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Resumo

Sistemas poliméricos sdo amplamente utilizados em formulac¢des farmacéuticas por
apresentarem a habilidade de carrear e controlar a liberacdo de agentes
terapéuticos. Neste trabalho, foi estudado a associacdo polimérica de poloxamer
407 (P407) e dois polimeros derivados da celulose (carboximetilcelulose de sodio,
CMC; hidroxipropilmetilcelulose, HPMC) visando a obtencdo de sistemas
mucoadesivos e termorresponsivos para liberacdo de farmacos. Seis sistemas,
contendo concentracdo fixa de P407 (17,5%, m/m) e trés concentracOes diferentes
de cada derivado de celulose (0,1; 0,2 e 0,4%, m/m) foram avaliados quanto aos
parametros de temperatura de gelificacdo, analise de perfil de textura e forca
mucoadesiva. As preparacdes de P407/HPMC, contendo 0,4% (m/m), e P407/CMC,
contendo 0,1% (m/m), apresentaram caracteristicas adequadas para administragdo
topica. A partir disso, os sistemas selecionados foram acrescidos de eritrosina, que
foi utilizada como farmaco modelo, e demonstraram parametros mecanicos,
reologicos e adesivos semelhantes aos sistemas branco nas duas temperaturas (25
e 37 °C).

Introducgao

Associagbes poliméricas bioadesivas para producdo de sistemas semissélidos,
visam promover intimo contato entre a forma farmacéutica e o local de
administracdo. Em superficies mucosas, esses sistemas bioadesivos séo
denominados de mucoadesivos (CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014).

Os derivados de celulose sdo muito utilizados para aplicagdo farmacéutica, uma vez
gue nao apresentam toxicidade ao organismo. Os mais utilizados para aplicacéo
topica ou em mucosas estdo a CMC de sadio ou calcio e o HPMC (BASSI DA SILVA
et al.,, 2020). Ja o P407 é um polimero termorresponsivo, com a temperatura de
gelificacdo préximo a temperatura fisiologica, cujo é frequentemente combinado com
polimeros derivados de celulose mucoadesivos para melhorar seu perfil mecéanico
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em formulacdes topicas, essa associacao combina a habilidade de gelificacdo in situ
e formacédo de micelas nanoestruturadas do P407 com as propriedades adesivas
dos derivados de celulose (BASSI DA SILVA et al., 2020).

Assim, o objetivo do presente trabalho foi delinear misturas poliméricas binarias de
P407 e CMC ou HPMC e avaliar quanto as suas propriedades mecanicas,
reologicas, adesivas e termorresponsivas, para aplicacdo em formas farmacéuticas
topicas. Ademais, os sistemas também foram estudados na presenca de um farmaco
modelo, a eritrosina, para completo entendimento dos sistemas.

Materiais e Métodos

1. Preparo dos sistemas poliméricos

Os sistemas poliméricos binarios foram preparados por meio da adaptacdo do
método a frio descrito por Schmolka (SCHMOLKA, 1972), constituidos por 17,5%
(m/m) de P407 e 0,1; 0,2 ou 0,4% (m/m) de CMC ou HPMC (BASSI DA SILVA et
al.,, 2020). Para os sistemas contendo eritrosina, como farmaco modelo, uma
concentragdo 0,1% (m/m) foi utilizada. F1 (P407/HPMC; 17,5%/0,1% m/m), F2
(P407/HPMC; 17,5%/0,2% m/m), F3 (P407/CMC; 17,5%/0,4% m/m), F4
(P407/CMC; 17,5%/0,1% m/m), F5 (P407/CMC; 17,5%/0,2% m/m) e F6
(P407/CMC; 17,5%/0,4% m/m).

2. Analise de perfil de textura (APT)

A analise de APT dos sistemas foi realizada utilizando um analisador de textura TA-
XTplus (Stable Micro Systems®), nas temperaturas de 25 e 37 °C. A partir do grafico
resultante da forgca versus distdncia e forca versus tempo, a dureza, a
compressibilidade, a adesividade, elasticidade e coesividade foram calculados
(BASSI DA SILVA., 2021).

3. Avaliagéo in vitro da forca mucoadesiva pelo método de destacamento

Em analisador de textura TA-XTplus, modo de tensdo, a forca mucoadesiva de
todas as formulacdes foi avaliada, por meio da forca necessaria para remover a
formulacao a partir de um disco de mucina a 37 °C (BASSI DA SILVA et al., 2020).

4. Reometria

Os reogramas de todas as formulagdes foram obtidos em reémetro MARS I, nas
temperaturas de 25 e 37 °C, geometria cone-placa de 35 mm, e gap de 0,105 mm.
A curva ascendente foi analisada utilizando a equag¢do de Oswald de Waele. O
modelo reolégico de Casson foi utilizado para obtengcdo do valor de cedéncia
(BASSI DA SILVA., 2021). As areas de histerese foram obtidas por meio do
programa RheoWin 4.10.0000 (Haake®). Para a reologia oscilatéria, a regido
viscoelastica linear foi investigada e, em um intervalo de frequéncia de 0,1 a 10,0
Hz. A temperatura de transicdo solido-gel (Tsoige) dos sistemas também foi
determinada no modo oscilatério, em uma faixa de 5 a 60 °C. O local de encontro G’
com G” foi denominado como sendo Tsggel. O Médulo elastico (G’), do modulo
viscoso (G"), a viscosidade dinamica (n'), e a tangente de perda (tan &) foram
determinados utilizando o programa RheoWin 4.10.0000 (Haake®).
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Resultados e Discussao

1. Forca mucoadesiva

As formulacdes contendo HPMC foram ligeiramente superiores em relacdo as
formulacées contendo CMC, com excec¢ao da formulacdo F4. Entretanto, para o
trabalho de adeséo, foi observada uma tendéncia ao aumento deste parametro para
maior concentracao de HPMC (F3). Entre os sistemas avaliados, aqueles compostos
por P407 (17,5%, m/m) e HPMC (0,4%, m/m) ou CMC (0,1%, m/m) apresentaram
maior potencial mucoadesivo e, portanto, foram selecionados para testes futuros
com a incorporacdo de um farmaco modelo para aplicacdo topica. Embora tenha
sido notado uma reducao dos parametros adesivos dos dois sistemas com a adicéo
de eritrosina, comparando o sistema CMC com o sistema HPMC, ambos
apresentaram forca de destacamento semelhante (0,3403 N para
P407/CMC/ERITROSINA e 0,3658 para P407/HPMC/ERITROSINA), com valores
semelhantes ao encontrado na literatura para sistemas contendo P407 e outros
polimeros mucoadesivos (BASSI DA SILVA., 2021)

2. Temperatura de gelificacéo

As formulagdes poliméricas contendo P407 e CMC apresentaram Tsqgel Maiores em
comparagéo com os sistemas contendo HPMC. Apesar da pouca variacao na Tsolgel
dos sistemas poliméricos com o aumento da concentracdo de HPMC e CMC, uma
tendéncia a reducdo dessa temperatura foi observada. Adicionalmente, todos os
sistemas avaliados apresentaram Tsqgel @dequada para administracéo topica (entre
25 e 37 °C) (BASSI DA SILVA., 2020). A formulagdo com Tsoger Mais proxima a
temperatura fisiologica foi a F4 (P407/CMC; 17,5/0,1%, m/m). Outrossim, a adicdo
de eritrosina ndo modificou de maneira expressiva a temperatura de gelificacdo dos
sistemas.

2. Andlise de perfil de textura

A dureza das formulagbes F4, F5 e F6 foi maior em relacdo a F1, F2 e F3 a 25°C. A
compressibilidade, a 25 °C, das formulagbes contendo CMC, apresentaram maiores
valores, com excecao da formulacdo F6. No que concerne a adesividade, com
excecdo da F2, as formulagbes contendo P407 e HPMC apresentaram maiores
resultados que as contendo CMC a 37 °C. Por outro lado, a 25 °C as formulagdes
nao apresentaram adesividade. Altos valores de coesividade foram observados, bem
como elevado desempenho do produto no local de aplicacdo. A 25 °C, o sistema
polimérico binario contendo P407/CMC apresentou valores maiores em comparacao
ao sistema P407/HPMC.

A adicdo do farmaco nédo alterou de maneira importante os parametros de APT do
sistema contendo HPMC, com excecdo da compressibilidade a 25 °C e a
adesividade a 37 °C, onde o sistema contendo o farmaco modelo apresentou valores
menores em comparagao aos seus sistemas brancos. Nos sistemas contendo CMC,
um mesmo comportamento geral foi observado com e sem adicao de eritrosina.
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3. Reologia

Conforme houve o aumento da temperatura, observou-se a mudanca do fluxo
newtoniano (n < 1) a 25 °C, para ndo Newtoniano (n > 1), em 37 °C (BASSI DA
SILVA., 2021). Ao comparar os sistemas F3 e F4, foi possivel visualizar que a
formulagdo contendo CMC apresentou maiores valores absolutos de area de
histerese que a contendo HPMC, o que demonstra maior tendéncia a
desestruturacdo do primeiro sistema. As curvas de fluxo dos sistemas com e sem a
adicdo do farmaco modelo, nas temperaturas de 25 e 37 °C, mostraram que a
adicdo do farmaco néo alterou o comportamento de fluxo das formulacdes
(reopéticos).

Na temperatura ambiente, os sistemas apresentaram tan & > 1 (comportamento
elastoviscoso). Com o aumento da temperatura, a tan & apresentou valores < 1
(comportamento viscoelastico). Comparando os sistemas com e sem a adi¢cdo do
farmaco modelo, ndo houve mudancas nos parametros oscilatorios.

Conclusoes

Com base em toda a caracterizacdo (mucoadesao, Tsol/gel e textura) dos sistemas,
€ possivel concluir que o0s sistemas poliméricos mais promissores para a
administracdo em mucosas foram aqueles compostos por P407 (17,5%, m/m) e
HPMC (0,4%, m/m) ou CMC (0,1%, m/m). Quando adicionado o farmaco modelo
(eritrosina), a comparacédo do comportamento mecanico e reoldgico das formulacdes
permitiu concluir que os sistemas mantiveram propriedades adequadas para uso
topico.
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