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RESUMO

Os sistemas poliméricos, devido as suas propriedades e capacidade de adaptacao
para diferentes aplicagcdes, sdo amplamente utilizados em diversas areas. Na area
farmacéutica, podem ser empregados em formulacées como géis, para o controle da
liberacdo de farmacos, melhoria na estabilidade, biodisponibilidade, eficacia
terapéutica e diminuicdo de seus efeitos toxicos. A carboximetilcelulose (CMC) e a
hidroxipropilmeticelulose (HPMC) s&o polimeros bastante utilizados em sistemas de
administracao tépica por apresentarem propriedades bioadesivas e serem doadores
de reologia. J& o poloxdmero 407 (P407) destaca-se por seu comportamento
termorresponsivo. Sendo assim, as diversas propriedades desses sistemas
poliméricos os tornam op¢des vantajosas para a Terapia Fotodinadmica (TFD), que é
baseada na interagcdo de agentes fotossensibilizadores (FS), luz e oxigénio para
tratamento frente a células microbianas e tumorais. Neste contexto, o azul de
metileno (AM) é um exemplo FS, que tem demonstrado eficacia terapéutica em
diversas patologias. Entretanto, solu¢cdes aquosas de AM apresentam baixa
viscosidade, o que dificulta sua aplicacdo em areas inclinadas ou de dificil acesso,
favorecendo o escoamento, a perda e reduzindo o tempo de contato com o tecido
alvo. Diante dessas limitacdes, o trabalho teve como objetivo desenvolver sistemas
poliméricos contendo P407 e CMC ou HPMC contendo AM, visando aplicacdo na
TFD.

INTRODUCAO

Sistemas semissélidos sao formas farmacéuticas destinadas principalmente a
aplicacao tdépica, sobre a pele ou mucosas, podendo conferir acdo local ou
sistémica. Os géis sado sistemas de fase Unica, caracterizados pelo aprisionamento
de um liquido, usualmente agua, em uma estrutura reticular que intumesce e adquire
o aspecto de gel (Allen Jr.; Popovich; Ansel, 2013).

Os principais agentes gelificantes utilizados no desenvolvimento de géis sédo
os polimeros. Alguns polimeros como a CMC, a HPMC e os poloxameros sao
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amplamente utilizados na producao de géis. A CMC e a HPMC sao polimeros
bastante aplicados em sistemas de uso topico por apresentarem propriedades
bio/mucoadesivas. O P407, por sua vez, além de apresentar adesividade tem
propriedades termorresponsivas, sendo interessante para o desenvolvimento de
sistemas de liberacdo controlada de farmacos (Carvalho et al., 2010).

A liberacdo controlada, associada ao aumento do tempo de permanéncia do
farmaco no local de acao, favorece a manutencdo da concentragao terapéutica,
aumentando a eficiéncia do tratamento. Sistemas bioadesivos promovem uma
interacdo entre o sistemas e membranas biolégicas, como a pele ou mucosa,
promovendo um contato intimo e melhorando disponibilidade de diferentes farmacos
(Carvalho; Chorilli; Gremido, 2014).

A incorporagdo de polimeros bioadesivos em sistemas poliméricos
termorresponsivos pode ser de grande valia na TFD, que consiste no uso de um FS
nao téxico, luz e oxigénio para o tratamento de doencas. A juncao desses elementos
produz espécies reativas de oxigénio (EROs) e oxigénio singleto, os quais podem
alterar estruturas celulares, produzindo efeitos citotdxicos em células tumorais e
microbianas (Junqueira et al., 2015). O AM, por exemplo, é frequentemente utilizado
como FS, sendo um corante da classe das fenotiazinas que possui acao
fotossensibilizadora atuando em terapias microbianas, antineoplasicas e na
promocdo da cicatrizacdo de feridas (Tardivo et al,, 2002). Assim, o projeto teve
como objetivo o desenvolvimento de sistemas bioadesivos e termorresponsivos
contendo P407 e derivados de celulose para aplicagcdo de AM na TFD.

MATERIAIS E METODOS

Preparo dos sistemas poliméricos

Foram preparados sistemas poliméricos binarios pelo método a frio com
17,5% (m/m) de P407 e 0,1% (m/m) de CMC ou 0,4% (m/m) HPMC, por meio da
adaptacao do método a frio descrito por Schmolka (1972).

Caracterizacao dos sistemas bioadesivos termorresponsivos

Foi realizada a caracterizagdo pela andlise do perfil de textura, reologia de
cisalhamento continuo (fluxo) e oscilatoria, determinacdo da temperatura de
transicdo solugdo-gel e avaliagdo ex vivo do perfil bioadesivo dos sistemas
poliméricos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sistemas poliméricos binarios com concentragbes otimizadas de P407 e CMC
ou HPMC foram preparados com e sem adicdo de AM. Entretanto, apenas os
sistemas contendo HPMC apresentaram estabilidade na presenga do ativo AM e,
portanto, foram caracterizados quanto as suas propriedades mecanicas, reoldgicas e
adesivas.

A andlise de perfil de textura foi uma ferramenta Gtil na caracterizagdo dos
sistemas poliméricos, possibilitando a identificacdo daqueles com maior potencial
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para a aplicagao clinica e fornecendo informagdes relevantes do comportamento
mecanico textural das formulacbes sob diferentes condicbes ambientais e
fisioldgicas. Os sistemas sem AM apresentaram diferenca estatistica significante em
comparacdo as amostras com a presenca do AM, nos parametros dureza,
adesividade e compressibilidade. Entretanto, sistemas com 0,5% (m/m) de AM e
1,0% (m/m) de AM nao apresentaram diferencas significativas entre si (p > 0,05).
Assim, o sistema polimérico contendo P407, HPMC e 0,5% (m/m) AM foi
selecionado como o sistema farmacéutico mais promissor para aplicagao topica.
Nesse contexto as analises reoldgicas e de determinacao da forca bioadesiva foram
realizadas com amostras sem AM (17/5% P407/0,4% HPMC) e com 0,5% (m/m) de
AM (17,5% P407/0,4% HPMC/0,5% AM).

Na andlise reoldgica de fluxo, observou-se que o aumento da temperatura
resultou em elevacao dos indices de consisténcia (K) para ambos os sistemas, o
que indica um comportamento favoravel para aplicacbes tépicas. Paralelamente, os
valores do indice de comportamento de fluxo (n) classificou 0 comportamento das
formulacbes como de fluidos pseudoplasticos, com aumento da pseudoplasticidade
conforme a elevagao da temperatura, caracteristica associada a gelificacao térmica
das formulacdées. Ademais, na andlise de reologia oscilatéria, verificou-se uma
reducdo nos valores de Tan &, com o aumento da temperatura, indicando uma
mudanga de comportamento elastoviscoso, observado a 25°C, para um perfil
predominantemente viscoelastico a 34 °C, compativel com a temperatura corporal.
Ao comparar os sistemas com e sem a adicdo de AM, ndo foram observadas
alteracdes significativas nos parametros reoldgicos em nenhuma das temperaturas
avaliadas.

A determinacdo da temperatura de transicdo solucao-gel foi essencial para
identificar os sistemas binarios capazes de serem administrados na forma liquida,
buscando gelificacdo ocorrendo em temperaturas préximas a corporal. De acordo
com essa analise a adicdo de AM ndo ocasionou mudangas significativas na
temperatura de gelificacdo dos sistemas.

Adicionalmente, a avaliagdo da forca bioadesiva mostrou que essa
propriedade nao foi afetada pela presenca do FS. Isso mostra que mesmo apés
adicdo de AM na concentracdo de 0,5% (m/m) os sistemas apresentaram
propriedades promissoras para aplicagao tdépica e em mucosas, tendendo a uma
facil aplicagéo, espalhabilidade e bioadesao.

CONCLUSOES

Os sistemas poliméricos preparados com CMC apresentaram a formacgao de
aglomerados nas concentra¢des avaliadas de AM, sugerindo incompatibilidade entre
ativo e polimero mucoadesivo. Assim, a caracterizacdo mecanica, reolégica e
adesiva foi realizada apenas para os sistemas poliméricos contendo P407 e HPMC.
De maneira geral, as andlises demonstraram resultados satisfatérios para a
aplicacao local do gel com e sem a presenca do ativo nas temperaturas de 25 e
34 °C. Pela analise de perfil de textura, foi possivel observar diferenga significativa
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nos parametros dureza, adesividade e compressibilidade com a variacado da
temperatura e a presenca do ativo, sendo que os valores desses parametros foram
menores nas formula¢des contendo o AM, e maiores com 0 aumento da temperatura
de 25 para 34°C. As formulagbes apresentaram comportamento de fluido
pseudoplastico e reopético, para os sistemas estudados a 25 e 34 °C. A reologia
oscilatéria, por sua vez, permitiu caracterizar as formulagdes com comportamento
viscoeslastico a 34 °C. Os sistemas avaliados apresentaram temperatura de
transicdo solucao-gel entre 30,8 e 32 °C, considerado adequado para a aplicacéo
topica ou local do AM. A propriedade bioadesiva da formulagao nao sofreu alteracao
relevante pela presenca do AM. O sistema polimérico apresentou propriedades
promissoras para aplicacao tépica de AM e aplicacao na TFD.
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