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RESUMO

A Helicobacter pylori € uma bactéria que pode causar inflamagdes, sendo
associada a problemas gastrintestinais, como o céancer. O tratamento
normalmente se baseia na associacado de antibidticos, porém, a dificuldade de
disponibilizagdo do farmaco no local de ag&o, dentre outros motivos, tém tornado
o tratamento cada vez mais dificil. O desenvolvimento de sistemas adesivos &
uma das terapias utilizadas neste tratamento. Diante desse contexto, foram
desenvolvidos comprimidos contendo claritromicina com  diferentes
concentragdes dos polimeros mucoadesivos quitosana e alcool polivinilico. Os
granulados foram caracterizados por meio de métodos farmacopeicos e
apresentaram propriedades de fluxo e compactabilidade adequadas para a
fabricacdo de comprimidos. Os comprimidos produzidos foram caracterizados
por testes farmacopeicos de determinacdo de peso, dureza, friabilidade,
uniformidade de dose unitaria e doseamento demonstrando como resultados,
baixa variabilidade, aspecto adequado, resisténcia e uniformidade de dose em
acordo com padrdes farmacopeicos. Os comprimidos foram também
caracterizados por meio das técnicas de microscopia eletrénica de varredura,
espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho, difracdo de raio-X e
calorimetria exploratéria diferencial e os resultados demonstraram que o
insumo famacéutico ativo (IFA) e os excipientes da formulagdo né&o
apresentaram indicios de incompatibilidade, além disso o processo de
fabricagcdo ndo alterou a cristalinidade da claritromicina. Adicionalmente, foi
avaliado o perfil de dissolugcdo e o modelo de liberacdo da claritromicina
utilizando-se modelos matematicos e observou-se que a formulagdo com maior
concentragdo de quitosana apresentou mecanismo de liberacao
predominantemente por difusdo, sendo que os demais comprimidos tém sua
liberacdo proporcional a reducdo do seu tamanho. Por fim, os comprimidos
foram avaliados em relagcdo as propriedades mucoadesivas apresentando
interacdes associativas demonstrando potencial efetividade mucoaderente.
Estes resultados permitiram concluir que os comprimidos foram desenvolvidos
e caracterizados de forma efetiva e apresentam potencial de escalabilidade

para o desenvolvimento de medicamentos para o tratamento da Helicobacter

pylori.
Palavras-chave: Helicobacter pylori, polimero, comprimido, mucoadesivo.



ABSTRACT

Helicobacter pylori is a bacteria that can cause inflammation and is associated
with gastrointestinal problems, including cancer. Treatment is usually based on
the association of antibiotics, however, the difficulty in making the drug available
at the site of action, among other reasons, has made treatment increasingly
difficult. The development of adhesive systems is one of the therapies used in
this treatment. Given this context, tablets containing clarithromycin with different
concentrations of mucoadhesive polymers chitosan and polyvinyl alcohol were
developed. The granules were characterized by means of pharmacopeic
methods and showed adequate flow and compactability properties for the
manufacture of tablets. The produced tablets were characterized by
pharmacopoeic tests to determine weight, hardness, friability, uniformity of unit
dose and dosage, demonstrating as results, low variability, adequate
appearance, resistance and uniformity of dose in accordance with
pharmacopoeial standards. The tablets were also characterized using scanning
electron microscopy, infrared absorption spectroscopy, X-ray diffraction and
differential scanning calorimetry techniques and the results showed that the API
and the excipients in the formulation did not show signs of incompatibility,
furthermore, the manufacturing process did not change the crystallinity of
clarithromycin. Additionally, the dissolution profile and the release model of
clarithromycin were evaluated using mathematical models and it was observed
that the formulation with the highest concentration of chitosan presented a
release mechanism predominantly by diffusion, and the other pills have their
release proportional to reduction of its size. Finally, the tablets were evaluated for
mucoadhesive properties showing associative interactions demonstrating
potential mucoadhesive effectiveness. These results allowed us to conclude that
the tablets were developed and characterized effectively and have potential for
scalability for the development of drugs for the treatment of Helicobacter pylori.

Keywords: Helicobacter pylori, polymer, tablet, mucoadhesive.
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1 INTRODUGAO

A Helicobacter pylori € uma bactéria em espiral, Gram-negativa e microaerofilica
que coloniza a mucosa gastrica, podendo causar inflamacdes na regido. Varias
complicacdes gastrointestinais podem estar associadas a essa bactéria, como
por exemplo, gastrite cronica, ulcera gastrica e duodenal e também o céancer
gastrico (NELSON et al., 2020; TAY et al., 2021).

Aproximadamente 50% da populagdo mundial € infectada pela bactéria, sendo
gque a maior prevaléncia de individuos infectados esta presente em paises em
desenvolvimento, como a Africa e América Latina (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2021).

O tratamento para erradicagao da H. pylori é extremamente dificil, visto que a
monoterapia, na maioria das vezes, nao € eficaz. As terapias maisutilizadas se
baseiam na associacao de dois ou mais antibiéticos com um inibidorde proétons
e/ou um composto de bismuto, como por exemplo o salicilato de bismuto. Os
antibioticos normalmente utilizadossao amoxicilina, claritromicina, metronidazol,
tetraciclina, levofloxacino e rifambutina, porém essa utilizagdo extensiva esta
causando uma rapida resisténcia da bactéria e causando declinio das terapias
(ROSA; DE MORAES, 2022; ZHAO et al., 2014)

Portanto, estratégias para minimizar a resisténcia ao antimicrobiano e a uma
melhor disponibilizacdo do farmaco no local de agdo devem ser cada vez mais
estudadas para o tratamento da infeccdo por Helicobacter pylori (TAY et al.,
2021; ALAM et al., 2016). Uma das formas de fornecer altas concentragées do
farmaco na mucosa gastrica, potencializando o seu efeito na na teriapia contra
a bactéria € permitir a adesdo do medicamento na camada de muco do
estbmagofazendo com que haja a difusdo da droga a partir do lumen gastrico
de forma que ela entre em contato mais efetivo com a Helicobacter pylori.
(ALAM et al., 2016)
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Sendo assim, o desenvolvimento de sistemas adesivos poliméricos tém sido
utilizados, pois possibilitam que o farmaco permaneca por mais tempo no local
desejado. E possivel encontrar na literatura relatos da utilizacdo de micro e
nanoparticulas, como sistema de liberacdo visando aumentar o tempo de
residéncia do farmaco no estbmago e que possuem caracteristicas
mucoadesivas. Estas estratégias ainda n&o conduzem a um produto
comercialmente disponivel, provavelmente por falta de escalabilidade e
reprodutibilidade. Por outro lado, preparagcbes farmacéuticas na forma de
comprimidos possuem essas caracteristicas e podem ser interessantes se elas
contiverem excipientes que promovam um maior tempo de residéncia do
farmaco no local de aplicagdo e assim, melhore sua disponibilidade. Um dos
polimeros que tem sido largamente utilizado na literatura para os mais
diferentes tipos de sistemas de liberacdo € o quitosana, um polissacarideo
hidrofilico, biocompativel e ndotoxico. (ALAM et al., 2016; FAVACHO 2018)

Neste sentido, considerando a dificuldade de disponibilizagdo do principio ativo
no local de aplicacdo em adicdo a necessidade de se obter preparagoes
farmacéuticas com maior potencial de escalabilidade industrial, este trabalho
tratou do desenvolvimento de comprimidos potencialmente mucoaderentes
utilizando o polimero quitosana com o intuito de promover um maior tempo de
residéncia da formulagdo no local de aplicagdo e consequentemente uma

potencial melhoria do tratamento para as doengas causada pelo Helicobacter

pylori.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Contextualizagao do problema

A Helicobacter pylori € um grande problema mundial, principalmente em
populagdbes com menos recursos, causando morbidade e mortalidade
consideraveis devido a doencgas relacionadas a ulcera péptica e cancer gastrico.
Segundo a Organizacdo Mundial de Gastroenterologia, aproximadamente
metade da populacdo mundial esta infectada pela H. pylori (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2021).

Existem inumeras diretrizes e opg¢des de tratamento para a erradicagdo da
Helicobacter pylori, sendo que nas ultimas décadas, o recomendado € a terapia
tripla padrao que utiliza um inibidor da bomba de prétons ou citrato de ranitidina
e bismuto, combinado com claritromicina e amoxicilina ou metronidazol.
Entretanto, devido a resisténcia da bactéria aos antibioticos, e a dificuldade de
adesao do paciente, esse tratamento esta, cada vez menos eficaz (ROSA; DE
MORAES, 2022). Além disso, a dificuldade de disponibilizacdo do farmaco no
local de acéo devido ao esvaziamento gastrico torna o tratamento ainda mais
dificil (ZHAO et al., 2014).

Uma das formas de melhorar a entrega do farmaco no tratamento contra a
Helicobacter pylori, é a utilizagao de sistemas gastroretentivos que permitem que
a forma farmacéutica permanecga por mais tempo na cavidade gastrica podendo
conduzir a uma liberagdo controlada, aumentando, assim, a concentragdo do
farmaco no local de acdo, e consequentemente melhoria da sua
biodisponibilidade (MELOCCHI et al., 2019; SVIRSKIS et al., 2013).

Sistemas gastroretentivos utilizando micro e nanoparticulas vem sendo descritos
na literatura, porém essas estratégias ainda ndo conduzem a produtos
comercialmente disponiveis, devido a falta de escalabilidade e reprodutibilidade
(PALIWAL et al., 2014; RICCARDI, GUASTALDI, 2013; SOUZA, 2011). Portanto,
faz-se necessario maiores estudos e desenvolvimento de formas farmacéuticas
com essas caracteristicas e que possam ser utilizadas na erradicacdo da

Helicobacter pylori.
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2.2 Helicobacter pylori

A Helicobacter pylori € um microrganismo espiral, gram-negativo e microaerofilo
presente no revestimento do estdmago de pelo menos 50% da populagéo
mundial. (NELSON et al., 2021; TAY et al., 2021). Ela foi descoberta e
identificada em 1982 pelos cientistas Barry Marshall e Robin Warren e possui,
aproximadamente, 2,5 - 5,0 um de comprimento, 0,5 - 1,0 um de largura e quatro

a seis flagelos, conforme apresentado na Figura 1 (ZHAO et al., 2014).

Figura 1 — Estrutura da Helicobacter pylori

S5um

A sua forma helicoidal e seus flagelos auxiliam em sua motilidade através do
muco gastrico e sdo essenciais para sua penetracdo na camada de muco do
estdbmago, facilitando sua adesao ao epitélio gastrico (HIRUKAWA et al., 2018;
YANG et al., 2019). A H. pylori adere por meio de interacdes moleculares de
proteinas, como as adesinas, que se ligam a mucosa gastrica. Estas adesoes
intermoleculares em conjunto com os flagelos deste microrganismo, pode levar
a uma fixacdo muito efetiva conduzindo, em alguns casos, a modificagbes da
superficie celular do hospedeiro deformando-as para melhor adaptagdo a
presenca destes (AMIEVA et al., 2008).

A H. pylori esta associada a patologias como gastrite, ulcera péptica e cancer
gastrico, sendo classificada como carcinogeno Classe | pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o cancer (ABOU YOUSSEF et al., 2015;
ADEBISI; CONWAY, 2014; MALLADI et al., 2016). O cancer gastrico, uma das
patologias associadas a presencga de H. pylori, € o quinto cancer que mais mata
no mundo, sendo que os paises em desenvolvimento, como os da Africa e da

América Latina, sdo aqueles que possuem maior prevaléncia dessa doenca
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(NELSON et al., 2021; TAY et al., 2021). A via de transmissao e o0 mecanismo
pelo qual a Helicobacter pylori causa cancer ainda nao sao bem elucidados. Essa
bactéria nao sobrevive bem fora do organismo humano o que faz com que sua
transmissao através de compartilhamento de alimentos seja dificil, sugerindo

que adquirimos esse microrganismo durante a infancia (TAY et al., 2021).

Embora a Helicobacter pylori tenha se mostrado sensivel a um unico agente
antimicrobiano, sua taxa de erradicacdo € baixa, provavelmente devido a
instabilidade de muitos antibiéticos ao pH baixo do acido gastrico, a baixa
concentragdo do farmaco na parte onde a bactéria reside e a baixa permanéncia

do antibiético no estdmago devido ao esvaziamento gastrico (ZHAO et al., 2014).

A primeira terapia que se mostrou eficaz para Helicobacter pylori, em detrimento
da utilizagdo da monoterapia de antibioticos, foi a associagao tripla de bismuto,
metronidazol e tetraciclina porém, a resisténcia ao metronidazol, foi observada
conduzindo a necessidade de aumento de sua dose. Em paralelo, observou-se
que o pH estomacal proporcionava uma inativacdo dos antibiéticos utilizados
neste tratamento. Assim, outra estratégia utilizada nessa e em outras terapias
foi a adicdo de um inibidor de prétons, como o omeprazol, que reduz a acidez
do estdbmago, melhorando a estabilidade do antibidtico no local de acao
(MATSUMOTO et al.,2019; TAY et al., 2021). A segunda terapia utilizada foi a
associacao de amoxicilina e claritromicina com um inibidor de prétons. A
conveniéncia e tolerabilidade por parte do paciente tornou esta abordagem a
mais prescrita. Novamente, a resisténcia da bactéria a claritromicina tem
reduzido a utilizagao dessa terapia (MATSUMOTO et al., 2019).

Devido ao aumento da resisténcia bacteriana a antibidticos e a baixa adeséo do
paciente as terapias tradicionais para a erradicacdo da H. pylori, o seu
tratamento tem sido cada vez mais dificil. Assim, sistemas de entrega de
farmacos que podem aumentar a permanéncia do farmaco no local de agcao tém
se mostrado promissores (ABOU YOUSSEF et al., 2015). Neste sentido, o
entendimento sobre os fatores que afetam o trato gastrointestinal como o pH, a
mucosa gastrica, o esvaziamento gastrico e o volume de secrecao gastrica sdo
importantes (LI et al., 2020; SANDIPAN et al., 2018).
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2.3 Anatomia e fisiologia do trato gastrointestinal

O estdbmago esta localizado na cavidade abdominal, na parte superior esquerda,
abaixo do diafragma, sendo que seu tamanho € variavel devido as distensdes
que acontecem quando o individuo se alimenta ou esta no estado de jejum (DE
SOUZA et al., 2020). Ele é dividido em trés regides principais: corpo, fundo e

piloro, conforme demonstrado na Figura 2 (SANDIPAN et al., 2018).

Figura 2 — llustragdo esquematica da anatomia do estbmago

FUNDO

PILORO CORFO

Fonte: (Adaptado de TRIPATHI et al., 2019).

As regides do corpo e fundo do estdmago funcionam como um reservatorio
alimentar, enquanto a parte do piloro tem fungcéo de processar os alimentos que
serédo liberados no intestino delgado, além de auxiliar no esvaziamento gastrico
que ocorre tanto no estado alimentado quando em jejum (LOPES et al., 2016;
DE SOUZA et al., 2020; TRIPATHI et al., 2019).

Outra caracteristica importante, em se tratando do estdbmago e do potencial
tratamento da H. pylori, € o pH do liquido encontrado em seu interior. Em
condi¢des saudaveis, o pH gastrico € de 1,1 + 0,15, durante o jejum, e de 3,6 +
0,4, no estado alimentado (DE SOUZA et al., 2020).

No estado de jejum, geralmente, o estbmago contém saliva, muco e detritos
celulares, sendo que nesta condicdo acontecem eventos contrateis ciclicos
denominados como Complexo Mioelétrico Migratorio (CMM). No estado
alimentado, as contragdes gastricas movem o conteudo em dire¢do ao esfincter

pilérico. Normalmente, ocorre uma série de eventos interdigestivos no estdbmago,
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porém no estado alimentado esse ciclo € interrompido, causando um periodo de

contracao irregular. O CMM que controla o padrao de motilidade gastrointestinal
€ dividido em fases, conforme apesentado a seguir (KITAZAWAN; KAIYA, 2021;
DE SOUZA et al., 2020; TRIPATHI et al., 2019; AL-SAFFAR et al., 2019;
TALUKDER; FASSIHI, 2004):

- Fase I: é um periodo de repouso, ou seja, sem contra¢des. Duragéo de 30 a 60
minutos;

- Fase Il: ha um aumento gradual na intensidade de contragdes que ocorrem de
forma intermitente. No final dessa fase ha uma descarga gastrica de liquido e
particulas pequenas. Duragdo de 20 a 40 minutos;

- Fase lll: fase de contragdes intensas que promovem a passagem do conteudo
gastrico para o intestino delgado. Duracao de 10 a 20 minutos;

- Fase IV: periodo curto onde ha a dissipag¢do das contragdes. Duragdo de no

maximo 5 minutos.

2.3.1 Muco

O muco € um produto biolégico, viscoelastico e heterogéneo, que reveste a
grande maioria das superficies epiteliais do organismo. Ele tem como fun¢des
principais a lubrificacdo e barreira contra substancias estranhas prejudiciais
(KOCEVAR-NARED et al.,1997). A espessura da camada de muco varia entre
os diferentes sistemas e 6rgaos, sendo que no trato gastrointestinal essa
camada aumenta do trato superior ao inferior, variando de 200 pum a 800 pm
(BANSIL; TURNER, 2018).

O muco é composto majoritariamente por agua (aproximadamente 95%), além
de sais inorganicos, lipideos e glicoproteinas. As glicoproteinas que tém grande
relevancia funcional sdo as mucinas, que constituem de 1 a 5% do peso total do
muco e sao responsaveis pela sua consisténcia de gel (BANSIL; TURNER, 2018;

FIGUEIRAS, 2016). As mucinas sao formadas por um nucleo proteico, do qual
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se ramificam cadeias de oligossacarideos (LOCK et al., 2018). As cadeias de
oligossacarideos apresentam entre 2 a 19 mondmeros, sendo que 0s grupos
terminais sao constituidos por fucose, acido sialico, ésteres de sulfato de
galactose e N-acetilglicosamina. Ja o nucleo proteico € composto por diferentes
tipos de aminoacidos como a serina e treonina. As ligagdes entre os aminoacidos
e as ramificacbes com os oligossacarideos € estabelecida por ligagcdes O-
glicosideas (FIGUEIRAS, 2016). Na Figura 3, é possivel observar a composicao

e interagao das cadeias de glicoproteinas no muco.

Figura 3 — Composicéo e interagdo de glicoproteinas no interior do muco
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Fonte: (FIGUEIRAS, 2016).

Portanto, substancias capazes de interagir com o ambiente estomacal, incluidos
0 seu pH e os constituintes do muco como as glicoproteinas, podem ocasionar
um maior tempo de retencdo neste local e, consequentemente, conduzir ao

desenvolvimento de sistemas gastroretentivos.

2.4 Sistemas gastroretentivos

Formas farmacéuticas para via oral sempre foram preferiveis devido ao baixo

custo e facilidade na administracao, transporte e armazenamento, porém
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algumas restri¢oes fisiologicas como a heterogeneidade do trato gastrointestinal
(TGI), o esvaziamento gastrico, o estado alimentado e o tempo de permanéncia
no TGI, podem prejudicar a absorgao dos farmacos (CHAVANPATIL et al., 2006;
ZHANG et al., 2016).

A absorcdo de farmacos no TGl € um procedimento altamente variavel e
depende de fatores como a liberagdo do farmaco da sua forma farmacéutica,
absorcao do medicamento no local, tempo de transito gastrointestinal, processo
de esvaziamento gastrico, densidade e tamanho do medicamento (SANDIPAN
et al.,, 2018; ZHAO et al., 2014). Além disso, ha o efeito de primeira passagem
que prejudica ainda mais a absorcao do farmaco. Como consequéncia, para se
ter o efeito terapéutico desejado € necessario aumentar a dosagem e frequéncia
de administracdo dos medicamentos (MANSURI et al., 2016).

Com objetivo de superar essas adversidades novas tecnologias para liberagao
controlada e melhoria no tempo de residéncia de farmacos estdo sendo
desenvolvidos (PRAJAPATI et al., 2013). Uma das novas abordagens utilizadas
sao os sistemas de entrega gastroretentivos que melhoram a terapia de
farmacos que s&o absorvidos pela parte proximal do TGl com o prolongamento
da retencdo gastrica (THIMARAJU et al., 2021). Esses tipos de sistemas
possibilitam melhoria da biodisponibilidade e consequentemente da eficacia
terapéutica, reducdo da dose do farmaco e reducao de efeitos colaterais
(PRAJAPATI et al., 2013; ZHAO et al., 2014). Os sistemas gastrorretentivos
podem ser: expansiveis, flutuantes, de alta densidade, hidrogéis superporosos,
sistemas magnéticos e os que apresentam mucoadesao (MALLADI et al., 2016;
MELOCCHI et al., 2019).

2.4.1 Sistemas expansiveis

Os sistemas expansiveis, representados pela Figura 4, promovem um
prolongamento do tempo de residéncia gastrica através do aumento do seu
volume e/ou forma apds sua administragdo (MELOCCHI et al., 2019). Ao ser
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deglutido esse sistema incha, o que impede sua passagem pelo esfincter pilérico
e aumenta sua permanéncia no estbmago (SANDIPAN et al., 2018). A expansao
desse sistema acontece através do intumescimento dos polimeros presentes
nele apds contato com a agua ou a vaporizagao de gases no estado soélido ou
liquido quando é atingida a temperatura corporal (LOBAO, 2004). Portanto,
apesar desses sistemas precisarem de um tamanho adequado para degluticéo,
eles devem ser maiores que o esfincter pilérico. Em contrapartida, estes
dispositivos devem, apés algum tempo, retornar a sua forma reduzida ou devem
ser degradados para facilitar seu processo de eliminacdo (MELOCCHI et al.,
2019).
Figura 4 — llustragdo do sistema expansivel

Fonte: (LOPES et al, 2016).

2.4.2 Sistemas flutuantes

Os sistemas flutuantes por possuirem baixa densidade apresentam a
capacidade de flutuar, uma vez no estbmago, sobre o conteudo gastrico (Figura
5). Esta caracteristica promove o prolongamento da sua permanéncia no
estdbmago e consequentemente aumento da sua biodisponibilidade (MALLADI
et al., 2016; ZHAO et al., 2014). Porém, esse tipo de sistema ndo é desejavel
para farmacos que apresentam problemas de estabilidade e solubilidade no
ambiente acido do trato gastrointestinal (KIM et al., 2018; SANDIPAN et al.,
2018) como os proprios antibiéticos utilizados para o tratamento da H. pylori.
Além disso, a eficacia desses sistemas depende da quantidade de liquido
existente no estbmago, o que faz com que eles ndo possuam uma retencao

gastrica muito grande. Em
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adicdo, eles também ndo conseguem reter o farmaco na camada da mucosa
gastrica. (LOBAO, 2004; ZHANG et al., 2016).

Figura 5 — llustrag&do do sistema flutuante

Fonte: (LOPES et al, 2016).

2.4.3 Sistemas de alta densidade

Os sistemas com uma alta densidade, ao contrario dos sistemas flutuantes, tém
a capacidade de afundar no muco, o que também auxilia no prolongamento do
tempo de retengao do farmaco (ZHAO et al., 2014). Porém, como ha limites na
densidade e tamanho das formas farmacéuticas solidas para o uso humano, os
resultados com esses dispositivos ndo tém se mostrado promissores (LOBAO,
2004).

2.4.4 Hidrogéis superporosos

Os hidrogéis superporosos sao um tipo de sistema gastrorretentivo composto
por polimeros hidrofilicos reticulados e se baseiam na capacidade de absorver
um grande volume de fluidos, expandindo seu volume em pouco tempo (GUPTA;
SHIVAKUMAR, 2010). Esse tipo de sistema, ao absorver rapidamente uma
quantidade significativa de agua ou fluido aquoso, incha e cria uma estrutura com
numMerosos poros e canais abertos, conforme ilustrado na Figura 6, que aumenta
a retencdo gastrica (BARDONNET et al, 2006). Apresentam as mesmas
desvantagens dos materiais expansiveis devendo ser degradados ou diminuir

seu tamanho para serem eliminados.
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Figura 6 — llustracao do sistema superporoso

Fonte: (LOPES et al, 2016).

2.4.5 Sistemas magnéticos

Os sistemas magnéticos (Figura 7) se baseiam na atragao entre dois imas, um
presente na forma farmacéutica e outro colocado sob o abdémen, préoximo ao
estbmago. O magnetismo entre os dois imas movimenta a formulagao
gastrorretentiva na regido desejada. O posicionamento do magneto exterior é
muito importante para uma efetiva interagdo com o magneto no interior do
estbmago. Este posicionamento exterior acaba dificultando este tipo de
abordagem, o que torna dificil a aplicacao desse tipo de sistema (VINCHURKAR
et al., 2022).

Figura 7 — llustragdo do sistema magnético
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Fonte: (LOPES et al, 2016).
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2.4.6 Sistemas mucoadesivos

Os sistemas bioadesivos/mucoadesivos (Figura 8), ganharam atenc&do na
literatura devido a sua capacidade de aderir as mucosas ou outras membranas
biolégicas por um tempo prolongado (GODINHO et al., 2019; THIMMARAJU et
al., 2021). O termo mucoadesao é€ utilizado quando ha interagao efetiva de uma
superficie sintética ou biolégica e 0 muco existente na superficie epitelial, sendo
que a mucoadesao é um caso particular de bioadesao (GAJDZIOK et al., 2010).
Essa adesao entre a formulagao e o local de agao tem diversas vantagens como:
- Melhoria da biodisponibilidade devido a maior permanéncia do farmaco no local
de entrega, isso pode permitir a utilizagcao de concentragdées menores do insumo
farmacéutico ativo (IFA) no tratamento de doengas (NAFFE et al., 2004);

- Direcionamento em locais especificos, como o trato gastrointestinal, devido
a utilizacdo de moléculas bioadesivas especificas (ANDREWS; LAVERTY;
JONES, 2009);

- Aumento no tempo de permanéncia do farmaco no local de agdo, permitindo
uma diminuicdo da frequéncia de administragdo do medicamento (JONES,
2009);

- Redugédo dos efeitos colaterais, devido ao direcionamento do farmaco
diretamente no local de acédo (ZHANG et al., 2016);

- Mitigagdo do efeito do metabolismo de primeira passagem (ANDREWS,;
LAVERTY; JONES, 2009).

Figura 8 — llustragdo do sistema mucoadesivo
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Fonte: (LOPES et al, 2016).
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A mucoadesao é um processo complexo e os mecanismos envolvidos ainda nao
s&o bem elucidados (LOBAO, 2004; SMART, 2005). Porém, existem algumas
teorias para tentar explicar esse processo. Sdo elas: teoria da molhabilidade,
teoria da transferéncia eletrbnica, teoria da fratura, teoria da adsorgao e teoria
do intertravamento por difusdo (BARDONNET et al., 2006; GAJDZIOK et al.,
2010).

Na teoria da molhabilidade acredita-se que o componente adesivo penetra nas
irregularidades da superficie, entdo ele endurece e se fixa nessa superficie
(ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009). A teoria & aplicavel a sistemas
mucoadesivos liquidos e de baixa viscosidade e segundo ela quanto maior a
capacidade de espalhabilidade do sistema, maior sera sua capacidade
mucoadesiva (ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009; LOBAO, 2004; LOPES,
2016).

A teoria da transferéncia de elétrons descreve que a adesao € resultado da
transferéncia de elétrons entre o muco e o sistema mucoadesivo, devido as
diferengas entre suas estruturas eletrénicas, o que resulta em forcas atrativas
dentro dessas duas camadas (BARDONNET et al., 2006).

Ja a teoria da fratura estd relacionada com a for¢ca necessaria para o
desprendimento entre o polimero e 0 muco, ou seja, quanto maior a forga
necessaria para separar as duas superficies, maior € a capacidade de
mucoadesao desse sistema (ANDREWS; LAVERTY; JONES, 2009).

A teoria da adsorcdo esta relacionada as interagdes por dispersao de London,
como ligagdes de hidrogénio, eletrostaticas, e outras forgas presentes a adeséo
entre o polimero e o muco. Nessa teoria acredita-se que, apesar dessas forcas
serem fracas individualmente, quando elas estdo em conjunto sdo capazes de

gerar uma adesao forte e intensa (SMART, 2005).

Por fim, tem-se a teoria do intertravamento por difusdo que propde a ocorréncia
de uma difusao bidirecional entre 0 muco e os polimeros, resultando em um

emaranhamento molecular. Essa difusdo é dependente de fatores como peso



26

molecular, densidade de reticulacao, flexibilidade e mobilidade da cadeia e a
capacidade de expansao (LOPES, 2016).

Embora as teorias mencionadas acima nao expliqguem completamente a
mucoadesdo, 0 que se sabe é que esse processo ocorre em duas etapas.
Primeiramente, ha um contato intimo entre o material mucoadesivo e a
membrana mucosa e em um segundo momento ocorre a consolidagdo das
interacdes fisicas e quimicas que fortalecem a ligagdo e promovem uma adesao
prolongada (LOBAO, 2004).

A forca de adesdo varia de acordo com as propriedades fisico-quimicas do
polimero utilizado no sistema, das caracteristicas do material biolégico e do
tempo de contato (CELIK et al.,, 2017). Alguns exemplos de polimeros usados
para bioadesdo sao: acido poliacrilico, quitosana, colestiramina, alginato de
sédio, carbopol e hidroxipropilmetilcelulose (LOPES et al., 2016).

Assim, conhecendo os sistemas gastrorretentivos e como eles agem, € possivel,
mediante o tipo que se quer empregar, estabelecer uma correlagédo entre a
utilizagdo destas substancias para comporem uma forma farmacéutica que seja
facilmente escalavel industrialmente e que tenha uma grande utilizacdo na
terapéutica em relacdo a sua aceitabilidade por parte do paciente, como os

comprimidos.

2.5 Comprimidos mucoadesivos

Os comprimidos sdo a forma farmacéutica mais produzida pela industria
farmacéutica e a mais consumida. Além disso, entre as formas sélidas, € a que
possui caracteristicas mais adequadas para produgcdo em escala industrial com
menor custo e maior reprodutibilidade (AULTON, 2016).

Conforme ja mencionado anteriormente, os sistemas mucoadesivos tem
ganhado consideravel atencao devido a sua capacidade de liberagdo do farmaco
de forma sustentada, e quando esse sistema estd na forma farmacéutica de
comprimido o interesse comercial e a adesao do paciente aumentam

(THIMARAJU et al, 2021). Atualmente, ja& se encontram comprimidos
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mucoadesivos bucais disponiveis, como por exemplo, o Loramyc® 50 mg para
tratamento de candidiase orofaringea e o Afta® 0,025 mg indicado para

estomatite aftosa. Sendo uma forma farmacéutica com escalabilidade e facil
adaptacao pelo paciente, cada vez mais tem se buscado desenvolver novos
comprimidos destinados a aplicagao em diversas mucosas (DAL P1ZZOL, 2009;
FIGUEIRAS et al., 2016).

Os comprimidos que possuem polimeros mucoadesivos devem possuir tamanho
reduzido e caracteristicas que permitam sua aplicacdo no local de acéo e
permanéncia durante o tempo necessario. Seu efeito farmacologico pode ser
tanto no local de administragdo quanto sistémico, por meio da absorcéo através
da mucosa (DAL P1ZZ0L, 2009).

Portanto, para a producdo de comprimidos mucoadesivos € necessario a
escolha de polimeros mucoadesivos que possibilitardo a interacdo no meio de

aplicacdo promovendo a liberacdo do ativo (FIGUEIRAS et al., 2016).

2.5.1 Quitosana

A quitosana é um copolimero nao téxico, biodegradavel, biocompativel e soluvel
em solugdes que apresentam pH acido (SVIRSKIS et al., 2014). Ele é formado
por unidades de N-acetil-glucosamina e D-glucosamina, de forma randomizada
e esta disponivel em diferentes graus de acetilagdo/desacetilacdo (DASH et al.,
2011) sendo os mais utilizados sao aqueles entre 5 e 20 % de acetilagdo ou 95
e 80 % de desacetilacao, respectivamente. O quitosana pode ser naturalmente
encontrado na parede celular de fungos, mas sua forma comercial é obtida da
quitina, um polimero natural, barato e abundantemente disponivel a partir do
exoesqueleto de crustaceos, insetos e alguns fungos (DASH et al.,, 2011,
SHAHBAZ et al., 2023). A obtencdo do quitosana se da pela desacetilagcao
termoquimica da quitina na presenca de alcalis, sendo que as condi¢des
utilizadas nessa reagao determinam o peso molecular e grau de desacetilagcao

do polimero, conforme demonstrado na Figura 9 (DASH et al., 2011).
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Figura 9 — Reacao de obtencao da quitosana a partir da quitina
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Fonte: (Adaptado de SHAHBAZ et al., 2023).

A presenca de grupos amina na quitosana promove alteragbes de acordo com o
pH do meio onde se encontra. Em pH baixo, acido, as aminas sao protonadas e
carregadas positivamente o que promove uma melhoria da solubilidade do
polimero. J& em pH alto, basico, ha uma desprotonacdo das aminas e
consequentemente perda da sua carga, fazendo com que o polimero fique
insoluvel (DASH et al., 2011). A Figura 10 demonstra essa versatilidade da

quitosana.

Figura 10 — Protonacao e desprotonacao do quitosana em diferentes pHs
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Fonte: (Adaptado de DASH et al., 2011).

A quitosana de alto peso molecular € um excelente agente de aumento de
viscosidade em ambientes acidos e se comporta como um material
pseudoplastico, reduzindo a viscosidade com aumento das taxas de

cisalhamento. Quanto maior a quantidade de quitosana em solugdo, maior a
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viscosidade. A viscosidade também pode aumentar com a diminuicdo da

temperatura e aumento da desacetilagdo da quitosana (DASH et al., 2011).

Esse polimero, também, possui capacidade de aumentar a penetragao através
da mucosa abrindo juncdes Tight, boa habilidade em formar filmes e possui
propriedades bioadesivas (SOGIAS et al., 2012). Os grupos -OH e -NH:2
presentes na quitosana podem interagir efetivamente com a mucina por meio
ligacbes de hidrogénio. Além disso, os grupos amina ao sofrerem protonagao em
pH baixo adquirem caracteristica catidnica que interage com as partes anionicas
da mucina promovendo interagdes eletrostaticas intensificando, assim, a
mucoadesado (SAHATSAPAN et al, 2018). Vale ressaltar que, a
mucoadesividade e solubilidade da quitosana é dependente do seu grau de
acetilacdo (CHOI; NAM; NAH, 2016).

A quitosana pode ser degradada por enzimas capazes de hidrolisar as ligacdes
entre as unidades N-acetil-glucosamina e D-glucosamina. Em vertebrados, é
conhecido que a lisozima e certas enzimas bacterianas degradam esse polimero
no colon (DASH et al., 2011; VUKAJLOVIC et al., 2019).

2.5.2 Alcool polivinilico

O alcool polivinilico (PVA) € um polimero sintético, semicristalino e hidrofilico
(SOUBORIAN; FROUNCHI; DADBIN, 2017). Ele é formado pela hidrélise parcial
ou completa do grupo acetato, a partir do acetato de polivinila, sendo que suas
cadeias poliméricas sao responsaveis pela natureza amorfa e sua cristalinidade
€ conferida pelas ligagcdes de hidrogénio entre os grupos hidroxila (WEI et al.,

2020). Na Figura 11, esta apresentado a estrutura quimica do alcool polivinilico.

Figura 11 — Férmula estrutural do alcool polivinilico

OH

Fonte: (ONISHI, 2017).
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O PVA apresenta termoplasticidade notavel e exibe variadas caracteristicas
dependentes do grau de hidrélise, como por exemplo temperatura de fusédo e
viscosidade (CRISAN et al, 2021). Além disso, o alcool polivinilico é
biodegradavel, ndo tdéxico, ndo cumulativo no corpo e pouco absorvido no trato
gastrointestinal quando administrado por via oral (NIKNIA; KADKHODAEE,
2017).

Ele é frequentemente utilizado como excipiente farmacéutico, principalmente
como aglutinante, filme de revestimento e formador de matriz na liberagcao
sustentada de farmacos, sendo um dos polimeros com seguranga e
compatibilidade comprovados pelo Food and Drug Administration (FDA)
(SHLIEOUT, 2000; YANG et al., 2014). Ha varios relatos da utilizagdo do alcool
polivinilico como polimero adesivo, inclusive em processos por compressao
direta, sendo que ele pode ser utilizado sozinho ou em combinagdo com
outrosb polimeros (IKEUCHI-TAKAHASHI; ISHIHARA; ONISHI, 2017; NIKNIA;
KADKHODAEE, 2017; TAKAHASHI, 2017).

A juncéao de polimeros como o PVA e o quitosana podem, assim, conduzir a uma
mistura de excipientes que possibilitem a interacdo adesiva no local de
aplicacdo. Faltaria, para a obtengdo do comprimido, a escolha do agente
antimicrobiano. Dentre os antimicrobianos utilizados no tratamento da H. Pylori,
como dito anteriormente, encontra-se a claritromicina, farmaco com
disponibilidade nos laboratérios de tecnologia farmacéutica da Faculdade de

Farmacia.

2.5.3 Claritromicina

A claritromicina € um IFA pertencente a classe dos antibiéticos macrolideos
semissintéticos derivados da eritromicina, sendo formada por um anel lactona de
14 membros (KANFER et al., 1998). Ela difere da eritromicina apenas pela
substituicdo do grupo O-metil pelo grupo hidroxila na posicao seis do anel lactona
(ALKHALIDE et al., 2019). Essa diferenga estrutural resulta em melhor
estabilidade no acido gastrico e consequentemente aumento da tolerancia

gastrointestinal (GAN et al., 1992). Em pH abaixo de 3, a claritromicina degrada
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em 5-O-desoxiaminil-6-O-metileritronolida A, perdendo o acgucar cladinose
(ALKHALIDE et al.,, 2019). A férmula estrutural da claritromicina pode ser
observada na Figura 12.

Figura 12 — Férmula estrutural da claritromicina

Fonte: (BRASIL, 2019)

A claritromicina (6-O-Metileritromicina) € um poé cristalino, branco ou quase
branco, que possui formula molecular C3sHssNO13 € massa molar de 747,95
g/mol. Ela é praticamente insoluvel em agua, ligeiramente soluvel em acetonitrila
e pouco soluvel em alcool etilico absoluto, alcool metilico e tampdes fosfato com
pH entre 2,0 e 5,0, e possui faixa de fusao de 217°C a 225°C, com decomposi¢ado
(BRASIL, 2019). Ela € um farmaco Classe Il, pelo Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB), ou seja, possui baixa solubilidade e alta permeabilidade
(ALKHALIDE et al., 2019).

O efeito antibacteriano deste farmaco ocorre por intermédio da ligacao
irreversivel a subunidade 50s do ribossomo bacteriano, o que leva a uma inibigdo
da sintese proteica dependente de acido ribonucleico devido a prevencao de
reacoes de transpeptidacédo e translocacdo. A claritromicina € bem absorvida
pelo trato gastrointestinal, porém sua biodisponibilidade sistémica € reduzida

substancialmente (aproximadamente 55%) devido ao metabolismo de primeira
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passagem. Sua concentragdo plasmatica maxima € atingida apos 3 horas
(DAVIDSON et al., 2019). A claritromicina é instavel em pH baixo 1,6 - 1,8 e sua
atividade antimicrobiana diminui em pH abaixo de 7,5 (ERAH et al., 1997). Por
nao possuir uma dupla ligagado conjugada no anel lactona uma absor¢ao no UV
significativa é obtida apenas em comprimentos de onda préximos ao limite

inferior da regido espectral no ultravioleta (KANFERI et al., 1998).

3 JUSTIFICATIVA

A Helicobacter pylori € uma bactéria que infecta aproximadamente 50% da
populacdo mundial, podendo causar inflamacbes e complicacoes
gastrointestinais, inclusive o cancer gastrico. O tratamento para a erradicagéo da
H. pylori é dificil, devido, também, ao esvaziamento gastrico que contribui para
a retirada do farmaco no local de agao e assim, impedindo o contato do mesmo
com o microrganismo. Logo, o desenvolvimento de novas formulagbes, como
comprimidos mucoadesivos, podem melhorar a disponibilidade do farmaco, visto
que aumentam seu tempo de contato no local de acdo. Além disso, essa forma
farmacéutica pode ser fabricada por processos escalonaveis e reprodutiveis,

tornando-se uma opgao comercial interessante.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Desenvolvimento e caracterizacdo de comprimidos mucoadesivos para o
tratamento de infecgbes causadas por Helicobacter pylori, que possam liberar o

farmaco claritromicina na superficie da mucosa gastrica.

4.2 Objetivos especificos

e Desenvolver formula¢des de comprimidos mucoadesivos;
e Caracterizar o granulado por intermédio de testes como: densidade
aparente e compactada, indice de Carr, fator de Hausner e angulo de

repouso;
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Caracterizar os comprimidos por intermédio de testes como: friabilidade,
determinagao de peso, determinacao de dureza, espessura, micrografia
eletrénica de varredura, doseamento, uniformidade de doses unitarias,
perfil de liberacao in vitro, espectroscopia na regido do infravermelho,
curvas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e difracdo de raios
X;

Verificar a capacidade de mucoadesao dos comprimidos in vitro.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Materiais

Claritromicina insumo farmacéutico ativo
Quitosana (sigma aldrich - Sdo Paulo)
Alcool polivinilico (sigma aldrich - Séo Paulo)
Acido acético

Compressora Piccola - Riva equipamentos
Determinador de densidade Erweka
Durémetro Erweka TBH 30

Friabildmetro Nova Etica

Microscopio eletrénico de varredura (Microscépio eletronico marca JEOL
modelo 8900 - Centro de Microscopia - UFMG)

Espectrofotometro Spectrum One (Siemens - CEDAFAR - UFMG)
Aparelho de DSC Netzsch STA 449 F3 Nevio (UFG-Goias)

Difratdmetro Bruker D8 Discovery (UFG-Goias)

Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia

Coluna C18 5 um 4,6 x 150 mm

Dissolutor Hanson Vision Elite 8

Redmetro Brookfield DV-III Ultra

5.2 Métodos

5.2.1 Produgao dos comprimidos mucoadesivos de claritromicina

Os comprimidos foram preparados pelo processo de granulagdo via umida,

utilizando diferentes propor¢des de quitosana e alcool polivinilico escolhidas a
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fim de resultar em proporgées de 1:3; 1:1 e 3:1 dos polimeros quitosana e alcool
polivinilico, respectivamente. Em contrapartida, a porcentagem de claritromicina
utilizada nos comprimidos foi igual em todas as formula¢gdes desenvolvidas. Para
0 processo de umectacao foi utilizada como agente de umectagdo uma dispersao
de quitosana 0,5% p/v em acido acético 1,5% v/v. O processo de granulagao foi
realizado da mesma forma, como apresentado a seguir, para as trés

formulagoes.

Na Tabela 1, estdo descritas as formulagdes qualitativas e quantitativas dos

comprimidos desenvolvidos.
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Tabela 2 — Formulagdes qualitativas e quantitativas dos comprimidos mucoadesivos

Formulagao 1 (F1) Formulagao 2 (F2) Formulagao 3 (F3) Formulagao 4 (Branco)
Matérias- Féormula Porcentagem Fdormula Porcentagem  Formula  Porcentagem Férmula  Porcentagem
primas unitaria na unitaria na unitaria na unitaria na
(mg/com) formulagdo(%) (mg/com) formulagdo(%) (mg/com) formulagdo(%) (mg/com) formulacéo(%)
Claritromicina 43,75 43,75 61,75 43,75 50,75 43,75 0,00 0,00
Quitosana 37,50 37,50 26,25 18,75 32,63 28,13 80,00 50,00
Alcool 18,75 18,75 52,50 37,50 32,63 28,13 80,00 50,00

polivinilico

Peso médio 100,00 100,00 140,00 100,00 116,00 100,00 160,00 100,00
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5.2.2 Processo de fabricagao dos comprimidos mucoadesivos contendo

farmaco

Pesou-se e misturou-se todos os ingredientes da formula (acido polivinilico, quitosana
e claritromicina) utilizando método de diluicdo geométrica. Posteriormente foi
adicionado, paulatinamente, a solug¢ao aglutinante sobre a massa de p6s até completa
umectacgao. A solucao aglutinante foi previamente preparada pela adi¢ao de 0,5% p/v
de quitosana a uma solugéao de acido acético 1,5% v/v em agua miliQ. A massa umida
foi granulada manualmente em tamis com malha de 6 mm. Os granulados umidos, de
cada formulagao, foram espalhados em bandejas de aco inox e colocados em estufa
de convecgao para secagem em temperatura de 40°C. A secagem foi interrompida
quando o produto atingiu umidade inferior a 10% utilizando balanca com infravermelho
nesta determinagdo. O granulado seco foi, entdo, normalizado em granulador vertical

montado com malha 2 mm.

O granulado normalizado foi comprimido na compressora Picolla, montada com
puncao circular, bicbncavo, sem sulco, com didmetro de 6,5 mm, para obtencao dos

comprimidos.

5.2.3 Processo de fabricagao dos comprimidos mucoadesivos sem farmaco

O processo utilizado para a produgdo dos comprimidos brancos, sem farmaco, foi
exatamente realizado como descrito no item 5.2.2, para os comprimidos com
farmacos. Assim, os pos foram misturados e subsequentemente umectados com
solucao aglutinante de quitosana em acido acético. Apds umectacao, a massa Umida
foi granulada e posteriormente seca a fim de retirar o alto teor de agua da preparacao.
Posteriormente a massa seca de granulados foi padronizada em tamis de malha 2 mm
e submetida a compressao em compressora Piccola montada com pungéao circular,

bicdbncavo, sem sulco, com didmetro de 6,5 mm, para obtencdo dos comprimidos.
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5.3 Caracterizagao dos granulados

5.3.1 Densidade aparente e compactada

A densidade aparente (da) € a razdo entre a massa de um po ou granulado pelo
volume ocupado, incluindo o volume vazio interparticulado (PONTES, 2022; UNITED
STATES OF AMERICA, 2022). Abaixo segue a equacgao que descreve o calculo:

da = mlv

Onde m é a massa medida em gramas e v o volume ocupado em mililitros.

Para medicdo da densidade aparente dos granulados desenvolvidos, foi colocada
uma massa conhecida de cada formulagdo em uma proveta graduada e o volume
ocupado foi anotado. Apoés realizagdo desse procedimento, foi realizado o calculo,

conforme equacao descrita anteriormente.

Ja a densidade compactada (dc) € uma densidade obtida apds processo mecanico,
onde um cilindro graduado sofre batidas de forma a compactar o p6 ou granulado
contido nele (UNITED STATES OF AMERICA, 2022).

Para analise da densidade compactada dos granulados desenvolvidos, uma
quantidade conhecida do granulado de cada formulagao foi colocada em uma proveta
graduada e fixada em equipamento determinador de densidades Erweka. Este
equipamento € capaz de realizar batidas controladas com movimentos verticais, de
forma a compactar o material inserido na proveta utilizada no teste. A proveta com o
granulado foi submetida a 1250 batidas no total, sendo que leituras do volume
ocupado foram realizadas apds 10, 500 e 1250 batidas. O volume final corresponde
aquele anotado apos 1250 batidas. A densidade compactada foi calculada da

mesma forma que a densidade aparente.
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5.3.2 indice de Carr

A fluidez de pos ou granulados € uma caracteristica importante nos processos
farmacéuticos de obtencao dos comprimidos (AL-ALI et al., 2021). A sua determinagao
é relativamente dificil devido a complexidade dos materiais particulados (HAO, 2015).
O Indice de Carr (lcar) é utilizado para se avaliar as caracteristicas de
compactabilidade e compressibilidade do p6 ou granulado. Este indice é expresso em
porcentagem e para ser considerado um granulado com fluxo excelente ou bom, os
resultados devem estar entre 10 e 15% (CARR, 1965). Para se calcular o indice de
Carr foi utilizada a seguinte equacao:

lcarr= (dc - da)*1 00/ dc

Onde d; € a densidade compactada e d, a densidade aparente.

5.3.3 Fator de Hausner

O Fator de Hausner (Frausner) também é utilizado para avaliagdo das caracteristicas
de fluxo dos p6s e granulados. Quando sdo encontrados valores menores que 1,18
entende-se que o material possui um fluxo bom, ja valores maiores que 1,34
demonstram que o material possui um fluxo mais coeso. Valores entre 1,26 e 1,34
indicam que é necessario a adigcdo de matérias-primas que auxiliem no escoamento
do material (HAUSNER, 1967). A equacdo utilizada para calculo do Fator de Hausner
€ descrita como:
FHausner = dc / da

Onde d. é a densidade compactada e da, a densidade aparente.

5.3.4 Angulo de repouso

Outro teste que nos fornece informacgdes referentes a fluidez de pos e granulados é a
medicdo do angulo de repouso (©) do material quando este é vertido sobre uma

superficie horizontal formando um monticulo na forma de cone. O valor do angulo de

repouso sera maior, se o material for coesivo, ou menor, caso nao seja coesivo
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(AULTON, 2016). Assim como para os valores relacionados aos testes de
compactabilidade, a determinagcado do angulo de repouso apresenta valores de bom
fluxo (© < 30°), fluxo ruim (© > 40°), e fluxo intermediario (40°< © < 30°).

O teste para avaliagdo do angulo de repouso foi realizado, como descrito na
Farmacopeia Brasileira 62 Ed. Brevemente, quantidade do granulado foi vertida em
um funil suspenso em suporte universal. Ap6s passagem do granulado pelo orificio do
funil, o material formou um cone que teve seu apice distando do término do funil entre
2 e 4 cm. Apos verificagao desta distancia, foi determinado a altura e o didmetro da
base do cone (BRASIL, 2019). O angulo de repouso (©) foi calculado utilizando as

seguintes expressdes matematicas:

tg(©) = h/r arctg(©) = tg-1(0) (©) = arctg (©)

Onde tg = tangente; h = altura do cone; r = raio do cone; arctg = arco tangente.

5.4 Caracterizagdao dos comprimidos mucoadesivos

No sentido de avaliar as caracteristicas fisicas dos comprimidos obtidos durante o
processo produtivo, foram utilizados os seguintes parametros: determinagao de peso,
determinacado de dureza, determinagcédo de espessura, determinacao de diametro e
friabilidade.

Para caracterizacao fisico-quimica foram utilizadas técnicas de microscopia eletrénica
de varredura (MEV), espectroscopia na regiao do infravermelho, curvas de
calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e difracdo de raios X (DRX), além de
avaliacdo do doseamento, uniformidade de doses unitarias, perfil de liberagao in vitro

e estudo de mucoadeséao in vitro.

5.4.1 Determinacgao de peso

A determinacdo de peso € um teste realizado em formas farmacéuticas em dose

unitaria, como comprimidos simples, comprimidos revestidos, capsulas, pastilhas e
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supositérios, além de formas farmacéuticas sélidas e semissélidas acondicionadas

em recipiente para dose unitaria e doses multiplas (BRASIL, 2019).

Em produtos em dose unitaria, como € o caso dos comprimidos n&o revestidos, este
teste possibilita verificar se ha uniformidade de peso nas unidades do mesmo lote
(BRASIL, 2019).

Para os comprimidos mucoadesivos de claritromicina foi utilizado o procedimento para
comprimidos nao revestidos ou revestidos com filme, descrito na Farmacopeia
Brasileira 62 Ed. Para o teste, foram pesados 20 comprimidos e determinado seu peso
médio. Como critério de aceitacdo, pode-se tolerar, no maximo duas unidades fora
dos limites especificados, em relagdo ao peso médio e nenhuma das unidades podera
estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas. Para comprimidos com
peso médio entre 80 mg e 250 mg, como € o caso dos comprimidos desenvolvidos,

os limites de variacao aceitaveis sao de = 7,5% (BRASIL, 2019).

5.4.2 Determinagao de dureza, espessura e diametro

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento
ou a ruptura sob pressao radial. Vale ressaltar que, a dureza é proporcional a forga de
compressao e inversamente proporcional a sua porosidade. Este teste é aplicavel a
comprimidos nao revestidos, onde eles sdo submetidos a acdo de um aparelho que
mede a forga aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-los. Esta forca &
medida em newtons (N) (BRASIL, 2019).

Para medicdo da dureza dos comprimidos mucoadesivos desenvolvidos foi utilizado
o0 durébmetro Erweka TBH 30 que exerce a forca de forma mecénica sobre o
comprimido que fica apoiado em uma base fixa. O teste foi realizado com 10
comprimidos, eliminando qualquer residuo superficial antes de cada determinacao,
assim como determinado na Farmacopeia Brasileira 62 Ed. Os comprimidos foram
testados individualmente, obedecendo sempre a mesma orientagdo. Os resultados
foram expressos como a média dos valores e ndo ha uma especificagdo definida,
sendo o resultado informativo (BRASIL, 2019).
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O aparelho utilizado para determinacdo da dureza também permite a medicdo da
espessura e diametro dos comprimidos. Sendo assim, essas analises também foram
realizadas de forma a complementar a caracterizagdo dos comprimidos

desenvolvidos.

5.4.3 Friabilidade

O teste de friabilidade possibilita determinar a resisténcia dos comprimidos a abraséao,
quando sao submetidos a agcdo mecanica de uma aparelhagem especifica, sendo

aplicavel apenas a comprimidos nao revestidos (BRASIL, 2019).

A realizacao do teste foi conforme procedimento da Farmacopeia Brasileira 62 Ed.
Foram pesados 20 comprimidos, os quais foram submetidos a 100 rotagbes em um
friabildmetro da Nova Etica. Em seguida, os comprimidos foram novamente pesados,
apos a remocgao de residuos de po. A diferenca entre o peso inicial e o final em
porcentagem, representa a medida de friabilidade, e esta ndo pode ser superior a
1,5% (BRASIL, 2019).

5.4.4 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A microscopia eletrénica de varredura fornece imagens precisas da superficie do
material, mas nao produzem informagdes quantitativas (SETAVUOPIO; RANTANEN,
YLIRUUSI, 2003). Nessa técnica, um feixe de elétrons interage com a matéria
gerando diferente tipos de sinais que podem oferecer informagdes da morfologia e

composicao quimica da amostra analisada (BOGNER et al., 2007).

Os comprimidos mucoadesivos desenvolvidos foram analisados por MEV, com o
objetivo de avalia-los morfologicamente. As amostras foram analisadas diretamente
no equipamento Microscépio eletronico marca JEOL modelo 8900. Aumentos de 25,

30, 50, 100, 250, 500 e 1000 vezes foram utilizados para a obteng&o das imagens.
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5.4.5 Espectrometria de absorgao na regiao do infravermelho com transformada
de Fourier e reflecténcia total atenuada (ATR-FTIR)

A espectrometria de absor¢do na regiao do infravermelho € uma técnica de
identificacdo capaz de diferenciar substancias com diferengas estruturais. Das trés
regioes do infravermelho (proximo, médio e distante), a regido do infravermelho médio
(entre 4000 e 400 cm™) é a mais empregada (BRASIL, 2019). Nessa técnica, as
amostras podem absorver partes da radiagao infravermelha incidente, resultando em
uma impressao digital ou espectro especifico. A espectroscopia de reflexdo total
atenuada permite a analise das amostras sem que haja necessidade de um pré-
tratamento (HUCK, 2016).

Os polimeros quitosana e alcool polivinilico, o IFA claritromicina, as misturas fisicas,
os granulados e os comprimidos mucoadesivos desenvolvidos foram analisados por
ATR-FTIR para avaliacdo e caracterizacao das alteragbes moleculares decorrentes
do processo de fabricagdo dos comprimidos. Para analise os materiais foram
avaliados diretamente em espectrofotdmetro Spectrum One — CEDAFAR-UFMG. Os

comprimidos foram macerados para a realizagao da analise.

5.4.6 Calorimetria exploratoéria diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial € um método eficaz e frequentemente utilizado
para fornecer informacdes sobre as propriedades fisicas e energéticas de uma
substancia (CLAS; DALTON; HANCOCK, 1999). Ela permite a determinacao de fusao,
cristalizacdo, temperaturas de transi¢cao, além de mudancgas de entalpia e entropia
correspondentes (DRZEZDZON et al., 2019; SCHICK, 2009).

O comportamento térmico dos comprimidos mucoadesivos desenvolvidos foi avaliado
por meio da calorimetria exploratoria diferencial. As curvas de DSC foram obtidas no
equipamento Netzsch STA 449 F3 Nevio em cadinho de alumina 85mL, aberto com
intervalo de temperatura de 30 a 400°C com fluxo de Nitrogénio como gas refrigerador

de 60 mL/min e taxa de aquecimento de 10K/min.
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5.4.7 Difragao de raio-X (DRX)

Uma das principais ferramentas de pesquisa e diagnoéstico da estrutura atémica,
composicao de fases, morfologia de particulas e uma série de outras caracteristicas
estruturais de varios materiais € o método de difracdo de raios-X (FETISOV, 2020).
Essa técnica é baseada na interferéncia construtiva de raios-X monocromaticos em
uma amostra cristalina e possui uma ampla gama de aplicagdes em varios estagios
de desenvolvimento e fabricagdo de medicamentos, como por exemplo a
caracterizacao e identificacdo de IFAs (BUNACIU; UDRISTIOUI, ABOUL-ENEIN,
2015).

Os componentes isolados (quitosana, 4alcool polivinilico e claritromicina) e
comprimidos mucoadesivos desenvolvidos foram analisados pela técnica de difracao
de raios-X pelo equipamento Difratdmetro Bruker D8 Discovery, utilizando-se radiacao
monocromatica de um tubo com anodo de cobre acoplado a um monocromador
Johansson para Ka1 operando em 40kV e 40mA, configuracdo Bragg-Brentano 6-26,
detector unidimensional Lynxeye®, intervalo de 26 de 22 a 702, com passo de 0,01¢9.

As amostras foram mantidas em rotagcado de 15 rpm durante a medida.

5.4.8 Doseamento

Um comprimido, além de precisar de propriedades fisicas aceitaveis, deve produzir os
efeitos desejaveis ao organismo. Um dos atributos que esta diretamente a producao
desses efeitos € a quantidade de farmaco existente no medicamento. Portanto, o
doseamento esta ligado diretamente a eficacia e seguranga do medicamento, sendo
considerado um atributo critico de qualidade, que deve ser avaliado e estar dentro dos
valores especificados (JAKUBOWSKA; CIEPLUCH, 2021; LACHMAN, 2001).

Para a analise de doseamento dos comprimidos de claritromicina desenvolvidos
utilizou-se o método farmacopeico descrito na Farmacopeia Brasileira 62 Ed. O
método utiliza cromatografo provido de detector ultravioleta a 210 nm; coluna de 150
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica

quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (C18) e tamanho de particula de 5
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micras, mantida a temperatura de 50°C. O fluxo da fase movel adotado foi de 1,0
mL/minuto. O volume de injecao foi de 20 pL.

Para o preparo da fase mdvel, realizou-se a mistura de alcool etilico e fosfato de
potassio monobasico 0,067 M (65:35). O pH foi ajustado para 4,0, utilizando acido
fosforico.

Ja o preparo da solugao padrao foram pesados 50 mg de padrao de claritromicina e
transferido para um balado volumétrico de 50 mL. O volume foi completado com a fase
movel e homogeneizado. Pipetou-se 5 mL desta solucao e transferiu para o baldo
volumétrico de 25 mL. Completou o volume novamente com a fase movel e
homogeneizou. Por fim, a solucgdo foi filtrada utilizando filtro de celulose regenerada
de 45 pm.

A solucdo amostra foi preparada pesando e pulverizando 20 comprimidos e
transferindo a quantidade de p6 equivalente a 25 mg de claritrocimina para o baldo
volumétrico de 25 mL. Em seguida adicionou-se 15 mL de alcool metilico e o balao
permaneceu em ultrassom por 30 minutos. Entdo, foi realizada agitagcao por 30
minutos, de forma mecanica, e o volume completado com alcool metilico. A solugao
foi entdo homogeneizada e filtrada. Dessa solugao filtrada, foram transferidos 5 mL
para um baldo volumétrico de 25 mL, que por fim teve o volume completado, de forma

a se obter uma solucgao a 200 pg/mL.

% de claritromicina dissolvida = APc x Peso padrao (mg) x5 x 900 x P x 100
APc x 100 x10x 1 x 100 x VR

Onde:

APc = area do pico de claritromicina obtidos nos cromatogramas da solugao amostra.
APa = média das areas do pico de claritromicina obtidos nos cromatogramas da
solucao padrao.

P = poténcia do padrao de claritromicina.

VR = valor rotulado de claritromicina.
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Conforme critério de aceitagdo da Farmacopeia Brasileira 62 edi¢cdo, os comprimidos
mucoadesivos desenvolvidos devem conter no minimo 90,0% e, no maximo 110,0%

da quantidade declarada de claritromicina.

5.4.9 Uniformidade de doses unitarias

A uniformidade também é um atributo importante para garantir que os padrdes de
qualidade do produto sejam atendidos, pois por meio deste teste é possivel avaliar se
cada unidade do medicamento possui quantidade do componente ativo proximo ao
declarado, assegurando a administragcdo de doses corretas ao paciente (ALLEN,
ANSEL, 2013; BRASIL, 2019).

Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 62 Ed, a uniformidade de doses unitarias
de formas farmacéuticas pode ser avaliada por dois métodos distintos: variacao de
peso e uniformidade de conteudo, sendo que o método a ser escolhido depende da

forma farmacéutica, dose e proporgao do farmaco (BRASIL, 2019).

Como os comprimidos mucoadesivos desenvolvidos ndo sdo revestidos e possuem
mais de 25 mg e 25% de farmaco por dose, o método considerado foi o de variagéo
de peso. Para determinar a uniformidade de doses por esse método, foram pesados
individualmente 10 comprimidos. A partir do resultado de doseamento e do peso
individual de cada comprimido, foi estimado a quantidade de componente ativo em
cada unidade e os resultados foram expressos em porcentagem da quantidade
declarada. Em seguida, foi realizado o calculo do Valor de Aceitacéo (VA), conforme
equacao abaixo:
VA =(M-X) +ks

Onde:

X = média dos conteudos individuais expressa como porcentagem da quantidade
declarada

M = valor de referéncia, ou seja 100%

k = constante de aceitabilidade, como foram utilizados 10 comprimidos para o calculo
essa constante equivale a 2,4

s = € o0 desvio padrao da amostra.
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Segundo critério da Farmacopeia Brasileira 6 Ed, o produto cumpre o teste de
uniformidade de doses unitarias se o VA calculado nao foi maior que 15.

5.4.10 Perfil de liberagao in vitro

A dissolugado in vitro tem sido reconhecida como um elemento importante no
desenvolvimento de farmacos, sendo que para o estudo de liberacao in vitro se faz
necessaria a escolha de uma metodologia analitica capaz de detectar baixas
concentragdes do farmaco no meio de liberagao (COSTA; LOBO, 2001; LIMA, 2008).

Para a analise de dissolucdo dos comprimidos de claritromicina desenvolvidos
utilizou-se o método farmacopeico descrito na Farmacopeia Brasileira 62 Ed. O
método utiliza cromatografo provido de detector ultravioleta a 210 nm; coluna de 150
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (C18) e tamanho de particula de 5
micras, mantida a temperatura de 50 °C. O fluxo da fase mével adotado foi de 1,0

mL/minuto. O volume de injecao foi de 20 pL e o diluente foi o meio de dissolugéo.

Para o preparo da fase movel, realizou-se a mistura de alcool etilico e fosfato de
potassio monobasico 0,067 M (65:35). O pH foi ajustado para 4,0, utilizando acido

fosforico, se necessario.

Como trata-se de um comprimido mucoadesivo que tem como local de agdo a mucosa
gastrica, o meio de dissolu¢ao escolhido foi o HCI 0,1 N (pH 1,2), e ndo o meio descrito
na Farmacopeia Brasileira, de forma a simular melhor o meio acido do estémago. Para
preparo do meio foi transferido, quantitativamente, 51,0 mL de acido cloridrico PA para
um baldo volumétrico de 6L, contendo 4L de agua purificada. Apds diluicao,
completou-se o volume do baldo volumétrico com agua purificada e homogeneizou-

se.

Para o preparo da solugao padrao foram pesados 25 mg de padrao de claritromicina
e transferido para um baldo volumétrico de 25 mL. O volume foi completado com o
meio de dissolugdo e homogeneizado. Pipetou-se 2 mL desta solucdo e transferiu

para o baldo volumétrico de 25,0 mL. Completou o volume novamente com o meio de
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dissolucdo e homogeneizou. Por fim, a solugéo foi filtrada utilizando filtro de celulose
regenerada de 45 pm.

Para a solu¢do amostra foram pesados 6 comprimidos individualmente e colocados
cada um em uma das cubas de dissolu¢cao contendo 900 mL do meio de dissolugao.
Em cada tempo de coleta (5,15, 20, 30, 60, 120 minutos), foram retiradas
manualmente aliquotas da cuba e filtradas em filtro de celulose regenerada 45 pum. A
aparelhagem utilizada na dissolugao foi aparato 2 (pa) a uma velocidade de 50 rpm.
Apds injecao das amostras, padrao e diluente, os cromotogramas foram registrados e
0s picos de claritromicina avaliados. O calculo utilizado para quantificacdo foi o

seguinte:

% de claritromicina dissolvida = APc x Peso padrdao (mg) x5 x 900 x P x 100
APcx100x10x 1 x 100 x VR

Onde:

APc = area do pico de claritromicina obtidos nos cromatogramas da solugao amostra.
APa = média das areas do pico de claritromicina obtidos nos cromatogramas da
solucao padrao.

P = poténcia do padrao de claritromicina.

VR = valor rotulado de claritromicina.

5.4.11 Estudo de mucoadesao in vitro

A determinacdo da forca de ligagcao bioadesiva é importante no desenvolvimento de
sistemas bioadesivos de administracao de farmacos (HASSAN; GALLO, 1990). Uma
das formas de medir essa for¢a é por meio de medidas de viscosidade, visto que as
alteragdes conformacionais do entrelagamento das cadeias e interagdées quimicas que
ocorrem entre um polimero mucoadesivo e 0 muco (mucina) produz alteragcdes nas
propriedades de fluxo em relagdo aos componentes individuais (HASSAN; GALLO,
1990; ROSSI et al., 2001).

Sendo assim, para avaliar a mucoadesao dos comprimidos desenvolvidos, foram

realizadas medicOes da taxa de cisalhamento e viscosidade em redmetro Brookfield
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DV-III Ultra, em diferentes velocidades. As leituras foram realizadas na mucina e em
cada formulagao isoladamente, bem como nas misturas de mucina e comprimido.
Para as leituras a mucina e os comprimidos foram solubilizados em solugao de HCI

0,1 mol/L, sendo que os comprimidos foram macerados durante a preparacéo.

Apos analises foram realizados calculos para determinar o componente de bioadesao
(nb) e a forga de bioadeséao (F), conforme equacdes abaixo e descritas por MACKIE
etal., 2017:

nb=nt-nm-np

Onde nt é a viscosidade medida da mistura, np e nm as viscosidades individuais

medidas para o polimero e a mucina, respectivamente.

F=nbxt

Onde nb é o componente de bioadesao e t; a taxa de cisalhamento.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os comprimidos obtidos apresentaram formato circular, biconvexo e leve coloragao

amarelada devido a presenga da quitosana, conforme Figura 13.

Figura 13 — Comprimidos mucoadesivos de claritromicina das formulagdes 1, 2 e 3,

respectivamente.
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6.1 Caracterizagao dos granulados

6.1.1 Densidade aparente e compactada

A densidade aparente e compactada sao valiosos indicadores do comportamento do
pé ou granulado durante o processo de fabricagcdo. A densidade aparente fornece
informacdes importantes sobre a fluidez do material e a densidade compactada
permite avaliar sua capacidade de compactacdo durante o processo de compressao
(VASILENKO et al., 2013).

As densidades aparente e compactada foram medidas conforme procedimento
descrito no item 5.3.1. Na Tabela 2, estdo descritos as massas e volumes dos testes

e a densidade calculada para os granulados das trés formulagdes desenvolvidas.

Tabela 2 — Resultados encontrados para densidade aparente e compactada dos

granulados desenvolvidos (Formulagdes 1, 2 e 3)

Resultados F1 F2 F3
Massa (g) 13,95 21,26 13,25
Volume inicial (mL) 55,00 47,00 42,00
Volume final (mL) 48,00 46,00 39,00
Densidade aparente (g/mL) 0,25 0,45 0,32
Densidade compactada 0,29 0,46 0,34
(g/mL)

Pelos resultados, observa-se que o granulado da Formulagdo 2 possui maior
densidade, seguida da Formulacdo 3 e Formulacado 1, respectivamente. Esses
resultados demonstram que os granulados com maior densidade possuem granulos
menores e com maior area superficial, consequentemente eles se acomodam melhor

no aparato utilizado para realizacao do teste.

Esses valores de densidade s&o importantes para a formagao dos comprimidos, pois
guanto menor a densidade do granulado, maior sera o volume ocupado, o0 que impacta
no tamanho e espessura final do produto, ou seja, o granulado da Formulagéo 1 tende
a formar comprimidos com maior espessura que os da Formulagédo 3 e 2,

respectivamente.
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Vale ressaltar que, os valores de densidade encontrados sao semelhantes aos de
outros trabalhos, como o de Khan e Thakur (2018), que utilizaram a quitosana como
polimero no desenvolvimento de comprimidos mucoadesivos vaginais nas diferentes
proporc¢oes utilizadas pelos autores (KHAN; THAKUR, 2018).

6.1.2 indice de Carr

O indice de Carr é importante para avaliacdo da fluidez de p6s e granulados (ARABI
et al., 2020). Ele foi calculado conforme formula do item 5.3.2. Os dados de densidade
utilizados foram os mesmos obtidos do item 6.1.1. Na Tabela 3, estdo os resultados

obtidos para as trés formulacgdes.

Tabela 3 — Resultados encontrados para o indice de Carr dos granulados

desenvolvidos (Formulagdes 1, 2 e 3)

Resultados F1 F2 F3
Densidade aparente (g/mL) 0,25 0,45 0,32
Densidade compactada (g/mL) 0,29 0,46 0,34
indice de Carr (%) 12,73 2,13 7,14

Conforme classificacdo de Carr, materiais que possuem indice entre 1 e 10%
possuem fluxo excelente. Sendo assim, as formulagbes 2 e 3 possuem fluidez
excelente. Ja o granulado da formulacdo 1 possui fluidez boa, conforme essa
classificacdo, que descreve que materiais com indice entre 10 e 15 possuem fluxo

bom.

Arabi et. al. (2020) descreveram o desenvolvimento de comprimidos mucoadesivos,
utilizando polimeros com esta propriedade e obtiveram indice de Carr de 27,
necessitando de agentes de deslizamento na formulagdo do comprimido proposto. Ao
contrario dos comprimidos mucoadesivos bucais desenvolvidos por Arabi et al. (2020),
os comprimidos desenvolvidos no presente trabalho apresentaram indice de Carr
menor que 16, ou seja, resultados desejaveis para uma fluidez adequada, nao sendo
necessario a adicdo de excipientes para melhoria dessa propriedade (ARABI et al.,
2020).
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6.1.3 Fator de Hausner

O fator de Hausner é outra ferramenta aplicada para avaliagdo da fluidez de materiais
e normalmente € utilizada em conjunto com o indice de Carr (JUAREZ-ENRIQUEZ et
al., 2022). Ele foi calculado conforme férmula do item 5.3.3. Os dados de densidade
utilizados foram os mesmos obtidos do item 6.1.1. Na Tabela 4, estdo os resultados

encontrados para as trés formulacgdes.

Tabela 4 — Resultados encontrados para o fator de Hausner dos granulados

desenvolvidos (Formulagdes 1, 2 e 3).

Resultados F1 F2 F3
Densidade aparente (g/mL) 0,25 0,45 0,32
Densidade compactada (g/mL) 0,29 0,46 0,34
Fator de Hausner (%) 1,15 1,02 1,08

Pela classificagdo de Hausner, o fluxo € considerado excelente quando os valores
encontrados sao de 1,00 a 1,11 e bom quando os valores ficam entre 1,12 e 1,18.
Portanto, assim como na classificagao de Carr, os granulados das Formulagoes 2 e 3

apresentaram fluxo excelente e o granulado da Formulagéo 1 apresentou fluxo bom.

Em trabalho realizado por Ceschel e colaboradores (Ceschel et al. 2001), foram
desenvolvidos comprimidos bucais com propriedades adesivas, utilizando os
polimeros de carboxivinil, policarbofila e hidroxipropilmetilcelulose e avaliado o fator
de Hausner. Neste trabalho, este indice apresentou resultado maior que 1,20%,
demonstrando caracteristicas de fluidez e compressibilidade inferiores aos
comprimidos mucoadesivos desenvolvidos no presente trabalho, onde foi utilizado os
polimeros quitosana e alcool polivinilico. Diferengas entre os resultados encontrados
sao esperados pois se trata de trabalhos completamente diferentes onde variaram nao
s6 o polimero como as condigdes de producado do comprimido. Assim, dados isolados
em relagcao aos indices testados nao repercutem em uma melhor ou pior formulagao
e sim, que para a formulagédo testada com o respectivo processo de obtencdo o
resultado foi melhor, por exemplo, neste trabalho em detrimento do apresentado da

literatura.
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6.1.4 Angulo de repouso

Em adicdo ao indice de Carr e fator de Hausner, a medicdo do angulo de repouso
também auxilia na avaliagao das propriedades de fluxo de um material granular, visto
que ele geralmente esta ligado a fluidez deste material. Portanto, ele também é
importante para avaliar o comportamento do granulado durante o processo de
fabricacdo de comprimidos (AL-HASHEMI; AL-AMOUDI, 2018).

O teste para avaliagdo do angulo de repouso foi realizado conforme item 5.3.4. Os
resultados encontrados estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 — Resultados encontrados para o angulo de repouso dos granulados

desenvolvidos (Formulagodes 1, 2, e 3)

Resultados F1 F2 F3
Altura (cm) 2,40 2,00 2,00
Raio (cm) 4,15 4,15 4,00
Tangente (°) 0,58 0,48 0,50
Angulo de repouso (°) 30,14 25,73 26,57

Conforme ja mencionado, quanto menor o angulo de repouso, melhor a fluidez do
material. Sendo assim, os resultados de angulo de repouso apresentados na Tabela
5, corroboram com os obtidos no indice de Carr e fator de Hausner, pois a Formulagao
2 apresentou menor angulo de repouso, consequentemente melhor fluidez, seguida
da Formulacdo 3 e Formulagdo 1. Vale ressaltar que, apesar das trés formulagdes
apresentarem valores distintos de angulo de repouso, todos esses resultados
garantem fluidez satisfatoria para o processo de fabricagdo de comprimidos.

Determinagdes para o angulo de repouso também sao descritas na literatura e indicam
que uma formulagdo pode prosseguir para o processo produtivo de compressao. Os
dados geralmente apresentados na literatura sdo aqueles inferiores ao angulo de 40°,
onde nao haja um comprometimento efetivo do processo de escoamento do pé ou
granulado. Assim, analogamente ao descrito na literatura, as formulag¢oes testadas
neste trabalho apresentaram dados de angulo de repouso condizentes ao esperado
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para formulagdes de comprimidos que poderado ir para a proxima etapa, ou seja, a

compactacao.

6.2 Caracterizagdo dos comprimidos

6.2.1 Determinagao de peso

A homogeneidade de peso foi determinada, conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira 62 Ed. e parametros apresentados no item 5.4.1. Os limites de variagcédo
considerados sao 7,5 % em relagdo ao peso médio das amostras testadas. Na
Tabela 6, € possivel observar os pesos dos comprimidos obtidos bem como suas

variagdes unitarias, em porcentagem, em relagdo aos pesos médios.

Tabela 6 — Resultados encontrados para determinagao de peso para os

comprimidos desenvolvidos (Formulagdes 1, 2 e 3)

Peso (mg) Desvio em fungéo do peso

Amostra médio (%)

F1 F2 F3 F1 F2 F3
1 97,00 141,00 115,00 1,87 0,64 0,53
2 105,00 145,00 115,00 3,78 3,46 0,53
3 103,00 139,00 112,00 2,37 0,78 2,65
4 99,00 136,00 111,00 0,46 2,90 3,36
5 97,00 148,00 118,00 1,87 5,59 1,59
6 95,00 131,00 117,00 3,29 6,43 0,88
7 94,00 140,00 115,00 4,00 0,07 0,53
8 98,00 143,00 119,00 1,17 2,05 2,30
9 97,00 134,00 116,00 1,87 4,31 0,18
10 96,00 140,00 115,00 2,58 0,07 0,53
11 100,00 137,00 116,00 0,25 2,19 0,18
12 101,00 138,00 115,00 0,95 1,48 0,53
13 106,00 140,00 116,00 4,49 0,07 0,18
14 102,00 149,00 115,00 1,66 6,29 0,53
15 103,00 136,00 118,00 2,37 2,90 1,59
16 97,00 139,00 115,00 1,887 0,78 0,53
17 92,00 135,00 113,00 5,41 3,61 1,94
18 100,00 140,00 118,00 0,25 0,07 1,59
19 103,00 142,00 118,00 2,37 1,34 1,59
20 108,00 149,00 118,00 5,90 6,29 1,59

Peso médio 99,65 140,10 115,75




55

Conforme observado na Tabela 6, os pesos médios encontrados para os comprimidos

das Formulagdes 1, 2 e 3 foram, respectivamente de 99,65; 140,10 e 115,75 mg.

Para a Formulagdo 1, o menor desvio em relacdo ao peso médio foi de 0,25% para a
amostra 11 e o maior desvio foi de 5,90% para a amostra 20. Ja na Formulagao 2, os
menores desvios em relagcdo ao peso médio foram observados nas amostras 7,13 e
18 (0,07%) e o maior desvio encontrado foi de 6,29% na amostra 20. Por fim, na
Formulagéao 3, tem-se os menores desvios nas amostras 9, 11 e 13, no valor de 0,18%
e 0 maior desvio na amostra 4, com o valor de 3,36%. Portanto, para as trés
formulagdes, em todas as amostras testadas ndo foi observado variagao superior a +

7,5% em relagao ao peso médio.

Estes resultados demonstram que os comprimidos apresentam uniformidade de
massa e estdo em acordo com o limite descrito na Farmacopeia Brasileira 62 Ed. e
utilizado neste trabalho. Ainda, é possivel observar que a Formulagdo 3 apresentou
melhor uniformidade de massa em relacdo as demais formula¢des avaliadas. Tais
resultados, demonstram que os granulados desenvolvidos apresentam boas
caracteristicas de compressibilidade, principalmente fluidez, o que permite um
processo de compressao satisfatorio e com pouca variabilidade, conforme ja havia
sido evidenciado nas analises de caracterizacao do granulado, apresentados no item
6.1.

6.2.2 Determinagao de dureza, espessura e diametro

O teste de dureza é importante, pois fornece uma estimativa quantitativa da forga de
ligacdo interna de compactacdo do granulado (MAY et al., 2013). Além disso, os
comprimidos requerem uma certa resisténcia para suportar choques mecanicos
durante o manuseio, as etapas de fabricacdo, armazenamento e transporte (REDDY;
SRI; SHOBHA, 2018).

Conforme descrito no item 5.4.2, a dureza foi determinada conforme procedimento da

Farmacopeia Brasileira em 10 amostras de cada formulacdo. Além da dureza, foi
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realizada a leitura da espessura e diametro nas mesmas amostras. Os resultados

podem ser visualizados na Tabela 7.

Tabela 7 — Resultados encontrados de dureza, espessura e diametro para os

comprimidos desenvolvidos (Formulagdes 1, 2 e 3)

Amostras Dureza (N) Espessura (mm) Diametro (mm)
F1 F2 F3  F1 F2 F3 F1 F2 F3
1 132 156 52 335 3,76 367 649 651 647
2 132 143 64 334 377 353 650 651 647
3 126 128 70 338 361 349 649 645 645
4 100 117 67 341 370 355 650 646 647
5 135 164 48 333 382 342 651 645 650
6 112 114 49 342 369 350 650 646 648
7 102 127 65 334 370 372 652 650 652
8 124 148 52 336 368 352 650 643 648
9 143 124 58 344 360 351 649 650 647
10 131 95 56 336 359 361 650 645 6,52
Média 123,70 131,60 58,10 3,37 3,69 3,55 6,50 6,47 6,48
g:j;’gg 14,40 14,40 7,93 0,04 007 0,08 001 003 0,02

Os resultados de dureza demonstram que os comprimidos da Formulagao 3, possuem
valores bem menores que das outras duas formulagdes. Esses resultados baixos de
dureza refletem em uma maior porosidade dos comprimidos, essa caracteristica pode
ser evidenciada nas imagens de microscopia eletrbnica de varredura que serao
apresentadas no item 6.2.4. Porém, todas as formulagbes possuem resultados

satisfatorios de dureza, resultando em comprimidos com resisténcia adequada.

Ja os resultados de espessura corroboram com o0s resultados de densidade
apresentados no item 6.1.1, pois os granulados com densidades maiores originaram

comprimidos com maiores valores de espessura, conforme esperado.

Os resultados de diametro demonstram que todos os comprimidos apresentam
valores de didmetro semelhantes, visto que foi utilizado o mesmo punc¢ao, de 6,5 mm

de didmetro, para o processo de compressao de todas as formulagdes.
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6.2.3 Friabilidade

A friabilidade é importante para avaliar a susceptibilidade dos comprimidos a abrasao.
Assim como na determinagcdo de dureza, ela permite testar a resisténcia do
comprimido durante o manuseio e transporte (KARALIA et al., 2021). O teste foi
realizado conforme procedimento da Farmacopeia Brasileira e descrito no item 5.4.3.
Os resultados encontrados para as trés formulagbes desenvolvidas podem ser

visualizados na Tabela 8.

Tabela 8 — Resultados encontrados de friabilidade para os comprimidos
mucoadesivos desenvolvidos (Formulagoes 1, 2 e 3)

Resultados F1 F2 F3

Peso dos comprimidos antes 2,495 2,750 2,302
do teste (g)

Peso dos comprimidos apos o
teste (g)

Friabilidade (%) 0,04 0,00 0,09

2,494 2,750 2,300

Conforme apresentado na Tabela 8, os comprimidos desenvolvidos (F1, F2 e F3)
apresentaram valores menores que 1,5%, atendendo a especificacdo de friabilidade
descrita na Farmacopeia Brasileira 62 Ed. (BRASIL, 2019). Vale ressaltar que, outros
trabalhos como o de Milind et al. (2018), sugerem que valores de friabilidade menores
que 1%, como é o caso dos comprimidos desenvolvidos, resultam em um produto com
otima resisténcia mecanica para suportar choques durante 0 manuseio e transporte
(MILIND, YOGESH, YADAYV, 2018).

6.2.4 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A caracterizagao morfolégica dos comprimidos mucoadesivos foi realizada por MEV.

As micrografias eletronicas de varredura obtidas estao apresentadas na Figura 14.
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Figura 14 — Micrografias eletronicas de varredura dos comprimidos da Formulagéo 1

(a), Formulagao 2 (b) e Formulagao 3 (c)
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Os trés comprimidos apresentaram forma circular e didmetro de 6,5 a 7,0 mm
aproximadamente, corroborando com os resultados apresentados no item 6.2.3. A
porosidade do comprimido referente a Formulagao 3 (Figura 13c), foi bem maior que
a das outras formulagées, provavelmente devido a menor dureza obtida, conforme
dados apresentados no item 6.2.2. A dureza estda associada as interagdes
intermoleculares entre os ingredientes da formulagdo e, também, a for¢ca de
compressao utilizada. Como este ultimo item foi idéntico para todas as formulagoes,
pode-se inferir que, neste caso, o comprimido da Formulagdo 3 apresenta menos
interacdes do que os demais. Este dado € corroborado pelo resultado de friabilidade
das formulacdes, em que a formulacdo 3 apresentou o maior valor de friabilidade. E
possivel visualizar também, que houve compactacao satisfatéria do granulado com

adequada formagao dos comprimidos nas trés formulagoes.

6.2.5 Espectrometria de absorg¢ao na regiao do infravermelho com transformada

de Fourier e reflectancia total atenuada

Conforme ja mencionado no item 5.4.5, a espectroscopia na regidao do infravermelho
fornece uma impressao digital Unica para cada composto, sendo possivel a
identificagdo de bandas caracteristicas dos grupos funcionais presentes na amostra e
possiveis interagdes intra e intermoleculares (PAVIA et al., 2014).
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Os espectros obtidos para os componentes da formulag&o na regiao do infravermelho,
bem como os espectros para os comprimidos desenvolvidos, podem ser visualizados

na Figura 15.

Figura 15 — Espectros de absorcao da regido do infravermelho de (a) claritromicina,

(b) quitosana e (c) alcool polivinilico
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E possivel observar na Figura 15a o espectro correspondente a claritromicina, além

de outras bandas, aquelas caracteristicas do farmaco, como: banda da ligagao C-O-
C da fungdo éter em 1010 cm'; duas vibragdes de estiramento da ligagdo C=0, a
primeira em 1732 cm™' e a segunda em 1691, caracteristicas das carbonilas da lactona
e da cetona, respectivamente, presentes no anel macrolactbénico; banda de
estiramento C-H em 2978, caracteristico de grupos alquila e duas bandas
caracteristicas de estiramento O-H em aproximadamente 3500 cm™ (IJAZ et al., 2021;
ZHANG et al., 2007). No espectro da quitosana (Figura 15b) observam-se, além de
outras bandas caracteristicas da substancia, as bandas de estiramento
correspondente as ligagdes O-H e N-H, que se encontram sobrepostas em 3360 cm-
1. banda atribuida ao estiramento assimétrico da ligagdo C-H em 2834 cm', além das
bandas de amida em 1648 e 1586 cm™' (banda de amida | e banda de amida I, da
carbonila e do estiramento N-H, respectivamente) (DAL P1ZZOL, 2009; GAO et al.,
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2014; ZEMLYAKOVA et al., 2019). No espectro do alcool polivinilico (Figura 15c) &
possivel observar uma banda larga e forte, caracteristica de ligacées O-H em 3308,18
cm, vibragdes de estiramento assimétrico de CH2em 2938,42 cm' e 2911,39 cm' e
uma banda em 1732,29 cm™! atribuido ao estiramento C=0 no grupo acetato residual
do polimero (ABD-ELRAHMAN, 2013; GUZMAN-PUYOL et al., 2015; UDREA et al.,
2011). Todos os dados relatados estdao coerentes com os dados encontrados na

literatura para as respectivas substancias puras.

Apoés a escolha dos excipientes, foi necessario verificar se houve ou nao interagao
entre estas substancias e o farmaco e se esta interagcéo, caso houvesse, levou ou ndo
a reacao entre os ingredientes da férmula inativando-os. Este processo foi verificado
mediante a obtengao de espectros com a mistura fisica (Figura 16) dos componentes
da formula e com os espectros obtidos apos cada etapa de processo (granulagao e
compressao, Figuras 17 e 18, respectivamente) para obtencdo dos comprimidos.
Assim, o espectro da mistura fisica entre a claritromicina, quitosana e alcool polivinilico

sdo apresentado na figura 16.

Figura 16 - Espectro da mistura fisica entre os componentes da formula.
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Pode ser observado na Figura 16 que todas as bandas relacionadas as substancias

puras sao mantidas, sem o aparecimento de novas bandas. Este resultado é
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compativel com uma estabilidade quimica entre os ingredientes utilizados e estdo em

acordo com o descrito na literatura.

Nashar e colaboradores (Nashar et al 2017), relataram a produgao de uma formulagao
contendo claritromicina e polimeros como alcool polivinilico, etilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose e polivinilpirrolidona e ndo observaram nenhum tipo de
interacdo entre esse farmaco e os polimeros testados relatando que a auséncia de
qualquer mudanga nos espectros indica que nao houve interagées entre as

substancias utilizadas.

Este trabalho nao relata a presenga do polimero quitosana na formula mas, em artigo
relatado por Burgaz-Gomez e colaboradores (Burgaz-Gomez, 2009), os autores
desenvolveram mini-matrizes soélidas com quitosana e carboximetilcelulose para
veiculagao da claritromicina. Assim como Nashar e colaboradores, Burgaz-Gomez
também nao observou diferengas entre os espectros da claritromicina e os polimero

quitosana e carboximetilcelulose.

Neste sentido, os dados obtidos neste trabalho corroboram com os descritos na
literatura para misturas feitas com quitosana, claritromicina e alcool polivinilico

demonstrando sua compatibilidade.

Por outro lado, apos a esta verificagdo, o processo de obtencdo dos comprimidos
continua com uma etapa de umectacao na qual ha a utilizagdo de soluc¢des acidas e
posteriormente um processo de secagem em estufa. Estas etapas podem ocasionar

degradacao dos ingredientes utilizados nas formulagdes.

Neste sentido, com o intuito de verificar se houve ou nao algum tipo de degradacao
apo6s o processo de umectagcdo e secagem, foram adquiridos espectros no
infravermelho dos granulados, produto final destas etapas, correspondentes a todas

as formulagodes testadas (Figura 17).
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Figura 17 - Espectros dos granulados das formulas 1, 2 e 3, respectivamente, apds

0 processo de umectacao e secagem em comparagao com os dados dos

ingredientes puros e mistura fisica.
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...continuagéo figura 17
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(c)
Nas figuras 17 a, b e ¢ podem ser observados os espectros sobrepostos dos
granulados das Formulagdes 1, 2 e 3, respectivamente com os espectros da mistura
fisica, do alcool polivinilico (PVA), da quitosana e da claritromicina. Os espectros dos
granulados permitem afirmar que nao ha diferenca entre estes e os relacionados aos
das misturas fisicas. Além disso, podem ser observados que as bandas relacionadas
ao espectro do granulado sao compativeis com as dos polimeros e ao farmaco

utilizados nas formulagdes.

Novamente, assim como realizado para a verificagao de compatibilidade apds a etapa
de granulagdo, a etapa de compressao também pode acarretar modificagbes na
estabilidade das substéncias utilizadas para produgdo dos comprimidos. A
compressao, uma vez realizada, pode conduzir a um processo em que a temperatura
nas matrizes de compressao chegue a centenas de graus. Esta variagdo ocorre em
poucos milissegundos mas pode ocasionar altera¢des nas formulagdes. Por exemplo,
compressdo com a utilizagdo de acido estearico pode ocasionar a fusdo do mesmo

levando a obteng&o de comprimidos defeituosos (PRISTA, 2004).
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Os espectros na regiao do infravermelho foram novamente utilizados para verificar se

houve ou ndo qualquer tipo de degradacao durante o processo de compressdo. Como

0s granulados nado demonstraram nenhuma incompatibilidade, os espectros dos

comprimidos foram comparados com seus precursores conforme pode ser observado

na figura 18.

Figura 18 - Espectros sobrepostos dos granulados (a) e dos comprimidos (b) das

féormulas 1, 2 e 3, respectivamente.
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Com pode ser observado na Figura 18 a, os granulados referentes as formulagoes 1,
2 e 3 apresentam o mesmo perfil de espectro assim como é visualizado para os
comprimidos (Figura 18 b).

Este dado permite inferir que apds o processo de compressao, os ingredientes da
formulagcédo n&do estdo modificados quimicamente, demonstrando sua compatibilidade

e resisténcia quimica apds a compactagcao dos mesmos.

6.2.6 Calorimetria exploratéria diferencial

A calorimetria diferencial de varredura (DSC) € um método rapido para se obter
informacgdes confidveis sobre as caracteristicas térmicas de amostras de substancias
em geral. Conforme ja mencionado no item 5.4.6, pela DSC é possivel avaliar as
temperaturas e energias associadas com eventos como fusdo, oxidacgao, transi¢cao
vitrea, ebulicdo, decomposicao e cristalizacdo. Os efeitos térmicos encontrados para
as amostras do IFA, dos excipientes e das misturas binarias determinam sua
identidade térmica, a qual pode ser utilizada para caracterizar o comportamento da
amostra (CLAS; DALTON; HANCOCK, 1999; DRZEZDZON et al., 2019; SCHICK,
2009). Na Figura 19, pode-se visualizar os termogramas dos componentes isolados

e dos trés comprimidos mucoadesivos desenvolvidos.
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Figura 19 — Termogramas de absor¢ao da regiao do infravermelho de (a)

claritromicina, (b) quitosana, (c) alcool polivinilico, (d) F1, (e) F2 e (f) F3
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A Figura 19a mostra o termograma obtido para amostra de claritromicina. Nele
constata-se a presenca de dois eventos térmicos endotérmicos. O primeiro, um pico
que ocorre 230,8°C, correspondente a fusao da claritromicina (MOHAMMADI et al.,
2014; XU et al., 2016; WATANABE et al., 2016). O segundo evento térmico ocorre na
faixa de temperatura de 293,1°C a 325,8°C, aproximadamente, e corresponde a
degradacao do IFA. Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 62 Ed., a fusdo da

claritromicina é seguida por decomposi¢cao (BRASIL, 2019). Em adicdo, a curva de
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TG para a claritromicina demonstra que apos a temperatura de degradacao ha perda

de 100 % da massa do material analisado.

A claritromicina apresenta trés formas cristalinas, as forma |, Il e O, onde a forma Il é
a mais estavel termodinamicamente e € obtida a partir do aquecimento da forma |, sob
vacuo, em temperatura acima de 80°C. Por outro lado, a forma O s6 é possivel de ser
obtida mediante solvatacdo com diferentes solventes como acetato de isopropila,
isopropanol e tetrahidrofurano. O resultado encontrado neste trabalho para a curva de
DSC da claritromicina € compativel com a Forma ll, a qual é a forma polimorfica mais
estavel (SOHN, RHEE, IM, 2000), ndo sendo possivel identificar nesta curva o pico

exotérmico em 110°C, aproximadamente compativel com a forma | desta substancia.

Na Figura 19b é possivel observar no termograma da quitosana, um pico endotérmico
de baixa intensidade em 75,2°C, correspondente a perda de agua, o que normalmente
€ observado em sistemas poliméricos hidrofilicos (AGRAWAL et al., 2004). Em
aproximadamente 307,0°C ha um pico exotérmico, que corresponde a degradacao da
cadeia principal da quitosana. Por outro lado, € possivel observar na curva de TG para
0 quitosana, sua perda de massa de 57 % apos a temperatura de degradagao sendo

compativel com os dados registrados na literatura.

O termograma do alcool polivinilico esta ilustrado na Figura 19c, onde é possivel
observar trés eventos endotérmicos bem determinados na curva de DSC. O primeiro
€ de baixa intensidade e ocorre em 180,7°C, correspondendo a fusdo do PVA
(HANDBOOK; KRASINSKYI et al., 2021). O segundo pico, também de baixa
intensidade, em 284°C, e o terceiro pico de alta intensidade, em 315°C, correspondem
a decomposicado em duas etapas do PVA (KRASINSKY!I et al. 2021). A curva de perda
de massa (TG %) demonstra a perda de 81,2 % de perda de massa nestes dois

ultimos eventos térmicos, sendo compativel com a decomposi¢ao do polimero

Ja nas Figuras 19d, 19e e 19f, temos os termogramas das trés formulagdes
desenvolvidas (F1, F2 e F3, respectivamente) que apresentaram eventos térmicos
semelhantes aqueles relacionados aos respectivos ingredientes em sua forma pura.
Em todas elas € possivel observar um evento endotérmico abaixo de 100°C, referente
a perda de agua compativel com o observado para o quitosana. Em 180°C observam-
se, nas trés curvas de DSC para as formulagdes, um pico endotérmico de baixa

intensidade referente a fusdo do PVA. Em aproximadamente 230°C observa-se um
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pico endotérmico de alta intensidade, referente a fusao da claritromicina. Em 276°C,
aproximadamente, ha um evento endotérmico relacionado a primeira fase da
degradacdo do PVA. Observa-se em 319°, aproximadamente, dois eventos
endotérmicos sobrepostos referentes a degradacgao da claritromicina e a segunda fase
da degradacao do PVA. Por outro lado, ndo marcado na curva de DSC, mas possivel
de observar, ha o evento térmico relacionado a decomposicdo do quitosana em
aproximadamente 300 °C. A reducéo da intensidade do pico é devido ao somatorio de
eventos endotérmicos (PVA e claritromicina) e exotérmico (quitosana) que acontecem
nas trés substancias dificultando sua visualizagao. Em adi¢do aos dados obtidos da
curva de DSC, as curvas de TG permitem verificar perda de material da ordem de 80
% ao término de 350°C sendo compativel com a degradacao de todos os materiais
constantes da formulacdo. Estes dados aqui relatados s&do muito semelhantes para

todas as formulagbes obtidas

Sendo assim, ao comparar os termogramas de DSC dos comprimidos e dos
componentes isolados da formulagcdo, observa-se que nao houve alteracdes
significativas, ou seja, o aparecimento ou a supressao de eventos térmicos que
caracterizem uma interagdo quimica e incompatibilidade entre os compostos. Esses
resultados corroboram com os apresentados nos espectros de absor¢ao na regido do
infravermelho do item 6.2.5, onde também n&o foram visualizados indicios de

incompatibilidade entre o IFA e os excipientes da formulagdo.

Assim como relatado anteriormente para a os dados referentes aos espectros no
infravermelho, Nashar e colaboradores (Nashar et al 2017), também realizaram curvas
de DSC para formulagao contendo claritromicina e polimeros como alcool polivinilico,
etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e polivinilpirrolidona. Novamente, como descrito
para os espectros no infravermelho, ndo foram observadas nenhum tipo de interacéo
entre esse farmaco e os polimero testados. Por outro lado, os autores observaram
que o pico relacionado ao ponto de fusdo da claritromicina havia desaparecido
fazendo com que os pesquisadores relacionassem este evento ao fato de que a
claritromicina ndo estava mais em sua estrutura cristalina e sim na forma de dispersao
molecular. Em nosso trabalho, como foi possivel observar o ponto de fusdo da
claritromicina afirma-se que a mesma encontra-se na sua forma cristalina e mantendo
sua forma Il de polimorfo ja que também nao foi possivel observar o pico exotérmico

em 110°C compativel com a forma cristalina | deste farmaco.
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Quando estudamos o trabalho relatado por Burgaz-Gomez e colaboradores (Burgaz-
Gomez, 2009), ha diferengas nos dados relacionados as curvas de DSC para os
materiais utilizados. No caso deste trabalho, os autores desenvolveram mini-matrizes
sélidas com quitosana e carboximetilcelulose para veiculagao da claritromicina como
anteriormente ja relatado na caracterizacao pela espectroscopia no infravermelho. Os
dados obtidos por estes pesquisadores apresentaram, ndo s6 os dados semelhantes
aos nossos mas, também, a presenca do polimorfo forma O em detrimento da forma
Il da claritromicina, observada em nosso trabalho. A explicag&o reside no fato de que
Burgaz-Gomez e colaboradores utilizaram o meio com sais de acetato, que, apos
contato com o farmaco, iniciou-se um processo de solvatagdo do mesmo pelo solvente
levando a formacgao da forma O. Como em nosso trabalho nao foi realizado nenhuma

analise com derivados acetatos, ndo obtivemos a presenca da forma O.

Neste sentido, os dados obtidos neste trabalho corroboram com os descritos na
literatura para misturas feitas com quitosana, claritromicina e alcool polivinilico como

relatado para a técnica de espectroscopia no infravermelho.

6.2.7 Difragao de raio-X (DRX)

A difracao de raio-X, conforme ja descrito no item 5.4.7, consiste em uma técnica de
incidéncia de radiagcdo em uma amostra e detec¢ao das difragcoes do feixe de fotons
incidido. O feixe de raio-X ao ser incidido em uma amostra cristalina € difratado e essa
difracdo é captada gerando um padrao para a amostra. Se a amostra € amorfa, nao
existira a difracao de fétons. Essa técnica vem sendo utilizada como complementar as
analises térmica e permite avaliar se houve ou nao interagdes entre os componentes
da formulacdo (MATOS, 2013). Na Figura 20, é possivel observar o difratograma da

claritromicina, quitosana, alcool polivinilico e das trés formulagoes.
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Figura 20 — Difratogramas da (a) claritromicina, (b) quitosana, (c) alcool

polivinilico(d) F1, (e) F2 e (f) F3
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Primeiramente, ao avaliar o difratograma do IFA, Figura 20a, observam-se as

- L -

posicoes em relacao ao angulo 26 caracteristicas da Forma Il da claritromicina em 8,5
+0,2,95+0,2, 10,8 £0,2 e 11,5 £ 0,2 além de uma semelhanca com difratograma
da Forma Il, descritos na literatura (NOGUCHI et al.; 2014; Gémez-Burgaz et al.,
2009). Estes dados corroboram com os resultados encontrados nas curvas de DSC
apresentados no item 5.4.5, que também evidenciam essa forma polimérfica da

claritromicina. Em adicao, os difratogramas da quitosana e do PVA, Figuras 20b e c,

o |
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evidenciam a natureza amorfa e semicristalina, respectivamente, dessas substancias
(LOBO-GUERRERO, 2020; MUANGSIN et al, 2004).

Por outro lado, em relacdo aos difratogramas das trés formulagbes testadas, é
possivel observar, na figura 20d, e e f que o padrao de difracdo de raio-X da
claritromicina mantiveram as posi¢des em relagdo ao angulo 26, ou seja, as posi¢cdes
em 8,5; 9,5; 10,8 e 11,5 caracteristicos da Forma Il da claritromicina se mantiveram
além de outras posigcoes sobrepostas aos perfis dos difratogramas do quitosana e do
PVA. Neste sentido, pode-se afirmar que nao foram observadas as posicoes
relacionadas a Forma | ou a Forma O da claritromicina. Neste caso, a posicdo em
relacdo ao angulo 26 em 1,5 para a Forma | e nem aquelas relacionadas a solvatagao
em solventes como acetato de isopropila, isopropanol e tetrahidrofurano pois os
mesmos nao foram utilizados neste trabalho. Estes dados demonstram que ndo houve
conversao da forma polimérfica do IFA, ou seja, o processo de granulagdo, assim
como o de compressao, nao afetaram a cristalinidade da claritromicina. Vale ressaltar
que, apesar de ter ocorrido mudanga na intensidade dos picos, essa alteragcao
provavelmente nao é devido a interagdes destrutivas, visto que, os resultados de DSC
e espectroscopia de absor¢cao no infravermelho também demonstraram que nao

houve incompatibilidade entre os componentes.

6.2.8 Doseamento

Conforme mencionado o item 5.4.8, o doseamento € importante para avaliar se o
produto possui a dose adequada para um tratamento eficaz ao paciente. Sendo assim,
a técnica empregada na determinacdo do teor da claritromicina nos comprimidos
mucoadesivos desenvolvidos foi baseada no método farmacopeico do comprimido,
descrito na Farmacopeia Brasileira 62 Ed.

Primeiramente, foram obtidos os cromatogramas do padrao (Figura 21a), de forma a
avaliar o tempo de retencao da claritromicina; e do diluente (Figura 21b), para avaliar
a especificidade do método frente a fase mével. Conforme observado na Figura 21, o
diluente n&do apresentou interferentes na regido de retencdo da claritromicina, nas

condi¢cdes empregadas.
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Figura 21 — Cromatogramas do padrao de (a) claritromicina e (b) diluente.
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Em seguida, foram obtidos os cromatogramas das solu¢gées amostra (Figura 22),
referente as trés formulagdes desenvolvidas. As areas dos picos do padrdo e das
solugdes amostras foram medidas, de forma a se calcular o teor de claritromicina dos
comprimidos desenvolvidos, conforme férmula descrita no item 5.4.8. Os

doseamentos encontrados para as trés formulagoes, estdo apresentadas na Tabela
9.



Figura 22 — Cromatogramas das solugdes amostras (a) F1; (b) F2 e (c) F3
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Tabela 9 — Resultado de doseamento dos comprimidos desenvolvidos.

Medidas Padrao F1 F2 F3
Area 179296 170777 177439 175818
Teor (%) 100,00 95,25 98,96 98,06

Observa-se pelos resultados que, todas as formulagbes apresentaram doseamento
de claritromicina dentro do especificado pela Farmacopeia Brasileira 62 edi¢ao, ou
seja, teor entre 90 e 110%. O doseamento menor da Formulagao 1, pode ser devido
a perda do IFA durante o processo ou variagdo do método analitico, porém ainda

assim é um resultado satisfatorio para o produto em questao.

6.2.9 Uniformidade de doses unitarias

A uniformidade de doses unitarias dos comprimidos desenvolvidos foi avaliada pelo
método de variagdo de peso, conforme preconizado para o produto e detalhado no
item 5.4.9. Para isso, foram pesados 10 comprimidos de cada formulacao e calculado
o teor de cada dose individual, utilizando como base os resultados de doseamento
apresentados no item 6.2.8. Por fim, foi calculado o valor de aceitagdo, conforme
formula descrita no item 5.4.9. Os resultados de uniformidade de doses unitarias dos

comprimidos desenvolvidos, estdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 - Resultados de uniformidade de doses unitarias dos comprimidos

mucoadesivos desenvolvidos.

Resultados F1 F2 F3

98,11 98,76 98,96

93,35 100,86 101,54

92,39 102,26 101,54

91,44 97,36 99,82

Teor das doses unitarias 96,20 95,96 97,24

(%) 98,11 95,96 100,68

94,30 98,06 101,54

95,25 99,46 98,96

97,16 101,56 96,38

92,39 100,16 100,68

Média (%) 99,60 99,04 99,73
Desvio padrao (%) 2,47 2,22 1,83

Valor de aceitagao (VA) 0,79 5,49 5,08
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E sabido que quanto menor o VA, mais uniforme é o produto. Sendo assim, ao avaliar
os resultados apresentados na Tabela 10, verifica-se que a Formulagao 1 apresentou
teor por dose mais uniforme que as demais formulagdes. Porém, as Formulagoes 2 e
3 também apresentaram valores de VA menores que 15, conforme critério de
aceitacdo para esse teste. Esses resultados demonstram que o processo de
granulagado via umida utilizado na producdo dos comprimidos, demonstrou ser
adequado para se obter um produto homogéneo e com o atributo de qualidade

uniformidade dentro do especificado.

6.2.10 Perfil de dissolugao in vitro

A dissolucao/liberacdo de medicamentos € um fendmeno em que o farmaco no seu
estado solido é liberado da forma farmacéutica e entra em solucdo, de forma a estar
pronto para realizar a acao desejada (AMIDON et al., 1995). Sendo assim, os estudos
de dissolugcdo constituem uma ferramenta importante para avaliar variagées no
processo de liberacdao provocadas pelo processo de fabricagdo do produto, além de

estabelecer uma correlagao in vitrolin vivo (P1ZZOL, 2009).

No presente estudo, a técnica empregada na determinacao do perfil de dissolugédo da
claritromicina nos comprimidos mucoadesivos desenvolvidos foi baseada no método
farmacopeico do comprimido, descrito na Farmacopeia Brasileira 62 Ed. e detalhado
no item 5.4.10. Sendo que, o meio de dissolucao escolhido foi o HCI, de forma a

simular o pH do estdbmago, onde sera o local de agao do farmaco em questao.

Na Figura 23, é apresentado o cromatograma obtido para o padrao onde é possivel

visualizar o tempo de retencao da claritromicina. A analise foi realizada em triplicata.
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Figura 23 — Cromatograma do padr&o de claritromicina
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Em um primeiro momento, para avaliar a especificidade do método frente ao meio de

dissolucado, uma aliquota desse meio foi injetada no cromatégrafo, juntamente com o

padrao e a amostra. Na Figura 24, observa-se o cromatograma com a sobreposicao

do meio de dissolugdo, padrao e amostra.

Figura 24 — Sobreposi¢cao dos cromatogramas do padrao (azul), amostra (verde) e
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Conforme observado na Figura 24, o meio de dissolu¢ao ndo apresentou interferentes
na regido de retencdo da claritromicina, nas condigcbes empregadas. Portanto, o
método demonstrou ser especifico, uma vez que nenhum componente do meio de
dissolugdo interferiu na quantificagdo do IFA. Como as trés formulagdes
desenvolvidas estdo sendo avaliadas, ndo se faz necessario a avaliagdo dos demais
parametros de validagdo nesse momento, visto que € preconizado a validagdo do
método analitico apenas quando se tem uma formulacao fechada, ou seja, apds a

formulacao promissora ter sido selecionada.

A velocidade de liberagdo de farmacos em comprimidos contendo polimeros
hidrofilicos, como € o caso do alcool polivinilico e da quitosana, é condicionada por
um ou mais dos seguintes mecanismos (LOPES; LOBO; COSTA, 2005):

- Transporte por meio de dissolugdo da matriz polimeérica;
- Intumescimento do polimero com formag¢ao de uma camada de gel;
- Difusdo do farmaco através da camada de polimero intumescido;

- Erosé&o do polimero intumescido.

A liberacdo do farmaco envolve varias fases conforme ilustrado na Figura 25.
Primeiramente a matriz polimérica absorve agua ao entrar com o meio de dissolugao
e consequentemente ocorre a liberacdo imediata do farmaco que esta contido na
superficie do comprimido. Com isso, ocorre o intumescimento e relaxamento das
cadeias poliméricas e forma-se uma camada gelatinosa do polimero. A agua entao
continua a penetrar e o nucleo vai hidratando, fazendo com que a camada exterior
sofra erosdo. Com o tempo a taxa de erosao supera a de hidratagao resultando em
uma separagao cada vez maior das cadeias poliméricas até que elas deixam de estar
interligadas e o sistema se desintegra totalmente (LOPES; LOBO; COSTA, 2005):
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Figura 25 — Alteragbes observadas nos sistemas hidrofilicos que intumescem e
sofrem erosao: 1) matriz no estado seco; 2) inicio da hidratagéo e intumescimento;
3) e 4) aumento da hidratacao e intumescimento com redu¢ao do nucleo devido a
erosao das cadeias poliméricas; 5) aumento da erosao das cadeias poliméricas; 6)

separacao das cadeias poliméricas e liberagdo do farmaco restante.
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Fonte: (LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

Sendo assim, a liberagcdo do IFA a partir de sistemas constituidos por polimeros
hidrofilicos resulta da interagcdo complexa entre dissolucao, difusdo e os mecanismos
de erosao (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

Os trés comprimidos mucoadesivos desenvolvidos foram avaliados quanto ao seu
perfil de dissolu¢cdo, conforme apresentado na Figura 26. Vale ressaltar que, a

Formulacado 1 apresentou uma liberagdo um pouco mais rapida que as demais.
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Figura 26 — Perfil de dissolugdo dos comprimidos mucoadesivos desenvolvidos.
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Nos primeiros cinco minutos de dissolugdo, os comprimidos ja apresentaram uma
liberacdo de mais de 10% do farmaco, provavelmente essa quantidade se refere ao
IFA presente na superficie dos comprimidos. Ja no inicio do processo de dissolugéo
os comprimidos intumescem e aos poucos, vao reduzindo seu tamanho.
Posteriormente a essa liberagdo mais rapida que ocorre no inicio, a velocidade de
dissolucao diminui e o farmaco comecga a ser liberado de forma mais gradual. Isso

pode ser devido a baixa velocidade de penetragdo da agua no sistema.

Esta baixa penetragcdo de agua no sistema pode ser devido a formagdo de uma
camada de gel quando os comprimidos iniciam seu processo de desintegracao. Esta
camada de gel dificulta o influxo de agua para o interior do comprimido ocasionando
um tempo maior de liberagdo quando comparado a forma farmacéutica convencional.
Esta camada foi observada em todas as formulagdes testadas e é apresentada na
Figura 27.
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Figura 27 - Comprimidos com formagao de camada de gel (seta vermelha) apos inicio

do processo de desintegracao para as formulagoes 1, 2 e 3, respectivamente.

Formulagéo 1 Formulacéao 2 Formulacéo 3
Inukai et al, 2017 também observou a formacao desta camada de gel quando da
producao de comprimidos utilizando claritromicina e Perfiller 101, um agente
aglutinante constituido de silicato de aluminio, hidroxipropilamido e celulose cristalina.
No trabalho relatado os autores verificaram a formacado de gel apos o inicio do
processo de desintegracao e uma alteragao no perfil de dissolugdo do comprimido em
relagdo ao convencional liberando a claritromicina em até 120 minutos dependente do

tipo de meio de dissolugao empregado.

Neste trabalho foram utilizados dois polimeros, quitosana e alcool polivinilico, ambos
capazes de formar gel em contato com meio hidrofilico. O primeiro em pH acido e o
segundo em qualquer meio. Estes polimeros tém sido usados como agentes de
liberacdo prolongada pela literatura, como discutido na introducédo deste trabalho.
Como a solucao para a realizagao dos testes de desintegracao e dissolucao foi HCI
0,1 mol/L, a quitosana prontamente & protonada aumentando a capacidade de

solvatagao e formando, assim o gel visualizado na Figura 27.

Neste trabalho foi tentado atribuir uma justificativa para a liberagao diferenciada do

comprimido produzido. Neste sentido, a formagado do gel com diminuigdo da
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penetracao de liquido na forma farmacéutica vai ao encontro do descrito por Inukai e

colaboradores, descrito anteriormente.

Por outro lado, apesar da complexidade dos fenbmenos envolvidos na liberagao de
farmacos a partir sistemas matriciais hidrofilicos, alguns modelos matematicos sao
extensivamente utilizados para analisar a liberagcao da substancia ativa. Este trabalho
prop6s a utilizacdo destes modelos para melhor entender a forma de liberagcdo do

comprimido produzido.

Os modelos descritos e utilizados foram: modelos de ordem zero, primeira ordem,
Higuchi e Hixson-Crowell (BOYAPALLY; NUKALA; DOUROUMIS, 2009; LOPES;
LOBO; COSTA, 2005; PATEL; CHAVDA, 2010; YONEZAWA; ISHIDA; SUNADA,
2005 ). As equacgdes que descrevem esses quatro modelos matematicos estdo

descritas na Tabela 11.

Tabela 11 — Modelos de dissolu¢ao aplicados

Modelo Equacao
Ordem zero D=kxt
Primeira ordem D= 100(1-e'k1[)
Higuchi D = kit
Hixson-Crowell D =100 [1-knct)?]

Onde D é a quantidade de farmaco dissolvida no tempo t e ko, k1, ku e ke S@0 as constantes
da taxa de dissolucéo
Fonte: (Adaptado de BOYAPALLY; NUKALA; DOUROUMIS, 2009)

O modelo de ordem zero se baseia na liberagao lenta da substéncia ativa a partir de
formas farmacéuticas que néo se desagregam (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). De
maneira ideal, a preparagdées destinadas a veicular substancias ativas segundo
liberacdo prolongada apresentam um perfil de liberacdo de ordem zero, onde a
velocidade de difusdo do farmaco, do interior para o exterior da matriz, € menor que a
respectiva velocidade de dissolugao, formando uma solugdo saturada, que permite a
cedéncia constante do farmaco, além disso a taxa de eliminagao corresponde a de
cedéncia (HARDY et al, 2007; VARELAS; DIXON; STEINER, 1995). Nesse tipo de
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modelo, a taxa de liberagdo do farmaco é independente da sua concentragao
(ABDELBARY; EL-GAZAYERLY; EL-GENDY:; ALI, 2010).

No modelo de cinética de primeira ordem o farmaco ¢ liberado de forma proporcional
a quantidade que permanece na forma farmacéutica (COSTA; LOBO, 2001).

Outro modelo é a equacado de Higuchi, utilizada para descrever a velocidade de
liberagcdo controlada do farmaco a baseada em sua difusdo (NUR; ZHANG, 2000;
RAVI; GANGA; SAHA, 2007). Este modelo normalmente é utilizado para estudar a
liberacdo de farmacos hidrossoluveis ou pouco soluveis incorporados em matrizes
semi-solidas ou solidas (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). Neste modelo, a taxa de
dissolucao é dependente da raiz quadrada do tempo (ARNAUD; ELKOUBI; RENAUX;
HIR, 1992).

Ja no modelo de Hixson-Crowell a area da superficie do comprimido exposto ao meio
dissolucdo varia ao longo do processo em funcédo da raiz cubica do quadrado do
volume do solido (MONZON; CANDIOTI; SARNO; DELFINO, 2014). Este modelo é
util para descrever o processo de dissolugao de comprimidos, onde ha uma mudanca
na area da superficie no didmetro do comprimido, sendo que as dimensodes do
comprimido diminuem proporcionalmente, de tal maneira que a forma geométrica

inicial permanece constante o tempo todo (PAN et al., 2017).

Considerando o exposto acima, os quatro modelos matematicos mencionados
anteriormente foram examinados para estimar a cinética de liberag&o da claritromicina
nos comprimidos mucoadesivos desenvolvidos. Para isso, as equagdes descritas na
Tabela 11 foram utilizadas com o modelo de regressdo nao linear do RStudio®.
Constantes estimadas por esses modelos e os coeficientes de determinacdo (R?)
obtidos estdo resumidos na Tabela 12. O ajuste de cada modelo foi previsto

dependendo dessas estimativas.
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Tabela 12 — Constantes estimadas (k) e coeficientes de determinagao (R?) dos

modelos das formula¢gdes desenvolvidas

Modelos F1 F2 F3
k R? k R? k R?
Ozrgfom 07605 08447 059667 09117 057102  0,9246
P(')’:%“:r';a 0015259 09114  0,009272 09456 0.0086954 09676
Higuchi  7,1341 09427  5.3931 08794 51548  0,9200
Hixson- 504909 09035 0,0027015 0,9397 0,0025476  0,9577
Crowell

Conforme dados apresentados na Tabela 12, o melhor ajuste dos perfis de dissolugéo
da claritromicina nas Formulag¢des 2 e 3 foram obtidos com o modelo de primeira
ordem e de Hixson-Crowell, visto que esses dois modelos apresentaram coeficientes
de determinagdo bem semelhantes e os maiores entre os demais modelos avaliados.
Sendo assim, sugere-se que a taxa de liberacdo da claritromicina & proporcional ao
restante da forma farmacéutica. Além disso, ha uma mudanca da dimens&o do
comprimido a medida que a dissolugao acontece. Vale ressaltar que, durante a
execucao do teste de dissolucao foi possivel observar uma reduc¢ao do tamanho dos
comprimidos das Formulagcbdes 2 e 3, presentes na cuba, a medida que o tempo
passava, o0 que nao ocorreu de forma tdo evidente nos comprimidos da Formulagao
1.

Para a Formulagado 1 o modelo que melhor se ajustou foi o de Higuchi, com coeficiente
de determinacao de 0,9427. Isso sugere que para os comprimidos dessa formulacao,
gue a claritromicina € liberada predominantemente pelo mecanismo de difusdo. Essa
diferenca de liberagdo em relacdo as outras duas formulagbes desenvolvidas,
provavelmente se deve ao fato da Formulacao 1 apresentar uma quantidade maior de
quitosana, o que demonstra uma forte influéncia desse polimero no mecanismo de
liberacao do farmaco. Este dado esta em acordo com a teoria levantada anteriormente
da qual a formacéao do gel pode contribuir para uma menor liberagcdo do farmaco. Uma
vez formado o farmaco teria uma dificuldade maior de ser liberado da forma
farmacéutica pois deveria passar pela camada gelificada, provavelmente e mediante
os resultados encontrados de modelos matematicos, por difusao.
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6.2.9 Estudo de mucoadesao in vitro

A determinacao da for¢a de ligacdo mucoadesiva é importante no desenvolvimento
de sistemas mucoadesivos, pois pode comparar quantitativamente diferentes
materiais bioadesivos (THIRAWONG; KENNEDY; SRIAMORNSAK, 2007). Além
disso, o perfil reoldgico de misturas de muco-polimero, podem funcionar como um
parametro analitico para prever as popriedades mucoadesivas in vivo de um polimero.
Essa avaliagao é realizada analisando o sinergismo reoldgico da mistura, o qual atua
como um modelo representativo de mucoadesividade (RUIZ-PULIDO; MEDINA,
2021).

Sendo assim, para avaliacao da forga de ligacdo mucoadesiva e consequentemente
do sinergismo reoldgico das formulagbes desenvolvidas, os componentes de
bioadesao (nb) foram calculados, conforme equagao proposta por Hassan e Gallo
(1990), e descrita abaixo (HASSAN; GALLO, 1990; MACKIE et al., 2017; SILVA et al.,
2017; THIRAWONG; KENNEDY; SRIAMORNSAK, 2007):

nb=nt-nm-np

Onde nt é a viscosidade medida da mistura, np e nm as viscosidades individuais

medidas para o polimero e a mucina, respectivamente.

A forca de bioadesao (F), que representa a forga de atrito intermolecular adicional por
unidade de area, também foi calculada, conforme equag&o abaixo (MACKIE et al.,
2017; RUIZ-PULIDO; MEDINA, 2021; SILVA et al., 2017; THIRAWONG; KENNEDY;
SRIAMORNSAK, 2007):

F=nbxt

Onde {; € a taxa de cisalhamento. O componente de bioadesdo (nb) é baseado em
valores medidos experimentalmente na mesma concentragao, temperatura, tempo e
taxa de cisalhamento. Estes dois parametros ddo uma estimativa direta das interagoes
polimero-mucina que ocorrem na mucoadesdo (THIRAWONG; KENNEDY;



90

SRIAMORNSAK, 2007). Os resultados do componente de bioadesao e da forca de
bioadesao das formulagées desenvolvidas podem ser visualizados nas Tabelas 13,
14 e 15.

Tabela 13 - Resultados encontrados do componente de bioadesao (nb) e forga de

bioadesao (F) da Formulacgao 1.

Viscosidades (cP)

Velocidades nb F
nm np nt
34 4,97 5,93 5,40 -549 -1420,53
43 4,52 5,17 4,55 -514 -1661,74
52 3,98 4,68 4,09 -4,57 -1773,06
60 4,00 4,51 3,98 -4,52 -2047,60
69 3,89 4,46 3,67 -468 -2420,97
78 3,80 4,29 3,85 -424  -2468,85
86 3,50 4,10 3,42 -418 -2700,40
95 3,43 3,97 3,30 -4,09 -2909,58
104 3,51 3,83 3,15 -419 -3256,01
112 3,46 3,69 3,09 -406 -3411,76
121 3,15 3,50 2,97 -3,68 -3333,86
129 3,10 3,45 2,80 -3,75 -3635,70
138 3,13 3,41 2,75 -3,79 -3923,90
147 3,16 3,38 2,70 -3,84 -4218,35
155 3,07 3,34 2,23 -418 -4865,13
164 3,02 3,30 2,09 -4,23 -5197,92
172 3,00 3,26 2,11 -415 -5366,85
181 3,02 3,22 2,06 -418 -5677,43
190 3,04 3,20 2,04 -4,20 -5980,60
198 2,94 3,18 2,00 -412 -6134,23
207 2,92 3,16 1,98 -410 -6366,40
216 2,92 3,14 1,97 -409 -6616,05
224 2,92 3,13 1,94 -411  -6902,49
233 2,84 3,12 1,91 -4,04 -7055,53
241 2,83 3,11 1,88 -406 -7351,40

250 2,86 3,12 1,91 -4,07 -7635,15
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Tabela 14 - Resultados encontrados do componente de bioadesao (nb) e forga de

bioadesao (F) da Formulagao 2.

Viscosidades (cP)

Velocidades nb F
nm np nt
34 4,97 6,98 2,34 -9,61  -2485,91
43 4,52 6,84 2,43 -8,93 -2887,34
52 3,98 6,67 2,40 - 8,25 -3200,84
60 4,00 6,57 2,37 -8,20 -3711,57
69 3,89 6,48 2,32 -8,05 -4164,10
78 3,80 6,39 2,34 -7,85 -4568,15
86 3,50 6,20 2,31 -7,39  -4778,23
95 3,43 6,19 2,28 -7,34 -5220,43
104 3,51 6,08 2,27 -7,32 -5682,15
112 3,46 6,07 2,26 -7,27 -6112,25
121 3,15 5,98 2,25 -6,88 -6204,00
129 3,10 5,94 2,23 -6,81 -6604,00
138 3,13 5,90 2,23 -6,80 -7032,90
147 3,16 5,86 2,21 -6,81 -7487,60
155 3,07 5,81 2,20 -6,68 -7775,52
164 3,02 5,79 2,18 -6,63 -8144,96
172 3,00 5,76 2,17 -6,59 -8520,87
181 3,02 5,75 2,20 -6,57 -8918,78
190 3,04 5,72 2,17 -6,599 -9375,92
198 2,94 5,70 2,17 -6,47 -9622,51
207 2,92 5,68 2,16 -6,44 -9993,27
216 2,92 5,66 2,16 -6,42 -10376,33
224 2,92 5,64 2,15 -6,41 -10773,61
233 2,84 5,61 2,14 -6,31 -11017,26
241 2,83 5,59 2,14 -6,28 -11369,94
250 2,86 5,58 2,17 -6,27 -11756,25
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Tabela 15 - Resultados encontrados do componente de bioadesao (nb) e forga de

bioadesao (F) da Formulacgao 3.

Viscosidades (cP)

Velocidades nb F
nm np nt
34 4,97 9,80 2,04 -12,73 -3292,64
43 4,52 9,16 1,92 -11,76 - 3802,81
52 3,98 9,26 1,97 -11,27 -4372,75
60 4,00 9,11 1,92 -11,19 -5064,21
69 3,89 8,90 1,89 -10,90 -5637,87
78 3,80 8,77 1,88 -10,69 -6221,21
86 3,50 8,67 1,87 -10,30 -6657,13
95 3,43 8,51 1,89 -10,06 -7152,44
104 3,51 8,43 1,86 -10,08 -7821,75
112 3,46 8,31 1,86 -9,91  -8333,11
121 3,15 8,21 1,85 -9,51  -8606,74
129 3,10 8,11 1,87 -9,34 -9055,73
138 3,13 8,04 1,85 -9,32 -9638,23
147 3,16 7,96 1,84 -9,29 -10210,62
155 3,07 7,89 1,83 -9,13 -10628,51
164 3,02 7,83 1,83 -9,02 -11083,92
172 3,00 7,76 1,84 -8,92 -11538,92
181 3,02 7,71 1,84 - 8,89 -12066,19
190 3,04 7,66 1,83 - 8,87 -12622,79
198 2,94 7,60 1,84 - 8,71 -12948,09
207 2,92 7,57 1,83 - 8,66 -13441,86
216 2,92 7,52 1,83 -8,61 -13912,24
224 2,92 7,48 1,83 - 8,56 -14394,88
233 2,84 7,44 1,84 -8,45 -14748,20
241 2,83 7,39 1,84 - 8,38 -15174,88
250 2,86 7,36 1,84 - 8,38 -15720,23

Surpreendentemente, os resultados apresentados demonstraram que houve um

sinergismo reoldgico negativo nas formulagdes testadas, sendo que o mais negativo

foi observado na Formulacao 3. Um dos motivos para isso ter ocorrido pode ser devido

a concentracao de mucina (p/v) utilizada que impossibilitou uma interagcdo adequada

com os polimeros que permitisse um sinergismo reoldgico positivo, isso também foi

observado no trabalho de SILVA et al. (2017), onde foram realizados testes entre
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quitosana e mucina e os resultados também demonstraram um sinergismo reologico
negativo (SILVA et al., 2017).

Outros estudos também tém demonstrado que a quitosana pode perder parte da sua
forca mucoadesiva com a super-hidratagao e produzir apenas um fortalecimento do
gel, limitado quando misturado com a mucina, o0 que também pode explicar o
sinergismo negativo apresentado (THIRAWONG; KENNEDY; SRIAMORNSAK,
2007).

Além da for¢ca de mucoadesao e do sinergismo reoldgico, as analises de viscosidade
também foram utilizadas para avaliagdo das interacdes entre polimero e mucina. Em
geral, quando duas espécies macromoleculares diferentes, como por exemplo um
polissacarideo e uma proteina, sdo misturadas em solu¢do, podem ocorrer atragoes
atrativas ou repulsivas. Intera¢des atrativas podem formar complexos soluveis ou que
precipitam como um coacervado. Interagdes repulsivas podem levar a separacao de
fases ou co-solubilidade. Quando temos interagdes associativas, a viscosidade
aparente de solugdes mistas diminui devido a reducao geral do volume hidrodinamico
das macromoléculas quando sdao combinados. Em outros casos, a interacao
cooperativa intra e interpolimero pode induzir um aumento na viscosidade que € maior
do que a soma esperada da contribuicdo individual, até a gelificacdo fisica. Em
interagOes repulsivas, espera-se que a viscosidade de solu¢des mistas permaneca
semelhante das ac¢des individuais. No entanto, se a conformacdo de uma das
moléculas muda devido a exclusdo em uma fase segregada, entdo a viscosidade da
mistura também pode desviar da linha aditiva esperada (Figura 28) (MICKIE et al.,
2017; ROSSI et al., 2001).
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Figura 28 — Representacao esquematica dos tipos de interagdo que podem ocorrer

em misturas diluidas de proteinas e polissacarideos
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Fonte: (Adaptado de MICKIE et al., 2017)

Nesse sentido, foram avaliados os resultados de viscosidade das solugdes de mucina,
de cada formulacdo isolada e da mistura das formulagées com a mucina, todos
medidos nas mesmas condi¢goes de temperatura e velocidade. Os resultados para
avaliacdo do comportamento das espécies foram plotados nos graficos apresentados

nas Figuras 28, 29 e 30.
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Figura 29 — Resultados de viscosidade da Formulagéo 1
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Figura 30 — Resultados de viscosidade da Formulagéo 2
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Figura 31 — Resultados de viscosidade da Formulagao 3

m= Mucing == F3 == Mistura
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Conforme observado nos graficos, houve uma reducgéo da viscosidade da mistura em
relagdo a viscosidade dos componentes isolados. Considerando que as solugdes
avaliadas nao formaram duas fases e que os componentes estavam em baixa
concentragao, sugere-se que houve uma interagao atrativa entre as trés formulagdes
e a mucina, formando complexos soluveis que reduzem a viscosidade do sistema
(MICKIE et al., 2017). Outra hipotese que explica o decréscimo da viscosidade na
mistura, € a interacao forte que ocorre entre o polimero e a mucina que pode perturbar
a formacdo do gel, fazendo com que a viscosidade reduza. (HAGERSTROM,;
PAULSSON; EDDSMAN, 2000).

Portanto, apesar de ter sido observado um sinergismo reologico negativo, e isso
muitas vezes ser mal interpretado como o polimero em questao nao ter propriedades
mucoadesivas, as formulagdes desenvolvidas e a mucina apresentaram interacoes
atrativas, o que é desejavel para aumentar o tempo de retengdo maior do farmaco no
local de acdo e consequentemente melhorar sua absorcdo (HAGERSTROM;
PAULSSON; EDDSMAN, 2000; MADSEN; EBERTH; SMART, 1998).

Vale ressaltar que, os métodos reologicos nao fornecem informagdes completas dos

fendbmenos mucoadesivos, e nem devem ser considerados métodos autdbnomos,
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porém eles sdo uteis para avaliacao inicial das interagdes entre polimeros e 0 muco.
(MADSEN; EBERTH; SMART, 1998; SILVA et al., 2017). Entende-se, neste caso, que
a utilizacdo de outras técnicas e testes in vivo, sao interessantes para uma
investigacdo mais aprofundada das propriedades mucoadesivas das formulacdes

desenvolvidas.

7 CONCLUSOES

Foi possivel obter comprimidos mucoadesivos utilizando uma mistura de polimeros,

até o momento inédita para esta forma farmacéutica.

A caracterizacdo dos granulados das formulagdes desenvolvidas com diferentes
propor¢des dos polimeros quitosana e alcool polivinilico, apresentaram propriedades
de fluxo e compactabilidade adequadas para a fabricagcdo de comprimidos. Isso foi
confirmado nos testes fisicos de peso, dureza e friabilidade, que demonstram uma
baixa variabilidade de peso, aspecto adequado e resisténcia satisfatoria, sendo todos

testes aprovados conforme especificagdes farmacopeicas.

A caracterizagdo dos comprimidos por meio das técnicas de microscopia eletronica
de varredura, espectroscopia de absor¢cdo na regido do infravermelho, difracdo de
raio-X e calorimetria exploratéria diferencial demonstrou que o processo de
granulacado e de compressdao nao modificou as caracteristicas de cristalinidade da
claritromicina e que o IFA e os excipientes da formulagdo nao apresentaram indicios

de incompatibilidade e/ou interagbes destrutivas.

O doseamento e uniformidade de doses unitarias dos comprimidos apresentaram
resultados satisfatorios, demonstrando que o processo produtivo foi robusto,
resultando em um produto com atributos de qualidade dentro do especificado.

Em relagdo ao perfil de liberagdo dos comprimidos, observou-se que a formulagao
com maior concentragdo de quitosana apresentou mecanismo de liberagcao
predominantemente por difusdo, sendo que os demais comprimidos tém sua liberagao
proporcional a reducao do seu tamanho. Vale ressaltar que, o método de dissolugao
deve ser validado apos definicdo da melhor formulacao.
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Apesar das formulacdes terem apresentado sinergismo reoldgico negativo, houve
uma interagdo associativa com a mucina, sendo um indicio da existéncia de
propriedades mucoadesivas dos comprimidos desenvolvidos. Essas propriedades
devem ser melhor investigadas e confirmadas por meio de outras técnicas e estudos

in vivo.
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