asked to respond to the inventory of xerostomia and oriented to respond to the symptom
diary. The pharmacokinetic profile was laid out from the concentrations measured in saliva,
using liquid chromatography coupled to mass spectrometry (LC-MS / MS). Results: The two
interventions softened the symptoms of xerostomia and increased resting salivary flow (p
<0.05). However, there was a significant increase in stimulated salivary flow only when the
mucoadhesive system containing pilocarpine (p <0.05) was present. No statistically significant
adverse effects were observed. The pharmacokinetic profile of the mucoadhesive system
presented very high salivary concentrations compared to the classic oral pill. Conclusions: Both
mucoadhesive pills tested showed an increase in the volume of resting sialometry rates, but
only the pilocarpine pill showed an increase in the rate of stimulated sialometry. Both
formulations showed improvement in the relief sensation of dry mouth symptoms and no

adverse effects were observed during the study.

Keywords: Pilocarpine. Xerostomia. Mucosal Administration. Pharmacokinetic.
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1 APRESENTACAO

A xerostomia consiste na sensacdo de boca seca e esta fortemente associada a reducao
do fluxo salivar, o que por sua vez, pode acarretar patologias orais como: carie, doenca
periodontal, infec¢des oportunistas, sindrome da ardéncia bucal, dificuldade na mastigacéo e
degluticéo. A saliva possui propriedades essenciais para a protecéo das estruturas bucais, como
a orofaringe e o epitélio gastrointestinal. Diversos fatores podem modular o fluxo, composi¢édo
e quantidade da saliva como: idade, patologias relacionadas as glandulas salivares, Sindrome
de Sjogren e radioterapia, entretanto, a causa mais comum é decorrente da utilizacdo de
medicamentos  Xerogénicos Ccomo: diuréticos, laxantes, antiacidos, anoréticos,
antihipertensivos, antidepressivos, antipsicaticos, sedativos, anti-histaminicos,
anticolinérgicos, antiparkisonianos.

O Cloridrato de Pilocarpina proporciona melhoria sintomética da boca seca, no fluxo
salivar e qualidade de vida em pacientes com funcdo salivar residual. Entretanto, apresenta
diversos efeitos adversos quando administrados por via enteral como calafrios, aumento da
frequéncia urinaria, hipertensdo arterial, taquicardia, cefaleia, sudorese, nausea, vomito e
diarreia entre outros. Considerando que o0 uso sisttmico de medicamentos tende a promover
reacOes adversas indesejaveis com maior intensidade e frequéncia que o uso tdpico, o
desenvolvimento de formulacdes a serem aplicadas diretamente na mucosa com liberacédo
controlada do farmaco se fazem necessarias.

Essa pesquisa trata-se de um ensaio clinico cruzado randomizado do tipo duplo cego,
com 25 pacientes, que teve o objetivo de avaliar a eficécia clinica e o perfil farmacocinético de
um sistema de liberacdo de pilocarpina, comprimido mucoadesivo de liberagdo prolongada, em
individuos idosos com xerostomia. Atraves da qual buscamos aumentar o arsenal terapéutico
para tratamento da boca seca, com uma medicacdo indicada e apropriada para a cavidade oral,
minimizando os efeitos colaterais atribuidos a pilocarpina sem, no entanto, diminuir a sua

eficacia frente a hipossalivacao.
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2 INTRODUCAO

2.1 SALIVA

As glandulas salivares maiores e menores e o liquido crevicular gengival formam a
saliva, um importante fluido corporal caracterizado como uma Secrecdo MuCOSSerosa,
transparente, com pH levemente 4&cido. Os pares das glandulas maiores pardtidas,
submandibulares e sublinguais estdo em menor nimero, porém produzem cerca de 90% de toda
a saliva. As glandulas salivares menores estdo presentes por toda cavidade oral e orofaringe.
Podem ser encontradas na nasofaringe, laringe e traqueia. As glandulas menores produzem uma
quantidade inferior de saliva, porém tém um papel importante nos componentes protetores e
formacdo de muco (FEIO; SAPETA,; 2005 GUYTON, 2011).

Por ser bastante fluida, a saliva é composta por mais de 99% de &gua e o restante de
sua composicao inclue diversos eletrolitos como sodio, potassio, célcio, magnésio, bicarbonato
e fosfatos, como também imunoglobulinas, proteinas, enzimas, mucinas e produtos
nitrogenados (HUMPHREY, WILLIAMSON, 2001; FLEISSIG et al., 2010). Estes
componentes apesar de representarem menos de 1% de sua composicao, interagem atuando em
importantes processos fisiologicos: (1) bicarbonatos, fosfatos e ureia modulam a acidez, séo
responsaveis pela capacidade de tamponamento da saliva; (2) proteinas macromoleculares e
mucinas servem para purificar, agregam microorganismos orais e contribuem com o
metabolismo de placa bacteriana; (3) calcio, fosfato e proteinas atuam na desmineralizacéo e
remineralizacdo; e (4) imunoglobulinas, proteinas, e enzimas fornecem agédo antibacterian
(HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; DAWES et al., 2015) .

A saliva prové diversas demandas fisioldgicas e as suas propriedades sdo fundamentais
para a manutencdo da homeostase da cavidade bucal, da orofaringe e do epitélio gastrointestinal
(DAWES et al., 2015). A produgdo de saliva em individuos saudaveis vai de 500 ml a 1,5 litros
por dia. Os valores acima de 0,2 ml/min de fluxo salivar em repouso indicam estado de
normalidade, enquanto estimativas entre 0,1 ml/min e 0,2 ml/min sdo sugestivas de baixo fluxo
de saliva e quando o fluxo salivar em repouso encontra-se menor que 0,1 ml/min sugere-se a
existéncia de hipossalivacdo (LOPEZ-LOPEZ; JANE SALAS; CHIMENOS KUSTNER,
2014).
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2.2 XEROSTOMIA

Xerostomia € um sintoma que se manifesta através da percepcao subjetiva de secura na
boca, estando fortemente relacionada com a diminuicéo do fluxo salivar, porém nédo é um fator
condicionante. varias causas sdo atribuidas ao seu surgimento tais como radioterapia em regido
de cabeca e pescoco, iodoterapia, disfuncdo das glandulas salivares, sindrome de Sjogren (SS),
desidratacdo, respiracdo bucal, idade e acdo de farmacos entre outros. A causa mais comum da
xerostomia € a medicamentosa sendo os sedativos, anti-histaminicos, diuréticos, laxantes,
antidcidos, anoréticos, anti-hipertensivos, antidepressivos, antipsicéticos, anticolinérgicos e
anti-parkisonianos as principais medicacbes com potencial xerogénico (ALMEIDA,
KOWALSKI, 2010; BOSSOLA et al., 2012; MIRANDA-RIUS et al., 2015; WOLFF et al.,
2017).

A idade também é uma causa amplamente relacionada a boca seca. Nos idosos ocorre
um aumento do tecido adiposo e reducdo dos acinos salivares, em reserva secretora salivar e
das proteinas como as mucinas MG1 e MG2, alterando o fluxo e a composic¢ao salivar, além da
possivel presenca de patologia cronica degenerativa associada ao uso de medicacao xerogénica.
N&o s6 a diminuicdo do fluxo salivar, mas também a alteracdo na composicao da saliva pode
causar a sensacdo subjetiva de ressecamento. (SCULLY; BARROSO, 2009; FLEISSIG et al.,
2010) No tabela 1. Pode-se observar que a etiologia da xerostomia pode ser dividida em causas

iatrogénicas e doencas das glandulas salivares.



Quadro 1 - Etiologia da Boca seca
Causas iatrogénicas: medicamentos

Outras causas iatrogénicas

*Atropina, atropinicos e iocina

eAntidepressivos: triciclicos, (p. ex.,
amitriptilina, nortriptilina, clomopramina e
dosulepina), inibidores  seletivos da

serotonina (p. ex., fluoxetina), litio e outros
antidepressivos

* Anti-hipertensivos: também podem causar
uma mudanga na composicdo da saliva.
Antagonistas al (p.ex., tirosina e prazosina)
e antagonistas a2 (p. ex., clonidina) podem
reduzir o fluxo salivar. Betabloqueadores (p.
ex., atenolol, propranolol) reduzem o nivel
das proteinas salivares

* Fenotiazinas
* Anti-histaminicos

* Agentes antirreflexo, como inibidores da
bomba de préton (p. ex., omeprazol)

« Opioides

* Drogas citotdxicas

* Retindides

* Bupropiona

* Outras como:

* Inibidores de proteases Efedrina
* Benzodiazepinicos

« Interleucina-2

¢ Radiacio
¢ Feixe externo
* Radioiodo

* Doenca do enxerto x hospedeiro

Doenca das glandulas salivares

¢ Aplasia da glandula salivar (agenesia)
* Sindrome de Sjogren

* Sarcoidose

* Parotidectomia

* Fibrose cistica

* Displasia ectodérmica

¢ Cirrose biliar primaria

* Infeccoes [HIV, hepatite C, EBV, virus
linfotrépico humano-1 (HTLV-1)]

¢ Outros virus

* Disfuncio colinérgica autonoma

Desidratacao

Psicogénica

Fonte adaptado: SCULLY; BARROSO, 2009.

2.2.1 Manejo da Xerostomia

14

O tratamento da xerostomia pode ser divido em substitutos salivares, como a saliva

artificial, gel, sprays, e estimulantes salivares como gomas de mascar, eletroestimulacéo e

drogas sialogogas do grupo dos agonistas colinérgicos ( STRIETZEL et al., 2011; LOPEZ-
LOPEZ; JANE SALAS; CHIMENOS KUSTNER, 2014). Para a correta terapéutica o que deve

ser principalmente avaliado é se a glandula salivar ndo foi prejudicada de maneira irreversivel
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e se ainda possui capacidade de produzir e secretar saliva (CESAR et al., 2016). No caso de
destruicdo grave do parénquima glandular os substitutos salivares sdo 0s mais indicados. Se ha
preservacao da atividade glandular s&o indicados estimulos elétricos, gustatorios, mastigatorios
e ou medicamentosos. O manejo do paciente com xerostomia deve ser baseado na etiologia
multifatorial, o tratamento dependera de um correto diagndstico (PEDRAZAS; AZEVEDO;
TORRES, 2007; PEREDA,; LIZANA; LAPIEDRA, 2011). Na tabela 2, pode-se visualizar as
principais recomendacdes para 0 manejo do paciente com xerostomia.

Os agonistas muscarinicos como o Betanecol, Cevimeline e Pilocarpina sdo farmacos
que aumentam o fluxo salivar por estimulacdo do sistema nervoso autdonomo (SNA)
parassimpatico. Cada droga tem afinidade por um ou mais sitios especificos do SNA causando,
por consequéncia, respostas diferentes. Tais substancias atuam estimulando o sistema exocrino
das glandulas salivares, oftalmicas, mucosa vaginal, sudoriparas e podem também, aumentar a
expectoracdo e secrecao urinaria ( DAVIES; SHORTHOSE, 2007; RAMOS-CASALS et al.,
2012; HAN; SUAREZ-DURALL; MULLIGAN, 2015) .

O Betanecol € uma droga colinérgica que além de causar sialorreia é indicada no
tratamento de retencdo urinaria, diabetes e neuropatia da bexiga, também tendo indicacéo no
tratatamento da atonia gastrointestinal. Cevimeline e pilocarpina sdo agonistas
parassimpatomiméticos e muscarinicos com afinidade sobre os receptores M3, podem aumentar
a secrecdo de glandulas exdcrinas como as salivares e sudoriparas. Esses sialagogos nao
aumentam a fungédo das glandulas salivares que estdo completamente destruidas, mas podem
melhorar a funcdo quando ha tecido glandular residual. (HAN; SUAREZ-DURALL;
MULLIGAN, 2015; MIRANDA-RIUS et al., 2015).

Quadro 2 — Manejo do paciente com xerostomia
1 - Reavaliacdo dos farmacos em uso
2 - Recomendac6es:

Ingerir de 2 a 3 litros de agua/liquidos dia;

Evitar ambientes excessivamente quentes e frios;

Evitar a ingesta de alcool, elevada quantidade de cafeina e fumo;
Realizar Higiene oral periodica;

3 - Medidas especificas
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e Controlar o stress;
e Tratar doengas precoces associadas a boca seca;

4 - Estimular funcgéo salivar

Pastilhas e comprimidos;
Mastigar alimentos consistentes;
Estimulacdo elétrica;
Acupuntura;

5 - Administracdo de sialogogos (estimulantes com acdo de agonistas
colinérgico
e Administrar com cautela conforme contraindicagdo: pilocarpina,
cevimelina e betanecol.

6 - Substitutos salivares

e Substitutos salivares comerciais.
Fonte: adaptado de LOPEZ-LOPEZ; SALAS; KUSTNER, 2014.

2.3 PILOCARPINA

O Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardlew (Rutaceae), conhecido como jaborandi,
possui alto teor do alcaloide pilocarpina. E uma planta nativa do Norte e Nordeste do Brasil e
pode ser encontrada de forma mais abundante nos estados do Maranh&o e Piaui. E uma das
espécies medicinais brasileiras de maior destaque constando em farmacopeias de todo o mundo
(SANDHU et al., 2006). O “cloridrato de pilocarpina” (C11H16N20), como ¢ quimicamente
chamado, é caracterizado pela Farmacopeia Brasileira por constituir-se na forma de cristais
incolores, transltcidos e sem cheiro, € uma substancia higroscopica, sensivel a luz, é altamente
soltvel em agua, facilmente soltvel em alcool, fracamente soltvel em cloroférmio e insoltvel
em éter (Farmacopeia brasileira, 2010). Atualmente a pilocarpina é o sialogogo mais estudado
e utilizado na terapéutica da xerostomia, estando indicada principalmente no controle da
pressao intraocular elevada associado ao glaucoma. Nesse caso é comercializada através de
uma solucdo oftadlmica nas concentragdes de 1%, 2% e 4% (YU etal., 2011). Em 1994 aagéncia
norte americana Food and Drug Administration (FDA) aprovou sua utilizagdo no tratamento da
xerostomia, estando a pilocarpina disponivel comercialmente na forma do comprimido 5mg
Salagen® (MGI Pharma Inc., Bloomington, Minnesota, USA), ndo disponivel no Brasil
(PINHEIRO, 1997).

Diversos estudos comprovam que o uso da pilocarpina promove o aumento do fluxo

salivar em conjunto com o alivio sintomatico da sensacao de boca seca, melhorando a qualidade
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de vida em pacientes com funcéo salivar residual (AFRAMIAN et al., 2006; ABBASI et al.,
2013). A posologia recomendada por administracdo oral para terapéutica da xerostomia é de
trés doses diarias de 5mg. Apesar de sua efetividade, a pilocarpina ndo possui seletividade para
0 tecido ou 6rgao alvo da terapéutica, no caso, as glandulas salivares, portanto, efeitos adversos
como: sudorese exacerbada, aumento da frequéncia urinéria, lacrimejamento, cansaco, dor de
cabega, tontura, ndusea, vomito, diarreia e calafrio, sdo relatados e podem inviabilizar o
tratamento. (ALMEIDA; KOWALSKI, 2010; BRIMHALL; JHAVERI; YEPES, 2013).

2.4 MUCOADESAO: DEFINICAO, MECANISMOS E TEORIAS

A bioadesdo € o processo em que o tecido bioldgico e uma molécula (natural ou
sintética) sdo unidos por um periodo de tempo através de forcas interfaciais. Quando a regido
de adesdo é o muco, ou mesmo uma membrana mucosa, denomina-se mucoadesdo. Esse
mecanismo é caracterizado pela ligacdo da substancia, veiculo de transporte do farmaco, a um
substrato bioldgico, que no caso sera 0 muco existente na superficie do tecido (SUDHAKAR,;
KUOTSU; BANDYOPADHYAY, 2006). A mucoadesdo tem sido largamente utilizada no
desenvolvimento de formas de dosagem poliméricas para a administracdo de farmacos nas
mucosas vaginal, ocular, nasal e bucal. Essses polimeros sdo hidrofilicos e possuem excelentes
propriedades mucoadesivas, pois possuem grupos carregados e/ou grupos funcionais nédo
ibnicos aptos para formarem pontes de hidrogénio com superficies mucosas.
(KHUTORYANSKIY, 2011).

A superficie da mucosa bucal possui aproximadamente 30 cm2 e é composta por trés
camadas distintas: epitélio, membrana basal e tecido conjuntivo. A Mucosa da bochecha,
mucosa labial, mucosa alveolar, face inferior da lingua, assoalho da boca e palato mole
compdem a mucosa de revestimento que possui epitélio ndo queratinizado. JA& a mucosa
mastigatdria possui epitélio para e ortoqueratinizado composta por gengiva inserida, palato
duro e dorso de lingua (BATH-BALOGH; FEHRENBACH, 2011). A espessura do epitélio
bucal esta na faixa de 500 a 800 um com 40-50 células de espessura. O muco é secretado pelas
glandulas salivares, como um componente da saliva, formando uma camada de 0,1-0,7 mm de
espessura. O tempo de renovacdo do epitelio bucal é de 5 a 6 dias. (WOOLFSON;
MCCAFFERTY; MOSS, 1998).

Os processos envolvidos na mucoadesdo ainda ndo foram totalmente esclarecidos, no
entanto, sabe-se que duas etapas Sa0 necessarias para que ocorram: o estagio de contato e 0

estagio de consolidacdo. No primeiro estagio, ha o contato entra a formulagdo mucoadesiva e 0
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tecido promovendo o espalhamento e intumescimento da formulacdo (SMART, 2005). No
estagio de consolidacdo ocorre a interpenetracdo das cadeias da formulacdo com a das
macromoléculas presentes no muco, possibilitando ligacbes mecanicas e quimicas, 0 que
resulta no aumento da area de contato gerando adesividade ( EDSMAN; HAGERSTROM,
2005; SATHEESH MADHAV et al., 2012). Pode-se destacar quatro teorias que tentam explicar
a gama diversificada de interagfes que constituem essas ligacbes mucoadesivas: teoria do
molhamento, eletrostatica, difusdo e adsor¢do (EDSMAN; HAGERSTROM, 2005).

De acordo com a teoria do molhamento, a adesdo ocorre atraveés da incorporacéo, onde
bioadesivos penetram nas irregularidades superficiais do substrato e solidificam, promovendo
ancoras adesivas (SHAIKH et al., 2011). Na teoria eletrostatica ocorre transferéncia de elétrons
entre a camada adesiva e a superfifie da mucosa resultando na formacdo de camada dupla
elétrica na interface e de diversas forcas de atracdo responsaveis pela unido das camadas.
(SUDHAKAR; KUOTSU; BANDYOPADHYAY, 2006). A teoria da difusdo descreve que
cadeias poliméricas do bio-adesivo interpenetram-se em cadeias de mucina glicoproteicas e
atingem uma profundidade suficiente dentro da matriz oposta para permitir a formacao de uma
ligacdo semipermanente. Na teoria da Adsorcdo, inicialmente ap0s o contato, o material adere
a mucosa devido a forcas interfaciais que atuam entre as estruturas quimicas nas duas
superficies. Essa teoria sustenta que a aderéncia ao tecido é devida ao resultado de uma ou mais
forcas secundarias como as forcas de van der Waal, ligacao de hidrogénio e ligacéo hidrofébica
( SMART, 2005; SHAIKH et al., 2011;).

Devido a facilidade de acesso as mucosas bucal e sublingual, a possibilidade de evitar
0 trato gastrointestinal e o0 metabolismo hepatico, ser frequentemente indolor, ter baixa inducao
de infecgdo e liberacdo direta no tecido, a administracdo de medicamentos através da via
transmucosa oral oferece uma alternativa promissora para superar as limitacdes das vias
convencionais orais e parental (GOLAN; TASHJIAN; ARMSTRONG, 2014; RUSSO et al.,
2016). As preparagGes mucoadesivas proporcionam um contato prolongado no tecido alvo,
rapida acao, baixa atividade enzimatica, reducdo da dose requerida e menos efeitos adversos.
A selecdo do polimero adesivo carreador do farmaco é fundamental para as propriedades de
biocompatibilidade e bioadesdo (BAGAN et al., 2012).

2.4.1 Polimeros mucoadesivos

Os polimeros mucoadesivos podem ser classificados em sintéticos, sintéticos

biodegradaveis e naturais, ou ainda em anidnicos, cationios e ndo idnicos (SHAIKH et al., 2011,
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MAHAJAN et al., 2013). Sdo compostos por macromoléculas com grupos funcionais capazes
de estabelecer ligacGes de hidrogénio. Por serem hidrofilicos sofrem hidratacdo e intumescéncia
qguando em solucdo aquosa (DIAS et al., 2007). Dentre os inumeros polimeros mucoadesivos
disponiveis, aqueles frequentemente utilizados sdo os derivados celulésicos (metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose sodica), e polissacarideos como gomas, &gar,
alginato de sodio, quitosana, ( BAGAN et al., 2012; RUSSO et al., 2016).

2.5 SISTEMAS DE LIBERACAO

Um sistema adesivo bucal ideal deve ter as seguintes propriedades: (1) adesédo a mucosa
receptora por algumas horas; (2) liberaragdo do medicamento de forma controlada e
unidirecional; (3) Facilitar a permeabilidade e extensdo da absorcdo do farmaco; (4) ndo deve
causar irritacdo ou inconveniéncia ao paciente; (5) ndo deve interferir com as fungdes normais,
tais como alimentacéo, fala e etc (SUDHAKAR; KUOTSU; BANDYOPADHYAY, 2006).

Os sistemas de liberacdo das formulacdes farmacéuticas podem ser divididos em
liberacdo convencional e liberacdo modificada. Na liberagcdo convencional (liberacdo imediata)
o farmaco é prontamente disponibilizado ap6s a administracdo, nesses sistemas sdo utilizados
diluentes sollveis, desintegrantes que favorecem os processos de liberacédo e dissolucdo. Cerca
de 80% das formas farmacéuticas produzidas atualmente sdo comprimidos de uso oral de
liberacdo imediata, apresentam vantagens por possuir grande aceitacdo por ser de facil
manuseio e conservacgdo, podem ser administrados pelo proprio paciente, apresentam dosagem
mais precisa, alta estabilidade, quando comparadas as solugdes, facil administracdo,
possibilidade de mascarar as caracteristicas organolépticas, dentre outras. (BRONDANI
TOLLER; ALBERTO SCHMIDT, 2005).

Os sistemas de liberacdo Modificada (retardada, controlada ou programada) sao
desenvolvidos para modularem a liberacdo do farmaco, retardando ou prolongando a sua
dissolugéo. A adicédo de polimeros a formulacdo, os diferentes graus de solubilidade entre estes
polimeros e os farmacos e as caracteristicas de dureza e friabilidade relacionados a tecnologia
de obtencdo sdo preponderantes para a velocidade de liberacdo e desprendimento do veiculo
carreador (BIZERRA,; SILVA, 2016). Os sistemas de liberacdo controlada oferecem a grandes
vantagens tais como: (1) maior controle da liberacdo do principio ativo; (2) reducdo de doses
toxicas e subterapéuticas; (3) monitoramento dos niveis de farmaco no sitio de aplicagéo; (4)
obtencéo de altas concentragdes de farmaco no local a ser tratado, quando comparadas com 0s

niveis plasmaticos apds administracdo oral; e (5) direcionamento do principio ativo a alvos
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especificos (LIN; LIN; LI, 2004; SANCHEZ HENRIQUE et al., 2006; BIZERRA; SILVA,
2016).

Os sistemas adesivos para aplicacdo na mucosa bucal podem ser divididos em formas
farmacéuticas liquidas, semi-sélidas e sélidas. Liquidos viscosos podem ser usados para
proteger a superficie da mucosa ou como carreadores de farmacos. Tradicionalmente, polimeros
sédo usados para aumentar a viscosidade dos medicamentos acarretando a sua retengdo na
cavidade oral. As solucdes artificiais de saliva contendo polimero carboximetilcelulose (CMC)
fornecem lubrificacdo para o tratamento sintomatico da boca seca. (SUDHAKAR; KUOTSU;
BANDYOPADHYAY, 2006; SHAIKH et al., 2011).

Dentre as formulagbes semi-solidas encontramos os géis e filmes. Os géis tém sido
amplamente utilizados, pois, possibilitam um contato intimo com a membrana mucosa e uma
rapida liberacdo do farmaco no local de absorcdo. Sua limitagcdo consiste na incapacidade de
entregar uma dose correta. Por isso seu aplicacdo torna-se restrita as situacfes que necessitem
de janela terapéutica. Os Filmes flexiveis também ja sdo utilizados comercialmente para
fornecer drogas diretamente a uma membrana mucosa, 0 Zilactin é indicado para a terapia do
cancro feridas, herpes labial e labial labial, eles oferecem vantagens sobre cremes e pomadas
pois fornecem dose medida da droga (HE; CAO; LEE, 2004).

Drogas como a nimesulida, metronidazol, hidrocortizona, nistatina, entre outras ja
foram desenvolvidas para aplicagéo topica oral utilizando um veiculo carreador mucoadesivo
solido. As formulagcbes sélidas sdo comprimidos, microparticulas e pastilhas usados para
administracdo de farmacos que podem ter acdo local e/ou sistémica, apresentam boas
propriedades adesivas. Podem ser aderidos diretamente na mucosa oral alcangando a
bioaderéncia atraves da desidratacdo da superficie. (BODDUPALLI et al., 2010; DIAS;
SAKHARE; MALLI, 2010).

O uso dos agonistas colinérgicos de administracdo sistémica, como o comprimido de
pilocarpina 5mg (salagen®, liberagdo imediata), indicados para o tratamento da xerostomia,
proporcionam melhoria sintomatica da boca seca, no fluxo salivar e qualidade de vida em
pacientes com funcgdo salivar residual (ABBASI et al., 2013). Apesar disso, esses farmacos
apresentam diversos efeitos adversos como calafrios, aumento da frequéncia urinaria,
hipertensdo arterial, taquicardia, cefaleia, sudorese, nausea, vomito e diarreia entre outros (
HENDRICKSON; MOROCCO; GREENBERG, 2004; BRUCE, 2016) .

Considerando que o uso sistémico do medicamento tende a promover reagdes adversas

indesejaveis com maior intensidade e frequéncia que o uso topico, o desenvolvimento e
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aplicacdo de formulagdes farmacéuticas a serem aplicadas diretamente na mucosa com

liberagdo controlada do farmaco se fazem necessarias.

2.6 HIPOTESES

Diante do exposto espera-se:

a) Que o medicamento mucoadesivo contendo pilocarpina promova 0 aumento do
fluxo salivar conjuntamente com a diminuicdo dos sintomas da xerostomia.

b) Minimizar os efeitos colaterais atribuidos a pilocarpina sem, no entanto, diminuir a

sua eficécia frente a hipossalivacéo e xerostomia.

2.7 OBJETIVOS

2.7.1 Geral

Avaliar, através de um ensaio clinico cruzado randomizado do tipo duplo cego, a
eficacia clinica de um sistema de liberacdo de pilocarpina comprimido mucoadesivo de uso

topico de liberacdo prolongada em individuos com xerostomia.

2.7.2 Objetivos Especificos

e Observar clinicamente a ocorréncia de efeitos adversos da formulagdo com pilocarpina;

e Aferir através de questionario Inventario de xerostomia reduzido a evolucdo da
xerostomia dos pacientes envolvidos antes durante e ap0s a pesquisa;

o Verificar o perfil clinico e farmacocinético deste farmaco, veiculado nesses sistemas

poliméricos.
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3 METODOLOGIA

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo atendeu aos requisitos da Declaracdo de Helsinque e as
recomendacdes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos do CCS/UFPE, parecer 2.019.541 de 18 de
abril de 2017, sob CAAE 42299115.2.0000.5208. Os individuos que concordaram em participar
do estudo assinaram o TCLE, em duas vias, recebendo todas as explicagfes acerca da pesquisa.
Tendo sido submetido ao Registro Brasileiro Ensaios Clinicos (REBEC) através do registro:
RBR-9gdnws, seguindo as recomendacdes do Consort Statement (CONSORT).

3.2 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo se caracteriza como um ensaio clinico cruzado randomizado do tipo

duplo cego, seguindo as regras CONSORT.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.3.1 Critérios de inclusao

1. Pacientes acompanhados no ambulatdrio de Geriatria do Hospital das Clinicas da  UFPE;
2. Pacientes com queixa de boca seca;

3. Pacientes com diagnostico clinico de hipossalivacdo (fluxo saliva em repouso < 0,2 mi/min)
h& pelo menos duas semanas antes da pesquisa sem probabilidade de resolugcdo durante o
periodo experimental;

4. Nao conhecida alergia ou sensibilidade a pilocarpina;

5. Capacidade de dar consentimento por escrito plenamente informado e preencher todos os

requisitos de teste.
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3.3.2 Critérios de exclusédo

1. Alteracéo no uso de qualquer medicamento com o potencial para provocar xerostomia dentro
do periodo da pesquisa. (Pacientes ja sob tratamento com pilocarpina séo elegiveis, mas devem
parar seu uso uma semana antes do inicio da pesquisa);

2. IntervencGes como: radioterapia em regido de cabeca e pesco¢o, quimioterapia e cirurgia que
poderiam alterar os sintomas de xerostomia durante o periodo do estudo;

3. Pacientes que apresentem problemas oculares que contraindicam o uso de agentes
parassimpatico (por exemplo irido-ciclite, aumento da pressédo intraocular);

4. Presenca de outras patologias, em que existe um risco de agravamento dos problemas
médicos durante o periodo de avaliacédo (por exemplo, asma grave ou ndo controlada ou doenca
pulmonar, hipo ou hipertensdo (ndo controlados), hipertireoidismo, convulses ndo controladas
ou arritmias cardiacas, HIV e Hepatite C).

5. Presenca de patologias orais estabelecidas (por exemplo, candidiase, herpes infeccdes,
mucosite, aftas, entre outras).

6. Gestantes e Tabagistas.

3.4 EXPERIMENTOS

3.4.1 Experimento - 1 / Ensaio clinico

Foram avaliados os pacientes do ambulatério de geriatria do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Foram pré-selecionados 0s que
apresentaram alguma queixa clinica principal de “boca seca” e que a seguir foram
diagnosticados com xerostomia através da resposta “Ocasionalmente” ou frequentemente para
pelo menos um dos questionamentos do inventario de xerostomia reduzido (THOMSON et al.,
2011): “Sua boca fica seca quando se alimenta? ”, “Sua boca esta seca?”, “Vocé tem dificuldade
em comer alimentos secos?”, “ Vocé tem dificuldade em engolir certos alimentos?” ou “Sente
seus labios secos?”. O somatorio das repostas nunca (1), ocasionalmente (3) e sempre (5) as
cinco perguntas geraram o escore que foi registrado para futuro acompanhamento.

Apos o diagnostico de xerostomia, os pacientes foram submetidos a um exame clinico
intrabucal onde alguns parametros foram observados: aparéncia da mucosa bucal (seca,
fissurada), aparéncia da lingua (seca, atrofica, fissurada) e l1abio. Com o intuito de uniformizar

as avaliacOes, tanto para a sialometria como para o0 exame intraoral houve calibragdo dos
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examinadores. Em seguida foram também registrados entre outros, a(s) doenca(s) de base ou a
medicacdo de rotina da qual o paciente faz uso. Os pacientes diagnosticados com xerostomia e
que faziam uso de medicacéo de rotina com potencial xerogénico foram convidados a participar

da pesquisa e solicitados a assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.4.2 Sialometria

3.4.2.1 Fluxo salivar em repouso (FSR)

O procedimento para coleta de saliva escolhida foi a “Spitting”: 0s pacientes foram
orientados a remover qualquer tipo de protese oral, ficarem sentados em uma cadeira e com a
cabeca levemente abaixada, engolir a primeira saliva assim que o pesquisador orientasse, para
que desse inicio a coleta da saliva durante 15 minutos (SREEBNY:; VISSINK, 2010).

3.4.2.2 Fluxo salivar estimulado (FSE)

Para o fluxo salivar estimulado foi utilizado duas gotas de acido citrico 2,5%, aplicadas
no dorso da lingua por 60 segundos. Em seguida, a saliva foi coletada por 10 minutos. O FSE
s foi realizado nos testes com as medicacGes e descritas posteriormente.(PUPO et al., 2002;
SACON et al., 2017).

As sialometrias foram sempre realizadas na mesma hora do dia (das 8h as 11h) para
evitar qualquer variagdo circadiana. Antes da avalia¢do, os pacientes foram questionados sobre
comer, beber, ou escovar os dentes por 1 hora antes da consulta na clinica. A saliva foi coletada
em recipientes estéreis do tipo coletor universal 80 ml Todos os recipientes foram pesados antes
do inicio e ap0s a coleta de saliva em uma balanca eletrénica de precisdo. Para o célculo do
fluxo salivar total, e assumindo que 1g de saliva corresponde a 1 ml, foi utilizada a formula de
conversdio (NAVAZESH; KUMAR; UNIVERSITY OF SOUTHERN CALIFORNIA
SCHOOL OF DENTISTRY, 2008):

Fluxo Salivar (ml/ min) = Peso do tubo pds (g) — Peso do tubo pré (g)

Periodo da coleta (min)

Baseado nos valores do fluxo salivar (ml/min), a intensidade da hipossalivagéo foi
classificada seguindo os parametros de EISBRUCH et al. (2003): Grau 0-1: > 0,2 ml/ min, Grau

2: 0,1- 0,2 ml/ min, Grau 3: < 0,1 ml/ min. Em relagéo a xerostomia um limite de 0,2 ml tem
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sido proposto(SREEBNY; VALDINI, 1988; WANG et al., 1998) e foi usado no presente
estudo.

Definido o grau de hipossalivacdo abaixo de 0,2ml/min, os pacientes foram
selecionados. Dos 32 pacientes inicialmente selecionados 25 aceitaram participar, por questdes

de mobilidade: residéncia préxima aos campos da UFPE e dependéncia de cuidador.

3.4.2.3 Delineamento do estudo

Grupos:

Através de uma randomizacdo por tabela de numeros aleatorios simples, foi escolhido
um nuamero entre 1 e 25, e os pacientes foram alocados em grupo A e B para posteriormente
fazer a distribuicdo dos comprimidos contendo a medicacdo. Neste momento foi orientado o
uso da medicacdo e o preenchimento por parte do paciente do “Diario de Sintomas” sobre os
possiveis sintomas presentes durante o uso da medicacao, enumerando o grau de acordo com a
escala visual numérica (EVN) (JENSEN; KAROLY; BRAVER, 1986). Semanalmente, o
paciente foi avaliado pelo mesmo pesquisador e questionado sobre 0s possiveis efeitos adversos

durante o periodo. Apéndice 2.

Obtencéo dos Medicamentos:

As formulacGes farmacéuticas utilizadas no estudo foram desenvolvidas através da
parceria com o Departamento de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco. Foram
obtidos 3 lotes de comprimidos com peso médio de 100mg: (1) comprimido oral ndo
mucoadesivo contendo cloridrato de pilocarpina - (liberacdo imediata), (2) comprimido
mucoadesivo contendo cloridrato de pilocarpina e (3) comprimido mucoadesivo sem cloridrato
de pilocarpina (placebo).

Os comprimidos orais ndo mucoadesivos tinham em sua composicdo celulose
microcristalina (93%), estearato de magnesio (2%) e pilocarpina (5%). Os comprimidos
mucoadesivos placebos foram compostos por carboximetilcelulose de sddio (85%) e celulose
microcristalina (15%). No caso dos comprimidos mucoadesivos contendo o farmaco, a
concentracdo dos componentes foi a seguinte: por carboximetilcelulose de sodio (80%),
celulose microcristalina (15%) e cloridrato de pilocarpina (5%).

Todos os comprimidos foram obtidos por compressédo direta dos componentes da
formulacdo em uma compressora rotativa. Foram utilizadas punc@es circulares concavos de 7

mm. O comprimido possui 7mm de didmetro por quatro de espessura (figura 1). A dosagem do
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cloridrato de pilocarpina nas formulagdes foi estabelecida com base na concentragdo do
cloridrato de pilocarpina no comprimido Salagen® (MGI Pharma Inc., Bloomington,
Minnesota, USA) que é de 5mg, o que coincide com o do uso off-label do colirio de pilocarpina,
utilizado como alternativa ao salagen®, levando em consideracéo a utilizacdo de 5 gotas de um
colirio de pilocarpina a 2%, 5mg/5ml (HULL et al., 2015; TAYLOR, 2003).

Figura 1 — Comprimidos mucoadesivos

Fonte: O Autor, 2018.

Medicamento 1

Comprimido muco adesivo de pilocarpina 5 mg de uso tépico aplicado na mucosa bucal
com posologia de 01 comprimido ao dia pela manha apos a primeira refeicdo, durante sete dias
(figura - 1).

Medicamento 2

comprimido muco adesivo sem farmaco uso topico aplicado na mucosa bucal com
posologia de 01 comprimido ao dia pela manha apds a primeira refeicdo, durante sete dias
(Figura - 1).

Administracdo do medicamento:

A regido anatdbmica eleita para a administragdo do comprimido mucoadesivo foi 0
vestibulo bucal anterior superior, acima dos incisivos, evitando-se o freio labial. A escolha se
deu pelo fato dessa regido estar mais protegida de provaveis agdes de alimentos sélidos e
liquidos e vem sendo recomendada para a utilizagdo de outro comprimido mucoadesivo com

miconazol, loramyc® (Catalent., Schorndorf, Germany), comercializado na Europa (LALLA,
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BENSADOUN, 2011). Foi recomendado ao paciente que ap06s posicionar o comprimido fizesse
uma leve pressdo com o dedo indicador na face externa do labio superior, adjacente ao
comprimido aderido, por pelo menos 5 minutos, e ndo se alimentasse por pelo menos 30

minutos. (figura 2)

Figuras 2 - Administracdo dos Medicamentos

0

Aplicagdo do comprimido 4 horas ap0s. 7 horas apds apos.

mucoadesivo.

Fonte: O Autor, 2018.

Por se tratar de um estudo cruzado duplo cego, todos 0s pacientes eleitos receberam as
duas intervencGes s0 que em momentos diferentes e apenas o farmacéutico responsavel sabia
qual esquema terapéutico estava presente nos dois recipientes entregues (figura 2). Nos tempos
TO e T2 foram entregues a cada paciente um recipiente com lacre contendo sete comprimidos.
No inicio e ao término de cada intervencdo, com duracdo de 7 dias, foi aplicado questionério -
Inventario de Xerostomia, realizado exame clinico intraoral, com o objetivo de analisar a
integridade da mucosa e sinais de boca seca, bem como teste de sialometria em repouso e
estimulada. Entre as intervencGes foi imposto um intervalo de sete dias sem medicacao
(washout). No fluxograma 1 apresenta-se 0 exemplo das intervencdes aplicadas.



Fluxograma 1 — Delineamento Experimento 1

Pacientes (25)

Grupo A (13) - Medicamento 1
Grupo B (12) - Medicamento 2

7 dias

Pacientes (25)

Grupo B (12) — Medicamento 1
Grupo A (13) — Medicamento 2

7 dias

7 dias

washout

T1

T2

Paciente 1
intervencéo - 1
-Exame clinico

-Inventario de
Xerostomia

-Sialometria

-Diério de
sintomas

Paciente 1

-Exame clinico

-Inventario de
Xerostomia

-Sialometria

-Diério de
sintomas

Paciente 1
intervencdo - 2
-Exame clinico

-Inventario de
Xerostomia

-Sialometria
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Medicamento 1: comprimido mucoadesivo com pilocarpina

Medicamento 2: comprimido mucoadesivo sem pilocarpina

Fonte: O Autor, 2018.

Figura 3 — Embalagem e Etiquetagem

Fonte: O Autor, 2018.
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3.4.3 Experimento - 2 / Farmacocinética

A farmacocinética (PK) estuda as etapas de farmaco dentro do organismo apods
administracdo, ou seja, sua absorc¢do, distribuicao, biotransformacéo e excrecdo, relacionando
assim a concentracéo deste em funcdo do tempo (ZHANG; ZHANG; STREISAND, 2002).

A anélise farmacocinética foi realizada no Nucleo de Desenvolvimento Farmacéutico e
Cosméticos (NUDFAC-UFPE), empregando cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada
a espectrometria de massas LC-MS/MS. Foram utilizados programas dedicados ao célculo de
parametros farmacocinéticos, como o Phoenix® e o PKsolver® (ferramenta de suplemento do
Excel®).

As amostras do estudo farmacocinético foram analisadas como auxilio do equipamento
Nexera X2 UFLC (Shimadzu, Kyoto, Japdo) acoplado ao espectrometro de massas 3200
QTRAP (Sciex, Toronto, Canada) equipado com fonte Turbo lonSpray® e analisador de massas
triploguadrupolo. Experimentos de infuséo foram realizados para otimizagéo da Monitorizagdo
de Reacdes Multiplas (MRM) com uma bomba de infusdo Harvard Apparatus 11 elite syringe
pump (Hollston, Massachussets, EUA) sob fluxo de 10 pL.min%,

O método de MRM foi otimizado para obtencéo de respostas analiticas mais intensas da
pilocarpina e do metronidazol, usado como Padréo Interno (PI). Ndo foram evidenciados sinais
de fragmentacdo das moléculas na fonte de ionizac&o.

Os parametros do espectrémetro de massas (temperatura da fonte, gas de dessolvatacéo,
voltagem do cone de extracdo, energia de colisdo e energia do detector) foram otimizadas para
obtengdo de méaxima sensibilidade em resolucdo unitaria de massas. A ionizagdo foi por
eletronebulizacdo em modo positivo, voltagem do capilar de 5.5 kV e gas de dessolvatacdo com
fluxo de 50 L.min"t a 700 °C. As transi¢Ges de massas por MRM monitoradas foram m/z 209.1
> 95.1 (quantificacdo) para a pilocarpina and m/z 172.0 > 128.2 para o PI. A energia de saida
da camara de colisdo foi de 4 V para ambos. A energia do cone de extragéo foi de 51 V e 36 V
para a pilocarpina e PI, respectivamente. A energia de colisdo foi de 45 V para a pilocarpina e
de 19 V para o PI.

Os experimentos de quantificacdo foram realizados utilizando um sistema Nexera X2
UFLC (Shimadzu, Kyoto, Japdo) acoplado ao espectrometro de massas 3200 QTRAP (Sciex,
Toronto, Canada). A coluna cromatogréfica utilizada foi a Nova-Pak Phenyl, 3.9 mmx150 mm,
4um (Waters, Massachusetts, USA), sob fluxo de 1.2 mL.min"* com um tempo de anélise de 6

min. A fase movel utilizada foi constituida de Fase A (Acetato de Amoénio 5 mM + 0.1% de
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Acido Férmico) e Fase B (Acetonitrila + 0.1% de Acido Férmico) em modo isocratico. O tempo
de retencdo da pilocarpina foi de 4.6 min e do PI foi de 1.7 min.

O eluente da coluna foi direcionado diretamente para o espectrdmetro de massas sem
divisdo de fluxo. Cinco microlitros (5 pL) das amostras extraidas foram injetadas no sistema
LC-MS/MS, seguidos de uma lavagem do sistema de injecdo com 0.8 mL de uma solucgéo forte
contento 0.5% de Acido Formico em acetonitrila:isopropanol:agua (45:10:45 v/v/v). Antes das
analises as amostras foram mantidas no injetor automatico a 4 °C.

O sistema de controle e aquisi¢do dos dados foi realizado com o auxilio do programa
Analyst® 1.5.2, incluindo a ferramenta “Explorer” (para interpretagdo cromatografica e
espectrmétrica) e a ferramenta “Quantitate” (para quantificagdo das amostras). Curvas de
calibragdo de 1 a 500 ng.mL?* foram construidas com o auxilio do programa utilizando a
regressio linear pelo método dos minimos quadrados ponderado (1/x?).

O procedimento de preparo das amostras foi realizado pela extracdo liquido-liquido),
utilizando acetato de etila (4 mL) como fase orgénica. Foram utilizados 500 uL de saliva ou
plasma adicionados de 50 pL de PI (500 pg.mL™). A mistura da matriz bioldgica com a fase
organica foi realizada por vortex durante 3 min, apés isso foi realizada uma centrifugacéo a
1500 rcf durante 3 min a 4 °C. Apds a centrifugacgdo trés mililitros da fase organica foram
transferidos e evaporados sob fluxo de nitrogénio até secagem completa, 100 pL de fase movel
foram utilizados para reconstituicdo das amostras e transferidas para inserts do sistema LC-
MS/MS.

3.4.3.1 Desenho do estudo

Com o intuito de quantificar a concentracdo da pilocarpina presente na saliva, foram
selecionados 7 pacientes dos 25 que participaram do experimento 1. O ensaio foi aberto,
aleatorio, cruzado e em dose Unica. Os pacientes utilizaram os medicamentos abaixo descritos,
com um washout de sete dias.

3.4.3.2 Medicamento 1

Comprimido muco adesivo de pilocarpina 5 mg de uso tépica aplicado na mucosa bucal.

Administrado dose Unica pela manhg;
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3.4.3.3 Medicamento 3

Comprimido uso oral de pilocarpina 5mg liberagcdo imediata, administrado em dose

Unica pela manha.

3.4.3.4 Coleta da saliva

O material para a analise de saliva foi oriundo da sialometria em repouso realizada antes
da administracdo do medicamento em TO e depois em T1 - uma hora, T2 - duas horas, T3 -

quatro horas. Como pode ser observado no Fluxograma 2.

3.4.3.5 Coleta de sangue

A coleta de sangue venoso foi realizada com material descartavel (escalpe esteéril
heparinizado), por pesquisador treinado em flebotomia, respeitando os principios de
biosseguranca. Foram coletados 4ml em cada tempo proposto, totalizando 44ml por paciente,
depositados em 11 tubos S-MONOVETTE. A coleta foi iniciada imediatamente antes da
administracdo do medicamento (T0); e apos a administracdo seguiu os seguintes intervalos TO-
Oh, T1- 0.25h, T2- 0.30h, T3 - 0.45h, T5 - 1h, T6 - 1.25h, T7 - 1.5h, T8 - 1.75h, T9 - 2h, T10 -
3h, T1- 4h. Totalizando 44 ml por paciente. (Fluxograma 2).

3.4.3.6 Tratamento e estocagem das amostras

As amostras de plasma (250 pL) foram transferidas para um frasco de polipropileno de
2 mL padrdo interno (25 pL, 2500 ng.mL-1) e 1,5 mL de MTBE foram adicionados a mistura
e misturado com vortex por 1 min. As amostras foram centrifugadas a 5 minutos a 3000 x g. A
camada aquosa foi descartada. A fase organica foi transferida para frascos de vidro de 2 mL e
0 solvente foi evaporado até a secura a 40 °C sob uma corrente de nitrogenio. O residuo foi
redissolvido em 250 pL de acetonitrila: agua (1: 1 v/ v), dos quais 200 pL foram transferidos
para frascos de vidro de 250 pL e colocados no amostrador automatico para analise. O volume
de injecdo foi de 40 pl.

Tanto as amostras de plasma como as de saliva, foram estocadas a 80°C negativos



Fluxograma 2 — Delineamento do experimento 2

Pacientes (07)
Medicamento 1
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7 dias

Pacientes (07)
Medicamento 3

Pacientel

Amostras de sangue
Tempos:

TO - Oh, T1- 0.25h, T2-
0.30h, T3 - 0.45h, T5 -
1h, T6 - 1.25h,
T7-1.5h, T8 - 1.75h,
T9 - 2h, T10 - 3h, T11-
4h

Amostras de saliva
Tempos:

TO - Oh, T1- 1h, T2-
2h, T3- 4h.

Pacientel

Amostras de sangue
Tempos:

TO - Oh, T1- 0.25h, T2-
0.30h, T3 - 0.45h, T5 -
1h, T6 - 1.25h,
T7-1.5h, T8 - 1.75h,
T9 - 2h, T10 - 3h, T11-
4h

Amostras de saliva
Tempos:

TO - Oh, T1- 1h, T2-
2h, T3- 4h.

Medicamento 1 - comprimido muco adesivo de pilocarpina 5 mg. (Dose nica)

Medicamento 3 - comprimido uso oral de pilocarpina 5mg uso oral. (Dose Unica)

Fonte: O Autor, 2018.
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Tabela 1 - Dados Sociodemograficos
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Variaveis n %
Sexo
Feminino 22 88,0
Masculino 3 12,0
Cor
Branco 10 40,0
Né&o Branco 15 60,0
Grupo-Intervencao
Tratamento A 13 52,0
Tratamento B 12 48,0
Doenca de base
Hipertenséo 21 84,0
Diabetes 9 27,0
Artrite Reumatoide 3 12,3
Osteoporose 2 8,3
Cardiovascular 2 8,3
Depressédo 5 20,8
Dislipidemia 3 12,5
Disfungdo Tireoide 1 4,2
Cancer 1 4,2
Parkinson 1 4,2
Glaucoma 1 4,2
Mais de uma doenca
Sim 24 96,0
Nao 1 4,0
Medicacdo Xerogénica
Duas 4 16
Trés 10 40
Quatro 11 44

Meédia + DP Minimo — Maximo

Idade 67,84 + 4,84 60,0 — 80,0

Fonte: O Autor, 2018.

Todos o0s 25 pacientes selecionados apresentaram fluxo salivar abaixo de 0,2ml/min e

sintomatologia para boca seca aferida através do inventario de xerostomia reduzido. 88%, eram

do género feminino e 60% se declararam melanoderma. A idade dos pacientes analisados variou

de 60 a 80 anos com média de 67,84 anos. 84% dos pacientes eram portadores de HAS, 32%

de diabetes sendo 3 insulinodependentes, 20% de depressdo; 12% de artrite reumatoide. A

maioria dos pacientes se encontravam na condi¢do de polifarmécia onde todos os voluntarios

faziam uso de medicacdo xerogénica: 16% tomavam duas medicacdes, enquanto 40% (3), e
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44% (4). As medicacOes mais encontradas foram drogas anti-hipertensivas, antidepressivas,
anti-reumaticas, ansioliticos e inibidores da bomba de prétons (IBP).

Tabela 2 — Comparacdo do escore do Inventario de xerostomia entre 0s tempos

Momentos
Escore (1X) Inicial (TO) 7 dias (T1) p-valor *
Média + DP Média £ DP
Grupo A 19,31+ 4,46 13,46 £ 2,85 0,001
Grupo B 17,00 £ 4,18 15,00 + 3,81 0,039
14 dias (T2) 21 dias (T3)
Grupo A 19,15+ 4,20 16,38 + 3,50 0,008
Grupo B 16,67 £ 3,98 13,00 = 3,52 0,003

(*) Teste de Wilcoxon

Fonte: O Autor, 2018.

Na tabela 5, observa-se que houve reducéo estatisticamente significante dos escores do
inventario de xerostomia entre TO e T1 e entre T2 e T3 tanto no grupo A como no grupo B.

Gréfico 1 - Comparacdes do fluxo salivar em repouso entre os tempos TO e T1

0.45
0.40
0.35
0.30

0,39 + 0,40 *

TO
uT1

0.25
0.20
0.15
010 +———
005 —
0.00

0,21+0,08™

0,13 +0,05

0,11 £ 0,06

Grupo A Grupo B (*) p-valor < 0,05

Teste de Wilcoxon

Fonte: O Autor, 2018.

No grafico 1, observa-se que houve aumento estatisticamente significante no fluxo
salivar em repouso nos dois grupos comparando o tempo inicial (TO) e sete dias (T1).
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0.35
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0.25
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0.10
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Gréfico 2 - Comparagdes do fluxo salivar em repouso entre os tempos T2 e T3

0,39+0,47 *

Grupo A

0,30+0,15 *
T2
mT3
0,14+0,0
Grupo B (*) p-valor < 0,05

Teste de Wilcoxon

Fonte: O Autor, 2018.
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No gréfico 2, observa-se que houve aumento estatisticamente significante do fluxo salivar em

repouso nos dois grupos comparando o tempo 14 dias (T2) e 21 dias (T3).

Gréfico 3 - Comparac6es do fluxo salivar estimulado entre os tempos TO e T1

0.70

0.60

0.50

0.40

0.30

0.20

0.10

0.00

0,58 + 0,28 *

0,57 0,16

0,42 £0,16

0,53+0,17

TO
uT1

Grupo A

Grupo B (*) p-valor < 0,05
Teste de Wilcoxon

Fonte: O Autor, 2018.

No gréafico 3, observa-se que houve aumento estatisticamente significante no fluxo

salivar estimulado apenas no grupo A na comparacao do tempo inicial (TO) e sete dias (T1).



Gréfico 4 - Comparac6es do fluxo salivar estimulado entre os tempos T2 e T3
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Fonte: O Autor, 2018.
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No gréafico 4, observa-se que houve aumento estatisticamente significante no fluxo

salivar estimulado apenas no grupo B na comparagéo do tempo T2 (14 dias) e T3 (21 dias).

Gréfico 5- Fluxo salivar em repouso nos tempos T0, T1, T2 e T3 — Comprimido mucoadesivo

Fluxo salivar em repouso (ml)

1.20

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

Tempo (h)

Fonte: O Autor, 2018.
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No gréafico 5, foi analisado a sialometria em repouso nos tempos TO, T1, T2 e T3
observa-se que o fluxo salivar teve um expressivo acréscimo na primeira hora e leve diminuicao

em relacdo a hora seguinte mantendo-se estavel nas duas horas restantes do estudo.

Grafico 6 - Concentracdo de pilocarpina nos tempos TO, T1, T2 e T3 — Comprimido mucoadesivo

45000.00
40000.00
35000.00
30000.00
25000.00
20000.00
15000.00 T
10000.00
5000.00 J
0.00

Conc. Pilocarpina Saliva (ng/mL)
'_

Tempo (h)

Fonte: O Autor, 2018.

No gréfico 6, observa-se um aumento na concentracdo da droga de forma lenta e gradual
na primeira hora tendo em seguida um expressivo acréscimo linear nas trés horas restantes de
avaliagéo.

Grafico 7 - Fluxo salivar em repouso nos tempos TO, T1, T2 e T3, Comprimido oral.
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0.60 [
: T

0.00
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Fonte: O Autor, 2018.
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No gréfico 7, observa-se um aumento expressivo do fluxo salivar na primeira hora com

tendéncia de declinio linear nas horas restantes da avaliacao.

Gréfico 8- Concentracdo de pilocarpina nos tempos TO, T1, T2 e T3, Comprimido oral

18.00
16.00
14.00
12.00
10.00
8.00
6.00
4.00
2.00
0.00

Conc. Pilocarpina Saliva (ng/mL)

Tempo (h)

Fonte: O Autor, 2018.

O gréfico 8 indica um pequeno incremento na concentracao de pillocarpina na primeira

hora com estabilizacdo nas horas restantes. Deve-se considerar que a concentracdo foi muito

baixa, < 10 nanogramas por mililitro.
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5 CONCLUSAO

De acordo com os resultados, conclui-se que os dois comprimidos mucoadesivos
testados apresentaram aumento no volume das taxas de sialometria em repouso na primeira
hora, porém apenas o comprimido com pilocarpina apresentou incremento na taxa de
sialometria estimulada. Ao mesmo tempo, estes dois sistemas mucoadesivos apresentaram
significativa melhora na sensacdo dos sintomas de boca seca e ndo houve associacdo das

formulages testadas com efeitos adversos.
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APENDICE A - ARTIGO CIENTIFICO

De acordo com as normas do periédico Journal of Oral Rehabilitation

Avaliacao de comprimido mucoadesivo de liberacédo prolongada contendo pilocarpina 5
mg para tratamento da xerostomia em idosos: Ensaio clinico cruzado randomizado duplo
cego.

RESUMO

Objetivos: A finalidade desse estudo foi determinar clinicamente a efetividade de um
comprimido topico mucoadesivo de liberacdo prolongada de pilocarpina 5mg para
tratamento da xerostomia e, ao mesmo tempo, verificar o perfil farmacocinético deste
farmaco, veiculado nesses sistemas poliméricos, em pacientes idosos acompanhados no
ambulatorio de geriatria do Hospital das Clinicas da UFPE. Metodologia: foi realizado um
estudo do tipo ensaio clinico, duplo cego, cruzado e randomizado envolvendo 25 pacientes
com xerostomia e hipossalivagdo. Os pacientes foram randomizados e alocados em 2
grupos: grupo A e B. Diariamente e durante 7 dias, os pacientes do grupo A utilizaram um
comprimido mucoadesivo contendo pilocarpina, tendo o grupo B utilizado um comprimido
mucoadesivo sem o principio ativo. Ap6s 07 dias de washout a administracdo dos
comprimidos foi retomada com o cruzamento e mantida por mais 7 dias no mesmo regime
posoldgico inicial. O ensaio teve duracdo de 21 dias e 0s pacientes foram avaliados em 4
momentos, quando foram submetidos a exame clinico, teste de sialometria em repouso e
estimulada, solicitados a responder o inventario de xerostomia e orientados a responder o
diario de sintomas. O perfil farmacocinético foi tracado a partir das concentracdes
mensuradas na saliva, empregando a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas (LC-MS/MS). Resultados: As duas intervengOes provocaram melhora em relagéo
aos sintomas de xerostomia e aumento no fluxo salivar em repouso (p* < 0,05). Todavia,
houve incremento significativo do fluxo salivar estimulado, apenas quando da
administracdo do sistema mucoadesivo contendo a pilocarpina (p* < 0,05). N&o observou-
se efeitos adversos estatisticamente significante. O perfil farmacocinético do sistema
mucoadesivo apresentou concentrag0es salivares bastante elevadas em relagdo ao
comprimido cléssico oral. Conclusfes: Ambos os comprimidos mucoadesivos testados

apresentaram aumento no volume das taxas de sialometria em repouso, porém apenas 0
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comprimido com pilocarpina apresentou incremento na taxa de sialometria estimulada.
Ambas formulagdes apresentaram melhora na sensacédo no alivio dos sintomas de boca seca,
ndo sendo observados efeitos adversos durante o estudo.

Palavras-chave: Pilocarpina, Xerostomia, Administracdo mucosal, Farmacocinética

1. INTRODUCAO

A saliva prové diversas demandas fisiologicas. As suas propriedades sdo
fundamentais para a manutencéo da homeostase da cavidade bucal, da orofaringe e do epitélio
gastrointestinal 1. A producdo de saliva em individuos saudaveis vai de 0,5 a 1,5 litros por dia
2, Os valores acima de 0,2 ml/min de fluxo salivar em repouso indicam estado de normalidade,
enquanto estimativas entre 0,1 ml/min e 0,2 ml/min s&o sugestivas de baixo fluxo de saliva; e
quando o fluxo salivar em repouso encontra-se menor que 0,1 ml/min, sugere-se a existéncia
de hipossalivagdo. >°. Em relagio a xerostomia, sintoma que se manifesta através da percepcéo
subjetiva de secura na boca, existe uma forte relacdo com a hipossalivacao, porém ndo é um
fator condicionante. O menor fluxo de saliva em repouso foi associado com menor espessura
de saliva na mucosa e com sintomas de ressecamento tornando-se evidentes quando a
hipossalivagdo é inferior a 0,2 ml / min®.

Vérias causas sdo atribuidas ao seu surgimento como: radioterapia em regiao de cabeca
e pescoco, iodoterapia, disfuncdo das glandulas salivares, sindrome de Sjogren (SS),
desidratacéo, respiragdo bucal, idade e acdo de farmacos entre outros®. A causa mais comum da
xerostomia é a medicamentosa. As principais medicacdes com potencial xerogénico envolvem
sedativos, anti-histaminicos, diuréticos, laxantes, antiacidos, anoréticos, anti-hipertensivos,
antidepressivos, antipsicéticos, anticolinérgicos e anti-parkisonianos °-°.

O tratamento da xerostomia pode ser divido em substitutos salivares, como a saliva
artificial, gel, sprays e estimulantes salivares como gomas de mascar, eletroestimulacdo e
drogas sialogogas (agonistas colinérgicos)®°. Para a correta terapéutica o que deve ser avaliado
é se a glandula salivar ndo foi prejudicada de maneira irreversivel e ainda possui capacidade de
produzir e secretar saliva 1*. No caso de destruicdo grave do parénquima glandular os substitutos
salivares sdo os mais indicados. Se ha preservacdo da atividade glandular sdo indicados
estimulos elétricos, gustatorios, mastigatérios e ou medicamentosos. O manejo do paciente com
xerostomia deve ser baseado na etiologia multifatorial. O tratamento dependera de um correto

diagndstico 1213,
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A bioadesdo é o processo em que o tecido bioldgico e uma molécula (natural ou
sintética), sdo unidos por um periodo de tempo atraves de forcas interfaciais. Quando a regido
de adeséo € o muco ou mesmo uma membrana mucosa, denomina-se mucoadesdo. Esse
mecanismo é caracterizado pela ligacdo da substancia, veiculo de transporte do farmaco, a um
substrato bioldgico, que no caso serd 0 muco existente na superficie do tecido 4. A mucoadeséo
tem sido largamente utilizada no desenvolvimento de formas de dosagem poliméricas para a
administracdo de farmacos nas mucosas vaginal, ocular, nasal e bucal. Drogas como a
nimesulida, metronidazol, hidrocortizona, nistatina, entre outras, ja foram desenvolvidas para
aplicacdo topica oral utilizando um veiculo carreador mucoadesivo solido. Tais carreadores
podem ser aplicados diretamente na mucosa oral alcancando a bioaderéncia através da
desidratacéo da superficie. 1>28,

A pilocarpina € um sialogogo parasimpaticomimético e diversos estudos comprovam
que 0 seu uso promove o aumento do fluxo salivar em conjunto com o alivio sintomatico da
boca seca 178, Apesar de sua efetividade, como de outros agonistas colinérgicos, ndo possui
seletividade para o tecido ou 6rgdo alvo da terapéutica, no caso as glandulas salivares. Os
receptores colinérgicos estdo presentes em diversos sitios do corpo como: nos musculos lisos
dos sistemas gastrointestinal, urinario, pulmonar, glandulas salivares e sudoriparas. Portanto
efeitos adversos como a sudorese exacerbada, aumento da frequéncia urinaria, lacrimejamento,
cansaco, dor de cabeca, tontura, ndusea, vomito, diarreia e calafrio, sdo relatados e podem
inviabilizar o tratamento.”1%20

Considerando que o uso sistémico dos agonistas colinérgicos, como a pilocarpina,
indicados para o tratamento da xerostomia, promovem reacdes adversas indesejaveis com maior
intensidade e frequéncia, o desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas racionais, de uso
topico destinados a mucosa bucal com liberagdo controlada desses farmacos, podem ser

alternativas viaveis.

Esse estudo teve o objetivo de avaliar clinicamente, e também observar o perfil
farmacocinético, de um comprimido mucoadesivo de liberagdo controlada contendo 5mg de

pilocarpina para tratamento da xerostomia em idosos, visando o aumento do fluxo salivar e a
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melhora da sintomatologia da boca seca, conjuntamente & diminui¢do dos efeitos adversos

associados ao uso deste farmaco.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Consideracdes éticas

O presente estudo atendeu aos requisitos da Declaracdo de Helsinque e as
recomendacdes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos do CCS/UFPE, parecer 2.019.541 de 18 de
abril de 2017, sob CAAE 42299115.2.0000.5208. Os individuos que concordaram em participar
do estudo assinaram o TCLE, em duas vias, recebendo todas as explica¢cdes acerca da pesquisa
(apéndice 1). Tendo sido inscrito no Registro Brasileiro Ensaios Clinicos (REBEC) através do
registro: RBR-9qdnws, seguindo as recomendacdes do Consort Statement (CONSORT).

2.2 Obtencéo dos Medicamentos

As formulagbes farmacéuticas utilizadas no estudo foram desenvolvidas através da
parceria com o Departamento de Farmacia da Universidade Federal de Pernambuco (NCQMC/
DCFAR-UFPE). Os comprimidos foram obtidos por compressdo direta dos componentes da
formulacdo em uma compressora rotativa. Foram utilizadas puncdes circulares concavas de 7
mm. A dosagem do cloridrato de pilocarpina nas formulacdes foi estabelecida com base na
concentracdo do cloridrato de pilocarpina no comprimido de referéncia Salagem® (MGI
Pharma Inc., Bloomington, Minnesota, USA) 5mg, o que coincide com o do uso off-label do
colirio de pilocarpina, utilizado como alternativa ao comprimido oral, levando em consideracédo
a utilizacio de 5 gotas de um colirio de pilocarpina a 2%, 5mg/5ml 2?2 Foram obtidos 3 lotes

de comprimidos com peso médio de 100mg descritos na tabela 1.

Tabela 1. Composicédo qualitativa e quantitativa dos medicamentos

Medicamentos Excipientes
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Medicamento 1: Carboximetilcelulose | Celulose Cloridrato de

Comprimido mucoadesivo | de sddio (80%) microcristalina pilocarpina

contendo o farmaco (15%) (5%).

Medicamento 2: Carboximetilcelulose | Celulose X

Comprimido mucoadesivo | de sédio (85%) microcristalina

Placebo (15%).

Medicamento 3: Celulose Estearato de Cloridrato de

Comprimido oral microcristalina (93%) | magnésio (2%) pilocarpina
(5%)

2.3 Critérios de Elegibilidade

Utilizou-se como critérios de inclusdo, pacientes idosos com queixa de xerostomia e
fluxo salivar em repouso < 0,2 ml/min ha pelo menos duas semanas, bem como em uso de
medicacdo com potencial xerogénico. Como critério de exclusdo, alergia ou sensibilidade a
pilocarpina conhecidas, possibilidade de mudanga do medicamento xerogénico durante o ensaio
clinico ou historico de radioterapia em regido de cabeca e pescoco, transplante de medula 6ssea
alogénico, cirurgia em glandulas salivares maiores, hipertensos e diabéticos ndo controlados,
fumantes, além de individuos com contraindicac¢do ao uso da pilocarpina. Todos 0s pacientes
foram recrutados no ambulatério de geriatria do hospital das clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco (HC-UFPE).

2.3. Experimento 1

2.3.1 Desenho do Estudo

O presente estudo se caracteriza como um ensaio clinico cruzado randomizado do tipo
duplo cego, seguindo as regras CONSORTE. Foram pré-selecionados pacientes acompanhados
no ambulatério de geriatria do hospital das clinicas da UFPE com queixa clinica principal de
“boca seca”. Os pacientes diagnosticados com xerostomia e hipossalivagéo que faziam uso de
medicacdo de rotina com potencial xerogénico foram convidados a participar da pesquisa e

solicitados a assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.

2.3.2 Coleta de dados e instrumentos da pesquisa

2.3.2.1 Dados socio demograficos / Anamnese
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Inicialmente, para todos os participantes, foi aplicado um questionario estruturado para
obtencao dos dados socio-demograficos, médicos, historia da doencga atual e medicamentos com

potencial xerogénico em uso.

2.3.2.2 Exame Clinico

Os pacientes foram submetidos a exame clinico, cujos parametros observados foram:
aparéncia da mucosa bucal (seca, fissurada), aparéncia da lingua (seca, atréfica, fissurada) e
l&bio. Com o intuito de uniformizar as avaliagdes, tanto para a sialometria como para 0 exame

houve calibracdo dos examinadores.

2.3.2.3 Xerostomia

A xerostomia foi avaliada através do inventario de xerostomia reduzido 3: que consta
de 5 perguntas “Sua boca fica seca quando se alimenta? ”, “Sua boca esta seca?”, “Vocé tem
dificuldade em comer alimentos secos?”, “ Vocé tem dificuldade em engolir certos alimentos?”
ou “Sente seus labios secos?”. O somatorio das repostas nunca (1), ocasionalmente (3) e sempre

(5) as cinco perguntas geraram o escore que foi registrado para futuro acompanhamento.
2.3.2.4 Fluxo salivar

Para o fluxo salivar em repouso (FSR), que foi realizado no baseline e uma hora apos a
aplicacdo da medicagdo, foi utilizado o procedimento de coleta de saliva “Spitting”: 0S
pacientes foram orientados a remover qualquer tipo de protese oral, ficarem sentados em uma
cadeira e com a cabeca levemente abaixada, engoliram a primeira saliva e em seguida
depositaram a saliva em recipiente coletor durante 15 minutos °. Para 0 nosso estudo foi

estabelecido o grau de hipossalivacao abaixo de 2ml/min no FSR.

Para o fluxo salivar estimulado (FSE) foi utilizado duas gotas de acido citrico 2,5%,
aplicadas no dorso da lingua por 60 segundos. Em seguida a saliva foi coletada por 10 minutos

24 O FSR foi realizado no baseline e duas horas ap6s a aplicacdo do medicamento.

2.3.2.5 Diario de sintomas

Os sintomas mais relatados na literatura e que constam das bulas das medicac6es contendo
pilocarpina foram elencados, o paciente deveria relatar caso algum sintoma se manifestasse,
informando o dia e enumerando o grau de intensidade de acordo com a escala visual numérica
(EVN)®,
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2.3.3 Delineamento do Estudo
2.3.3.1 Grupos:

Através de uma randomizacdo por tabela de nimeros aleatdrios simples, foi escolhido
um namero entre 1 e 25, e os pacientes foram alocados em grupo A e B para posteriormente
fazer a distribuicdo dos comprimidos contendo a medicagdo. Neste momento foi orientado o
uso da medicacdo e o preenchimento por parte do paciente do Diario de Sintomas.
Semanalmente, o paciente foi avaliado pelo mesmo pesquisador e questionado sobre o0s
possiveis efeitos adversos durante o periodo. Nos tempos TO e T2 foram entregues a cada
paciente um recipiente com lacre contendo sete comprimidos. No inicio e ao término de cada
intervencdo, com duragdo de 7 dias, foi Inventario de Xerostomia reduzido; realizado exame
clinico, com o objetivo de analisar a integridade da mucosa e sinais de boca seca, bem como
teste de sialometria em repouso e estimulada. Entre as intervencdes foi imposto um intervalo
de sete dias sem medicagao (washout).

Por se tratar de um estudo cruzado duplo cego, todos os pacientes eleitos receberam os
dois medicamentos s6 que em momentos diferentes e apenas o farmacéutico responsavel
conhecia qual esquema terapéutico estava presente nos dois recipientes entregues. No

fluxograma 1 apresenta-se o exemplo das intervengdes aplicadas.

2.3.3.2 Posologia e administragdo dos medicamentos

O esquema posologico dos medicamentos mucoadesivos 1 e 2 foi: uma vez ao dia por
sete dias. O comprimido deveria ser aplicado na gengiva acima dos incisivos superiores
evitando-se o freio labial. Ap6s a administracdo foi recomendado ao paciente que pressionasse
levemente com o dedo indicador na regido labial externa adjacente ao comprimido por 5
minutos e que ndo se alimentasse por 30 minutos. Caso deglutisse o comprimido por acidente
foi orientado a ndo aplicar outro.

Fluxograma 1.
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Medicamento - 1

-Exame clinico

-Exame clinico

-Inventéario de

Medicamento - 2

-Exame clinico

Pacientes (25) Pacientes (25)
Grupo A (13) - Medicamento 1 Grupo A (13) — Medicamento 2
Grupo B (12) - Medicamento 2 Grupo B (12) - Medicamento 1
7 dias 7 dias 7 dias
washout
TO T1 T2 T3
Paciente 1 Paciente 1 Paciente 1 Paciente 1

-Exame clinico

-Inventéario de

xerostomia i xerostomia
-Inventario de -Inventario de
Xerostomia -Sialometria xerostomia -Sialometria
-Sialometria -Diario de -Sialometria -Diério de
sintomas sintomas

Medicamento 1: comprimido mucoadesivo com pilocarpina

Medicamento 2: comprimido mucoadesivo sem pilocarpina

2.4  Experimento 2
2.4.1 Desenho do estudo

O ensaio clinico foi aberto, aleatorio, cruzado e em dose unica. Com o intuito de
quantificar a concentracdo da pilocarpina presente na saliva foram selecionados 8 pacientes dos

25 que participaram do experimento 1.

2.4.2 Instrumentos do experimento
Farmacocinética

A analise farmacocinética foi realizada no Ndcleo de Desenvolvimento Farmacéutico e
Cosméticos (NUDFAC-UFPE), empregando cromatografia liquida de alta eficiéncia, acoplada
a espectrometria de massas LC-MS/MS. Foram utilizados programas dedicados ao célculo de
parametros farmacocinéticos, como o Phoenix® e o PKsolver® (ferramenta de suplemento do
Excel®). Em ambos os casos, foi realizada inicialmente uma andalise ndo compartimental, para
obtencéo dos parametros de partida para a constru¢do dos modelos matematicos. De posse dos

valores iniciais para os parametros farmacocinéticos, as analises compartimentais foram
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realizadas com 500 interacGes. Para a escolha do modelo mais apropriado sera avaliado o valor
do Aikake Information Criterion (AIC).

2.4.2.1 Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS)

Cromatografia liquida

As separacOes cromatogréaficas foram realizadas utilizando uma coluna analitica ACE
C18 (125 mm x 4,6 mm, 5 mm). A temperatura do forno foi ajustada a 40 °C e o volume injetado
foi de 15 uL. A fase movel consistiu em acetonitrila - acetato de amoénia 5 mM (60:40, v / v)
contendo acido formico a 0,1% e alcool isopropilico a 5% (v / v) e foi eluido isocraticamente a

uma taxa de fluxo de 1,3 ml / min.

Condicdes de espectrometria de massas

Os parametros de espectrometria de massas (tensdo de cone, energia de colisdo,
temperatura da fonte, gés de dessolvatacao, deteccdo de multiplicador) foram otimizados para
obter maxima sensibilidade na resolucao da unidade. O modo de deteccdo de monitorizagdo de
reacfes multiplas (MRM) foi utilizado para P (m / z 384,07> 253,13) e I.F. (m / z 313,21>
256,16) fragmentos de ions pai e filho, respectivamente, com dwell (tempo de permanncia)
utilizado de 0,4 e 0,6 s, respectivamente. A dissociacdo induzida por coliséo (CID) foi realizada
usando 2,5 x 103 mbar de argonio. A energia de coliséo foi de 26 eV para ambos 0s compostos.
A tensdo do cone foi ajustada em um valor otimizado (28V) no modo de ion positivo. A
voltagem capilar era de 3,5 kV e as energias de entrada e saida da célula de colisdo eram fixadas
em 5 e 5V, respectivamente. O nitrogénio foi utilizado como dessolvatagéo (400 L / h) e cone
(0 L/ h). As temperaturas de fonte e dessolvatagdo foram otimizadas e mantidas a 150 e 300
°C, respectivamente. O sistema foi controlado pelo software Masslynx V4.0, Waters

(Manchester, UK).

2.4.3 Delineamento do estudo

Os pacientes inicialmente utilizaram o medicamento 1, com as mesmas orientagdes de
aplicacdo ja descritos, e, apds um washout de sete dias, 0 medicamento 3 de uso oral. O esquema
posoldgico para os dois comprimidos foi de dose Unica, os quais foram administrados pelo
pesquisador. O material para a analise farmacocinética da saliva foi oriundo da sialometria em

repouso realizada nos dois dias do ensaio, contando com quatro tempos para cada dia: antes da
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administracdo do medicamento em TO e depois da administracdo em T1 - uma hora, T2 - duas
horas, T3 - quatro horas. Nesse experimento ndo foi utilizado o fluxo salivar estimulado. Os

recipientes contendo as amostras foram estocados a 80°C negativos.

3. ANALISE ESTATISTICA

Para a anélise estatistica foram utilizados os Softwares STATA/SE 12.0 e o Excel 2010.
Os resultados estdo apresentados em forma de tabela com suas respectivas frequéncias absoluta
e relativa. As varidveis numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e
medidas de dispersdo. Os testes aplicados foram: o teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov para variaveis quantitativas (para um n > 30), para comparagdo com dois grupos foi
utilizado o teste de Mann-Whitney, para grupos pareados, o teste de Wilcoxon e para as

correlagdes o teste de Spearman. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca.

4. RESULTADOS

Todos os 25 pacientes selecionados apresentaram fluxo salivar abaixo de 0,2ml/min e
sintomatologia para boca seca aferida através do inventario de xerostomia reduzido. 88%, eram
do género feminino e 40% se declararam leucoderma. A idade dos pacientes analisados variou
de 60 a 80 anos com média de 67,84 anos. 84% dos pacientes eram portadores de HAS, 32%
de diabetes sendo 3 insulinodependentes, 20% de depressdo; 12% de artrite reumatoide. A
maioria dos pacientes se encontravam na condicdo de polifarmécia onde todos os voluntérios
faziam uso de medicacdo xerogénica: 16% tomavam duas medicacdes, enquanto 40% (3), e
44% (4). As medicacbes mais encontradas foram drogas anti-hipertensivas, antidepressivas,

anti-reumaticas, ansioliticos e inibidores da bomba de prétons (IBP).

Tabela 2 — Comparacao do escore do Inventario de xerostomia entre os tempos TO, T1, T2e T3

Momentos
Escore (1X) Baseline - TO 7dias-T1 p-valor *
Média = DP Média = DP
Grupo A 19,31 + 4,46 13,46 + 2,85 0,001

Grupo B 17,00 +4,18 15,00 +£ 3,81 0,039
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14 dias - T2 21 dias-T3
Grupo A 19,15+ 4,20 16,38 + 3,50 0,008
Grupo B 16,67 + 3,98 13,00 + 3,52 0,003

(*) Teste de Wilcoxon

Na tabela 2, observa-se que houve reducéo estatisticamente significante dos escores do

inventario de xerostomia entre TO e T1 e entre T2 e T3 tanto no grupo A, como no grupo B.

Grafico 1 - Comparagdes do fluxo salivar em repouso entre os tempos T0, T1, T2e T3

Fluxo salivar em repouso
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No gréafico 1, observa- se aumento estatisticamente significante no fluxo salivar em
repouso nos dois grupos quando comparado os tempos inicial (baseline) com sete dias e 14 com
21 dias.
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Gréafico 2 - Comparagdes do fluxo salivar estimulado entre os tempos TO, T1, T2 e T3
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No grafico 2, observa-se aumento estatisticamente significante no fluxo salivar
estimulado apenas no grupo A na comparagao dos tempos inicial e sete dias e apenas no grupo
B na comparacao dos tempos 14 e 21 dias.

GRAFICOS - Comprimido Mucoadesivo

Gréfico 3 - Concentragéo de pilocarpina nos tempos Gréfico 4 - Fluxo salivar em repouso nos tempos TO,
TO, T1, T2eT3. T1,T2eT3.
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No grafico 3, observa-se um aumento na concentracdo da droga na saliva de forma
lenta e gradual na primeira hora tendo em seguida um expressivo acréscimo linear nas trés
horas. No grafico 4, observa-se que o fluxo salivar teve um expressivo acréscimo na primeira
hora e em seguida leve diminuicdo em relacdo a hora seguinte mantendo-se estavel nas duas

horas restantes do estudo.
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GRAFICOS - Comprimido Oral

Grafico 5 - Concentracao de pilocarpina nos tempos Grafico 6 - Fluxo salivar em repouso nos tempos T0, T1,

TO, T1, T2e T3. T2eT3.
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No grafico 5, verifica-se um incremento na concentracdo de pilocarpina na saliva na
primeira hora com estabilizacdo nas horas restantes. Deve-se considerar que a concentracao foi
muito baixa, < 10 nanogramas por mililitro. No grafico 6, destaca-se um aumento expressivo
do fluxo salivar na primeira hora com tendéncia de declinio linear nas horas restantes da
avaliacdo.

5. DISCUSSAO

A nossa amostra revelou uma preponderancia do seguinte perfil: individuo do sexo
feminino acima de sessenta anos, apresentando mais de uma doenca ou condi¢do de morbidade
gue consequentemente faz uso de medicacdes xerogénicas. Em relacdo a idade associada a
xerostomia e a hipossalivacao, nossos resultados estdo semelhantes aos de outros autores que
encontraram relagdes significantes entre o incremento da idade com a diminuicdo do fluxo
salivar e os sintomas de secura bucal. A prevaléncia da xerostomia em idosos descritos em
estudos prévios varia 12% a 47% *2627, Qutra pesquisa confirmou que a prevaléncia de boca

seca aumentou 1,59 vezes quando acrescido 10 na idade %,

A associacao encontrada entre o sexo feminino e a menor taxa de FSR esta de acordo
com inumeros estudos que observaram maior prevaléncia e incidéncia de xerostomia na
populagdo feminina 427230 4342 coreanos foram avaliados em relagdo a prevaléncia e o grau
de xerostomia. De forma significante os resultados revelaram que a probabilidade da
sintomatologia da boca seca ocorrer em mulheres foi de 2,16 vezes maior do que nos homens,
indicando que o género interfere na prevaléncia e na gravidade de boca seca 28, Uma hipétese
que pode explicar a prevaléncia e incidéncia maior de boca seca no sexo feminino
principalmente em idosos, foi a relagdo da menopausa com a xerostomia. pesquisas

demonstraram haver alteragbes na quantidade e composi¢do salivar em mulheres nessa
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condicdo 3122, Qutra hipotese pode estar relacionada com o fato das mulheres sofrerem mais

de doencas cronicas ndo fatais ou porgque procuram mais os servicos de satde 3.

A maior parte da nossa amostra, cerca de 44% dos pacientes, faziam uso concomitante
de 4 medicacbes com potencial xerogénico. O fator etioldgico principal da boca seca é a
medicamentosa. A xerostomia consta como efeito adverso de mais de 500 medicamentos. Os
efeitos sinérgicos de farmacos potencializam significantemente essa condig&o, principalmente

em pacientes idosos em virtude da polifarméacia. %343

A pilocarpina, aplicada topicamente, pode ser absorvida pelas membranas mucosas
da cavidade oral por difusdo e pode se ligar aos receptores muscarinicos. O efeito da pilocarpina
topica pode ser principalmente a absorcdo local. Porém, a mucosa bucal € altamente
vascularizada e, portanto, a difusdo de pilocarpina nas membranas mucosas orais tem acesso
direto a circulacdo sistémica via capilares e drenagem venosa, dessa maneira, a possibilidade
de efeito sistémico ndo deve ser excluida quando se utiliza alta concentragdo de pilocarpina
topica.38°,

Justifica-se o desenvolvimento e o uso de mediacdes tdpicas na cavidade oral pois ela
é rica em suprimento sanguineo, fornecendo 0s meios para o transporte rapido de drogas para
os tecidos locais e a circulagdo sistémica evitando, na maioria dos casos, a degradacdo pelo
metabolismo hepético de primeira passagem. A quantidade de droga absorvida depende da
concentracdo do farmaco, do veiculo carreador, o tempo de contato na mucosa, drenagem
venosa dos tecidos da mucosa oral, grau de ionizacdo da droga, pH do local de absorgéo,
tamanho da molécula do farmaco e a solubilidade lipidica relativa®®*,

A posologia recomendada pelo nosso estudo foi de 1 comprimido ao dia justamente com
0 intuito de diminuir a concentracdo esperando-se uma ac¢do local efetiva com diminuicéo dos
efeitos adversos. Vale ressaltar que a formulacdo em questdo possui liberacdo controlada
gradual e lenta. O comprimido libera a droga na medida que vai se dissolvendo na cavidade
oral, aumentando a concentracdo ao longo do tempo (Gréfico 6). Portanto, a absor¢do da droga
é constante até a dissolugéo total do comprimido.

Estudos prévios relataram que a dose de 15 mg ou mais de pilocarpina foi necessaria
para tratar com sucesso a hipossalivagdo grave. A alta incidéncia de efeitos adversos associados
a essa dosagem sugere que outras concentracdes devem ser consideradas. Uma dosagem mais
baixa (7,5 mg/dia) foi capaz de reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais para 62,7%,
porém também implicou na diminuigio das taxas de fluxo salivar®?. Estudos comprovaram que

quanto maior a dosagem de pilocarpina maior o aumento das taxas de fluxo salivar nao



58

estimulado. Bernardi, et al 2002 *® investigou a eficacia de bochecho com pilocarpina a 0,5%,
1% e 2% em individuos saudaveis resultando em um aumento dependente da dose na saliva

total ndo estimulada. Outros estudos*34°

mostraram 0s efeitos do enxaguatorio bucal com
pilocarpina em concentracfes de 0,025% a 2% e sugeriram que o efeito aumentou com a
concentracdo. A quantidade de droga absorvida pela aplicacdo topica & proporcional ao
coeficiente de difusdo da droga, a concentracdo de droga livre no meio de entrega, a area de
superficie do sitio receptor e a duracdo da droga em contato com a mucosa oral, enquanto é
inversamente proporcional & espessura da mucosa oral %6,

Na tabela 2, observa-se que houve melhora dos sintomas de boca seca medidos através
do escore resultante do inventario de xerostomia tanto em comparagdo com a medicagdo com
e sem a droga. Houve uma reducdo maior do escore quando o comprimido mucoadesivo com
pilocarpina foi usado, porém as duas medicacdes promoveram uma melhora estatisticamente
significante.

No gréfico 1, observa-se que houve um aumento da taxa do fluxo salivar ndo
estimulado no uso das duas formulagdes, com e sem a pilocarpina. Os dois achados, tanto da
melhora dos sintomas de xerostomia quanto do fluxo salivar, podem ser explicados pelo fato
do préprio comprimido mucoadesivo, com a sua propriedade de aderéncia a mucosa bucal,
provocar um estimulo mecénico parecido com o de uma pastilha ou goma de mascar. O
comprimido teve uma duracdo média relatada pelos pacientes de 7 horas. O comprimido
absorve a agua da saliva e entumece se tornando um corpo estranho através de seu volume e
textura. Fora isso, houve relatos de um leve sabor adocicado percebido durante o uso. Nossos
achados se parecem com os de Dawes, 1992%" que pesquisou os efeitos de nove diferentes
gomas de mascar e pastilhas na taxa de fluxo salivar e pH, onde encontrou-se um aumento das
taxas de fluxo salivar ndo estimulado que foi associada ndo sé ao sabor mas também ao estimulo
mecanico provocado enquanto durou o ato de mascar e sugar. Em relacdo ainda aos estimulos
através do sabor, outra pesquisa demonstrou que o acido citrico, um silogogo natural,
proporciona uma sensacdo de hidratacao oral que permanece por uma hora apos o0 uso, devido
a sua prolongada atividade na funcgdo da glandula salivar®® .

Outro fator que deve ser considerado € que a sialometria em repouso foi realizada uma
hora apds a administracdo da mediacdo. As concentragdes da nossa formulacéo na segunda e
na quarta hora foram aproximadamente 50 e 115 vezes maior, respectivamente, do que na
primeira, grafico 3. Provavelmente esse fato explica a diferenca estatisticamente significante
entre os grupos em relacdo a sialometria estimulada que foi realizada duas horas apds a

administracdo do farmaco e apresentou aumento nas taxas de fluxo salivar apenas na presenca
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do comprimido mucoadesivo com a droga. O teste foi realizado duas horas depois para que o
processo de intumecimento do comprimido e sua adesdo se consolidasse, ja que foi utilizado
para o teste o estimulo gustatério com acido citrico 2,5 %.

N&o houve efeitos adversos estatisticamente relevantes e apenas trés pacientes, em
dias alternados, relataram dor de cabeca classificada como leve no diario de sintomas: um no
grupo A e 2 no B. Por se tratar de um sintoma comum a outras condigdes ndo se pode associar
diretamente ao uso da medicacdo desse estudo. Os achados sdo semelhantes aos de Kim et al,
2014% e Tanigawa et al, 2015 que estudaram o uso tdpico da pilocarpina em menores
concentragdes, respectivamente, 0,01% e 0,1% através de enxaguatorios . No caso da
pilocarpina os efeitos colaterais sdo dose-dependentes, portanto, quanto maior dose ministrada,
maior é o efeito adverso do farmaco. Os efeitos colaterais sdo geralmente decorrentes de
estimulacdo parassimpatomimética generalizada. "4,

Os dados dos 4 pontos analisados nos gréficos 3,4,5 e 6 sdo suficientes para apontar
tendéncias da farmacocinética da pilocarpina baseados na literatura por via ocular e sobretudo

endovenosa. 212,

A alta substantividade, do sistema adesivo, aliada ao mecanismo da liberacdo do
farmaco a partir da matriz polimérica desse sistema, evidencia as maiores taxas de pilocarpina
encontrada na saliva, condicionados aos indicadores positivos de aumento da taxa do fluxo
salivar, com perfil de estado de equilibrio “steade state” para este fArmaco, como pode ser
verificado nos Gréficos 3 e 4. Contrariamente, a forma farmacéutica classica, comprimido oral,
demonstrou uma liberacdo como esperada para sistemas do tipo dose finita, apontando para
pequenas quantidades de pilocarpina na saliva (grafico 6), evidenciando uma tendéncia de
declinio tempo/dependente, provavelmente fruto das varias vias de excrecdo do farmaco,
achado confirmado em estudos prévios que sugerem que as glandulas salivares sdo uma dessas
vias®. De acordo com Tanzer et al, 1995 5%, as concentracdes de pilocarpina diminuiram mono
ou bi exponencialmente. Em doses entre 0,5 e 3,5mg os parametros farmacocinéticos dose-
independentes incluiram um pequeno volume de distribuicdo no estado de equilibrio “steady
state” (2,4 a 3,0 L/kg) e um alto clearence plasmatico (0,026 para 0,03 L/kg/min) e um tempo

médio de permanéncia de aproximadamente 100 minutos.

O envelhecimento da populacéo brasileira acarreta demandas em salde associadas a
idade®. A xerostomia é uma condicdo prevalente em idosos que provoca um impacto negativo
na qualidade de vida, portanto é injustificAvel que no Brasil ndo exista uma medicacdo

especifica para essa condi¢do. Nossa pesquisa aponta que a formulagdo mucoadesiva com 5mg
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de pilocarpina tem um grande potencial para o alivio da boca seca e aumento do fluxo salivar.
Esse estudo apresentou algumas limitagfes como: a quantidade de pacientes, a ndo avaliacéo
da concentracao de pilocarpina no plasma sanguineo e a observacéo do fluxo salivar so até duas
horas ap6s o uso do comprimido mucoadesivo. Como perspectiva, pretendemos aumentar a
quantidade de pacientes avaliados, realizar a dosagem plasmatica, das amostras previamente
colhidas e estocadas, com o intuito de tracar um perfil farmacocinético mais robusto, e ainda
avaliar o comportamento desse sistema mucoadesivo em dosagens diferentes, com analise

sialométrica e farmacocinética em mais tempos.

6. CONCLUSAO

De acordo com os resultados, conclui-se que os dois comprimidos mucoadesivos
testados apresentaram aumento no volume das taxas de sialometria em repouso na primeira
hora, porém apenas o comprimido com pilocarpina apresentou incremento na taxa de
sialometria estimulada. Ao mesmo tempo estes dois sistemas mucoadesivos apresentaram
significativa melhora na sensacéo no alivio dos sintomas de boca seca e nao houve associacao

das formulacGes testadas com efeitos adversos.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

(Resolucéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntério (a), da pesquisa Avaliacdo clinica
de sistemas de liberacdo de pilocarpina em individuos com hipossalivacdo, que estd sob a
responsabilidade do pesquisador George Mério de Araujo Silva Gusméo no endereco: Unidade de sude,
Rua Virginia Heréclio, SN cep: 51350-250. Telefone: (81) 81731531 (inclusive para liga¢des a cobrar),
e-mail: ggusmao@gmail.com, Também participam desta pesquisa a pesquisadora: Patricia Mendonca
Borba Telefones para contato: (81) 86565403, email:patriciaborba@gmail.com e esté sob a orientacdo
da Professora Doutora Alessandra de Albuquerque Tavares Carvalho, Telefone (81) 94447183, email:
at.carvalho@uol.com.br;

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo Ihe sejam compreensivel, as davidas
podem ser tiradas com a pessoa que estd lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos os
esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizagdo do estudo pedimos que rubrique as folhas
e assine ao final deste documento, que esta em duas vias, uma via Ihe sera entregue e a outra ficara com
0 pesquisador responsavel. Caso ndo concorde ndo havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar
0 consentimento a  qualqguer momento, também  sem  qualquer  penalidade.

Esta pesquisa pretende avaliar a atividade de sistemas de liberacdo tépicos de Pilocarpina no
tratamento da hipossalivagdo (Diminuicdo de saliva, boca seca) comparando com o tratamento
tradicional que ¢é através do uso de um comprimido de Pilocarpina uso oral.

Um questionéario de avaliacdo inicial e um exame clinico e teste de sialometria (sua saliva sera
colhida por um periodo de até 15 minutos depois sera colocada em tubo de vidro para determinacéo da
guantidade de saliva) identificardo se o(a) Senhor(a) estd apto a participar do estudo.

Apos a selecdo inicial o(a) Senhor(a) sera incluido em um dos seis grupos atraves de sorteio (A,
B, C, D, E e F). Os seis grupos fardo testes de fluxo salivar (sialometria) e serdo submetidos a exame
intraoral (na boca) para avaliacdo da integridade da mucosa, responderdo a um questionario sobre
qualidade de vida.

O(a) Senhor(a)sera submetido a todas as intervencdes medicamentosas, de acordo com a
distribuicdo (por sorteio) feita pelos pesquisadores: Intervengdo 1 - comprimido muco adesivo de
pilocarpina a 3% de acdo topica que sera aplicado na mucosa; Intervencéo 2 - comprimidos de 5mg de
pilocarpina uso oral sistémico com posologia de 8/8 horas; Intervencéo 3 - colirio de Pilocarpina a 2%
; Intervencéo 4 — Saliva artificial com pilocarpina a 2%, Intervencéo 5 — Saliva artificial, Intervencao
6 — Placebo.

Deverdo ser necessarias (dez) consultas, uma inicial, outras 9 consultas a cada 07 dias, de 60
minutos cada) durante o periodo do estudo. O(A) Senhor(a) deve ter disponibilidade para esses
comparecimentos. O agendamento das datas para 0 comparecimento sera sempre feito na consulta
anterior. Faltas ndo justificadas poderdo exclui-lo do estudo.

Como riscos, o(a) senhor(a) podedera sentir constrangimento por estar testando uma nova
terapéutica, ou por ndo saber ou ndo querer responder alguma questdo do prontuario e dos questionarios.
Para minimizar esse constrangimento essas avaliagOes serdo realizadas individualmente e de forma
reservada. Reacdes adversas a0 medicamento como: nauseas, rinite, dor de cabega, dor cervical,
fadiga, salivacdo excessiva e parestesia da lingua entre outros que poderdo aparecer. O(a) Sr(a) sera
orientada a interromper o medicagdo e qualquer desconforto ou problema, causado pelo estudo, sera
de responsabilidade dos pesquisadores e consequentemente, serd resolvido pelos mesmos. No
momento em que o(a) Sr(a) fara uso da solucdo ou comprimido sem a farmaco, pilocarpina (placebo)
ndo serdo beneficiados pelo efeito do mesmo, poderdo ndo sentir melhora no seu quadro de boca seca.
Outras alternativas terapéuticas podem ser utilizadas para diminuir o desconforto

Como beneficio prestado pelo estudo, o(a) Senhor(a) receberd instrucdes de higiene oral,
orientacdes especificas para xerostomia (boca seca) e tratamento odontol6gico que fizer necessario e
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terd um diagndstico sobre a sua situacdo bucal. Também terd a oportunidade de realizar um tratamento
sobre o problema. Ha a possibilidade de que o(a) Senhor(a) sinta uma melhoria na producéo de saliva
ou ndo. Como beneficio indireto, os resultados desta pesquisa podera contribuir para o desenvolvimento
de uma via de administracdo tépica contendo menos principio ativo com provavelmente menos efeitos
colaterais;

Durante todo o periodo do estudo o(a) Senhor(a) pode solicitar maiores informacdes ou decidir
se recusar a participar sem que isto acarrete qualquer penalidade e ndo cause prejuizo ao seu tratamento.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos
ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntérios, a ndo ser entre 0s responsaveis
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa como
Prontuario e questionarios ficardo armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade do
pesquisador, no endereco acima informado pelo periodo de minimo 5 anos.

Nada Ihe serd4 pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo €
voluntéria, mas fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes
da participagdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as
despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e
alimentacg&o).

Em caso de ddvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Pesquisador - George Mario de Araujo Silva Gusméao
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a
leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido
as minhas ddvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo AVALIACAO
CLINICA DE SISTEMAS DE LIBERACAO DE PILOCARPINA EM INDIVIDUOS COM
HIPOSSALIVACAO, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento,
assisténcia ou tratamento.

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do voluntario
em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE C - DIARIO DOS SINTOMAS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Data:
Grupo: ()1 ()2 ()3 ()4
Intervencédo: ()A ()B ()C ()D

Este quadro pergunta sobre seus sintomas durante todo o uso da medicagéo. Favor preencher de acordo com
a numeracao da escala.

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA Zr
Jensen, 1986

Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7

Suor mais intenso

Dores de cabeca

Necessidade de urinar com ‘

Arrepios ‘

Corrimento Nasal

Reacgbes alérgicas (como‘

Tontura

Diarréia ‘

Constipag&o intestinal

Do Abdominal ‘

Néauseas

Vomitos ‘

Aumento da Pressado
Arterial

Palpitacgdes

Olhos lacrimejantes

Visao Anormal

Olhos vermelhos, inchados
e doloridos

Flatuléncia (gases)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PR ﬁ PERNAMBUCO CENTRO DE W
j= “ CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
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DADOSE DA EMENDA

Thule da PBBI'.II:B&:A"-"HLL*.'I;EHD CLINICA DE SISTEMAS DE LIB Eﬁﬁ{'.ﬁﬂl DOE PILCCARPINA EM
INDIVIDUDS COM HIFCISEHLI‘JHI!:.AE-.

Pesquisador: George Mark Aradjo Siva Gusmio

Araa Tamatica:

Versdo- £

CAAE- 422001152 0000.5208

Irlalitl.l-gﬂn Proponante: CENTRO DE CIEMCIAS D SALDE

Patrocinador Principal: Financlamenio Propro

DADOS O PARECER

Humero do Parecar: 2140160

Apresentagao do Projsto:

£663 pesguisa tem a inalkdade de testar sistiemas oe Iberagdo de plocarpina com a finalkdade e aumentar
o fuxo sallvar & diminulr o5 efelios Indesejados em Individuos que apreseniam xerostomia, estd sob a
regponsabllidade do Clrurgldo-dentista Gaorge Maro Aradje Sliva Gusmdo, com Odentagdo da Profa.
Dra.Alessandra de Abuquengus Tavares Carvalho, e contara oom 3 participagio da clnurgl3-genista Patcla
Mendonga Boroa.

Objetlvo da Pesquisa:
Objetive Geral: Avallar, atraves e um ensalo cinicd cruzado randomizasa, ¢eqo, a efcdda clinica de
dlversos slstemas o2 liberagdo de pliscarping em Individwos com hipossalivagda.

Objetvos Expecificos:

» Determinar clinicamente a efetividade dos sistemas de Iberapdo de plliocanming: comprimida muco adesive
teplco de plocarping Smy, Colido de pliocamping a 2% (uso off labal) e sallva arificlal com plocarping a 2%
2m paclentes acomelidos por hipossalivagdo.

« Comparar 3s formuliagdes de plocarpina com sallva anifcal e placebo;

- Avallar clinlcamente efeltos adversos das formuiagdes com pllocarping;

+ Svallar Firaves oe guesionano a qualikdade oe vida dos pacienies envoividos ames durants e
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Comnueciic de: Farsosr: 3B ED
apos 3 pesquisa.

Zwvallagio doa Riscos e Beneficlos:
05 Mecos & beneflclos estdo clans & adequados a0 s8u projehn.

Comentarfos & Conslderagies sobre a Pasqulsa

Trata-se de um Ensalo Clinico, que serdo seleclonados 120 participantes que serdo disirbuldos
aleatoriamenie em sels grupos (A, B, C, 0, E e F). No primeiro momento sera preenchida a ficha clinkca
Consiando 3 anamnese & sxama fiskco. A Imegridade da mucosa oral serd avallada e os oiténos clinlcos de
diagnastico 2 nomenclaiura das possivels ateracdes serdo bassadas no estiudo de Navile &t al[200%). O
diagnastico prellminar e xerosiomia serd reallzado atraves de um gquestionario - Inventaro de xerostomla
onde o paciente relatara sitomas subjeiivos de boca seca Para a coleta de dados 06 pesquisadores farfo a
lefura de cada pengunta juniamente com o parbcipante. ADGs £553 leitura, 0 volIMano escolhiera Ivrements
a resposia @ cada questdo, enire cnco opples, conforme a Escala de Lkeart - Sempra, Frequentements,
Opasionaimente & Nunca - & fara a marcagdo indicada.

A slalometria sera realzada para a determinagdo do fuxo salivar em repouso (FSR) e estimulaga (FRE). Os
grupos serdo divididaes: Intenvengdo 1 - compamido mush adesiva de plocamina 5 mg de agd0 bphca que
sara aplicado na mwcosa com posologla de 88 horas; Intenvengdo 2 - comprimido muco adesiva placebo
que s=rd aplicada na mucosa com posologla de &8 horas; Intervencdo 3 -comprimidos de Smyg de
pllacarpina wso oral slstdémico com posologla de B/E hovas.

Casn 553 confirmado o diagnastico serd explicado @ 3 seguir solciado que o pacients assine o Termo de
Consentimenio livre & Esclarecido 2 responda o guestionarie de qualldade g2 vida. O paclenie serd
aleatoramenie alocado no Grupo A, B, C, D, E ou F. A sagulr, s2ra orientado quanto ao preenchimento do
dlano dos sinbomas @ a realizacdo 9o ratamenio Entre cada momento guinze dias ranscomerdo sendo sele
dias o2 Intervencdo & mals sete @2 wash out (52m 3 Interiengda), dessa Torna tdos o paclentes se
subrmeterdo a todas a5 Infervencles propostas nesse estudo. Com o Intulio d2 avallar a concentragdo da
pliocarpina presendie na corente sanguinea, em cada tempo da pesquisa (TO, T1, T2, T3, T4, T5 & T6), serd
realizada a coleta de amosiras de sangue seguinda 3 seguinie dstibulcda: em 34 dos 40 pacienies 030
coletados 04 mi Imedataments anies da administracio do medcamenio & mals 04 ml uma hora depols

Enddeiipn. A di Engennania an® - T ander, saks 4, Predes o Cenirs o8 Tl da Sadde
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tofallzanda 05 ml por paclente a . Fara a analse faimasacinéfca nos 246 pacentes resiantes, escolhldos
dleatariamente, a coleta Inlclara Imediatamente antes da administracdo do medicamento @ apds a
afrninkstragdo sequira 05 saguintes Intfenvalos - 0250 - 0.300 - 0.45h0 - 1R - 1.25h - 1.50 - 1.75h - 2h - 30 - 4h
- 5h - 6h. Tetallzando 52 mi por pacients em todos os tempos da pesquisa (T0, T1, T2, T3, T4, TSe TEL A
analise famacosindtica sera reallzada no Ndckeo ge Desenvolvimenio Farmacéutico @ Cosméticos da
UFPE, serdo willzados programas dedicados 3o calcuio de pardmeiros famacocinéticos, como o Phosniel:
& 0 PEsDhverllh (femamenia de suplementd do ExceiE). Em ambds o5 c3608, 5eid reallzada inlclalmente uma
andlise ndd comparimental para oobengdo dos parametros de partida para a construgdo dos modelas
matematicos. De posse dos valores Iniclals para os parametros farmacocinéticos, as analises
compartimentals serdo reallzadas com 500 Interacdes. Para a escolha do modely mals aproprade sera
avallado o valor do Alkake Information Criterion [ARC)

Conslderaghes sobne 08 Termos de apressntagso obrigationa:

Todos encomiram-62 Ad=guados.

Recomendagdes:
Henhuma

Conclustiss ou Pandénclas s Lista de Inadsquagtes:

Henhuma

Conslderaghes Finals a critério do CEP:
A Emenda fol anallsada e aprovata pelo colegiato do CEP.

Eate parecer fiol slaborade bassado nos documentos abalko ralaclonados:
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IDENTIFICAGAO DO PACIENTE:

Grupo:()A ()B

Nome:

ANEXO B - PRONTUARIO DA PESQUISA

72

Género: () F (

) M Idade: Data de Nasc.._ / [/  Cor da pele:

Naturalidade: Nacionalidade: Estado Civil:
Profissao: End.:
NUmero: Complemento: CEP: Bairro Cidade:_
Telefone: Filhos:
Inventario de Xerostomia Reduzido
Escore - Data
Perguntas: Nunca | Ocasional- | Sempre | TO T1 T2 T3
(D) mente (5)
3

A minha boca fica seca

A minha boca fica seca
quando fagco uma
refeicdo

Tenho dificuldades em

engolir certos
alimentos

Tenho dificuldades em
engolir alimentos
Secos

Meus labios ficam
secos

Thomson, 2011

HISTORIA PESSOAL
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Esta atualmente sob cuidados médicos? ( ) Sim ( ) Né&o
Qual?
Esta tomando algum medicamento? ( ) Sim ( ) Né&o
Qual?

Se sim, existe possibilidade de troca deste medicamento segundo orientacdo médica?
( )Sim ( )Nao

J4 se submeteu a alguma destas intervengdes:

() radioterapia ( )quimioterapia ( ) cirurgia

Nas duas Ultimas semanas, se submeteu a alguma das intervencgdes anteriores?

( )Sim ( )Néo

HISTORIA MEDICA / | SIM | NAO | DETALHES MEDICACOES:
USO DE DROGAS

SCV Doenca do coragdo,
Hipertens&o, Angina,
Cirurgia cardiaca, Febre

SR Asma,Bronquite,
Tuberculose

GU Problema renal, DST
(sifilis, herpes, HPV),
Gravidez, Menstruacdo,
Gl Hepatite, Crohn, Colite
Ulcerativa, Ulcera

SNC Visdo, Audicdo, AVC,
Parkinson, Problema
psiquiatrico, Epilepsia
END Diabetes, Tire6ide

Outros | Doenga de pele, Outras
condices ndo
mencionadas

Esta fazendo algum  tratamento  para  hipossalivacdo? ( ) Sim ( ) Néo
Qual?

EXAME INTRA-ORAL

Aparéncia da mucosa bucal (seca, fissurada)? ( ) sim ( ) ndo
Obs:




Aparéncia da lingua e labios (seca, atrofica, fissurada)? () sim () ndo

Obs:

Existéncia de Alteracdes na mucosa?
() sim( ) ndo Qual das opcdes?

Localizagéo:

SIALOMETRIA

TO-data: [/ /

Grupo: 1 () 2( )3( ) 4( )
Fluxo Salivar (ml/min):

Intensidade da hipossalivagdo (paramametro de Eisbruch):

Grau0-1( ) Grau2( ) Grau3( )

Tl-—data: [/ [/

Grupo:1( ) 2( )3( ) 4( )
Fluxo Salivar (ml/min):

Intensidade da hipossalivagdo (paramametro de Eisbruch):

Grau0-1( ) Grau2( ) Grau3( )

T2-data: [/ /

Grupo: 1 () 2( )3( ) 4( )
Fluxo Salivar (ml/min):

Intensidade da hipossalivagdo (paramametro de Eisbruch):

Grau0-1( ) Grau2( ) Grau3( )

T3—data: [/ [/

Grupo: 1( ) 2( )3( ) 4( )
Fluxo Salivar (ml/min):

Intensidade da hipossalivagdo (paraméametro de Eisbruch):

Grau0-1( ) Grau2( ) Grau3( )

Observagoes:
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