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RESUMO

FERREIRA, SBS 2015. A utilizacdo das analises mecénicas e reoldgicas no desenvolvimento de
sistemas bioadesivos termorresponsivos. Dissertacdo (Mestrado), Programa de Poés-graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual de Maringa, 114f.

A obtencdo de sistemas poliméricos binarios, ou blendas, contendo polimeros bioadesivos e
termorresponsivos possibilita o desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos. A
caracterizacdo destas blendas poliméricas é uma etapa importante por permitir prever e entender o
comportamento in vivo destes sistemas. A obtencdo das propriedades fisicas de sistemas semissolidos
tem sido realizada por uma variedade de técnicas, nas quais se destaca a reologia de fluxo continuo, a
reologia oscilatéria, bem como as analises mecanicas (por exemplo, analise de perfil de textura,
softness, mucoadesdo). Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar a importancia e as
informacdes obtidas pelas analises reoldgicas e mecanicas na caracterizagdo de sistemas bioadesivos
termorresponsivos.  Assim, foram desenvolvidas e caracterizadas blendas poliméricas, contendo
diversas proporcdes de poloxamer 407 e Carbopol 971P® ou Carbopol 974P® ou policarbofil. Estes
sistemas foram avaliados quanto as analises de perfil de textura, mucoadesdo e determinacdo de
softness e os valores obtidos foram maiores para as blendas contendo 20% (p/p) de poloxamer 407.
Além disso, foram realizadas analises reoldgicas de cisalhamento continuo e oscilatério, rampa de
temperatura para os sistemas poliméricos compostos por poloxamer 407 e Carbopol 971P®. Estas
analises evidenciaram o comportamento plastico com diversos graus de tixotropia e valores de
cedéncia, bem como comportamento viscoelastico. E as temperaturas de gelificacdo das preparacoes
variaram entre 27,17 a 41,09 °C. Observou-se ainda que baixas concentragdes do carbémero foram
suficientes para que houvesse parametro de interacéo positivo, enquanto que os maiores valores foram
obtidos nas blendas com maior concentracao de poloxamer 407. Deste modo, os sistemas poliméricos
binarios compostos por poloxamer 407 e Carbopol 971P®, Carbopol 974P® ou policarbofil foram

desenvolvidos e caracterizados por meio das andlises reoldgicas e mecanicas.

Palavras chave: analise mecénica, blendas poliméricas, sistemas de liberacéo, reologia, bioadesao.



ABSTRACT

FERREIRA, SBS 2015. The application of mechanical and rheological techniques on
characterization of bioadhesive termoresponsive systems. Master degree, Programa de P6s-graduacao

em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual de Maringa, 114s.

The development of binary polymeric systems, or polymeric blends, containing bioadhesive and
termorresponsible polymers provides new drug delivery systems. The caracterization of these
polymeric blends is an important phase that enables and understands the in vivo behavior of
termorresponsible bioadhesive polymeric systems. The physical properties achievement of semisolid
systems has been performed by a range of techniques, such as continuous shear reometry, oscillatory
reometry and mechanical analysis (for example, texture profile analysis, softness, mucoadhesion). The
aim of this study was to assess the significance and the information provided by rheological and
mechanical analysis in the characterization of termorresponsible bioadhesive polymeric systems.
Therefore, some ratio of polymeric blends was developed and characterized, composed by poloxamer
407 and Carbopol 971P® or Carbopol 974P® or polycarbophil. The polymeric systems were evaluated
by texture profile analysis, mucoadhesion and determination of softness and the results were greater in
preparations containing 20% (w/w) poloxamer 407. Besides, the continuous shear rheometry and
oscillatory rheometry were performed, in addition to determining the gelation temperature in
polymeric systems containing poloxamer 407 and Carbopol 971P®. Through these analyzes it was
possible to verify the plastic flow with various degrees of thixotropy and yield value, besides the
viscoelastic behavior. And the gelling temperatures of preparations ranged from 27.17 to 41.09 °C. It
was also found that low carbomer concentration were enough to provide positive interaction
parameter, however the highest values were obtained in the polimeric blends with higher concentration
of poloxamer 407. Thus, the mechanical and rheological information could determine the interaction

between the polymers belonging to the systems and to simulate the in vivo behavior of preparations.

Key words: mechanical analyzes, polymeric blends, drug delivery systems, rheology, bioadhesion.
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Nas ultimas décadas, uma grande atencdo tem sido dada ao desenvolvimento de
sistemas de liberacdo modificada de farmacos (controlada e/ou prolongada). Esses sistemas
promovem a liberacdo uniforme, diminuem o ndmero e a frequéncia de doses necessérias para
obter-se o efeito desejado, assim como elevam da eficacia terapéutica e, ao mesmo tempo,
diminuem os efeitos colaterais e aumenta a adesdo do paciente & terapia (COLLET,
MORETON, 2005; PEREIRA, 2011; NHO, PARK, LIM, 2014).

Para que o efeito prolongado e/ou controlado seja obtido, faz-se necessario o uso de
formulagBes que contenham “barreiras” quimicas ou fisicas como os sistemas bioadesivos
(WISE, 2000; COLLET, MORETON, 2005). Esses sistemas sdo preparacfes compostas por
polimeros que podem apresentar a capacidade de se aderir a substratos bioldgicos e liberar o
farmaco de forma modificada no sitio de acdo. Quando a adesdo ocorre na mucosa Sao
denominados sistemas mucoadesivos. Desse modo, estas preparacGes podem ser administradas
em diversas vias como na pele e nas mucosas do trato gastrointestinal, nasal, ocular, bucal,
vaginal, retal, oral e periodontal (CHANG et al.,2002; ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009;
WYPYCH, 2009; CARVALHO et al., 2010; SHAIKH et al.,2011).

O tempo de retengdo da formulacdo no local de aplicagéo esta relacionado & eficacia dos
polimeros bioadesivos e a taxa e extensdo de liberacdo, das caracteristicas fisico-quimicas do
farmaco e da forma farmacéutica (BRUSCHI et al., 2005; ANDREWS, LAVERTY, JONES,
2009; JONES et al., 2009; CARVALHO et al., 2010; PEREIRA, 2011; SHAIKH et al., 2011,
NHO, PARK, LIM, 2014). Assim, essas propriedades dos sistemas bioadesivos para liberagdo
de farmacos podem ser obtidas com a utilizacdo de materiais bioadesivos, tais como
carbdmeros, policarbofil, dentre outros (PEREIRA, 2011).

Os carbdmeros pertencem uma classe de polimeros sintéticos de alto peso molecular,
formados por monémeros de &cido acrilico reticulados, que se diferenciam pelo grau de
reticulagéo e pelas condicdes de fabricacdo em Carbopol 934P®, 971P® e 974P® (ASSESSORIA
TECNICA, 1998; BONACUCINA et al., 2004; HOSMANI et al., 2006; GUO, 2008;
LUBRIZOL, 2013a). Policarbofil, por sua vez, € um homopolimero de &cido acrilico reticulado
com divinil glicol, relatado por apresentar excelentes propriedades bioadesivas (KEREC et al.,
2002).

Existem ainda, os polimeros responsivos ao ambiente que quando em dispersdes
aquosas podem responder a estimulos corpdreos, como temperatura ou pH e, desse modo,
gelificam in situ, com consequente interesse na area de liberagdo de farmacos. Dentre esses,
poloxamer 407 composto por blocos de 6xido de etileno e dxido de propileno alternados, exibe
especial interesse (KABANOV, 2002; KWON, KIM, 2005; CARVALHO, 2010).

Nesse sentido, a associacdo de polimeros bioadesivos com polimeros
termorresponsivos, conhecidas como blendas poliméricas, possibilita 0 desenvolvimento de

novos sistemas de liberacdo de farmacos com capacidade de contato superior, melhor
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adesividade, tempo de residéncia prolongados e, consequentemente, absor¢do assegurada no
sitio de aplicacdo selecionado e controle da liberagdo de farmacos (VALENTA, 2005;
ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; SHAIKH et al., 2011; PEREIRA, 2011).

A caracterizagdo destas blendas poliméricas é considerada uma etapa importante no
desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de fArmacos, por permitir prever e entender in
vitro 0o comportamento in vivo destes sistemas bioadesivos termorresponsivos. A caracterizagao
fisico-quimica de sistemas semissélidos tem sido realizada por uma variedade de técnicas,
dentre elas a reologia de fluxo continuo, a reologia oscilatéria, bem como as analises mecénicas
(JONES, WOOFSON, DJOKIC, 1996; CHANG et al., 2002; BRUSCHI, 2006).

1.1. BIOADESAO

Materiais adesivos tém sido extensivamente utilizados ao longo da histéria humana,
desde as primeiras pastas de origem animal, empregadas nas pinturas pré-histdricas rupestres ao
uso de colas epdxi de alta resisténcia, utilizadas na fabricacdo de aeronaves. Por outro lado, os
processos de adesdo desempenham um papel muito importante na natureza com Vvarias
implicagdes na salde e podem ser definidos como a “fixacdo” de duas superficies entre si.
Quando esses ocorrem em um ambiente biologico, o fendmeno ¢ designado “bioadesdo”, mas se
ocorrem em uma membrana mucosa, a denominacdo ¢ “mucoadesdo” (ANDREWS,
LAVERTY, JONES, 2009).

Nesse sentido, bioadesdo consiste na habilidade de uma macromolécula sintética ou
natural, aderir a um substrato biolégico que pode ser uma superficie epitelial ou um tecido
coberto por uma camada de muco. No ultimo caso, o fenbmeno refere-se geralmente a
mucoadesdo (JUNGINGER, THANOU, VORHOEF, 2001; HAGERSTROM, 2003; SINKO,
2008; ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; IVARSSON, WAHLGREN, 2012; REINEKE
etal., 2013; CARVALHO et al., 2014).

No comeco dos anos 80, o conceito de bioadesdo comecou a ser aplicado em sistemas
de liberagdo de farmacos. Os sistemas bioadesivos baseiam-se na incorporacdo de moléculas
adesivas em alguns tipos de formulagdes farmacéuticas destinados a ficar em contato intimo
com o sitio de acdo (HAGERSTROM, 2003; CARVALHO et. al., 2010; BALOGLU et al.,
2011; GUPTA et al.,, 2013). Dessa forma, tem-se a liberacdo do farmaco em uma regido
particular do organismo de modo prolongado e/ou controlado, possibilitando o aumento da
biodisponibilidade, exercendo uma acéo local ou sistémica, 0 que leva a uma diminuicdo da
frequéncia de administracdo e aumento da adesdo terapéutica (JUNGINGER, THANOU,
VORHEOF, 2001; HAGERSTROM, 2003; SINKO, 2008; ANDREWS, LAVERTY, JONES,
2009; CARVALHO, 2010; PEREIRA, 2011; IVARSSON, WAHLGREN, 2012).
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O uso potencial dos sistemas bioadesivos, como carreadores de farmaco, reside na
capacidade de manter-se concentracdes terapeuticamente efetivas no local de acdo, sem o uso de
uma concentracdo superior a necessaria para exercer o efeito terapéutico no local desejado,
diminuindo assim problemas de toxicidade e efeitos adversos. Ao mesmo tempo, ao exercer o
efeito localmente, os bioadesivos previnem o efeito de primeira passagem hepético (BRUSCHI,
2006; ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; CARVALHO et. al., 2010; PEREIRA, 2011,
JAIPAL et al., 2013; CARVALHO et al., 2014). Mas também, o desenvolvimento de novas
geragdes de sistemas bioadesivos tem buscado a protecdo do ativo, assim como 0 aumento da
permeabilidade do tecido local (ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; CARVALHO et al.,
2010).

As propriedades almejadas por um sistema bioadesivo sdo: alta capacidade de carrear o
farmaco, ser confortavel, liberar o farmaco por um tempo prolongado, ndo ser irritante e
apresentar boa bioadesdo (BRUSCHI, 2006; ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009;
CARVALHO et al., 2010; PEREIRA, 2011; TUGCU-DEMIROZ et al., 2013)

A interacdo bioadesiva é influenciada pelo ambiente biolégico, que pode ser 0 muco e
pelo sistema bioadesivo de liberagdo de farmacos, que contém o polimero bioadesivo e o
farmaco (BRUSCHI, 2006; CARVALHO et al., 2010; PEREIRA, 2011; CARVALHO et al,
2014).

O mecanismo desta interacdo ainda ndo esta muito bem elucidado e pode sofrer
variagdes dependendo da forma farmacéutica bioadesiva a ser estudada, geralmente, esses
tendem a se realizar pelas etapas de contato e consolidacdo. A fase de contato caracteriza-se
pelo intumescimento e espalhamento da formulagdo, de modo a iniciar o contato intimo com o
tecido biolégico. Em seguida, tem-se a fase de consolidacdo, onde ocorre a formacdo das
ligacBes quimicas fracas, devido a interpenetracdo das cadeias poliméricas bioadesivas e as
cadeias do muco (JUNGINGER, THANOU, VORHEOF, 2001; SMART, 2005; CARVALHO
et al., 2010; IVARSSON, WAHLGREN, 2012; MADSEN et al., 2013; SHARMA, NANDA,
SINGH, 2013).

1.1.1. Teorias de bioadesao

Embora as bases quimicas e fisicas da bio/mucoadesdo ainda ndo estejam
completamente elucidadas, existem seis classificagfes tedricas adaptadas de estudos sobre
diversos materiais e adesdo polimero-polimero que explicam o fenémeno (HUANG et al.,2000;
HAGERSTROM, 2003; SMART, 2005, CARVALHO et al., 2010; MADSEN et al., 2013;
MIRZA et al, 2013). Esses mecanismos devem ser considerados como processos
complementares envolvidos em diferentes estagios de interacdo substrato-muco, ao invés de
alternativas ou teorias individuais (ANDREWS, LAVERTY E JONES, 2009; ZHU et al., 2013).
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1.1.1.1. Teoria eletrénica

A teoria eletronica baseia-se no pressuposto que o hidrogel bioadesivo e o tecido
bioldgico alvo possuem cargas elétricas opostas. Quando esses materiais entram em contato,
ocorre a transferéncia de elétrons levando a formacdo de uma dupla camada eletronica na
interface, onde as forgas atrativas dentro dessa dupla camada determinam a forga bioadesiva
(JUNGINGER, THANOU, VERHOEF, 2001; SINKO, 2008; ANDREWS, LAVERTY,
JONES, 2009; CARVALHO et al.,2010; ZHU et al., 2013).

1.1.1.2. Teoria da molhabilidade

De acordo com a teoria da molhabilidade, a adesdo ocorre como um processo de
incrustacdo. As moléculas adesivas permeiam as irregularidades da superficie, endurecendo-se
e, posteriormente, criando multiplos sitios de ligagdo (SINKO, 2008).

Esse mecanismo ¢ aplicavel a sistemas bioadesivos liquidos ou de baixa viscosidade,
gue apresentam afinidade pela superficie de modo a espalhar-se sobre esta e representam uma
medida da espalhabilidade do sistema de liberagdo de farmacos através do substrato bioldgico.
Essa afinidade pode ser detectada por meio de técnicas como o angulo de contato. Desse modo,
quanto menor o angulo de contato, maior sera a afinidade. Se o angulo de contato é 0, o liquido
espalha-se livremente na superficie do solido e o umedece (JUNGINGER, THANOU,
VERHOEF, 2001; CARVALHO et al.,2010; ZHU et al., 2013)

1.1.1.3. Teoria da adsorcéo

Adesdo é o resultado de varias interacfes superficiais primarias e secundarias entre o
polimero adesivo e o substrato mucoso. As interacfes primarias sdo produzidas por ligaces
ibnicas, covalentes e metalicas, que geralmente sdo consideradas indesejaveis devido a sua
permanéncia. Por outro lado, as ligacBes secundérias surgem principalmente devido a interagdes
como ligagBes de van der Waals, interacOes hidrofobicas e ligagdes de hidrogénio (ANDREWS,
LAVERTY, JONES, 2009; ZHU et al., 2013). Adicionalmente, estas interacfes secundarias
necessitam de menos energia para ‘“romper”, uma Vvez que sdo consideradas fracas
individualmente, contudo quando em grande nimero podem resultar em uma adesdo intensa de
modo semi-permanente. Por conseguinte, estas ligagdes sdo predominantemente mais
distribuidas na superficie de interagdo dos processos de mucoadesdo (CARVALHO et al., 2010;
ZHU etal., 2013).
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1.1.1.4. Teoria de fratura

De acordo com essa teoria, a ligacdo adesiva entre os sistemas é relacionada a forga
necessaria para separar as duas superficies (ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; ZHU et
al., 2013). A forca (sy) é frequentemente calculada em testes de resisténcia a ruptura pela razdo
entre a forca de destacamento maximo (F,) e a &area da superficie total (A,) envolvida na
interacdo adesiva, expressa pela equacgéo 1:

Fm

Sm=T7

“o 1)

A teoria da fratura ndo leva em consideragéo a interpenetracéo e a difusdo das cadeias
poliméricas. Portanto, é apropriado para o uso em sistemas bioadesivos rigidos e semirrigidos,
em que as cadeias poliméricas ndo penetram na cadeia de muco (CARVALHO et al., 2010). O
trabalho de fratura ird aumentar na medida em que as cadeias da rede polimérica sdo mais

longas e o grau de reticulagdo € menor (ZHU et al., 2013).

1.1.1.5. Teoria da difusédo

Essa teoria descreve a interpenetracdo das cadeias poliméricas mucoadesivas e das
cadeias de mucina com uma profundidade suficiente para criar ligacdo adesiva semipermanente,
de modo tempo dependente (CARVALHO et al., 2010; ZHU et al., 2013). Existem diversos
fatores envolvidos nesses processos, como o peso molecular, a densidade de ligagfes cruzadas,
mobilidade/flexibilidade da cadeia e a capacidade de expansdo de ambas as redes. A
temperatura também tem sido relatada como um importante fator ambiental nesse processo, uma
vez que o aumento da temperatura torna as dispersdes poliméricas mais fluidas, como os
carbdmeros, e assim a capacidade de interpenetracéo nas cadeias de mucina torna-se maior. Por
outro lado, 0 aumento da temperatura pode ocasionar na diminuigdo da coesividade e tornar os
sistemas poliméricos mais frageistANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; ZHU et al., 2013).

De acordo com a literatura, a profundidade de interpenetracdo requerida para produzir
uma ligacdo bioadesiva eficiente deve ser de 0,2-0,5um. Essa profundidade de interpenetracdo
() do polimero e cadeias de mucina pode ser estimada pela equacéo 2:

1 = (D) )
onde t é o tempo de contato, e Dy, é 0 coeficiente de difusdo do material mucoadesivo no muco
(CARVALHO et al., 2010). Desse modo, essa teoria representa um processo de difusdo de duas
vias, em que a permeabilidade dos polimeros depende do coeficiente de difusdo dos polimeros
que estdo realizando a interagdo (ZHU et al., 2013).

Embora seja conhecido que as cadeias poliméricas mais longas possam difundir-se,

interpenetrar e finalmente emaranhar com uma maior extensdo de superficie de muco, deve-se
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reconhecer que ha um comprimento de cadeia critico de até 100.000 Da para obter-se
interpenetracdo e emaranhamento molecular. As cadeias poliméricas que apresentam
comprimento maior que 100.000 Da irdo agir diminuindo a mobilidade polimérica e assim a
penetracéo interfacial (ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; ZHU et al., 2013).

1.1.1.6. Teoria mecanica

Teoria mecanica considera a adesao como sendo o “preenchimento” das irregularidades
de uma superficie rugosa por um bioadesivo liquido. De modo que, a presenca das rugosidades
aumenta a area interfacial disponivel para intera¢Ges, contribuindo assim, para dissipar energia
(CARVALHO et al., 2010).

1.1.2. Polimeros bioadesivos

Polimeros bioadesivos podem ser designados como longas moléculas, constituidas por
mondmeros (unidades idénticas ou similares) interligados por ligagfes covalentes, os quais
apresentam a capacidade de formar interagdes adesivas com substratos bioldgicos. Diversas
vantagens tém sido reportadas na literatura em relacdo a estes materiais como: tempo de
permanéncia prolongada, localizacdo em sitios especificos e liberacdo modificada de farmaco
(ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; WYPYCH, 2009; CARVALHO et al.,, 2010;
PEREIRA, 2011; ALMEIDA et al., 2013; GUPTA et al., 2013). Suas caracteristicas fisico-
quimicas tais como, propriedades viscoelasticas, presenca de grupamentos formadores de
ligacGes de hidrogénio, grau de hidratacdo e intumescimento, pH, carga, comprimento, peso e
conformacdo da cadeia tornam os mesmos diferenciados dos demais polimeros (ANDREWS,
LAVERTY, JONES, 2009; WYPYCH, 2009; PLISZCZAK et al., 2012; ALMEIDA et al.,
2013; CARVALHO et al., 2014).

A ligacdo bioadesiva é formada pela interpenetragdo das cadeias poliméricas dos
substratos, seguida pela formagdo de interagdes ndo-covalentes, como ligacBes de Van der
Waals, interacdes hidrofobicas, forcas eletrostaticas e ligagcbes de hidrogénio. Essas interagdes
devem-se a presenca de grupamentos hidrofilicos nas cadeias poliméricas como, carboxilas,
hidroxilas, amida e sulfato, os quais formam as liga¢6es de hidrogénio. Em vista disso, quanto
maior o nimero de grupamentos formadores de ligaces de hidrogénio, maior sera o reforco nas
cadeias poliméricas, e consequentemente, havera uma maior interagdo entre estas e 0s substratos
biologicos (ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; WYPYCH, 2009; PLISZCZAK et al.,
2012; REINEKE et al., 2013; ZHU et al., 2013; NHO, PARK, LIM, 2014).

O grau de intumescimento dos polimeros bioadesivos apresenta suma importancia ao

interferir nas propriedades adesivas, mas também no controle de liberagdo do farmaco e

Sabrina Barbosa de Souza Ferreira



24

estabilidade da formulagdo. O grau de hidratacdo polimérica é dependente do comprimento das
cadeias poliméricas e grau de reticulagdo. Desse modo, quanto maior a intensidade da
hidratacdo polimérica, maior serd o relaxamento e interpenetragdo das cadeias poliméricas,
resultando em uma maior adesividade. No entanto, este ndo € um processo ilimitado, o
intumescimento excessivo pode levar a diminui¢do na coesividade das formulacdes e a queda
abrupta das forgcas adesivas em funcdo do desentrelagamento na interface polimero-substrato
(ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; WYPYCH, 2009; CARVALHO et al.,, 2010;
PEREIRA, 2011; ZHU et al., 2013).

A presencga de carga nas cadeias poliméricas é um fator importante que interfere na
forca mucoadesiva. Nesse sentido, os polimeros catibnicos ou anidnicos aderem de forma mais
efetiva aos substratos bioldgicos se comparado aos polimeros neutros. Dentre 0s materiais
contendo carga, 0s polianions sdo mais interessantes que os polimeros policatidnicos, devido a
maior forca mucoadesiva e menor toxicidade (ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009;
WYPYCH, 2009). As ligacGes bioadesivas envolvendo os polimeros catibnicos, como a
quitosana, deve-se a interacdes eletrostaticas de seus grupamentos amino com grupamento
sidlico da mucina na barreira de muco. J& os polimeros ani6nicos atuam por processos fisico-
quimicos como, interagdes hidrofobicas, ligagcGes de hidrogénio e van der Walls, como no caso
dos carb6meros (CARVALHO et al., 2010).

As propriedades estruturais das cadeias poliméricas também apresentam grande
influéncia sobre a bioadesdo. Dentre elas podem ser citadas, o peso molecular, comprimento da
cadeia, conformacdo e quantidade de ligacGes cruzadas. Nesse sentido, um grande peso
molecular, garante maior entrelagamento das cadeias poliméricas, e consequentemente, maior
difusdo e interpenetracdo nos substratos bioldgicos. Todavia, em pesos moleculares
excessivamente grandes tem-se a perda destas caracteristicas. JA a quantidade de ligacdes
cruzadas influéncia na mobilidade da cadeia, resisténcia a dissolugdo, bem como no controle da
liberacdo do farmaco e na area superficial de interpenetracdo polimero/muco. Polimeros
altamente reticulados apresentam maior intumescimento em agua, por outro lado a mobilidade
da cadeia diminui, assim como o poder de penetragdo na camada mucosa, 0 que compromete 0
poder mucoadesivo (ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009).

Diante das propriedades poliméricas bioadesivas, que influenciam no processo de
bioades&o, pode-se dizer que o polimero ideal deve apresentar as caracteristicas citadas a seguir
(BRUSCHI, DE FREITAS, 2005; ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; WYPYCH, 2009;
PEREIRA, 2011):

o Ndo deve ser irritante ou causar inflamacéo;

e O polimero e seus produtos de degradacdo ndo devem ser toxicos e ndo absorviveis

através do substrato biolégico;

e Deve preferencialmente formar uma ligacdo ndo covalente com as superficies epiteliais;
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e Deve permitir o conforto e a flexibilidade da forma farmacéutica;

e Deve ser estavel durante seu tempo de estocagem ou da forma farmacéutica;

e Deve permitir a facil incorporacdo do farmaco e ndo oferecer impedimento a liberacéo;

o Deve aderir rapidamente no tecido Umido e possuir alguma especificidade local;

e N&o deve ter alto custo, permitindo a producgéo de dispositivos viaveis economicamente.
Existem diversas classificacbes para os polimeros bioadesivos, quanto a sua origem

(sintética, semissintética ou natural), quanto a carga (ndo i6nico, catibnico e anidnico) e a mais
abrangente esta relacionada as caracteristicas e atributos (ANDREWS, LAVERTY, JONES,
2009; CARVALHO et al., 2010):

e Polimeros de Primeira Geragdo: materiais que apresentam grupamentos formadores de
ligacGes covalentes, como carboxilas, hidroxilas e grupamentos amino, os quais formam
ligacbes ndo especificas com diversas superficies. Sdo subdivididos em catibnicos
(quitosana), anidnicos (derivados do acido acrilico) e ndo ibnicos
(hidroxipropilcelulose);

e Polimeros de Segunda Geracdo: materiais multifuncionais que se ligam ou aderem a
estruturas quimicas especificas de células ou superficies de muco, como exemplo a
lecitina que reconhece moléculas de agucar da membrana celular, realizando deste

modo citoadesao.

1.1.2.1 Carbomeros

As resinas carboméricas foram inicialmente produzidas e patenteadas em 1957 e até o
momento presente tém apresentado grande interesse em diversas areas com diversas aplicaces,
como agentes espessantes para sistemas de liberacdo de farmacos de uso topico, modificadores
de comportamento de fluxo de dispersbes poliméricas, bem como sistemas bioadesivos. Os
carbdmeros pertencem a uma classe polimérica sintética de alto peso molecular contendo
cadeias de acido acrilico reticulados por alilsacarose ou alil-éteres de pentaeritrol (TAMBURIC,
CRAIG, 1995; ASSESSORIA TECNICA, 1998; GOMEZ-CARRACEDO et al., 2004;
BONACUCCINA, 2004; HOSMANI et al., 2006; GUO, 2008; CHAWLA et al., 2012;
BERGINC et al., 2014; CARVALHO et al., 2013).

Quando em pdé sdo brancos, leves, higroscopicos, com carater acido e odor
caracteristico. Os carbémeros apresentam a capacidade de intumescer até 1000 vezes o volume
original em agua e 10 vezes o tamanho original para formar um gel quando exposto em pH de
4,0 a 6,0. Os grupamentos carboxila presentes na cadeia de &cido acrilico, conforme exposto na
Figura 1, sdo responséveis por varias de suas caracteristicas, como formacéo do gel devido a

ionizacdo das cadeias e repulsdo eletrostatica dos grupamentos de carga negativa ao ser
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neutralizado, podendo assim liberar as moléculas da droga no local de acdo. No entanto, os
grupamentos de acido carboxilico pedante em baixos valores de pH permanecem néo ionizados
e retém a droga no interior (ASSESSORIA TECNICA, 1998; LU, JUN, 1998; HOSMANI et
al., 2006; CHAWLA et al., 2012; MIRZA et al., 2013; ALMEIDA et al., 2014).
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Figura 1. Esquema de segmento molecular do polimero de &cido acrilico reticulado.
Fonte: Hosmani et al., 2006.

A capacidade de absorver agua, hidratar e intumescer, mantendo a estrutura reticulada e
a insolubilidade em 4&gua, torna os Carbopdis excelentes sistemas bio/mucoadesivos,
principalmente devido as ligagdes de hidrogénio, entre os grupamentos de acido carboxilico e os
grupamentos de é&cido carboxilico pertencentes ao acido sidlico da glicoproteina mucina
(TAMBURIC, CRAIG, 1995; HOSMANI et al., 2006; GUO, 2008; ALMEIDA et al., 2014,
BERGINC et al., 2014). As formulag6es bioadesivas contendo carbémeros podem ser utilizadas
nas vias topica, bucal, oftadlmica, intestinal, nasal, vaginal e retal (BONACUCINA et al., 2004;
ISLAM et al., 2004; HOSMANI et al., 2006; GUO, 2008).

O uso de Carbopois em sistemas bioadesivos, quando neutralizados, confere diversas
vantagens, como seguranca e efetividade em aplicagbes orais e topicas, aumento da
biodisponibilidade, protecdo a acdo de enzimas, excelente forca de adesdo, alta viscosidade em
baixas concentragdes, amplo intervalo de viscosidade e caracteristicas de comportamento de
fluxo, compatibilidade com varios ingredientes ativos, boa estabilidade térmica, caracteristicas
organolépticas excelentes bem como boa aceitacdo pelos pacientes e aprovagdo por diversos
Orgaos regulatérios (ISLAM et al.,2004; GUO, 2008).

Alguns estudos avaliaram a toxicidade do carbomeros e demonstraram a baixa
toxicidade e baixo potencial irritante. Desse modo, esses polimeros apresentam grande aceitacdo
para as diversas aplicacGes existentes como bioadesivo (HOSMANI et al., 2006; CHAWLA et
al., 2012; CARVALHO et al., 2013).

Além disso, sdo relatadas diversas classes de carbémeros, que se diferenciam pelo grau
de reticulacdo e condicBes de fabricacdo, cada classe apresenta sua significAncia e uso nas

diversas formas farmacéuticas. No Quadro 1 sdo expostas caracteristicas dos carbémeros 934P
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(C934P), 971P (C971P) e 974P (C974P) (BONACUCINA et al., 2004; HOSMANI et al., 2006;
LUBRIZOL, 2013a; LUBRIZOL, 2013f).

Quadro 1 - Caracteristicas da dispersdo aquosa 0,5% (p/p) dos carbdmeros 934P, C971P e
C974P, sob temperatura de 25 °C

Caracteristicas C934P C971P C974P
Viscosidade® (cP) 30.500 -39.400 4.000 -11.000 29.400 -39.400
Solyentg de~ Benzeno Acetato de etila Acetato de etila
Polimerizagéo

. . . Alil-eteres de Alil-eteres de
Agente de reticulacdo Alilsacarose pentaeritrol pentaeritrol
Concentracéo de
grupamentos . 56,0 - 68,0 56,0 - 68,0 56,0 - 68,0
carboxilicos na cadeia
(%)

Viscosimetro de Brookfield a 20 RPM, dispersdo neutralizada a 25°C.

A designagio “P”, com em Carbopol 934P® refere-se ao grau farmacéutico por
apresentar um conteddo residual de benzeno baixo, por volta de 0,1% em comparacdo aos
carbdmeros comuns gue apresentam 0,5%, dessa maneira estes carbdmeros podem ser utilizados
pela via oral (ASSESSORIA TECNICA, 1998).

O C934P foi desenvolvido para as industrias farmacéuticas com alto grau de pureza na
década de 1960, e até a atualidade tem sido amplamente utilizado. Esse polimero € altamente
reticulado com excelente estabilidade em elevadas viscosidades, o que confere excelentes
propriedades bioadesivas. Apesar dos beneficios, o residuo de benzeno presente no C934P tem
limitado a aceitacdo pelas agéncias regulatérias (HOSMANI et al., 2006; PEREIRA, 2011;
LUBRIZOL, 2013d ).

As alternativas toxicologicamente preferiveis ao C934P sdo o C971P e o C974P, por
serem polimerizados em acetato de etila. Adicionalmente, esses polimeros diferenciam-se pela
reticulagdo (ligagbes cruzadas), embora apresentem a mesma quantidade de grupamentos
carboxilicos, o que ocorre com 0 C971P que exibe maior concentracdo de carboxilas disponiveis
para realizar interagdes fracas, permitindo assim o maior intumescimento. Além disso, C971P
apresenta menor reticulagdo com maior capacidade de deformacdo, o que resulta em
comportamento de fluxo afinante semelhante ao mel em uma formulagdo semissolida. Esse
carb6mero tende a ser mais eficiente em controlar a liberacdo de farmacos que C974P, pois a
menor quantidade de ligacbes cruzadas da estrutura tridimensional gelificada leva a maior
resisténcia a difusdo e erosdo, conferindo a liberacdo mais lenta e de forma linear. O provavel
mecanismo de liberagdo de farmacos dos sistemas poliméricos contendo C971P ocorre em
virtude do intumescimento pela hidratagdo da matriz polimérica e posterior pela difuséo, o que
permite que o farmaco seja liberado no local de agdo (BONACUCINA, 2004; MEZREB et al.,
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2004; PAROJCIC et al., 2004; HOSMANI et al., 2006; LUBRIZOL, 2013b;LUBRIZOL, 2013f;
CARVALHO et al., 2013).

J& 0 C974P é altamente reticulado como o C934P e, por esse motivo, é relatado como a
alternativa toxicologica preferivel ao substitui-lo por ser sintetizado com o solvente de
polimerizacdo acetato de etila. Esse polimero forma géis altamente viscosos com menor
capacidade de deformacdo, resultando em comportamento de fluxo semelhante a maionese.
Assim sendo denominados como fluidos viscoelasticos, os quais se comportam como solidos
elasticos sob baixas tensdes de cisalhamento e comeca a fluir quando a tensdo de cisalhamento
excede os valores de cedéncia. Devido a grande quantidade de liga¢des cruzadas, 0 mecanismo
de liberagdo de farmacos das preparagdes contendo C974P provavelmente se da pelo
intumescimento e hidratacdo com posterior relaxamento das cadeias poliméricas (EFENTAKIS,
KOUTLIS, VLACHOU, 2000; MEZREB et al., 2004; BONACUCINA et al., 2004; HOSMANI
etal., 2006; LUBRIZOL, 2013c; CARVALHO et al., 2013).

1.1.2.2. Policarbofil

Policarbofil ou Noveon® AA-1 (PCB) é um homopolimero de alto peso molecular
contendo &cido acrilico reticulado com divinil glicol ou éteres polialquenilicos. E conhecido
como um dos mais potentes agentes bioadesivos levemente reticulados com grande quantidade
de grupamentos carboxilicos (COOH) na cadeia, conforme exposto na Figura 2. Esse polimero é
utilizado extensivamente para controlar a liberacdo de diversos farmacos em membranas
mucosas, podendo ser utilizado nas vias tépica, bucal, vaginal, oftdlmica e nasal. Assim como
os carbdmeros, estes também sdo polimeros anidnicos podendo gelificar-se em pH préximo a
7,00; devido a repulsédo entre as cadeias ionizadas, possibilitando a formacdo de altos niveis de
entrelacamento entre as cadeias poliméricas com a barreira mucosa o que acarreta em alta forca
mucoadesiva (TAMBURIC, CRAIG, 1995; KEREC et al., 2002; GOMEZ-CARRACEDO et
al., 2004; HAN et al., 2006; IVARSSON, WAHLGREN, 2012; LUBRIZOL, 2013e; ZHU et
al., 2013; ALMEIDA et al., 2014; CARVALHO et al.,2014b).

Figura 2. Esquema de segmento molecular do polimero policarbofil.
Fonte: Zhu et al., 2013.
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Tang Xing e colaboradores (2005) realizaram a comparagdo entre diversos polimeros
bioadesivos, e policarbofil apresentou os maiores valores de intumescimento, umidificagéo,
viscosidade e forca adesiva. A forga adesiva diminuiu na seguinte sequéncia: Policarbofil>
Carbopol 974P® > Carbopol 971P®. Desse modo, as redes poliméricas de policarbofil aderem-se
ao sitio alvo de maneira a estender o tempo de retencéo do farmaco no local de acéo e garantir a
eficacia terapéutica (ZHU et al., 2013).

Assim como os carbémeros 971P e 974P, para o policarbofil também se utiliza o acetato
de etila como solvente de polimerizacdo, sendo assim mais aceito pelas agéncias regulatorias.
Além de que, é reconhecido como polimero padréo pelas industrias para a producdo de sistemas
bioadesivos. Policarbofil tem sido extensivamente avaliado toxicolégicamente e sdo
classificados como material GRAS 1 (geralmente reconhecido como seguro), portanto nao
produzem alergias e irritaces na pele (GUO, 2008; GUPTA, SAMANTA, RAICHUR, 2010;
LUBRIZOL, 2013e; ZHU et al., 2013).

1.2. HIDROGEIS

Desde o primeiro hidrogel contendo hidroxietil metacrilato em lentes de contato,
desenvolvido por Wichterle e Lin (1960), até os dias atuais, hd um crescente interesse pelos
hidrogéis em diversas areas. Em especial para sistemas de liberagdo de farmaco, os hidrogeis
sdo relatados como excelentes candidatos a dispositivos bioadesivos ou dispositivos de
carreamento de farmacos (PEPPAS et al., 2000; HOFFMAN, 2002; LIN, METTERS, 2006;
ALMEIDA et al., 2014; LEFNAOUI, MOULAI-MOSTEFA, 2014).

Os hidrogéis consistem em redes poliméricas, contendo homo- ou copolimeros,
tridimensionais hidrofilicos, unidos por ligacGes cruzadas (reticulagdes) que asseguram a
integridade e estrutura, de maneira a impedir a dissolu¢do das cadeias poliméricas no meio
aquoso. Essas ligacbes podem ser quimicas ou fisicas; as primeiras ocorrem por meio de
ligacBes covalentes em polimeros como hidroxietil metacrilato e as ligagOes fisicas consistem
em interagdes hidrofobicas ou ligagcGes de hidrogénio como para os hidrogéis de alginato de
calcio (PEPPAS et al., 2000; HOFFMAN, 2002; JEONG, FU, PARK, 2005; FLORENCE,
ATWOOD, 2006; HOARE, KOHANE, 2008; CHAVDA et al., 2013; ALMEIDA et al., 2014).

A natureza hidrofilica das cadeias poliméricas permite a absor¢do de agua, devido a
presenca de grupamentos hidroxila, carboxila e amida, possibilitando o intumescimento do
polimero, sem que ocorra a dissolucéo, o que mantem a estrutura. Esse fenémeno ocorre devido
a forcas intra- e intermoleculares, como liga¢fes covalentes, idnicas, forgas de van der Walls,
bem como intera¢Ges hidrofilicas (JEONG, FU, PARK, 2005; SINKO, 2008; CARVALHO et
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al., 2014; LEFNAOUI, MOULAI-MOSTEFA, 2014). Alguns polimeros comumente utilizados
em hidrogéis sdo apresentados no Quadro 2 ( JEONG; FU; PARK, 2005).

Quadro 2 — Estrutura quimica de alguns polimeros comumente utilizados na preparacdo das

formulagdes

Nome do Polimero

Estrutura quimica do monbmero

Poli (4cido acrilico)

Poliacrilamida

Poli (N-Isopropilacrilamida)

Poli (oxido de etileno)

Poli (hidroxietilmetacrilato)

Polivinilpirrolidona

Poli (vinil &lcool)

Carboximetilcelulose
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Diversas vantagens tém sido reportadas em relacdo aos hidrogéis, tais como a

biocompatibilidade, alta porosidade, biodegradacdo e deformacdo. A alta concentracdo de agua

e similaridade em relacdo a composicdo e caracteristicas mecéanicas da matriz extracelular
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possibilita a biocompatibilidade entre organismo e os hidrogeis. Ja a estrutura altamente porosa
permite o controle da densidade de liga¢Ges cruzadas, bem como o carreamento e liberagdo de
farmaco de modo dependente. Entretanto, deve-se levar em consideracdo a quantidade e a
homogeneidade do farmaco nos hidrogéis, assim como a quantidade de &gua e o tamanho dos
poros na rede polimérica. A biodegradacdo nem sempre é desejavel e dependendo da
localizacdo e do dispositivo de liberagdo de farmacos, pode ocorrer por via enzimatica,
hidrolitica ou ambiental. Ademais, os hidrogéis podem adotar a conformacdo do local em que
sdo aplicados, sendo assim deformaveis (HOFFMAN, 2002; HOARE, KOHANE, 2008).

Apesar das diversas vantagens apresentadas anteriormente, as propriedades reologicas
sdo consideradas limitantes durante o desenvolvimento dos hidrogéis. Dessa maneira, estas
caracteristicas devem ser avaliadas e controladas durante o desenvolvimento da formulagéo, de
modo a prever o comportamento desde o processo produtivo em etapas como, mistura dos
materiais e acondicionamento em recipientes, até a utilizacdo pelo paciente, o que ocorre
durante a retirada do frasco, a aplicacdo bem como o comportamento da formulacéo in vivo,
podendo afetar a estabilidade fisica e biodisponibilidade (CHANG et al., 2002; HENNINK,
2005; HOARE, KOHANE, 2008; SINKO, 2008).

Nas duas ultimas décadas, o desenvolvimento de dispersdes que apresentam a
capacidade de se intumescer frente a diferentes estimulos e formar hidrogéis tem atraido grande
interesse na obtencdo da liberacdo de farmacos prolongada e sustentada, bem como a
funcionalidade de alvejamento por ser de facil preparo e baixo custo. Esses hidrogéis sdo
denominados como, “hidrogéis inteligentes”, “hidrogéis responsivos” ou “hidrogéis estimulo-
responsivos”. Os estimulos ou sinais que provocam as mudangas estruturais nos “polimeros
inteligentes” podem ser divididos em trés grupos: fisicos (temperatura, ultrassom, luz e stress
mecanico), quimico (pH e forga idnica) e bioldgico (enzimas e outras biomoléculas). Logo, ao
alterar suas propriedades fisico-quimicas, esses ‘“materiais inteligentes” podem liberar
moléculas de farmaco ou absorver moléculas de agua ou ambos para atingir o equilibrio, de
modo a possibilitar o desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada com doses, efeitos
colaterais e toxicos reduzidos, conveniéncia e aumento da eficacia e biodisponibilidade (NA,
BAE, 2005; KWON, KIM, 2005; KIKUCHI, OKANO, 2005; GUPTA , SAMANTA,
RAICHUR et al., 2010; ASASUTJARIT et al., 2011; ALMEIDA et al., 2013; BHOWMIK et
al., 2013; ALMEIDA et al., 2014).

1.2.1. Hidrogéis pH responsivos
Os hidrogéis pH responsivos apresentam particular interesse em funcdo das diversas

aplicagdes em sistemas de liberagdo de farmacos (PEPPAS et al., 2000). Essas formulagGes sdo

caracterizadas por modificar sua estrutura por meio da ioniza¢do dos grupamentos poliméricos
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com consequente repulsdo elestrostatica, aumento da hidrofilicidade e intumescimento da rede
polimérica (QIU, PARK, 2001; NA, BAE, 2005). As mudancas na conformagdo sao
dependentes da composi¢do quimica dos polimeros, ou seja, da presenca de grupamentos
ionizaveis e do pH do ambiente externo. Desse modo, as variagdes de pH no ambiente corpéreo
relacionadas as condi¢es patoldgicas ou fisioldgicas devem ser levadas em consideracdo
durante o desenvolvimento de sistemas pH responsiveis (NA, BAE, 2005; LIN, METTERS,
2006).

Os polimeros pH responsivos podem apresentar grupamentos &cidos, como acidos
sulfonicos ou carboxilicos, ou grupamentos basicos, como os sais de aménio. Em vista disso, 0s
hidrogéis anidnicos tendem a desprotonar e intumescer quando o pH externo € maior que o pKa
dos grupamentos presentes nas cadeia polimérica, podendo ser representados pelos carb6meros.
Enquanto que os hidrogéis catidnicos tendem a protonar e ionizar-se melhor quando o pH
externo ¢ menor que o pKb dos grupos ionizaveis, como o poli (N,N’- dietilaminoetil

metacrilato) (QIU, PARK, 2001; LIN, METTERS, 2006).

1.2.2. Hidrogéis termorresponsivos

As dispersdes poliméricas, que exibem alteracfes conformacionais (macroestruturais)
em resposta aos estimulos de temperatura préximos a temperatura corporea, estao entre as mais
comumente estudadas e apresentam grande utilidade e interesse em sistemas de liberacdo de
farmacos (QIU, PARK, 2001; KWON, KIM, 2005). Dessa maneira, 0s sistemas exibem
mudancas acima ou abaixo da temperatura corporea, podendo ser classificados em hidrogéis
termorresponsivos positivos ou negativos. Os positivos gelificam-se acima da temperatura de
solucdo critica superior (TSCS), a qual depende da estrutura do polimero, podendo ser
exemplificados por hidrogéis de poloxamer, metilcelulose ou hidroxipropilcelulose. Por outro
lado, os negativos apresentam a temperatura de solugdo critica inferior variando de 25 a 32 °C
(TSCI) e sdo gelificados acima da temperatura de congelamento e abaixo de TSCI, sendo eles
hidrogéis de gelatina e carragenana (PEPPAS et al., 2000; QIU, PARK, 2001; KWON, KIM,
2005).

Esse fenbmeno é comumente denominado transicdo sol-gel e ocorrem quando as
cadeias poliméricas sdo unidas por interacbes de hidrogénio, sendo assim reversivel (QIU,
PARK, 2001; HOARE, KOHANE, 2008; KLOUDA, MIKOS, 2008). Essas caracteristicas
oferecem vantagens como facilidade de administracdo e espalhabilidade no local de acéo, além
de apresentar clearance lento (LIU et al., 2009).

Os polimeros termorresponsivos, por sua vez, sdo macromoléculas de alto peso
molecular ligadas por unidades repetitivas de monémeros, que em solu¢do aquosa, tendem a

passar pela transicdo sol-gel e alterar a conformacdo (KWON, KIM, 2005; FLORENCE,
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ATTWOOD, 2006). Suas propriedades Unicas devem-se ao tamanho, formato tridimensional, e
sua assimetria, e a forma com que os mondmeros estdo dispostos, de maneira linear ou
ramificados. Os polimeros podem ser classificados como homopolimeros ou copolimeros, em
que as unidades monomeéricas séo idénticas ou quando a rede polimérica apresenta dois ou mais
monbmeros, respectivamente. Esses copolimeros podem ser alternados, quando os dimeros se
alternam ou em bloco, quando apresentam sequéncias longas de um mesmo mondémero
alternadas (FLORENCE, ATTWOOD, 2006). Normalmente, apresentam grupamentos
hidrofobicos como metil, etil e propil (QIU, PARK,2001).

Desse modo, os hidrogéis termorresponsivos positivos podem gelificar-se in situ,
apresentando-se na forma liquida durante a manipulacdo em temperatura ambiente e gelificada
ao entrar em contato com a temperatura corporea no local de a¢do (LIN, METTERS, 2006;
ASASUTIJARIT et al., 2011; BHOWMIK et al., 2013).

Entre os sistemas termorresponsivos sd0 comumente citados na literatura,
poli(vinilmetil éter)s com ligagGes cruzadas por irradiagdo gama, poli(N-isopropilacrilamida) e
seus derivados, copolimeros de poli (6xido de etileno)-b-poli (6xido de propileno),
hidroximetilcelulose, gelatina, polissacarideos (derivados de celulose, xiloglucana, quitosana)
entre outros (KIKUCHI, OKANO, 2005; DURMORTIER, 2006). A férmula estrutural de

alguns desses polimeros é apresentada no Quadro 3.

Quadro 3. Formula estrutural de polimeros termorresponsivos

Polimero Estrutura da cadeia Referéncia
H3C._ _CHs
Poli(N- Ox-NH o

. . . . SIGMA-ALDRICH,
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1.2.2.1. Poloxamer

Os poloxamers, também conhecidos pelas marcas registradas Pluronic®, Synperonic® e
Tetronic®, foram introduzidos inicialmente no periodo de 1950 e tém apresentado diversas
aplicacOes farmacéuticas, bem como excelente compatibilidade com outros compostos. Existem
relatos na literatura a respeito de suas propriedades termorresponsivas, alta capacidade de
solubilizar drogas, boas caracteristicas de liberacdo de farmacos e auséncia de toxicidade nas
membranas mucosas, sendo assim amplamente reconhecidos na é&rea farmacéutica com
materiais GRAS (geralmente reconhecido como seguro) (VEYRIES, 1999; CHANG et al.,
2002; KIKUCHI, OKANO, 2005; DUMORTIER et al., 2006; MAYOL et al., 2008; LIU et al.,
2009; PEREIRA, 2011).

Esses compostos ndo idnicos representam um amplo grupo de copolimeros surfactantes
formados por bloco de Oxido de etileno (OE) e Oxido de propileno (PO) em cadeia (OE4-PO,-
OE,) (CLEARY et al., 2004; BRUSCHI, 2006; DUMORTIER, 2006; ASASUTJARIT et al.,
2011; PEREIRA, 2011; ALMEIDA et al., 2013; BHOWMIK et al., 2013). Sdo sintetizados pela
polimerizacdo em sequéncia das unidades PO e OE em presenca de hidroxido de sédio e
hidroxido de potassio e apresentam a formula quimica HO [CH,-CH,0], [CH (CH;)-CH,0],
[CH»-CH,QO] OH, onde y é maior que 14 (KABANOV, 2002; DUMORTIER et al., 2006;
PEREIRA, 2011). Por meio da variagdo no nimero das unidades hidrofilicas (OE) e lipofilicas
(PO), podem-se obter diversos copolimeros de tamanho de bloco e pesos moleculares variados,
com diferentes propriedades fisico-quimicas conforme exposto no Quadro 4 (VEYRIES et al.,
1999; KABANOV et al., 2002; ASASUTJARIT et al., 2011; ALMEIDA et al., 2013).

Quadro 4. Caracteristicas fisico-quimicas de alguns copolimeros Pluronic®

Copolimero Poloxamer Peso Média n° de Médias de EHL?
molecular unidades OE unidades OP
F68 188 8400 152,73 28,97 29
F108 338 14600 265,45 50,34 27
F127 407 12600 200,45 65,17 22

& Balango hidrofilico lipofilico
Fonte: Kabanov et al., 2002.

As caracteristicas anfifilicas destes copolimeros permitem a formacdo de micelas
esféricas, conforme exposto na Figura 3, em que as unidades OP tendem a se agregar na parte
interna formando um nucleo hidrofébico e as unidades OE hidrossoliveis permanecem na
regido externa na coroa em contato com 0 meio exterior aquoso, o que possibilita a utilizagdo
como sistema de liberacdo de farmacos e a solubilizagdo de moléculas hidrofébicas e
hidrofilicas (CABANA et al., 1997; KABANOV et al., 2002; YUAN et al., 2012; ALMEIDA et
al., 2013; BHOWMIK et al., 2013).
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Figura 3. Esquema referente comportamento da solucéo de poloxamer frente ao aumento da

temperatura.
Fonte: Stenschulte et al., 2014.

Nesse sentido, o poloxamer 407 ou Pluronic® F127 apresenta particular interesse devido
as propriedades termorreversiveis, podendo ser uteis na otimizacdo da liberacdo de farmacos,
além de ser empregado em preparacdes intravenosas, topicas, oftalmicas, nasais, vaginal e retal,
sem apresentar irritacdo ou sensibilidade na pele (CABANA et al., 1997; DUMORTIER et al.,
2006; PEREIRA, 2011; YUAN et al, 2012).

A termorreversibilidade das solugdes aquosas de poloxamer 407 leva a transigéo sol-gel
devido ao aumento da temperatura, assim as moléculas individuais dos blocos de copolimeros
(unimeros) do P407 se auto-organizam em micelas quando em dispersfes aquosas
(micelizagdo), em concentragdes acima da concentragdo micelar critica (CMC), para minimizar
a energia livre da solu¢do (DUMORTIER et al., 2006; ALMEIDA et al., 2013). Essas micelas
podem ser esféricas, cilindricas ou lamelares, dependendo do comprimento das cadeias OE e
OP, da concentracdo de polimero e da temperatura, levando ao aumento da viscosidade
(KABANOV et al., 2002). Portanto, uma solucdo aquosa desse copolimero de 0,12 mol/L é um
liquido claro a baixas temperaturas e forma um gel apds o aquecimento (BRUSCHI, 2006).

Embora os poloxamers permitam confortavel liberacdo local de farmacos terapéuticos
em formas farmacéutica liquida, seguidas por gelificacdo no local de ac&o e longo prazo para
liberacdo modificada, esses polimeros apresentam algumas desvantagens como as fracas
propriedades mucoadesivas, propriedades mecanicas fracas e curto tempo de residéncia devido a
dissolucéo no local de agdo (DUMORTIER et al., 2006; PEREIRA, 2006; MAYOL et al., 2008;
JONES et al., 2009; ASASUTJARIT etal., 2011).
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1.3. SISTEMAS POLIMERICOS BINARIOS (BLENDAS)

As propriedades de uma formulagéo tais como temperatura de gelificacdo e o controle
da liberacdo do farmaco, irdo depender das caracteristicas estruturais do(s) polimero(s) e do
farmaco(s) (hidrofilico ou hidrofobico) a ser empregado, assim como da forma e local de
aplicacéo pretendida (KLOUDA, MIKOS, 2008).

Nesse sentido, a combinacdo de diversos sistemas poliméricos ou formacdo de blendas
poliméricas € uma estratégia conveniente que pode resultar na obtencdo de propriedades
sinérgicas vantajosas de modo a garantir mecanismos de liberagdo com cinética otimizada,
biocompatibilidade, melhores propriedades mecénicas e reoldgicas, bem como funcionalidades
adicionais, o que ocasiona a melhora da eficacia terapéutica (LIU et al., 2005; ALMEIDA et al.,
2014). Essa estratégia normalmente é mais econdmica e mais rapida para a obtencdo de sistemas
poliméricos com novas propriedades, se comparada ao desenvolvimento de novos monémeros
e/ou novas rotas de polimerizagdo (HE, ZHU, INOUE, 2004; NAIK, RAVAL, 2012;
LEFNAOUI, MOULAI-MOSTEFA, 2014).

Alguns estudos tém demonstrado que a adi¢cdo de macromoléculas de origem natural e
semissintética nos hidrogéis de P407 tém apresentado custo-beneficio favoravel e conveniéncia,
possibilitando a obteng&o de sistemas de liberacdo de farmacos com propriedades melhoradas,
bem como boa seguranca (LIU et al., 2009).

Dentre as novas funcionalidades, a associacdo de polimeros mucoadesivos e
termorresponsivos, como P407 e C934P, quitosana ou metilcelulose, tem possibilitado
desenvolver novos sistemas de liberacdo de farmacos com capacidade de contato superior,
melhor adesividade in vitro e in vivo, tempo de residéncia prolongados e, consequentemente,
absorcéo assegurada e biodisponibilidade no sitio de aplicacéo selecionado, que pode ser de uso
topico, intrabolsa periodontal, vaginal ou ocular (VALENTA, 2005; MAYOL et al, 2008;
ANDREWS; LAVERTY; JONES et al., 2009; SHAIKH et al., 2011; PEREIRA, 2011,
BHOWMIK et al., 2013). Além disso, esses sistemas tém apresentado excelentes propriedades
mucoadesivas, mecanicas e reolégicas (BRUSCHI, 2006; PEREIRA, 2011).

Logo, em baixas temperaturas, o sistema polimérico contendo 0,12mol/L de P407 é
liquido e com o aumento da temperatura tem-se a transi¢do sol-gel e consequente micelizagao.
Devido as caracteristicas hidrofilicas do Carbopol®, 0 mesmo tende a permanecer na por¢io
externa das micelas contribuindo para a interpenetracéo das cadeias poliméricas e exercendo as
propriedades bioadesivas (BRUSCHI, 2006).
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1.4, CARACTERIZACAO MECANICA E REOLOGICA DE BLENDAS
POLIMERICAS

No desenvolvimento de sistemas bioadesivos termorresponsivos diversas propriedades
devem ser respeitadas, como a facilidade de remocdo do produto da embalagem final, boa
espalhabilidade, boa bio/mucoadesdo sobre as barreiras cutdneas e mucosas, temperatura de
gelificacdo adequada, de modo a contribuir para a facilidade de administragdo, adeséo do
paciente ao tratamento. Em vista disso, a obtencdo das propriedades fisico-quimicas, por meio
das andlises mecanicas e reoldgicas, permite prever e controlar o desempenho ideal do produto
(SZCZESNIAK, 1962; JONES, WOOFSON, DJOKIC, 1996; BRUSCHI et al., 2007,
BALOGLU etal., 2011; PEREIRA, 2011).

As propriedades mecanicas sdo fundamentais para o desempenho da blenda poliméricas,
uma vez que correspondem a resposta dos sistemas as influéncias mecénicas externas
manifestadas pela capacidade de desenvolver deformacdes reversiveis e irreversiveis. As
analises de perfil de textura representam uma técnica analitica simples e rapida que pode ser
aplicada na caracterizagdo mecénica dos sistemas poliméricos (SZCZESNIAK, 1962; JONES,
WOOFSON, DJOKIC, 1996; CHANG et al., 2002; BRUSCHI et al., 2007; BALOGLU et al.,
2011; PEREIRA, 2011).

Além do que, as caracteristicas reoldgicas precisam ser exploradas e entendidas uma
vez que essas blendas poliméricas exibem comportamento de fluxo complexo devido as
interaces entre 0s componentes, em especial para 0s sistemas termorresponsivos contendo
polimeros bioadesivos (JONES, WOOFSON, DJOKIC, 1996; CHANG et al., 2002; BRUSCHI,
2006).
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2.1. OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar sistemas poliméricos binarios bioadesivos termorresponsivos
compostos por poloxamer 407 e Carbopol 971P® ou Carbopol 974P ou policarbofil, utilizando

analises mecanicas e reoldgicas.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter sistemas monopoliméricos de poloxamer 407 ou Carbopol 971P® ou Carbopol
974P® ou policarbofil;

e  Obter sistemas binérios contendo poloxamer 407 e Carbopol 971P® ou Carbopol 974®
ou policarbofil;

e Determinar a densidade das preparagoes;

e Determinar a temperatura de gelificacao;

e Auvaliar o perfil de textura das preparacdes;

e Auvaliar a capacidade mucoadesiva dos sistemas;

e Determinar a suavidade (softness) das preparagdes;

e Caracterizar reologicamente os sistemas compostos por poloxamer 407 e Carbopol
971P® (reologia de fluxo continuo e oscilatério).
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3.1 MATERIAIS

3.1.1 Reagentes, solventes, solu¢des e matérias-primas

e Carbopol 971P® (BF Goodrich®);

e Carbopol 974P® (BF Goodrich®);

e Mucina Crua tipo 1l (Sigma ®);

e Policarbofil (BF Goodrich®);

o Poloxamer 407 (Lutrol® F127, BASF®);

e Trietanolamina grau farmacéutico (Galena ®).

3.1.2 Equipamentos e acessorios

o Agitador mecénico (Reidolph®)

o Agitador mecanico (RW 20Digital - Ika®)

o Agitador magnético (Lab disc - Ika®)

o Agitador magnético com aquecimento (Fisatom®)

o Aparelho analisador de textura (TA-XTplus — Stable Micro Systems®)

o Balanga analitica (Shimatzu®)

o Balanga semi-analitica (Gehaka®)

o Rebmetro de gradiente e tensdo de cisalhamento controlado MARS 1l (Haake®)
o Sistema purificador de dgua por Osmose Reversa (OS 20 LX - Gehaka®)

3.2 METODOS

3.2.1 Preparacdo das formulagdes monopoliméricas

Foram preparadas formulagbes monopolimericas compostas por 15 e 20% (p/p) de
P407, utilizando o ‘método a frio’ (SCHMOLKA, 1972), dispersando a quantidade requerida de
P407 em &gua destilada a 5 °C sob leve agitacdo. As formulagbes monopoliméricas de C971P,
C974P e policarbofil foram preparadas contendo 0,10; 0,15; 0,20; 0,25 e 0,50% (p/p), sob forma
de dispersdo da quantidade necessaria do mesmo em agua, com agitacdo mecanica continua, e

corre¢édo do pH (7,0) com trietanolamina.
3.2.2 Preparacdo dos sistemas poliméricos binarios

As formulacdes poliméricas foram preparadas por meio de uma adaptagio do ‘método a
frio” descrito por Schmolka (1972), compostas por 15 e 20% (p/p) de P407 e 0,10; 0,15; 0,20;
0,25 ou 0,50% (p/p) de C971P, C974P e policarbofil. Primeiramente, o carbémero ou o
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policarbofil foi incorporado vagarosamente em agua destilada, sob agitacdo mecéanica constante
até hidratacdo e incorporagdo completa do polimero. Em seguida, o P407 foi adicionado na
dispersdo, deixando a preparagdo em repouso na geladeira até a hidratagdo e dispersdo completa
do polimero. Ap6s 12 horas, a preparacdo foi submetida a agitagdo mecanica lenta por 10
minutos, para a completa homogeneizacdo. O pH de cada formulag&o foi ajustado para 7,0 com
trietanolamina (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et al., 2007). Ao término do preparo, todas as
formulagfes foram centrifugadas (3000 RPM) por 10 minutos, para a eliminacdo de bolhas de

ar, e armazenadas na geladeira por no minimo 24 horas antes da realiza¢do das analises.

3.2.3 Determinacéo da densidade relativa

Em ambiente com temperatura controlada a 20 °C, as densidades relativas dos sistemas
monopoliméricos e das blendas poliméricas compostas por P407 e C971P ou C974P ou
policarbofil foram determinadas utilizando-se picnémetro calibrado (20 °C). O picnémetro foi
previamente tarado e foram determinados os pesos do picnémetro contendo agua e contendo gel
em balanca analitica. Foi realizada a subtragdo da massa do picnémetro e a densidade foi

calculada pelo quociente relativo & massa de gel e a massa de agua (FARMACOPEIA, 2010).

3.2.4 Avaliagdo mecanica da temperatura de gelificagdo

Os sistemas bioadesivos termorresponsivos compostos por P407 e C971P ou C974P ou
policarbofil foram submetidos a avaliagdo de temperatura de gelificagdo (Tsouger) de acordo com
Choi e colaboradores (1998). Sobre uma placa termostatizada, foi colocado um béquer graduado
de 50 mL, contendo 10,0 g de preparacgdo liquida a baixa temperatura e uma barra magnética.
Um termdmetro foi imerso na preparacdo que se manteve em agquecimento continuo e agitacdo
constante. Quando a barra magnética parou de movimentar-se devido a gelificacdo, a
temperatura observada foi determinada como Ty O aguecimento maximo foi de 55 °C. Em

cada preparacao foram realizadas trés determinagdes.

3.2.5 Analise do perfil de textura

O analisador de textura TA-XTplus (Stable Micro Systems®), conforme exposto na
Figura 4, foi utilizado para realizacdo da andlise do perfil de textura (TPA) das formulacbes
monopoliméricas e para as preparaces poliméricas binarias compostas por P407 e C971P ou
C974P ou policarbofil, no modo de analise de textura como descrito por Bruschi (2006).

Uma quantidade de 16 g da formulacéo foi colocada em frascos de vidro com tampa de

pressdo, evitando a formacdo de bolhas de ar. No modo TPA, uma prova analitica de
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policarbonato (10 mm de didmetro) foi comprimida duas vezes no interior da amostra, com
velocidade de 2 mm/s, profundidade de 15 mm e tempo de 15 s entre o final da primeira e 0
inicio da segunda compressdo. A analise foi realizada em, no minimo, trés repeticdes e nas
temperaturas de 5, 25 e 37 °C. A partir do gréfico de resultante de forca versus distancia e forca
versus tempo, compressibilidade, adesividade, dureza, coesividade e a elasticidade foram
calculados (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et al.,2007).

——s Brago mével

= |
. l l—' Prova
l s Amostira

== Plataforma
=

(a) (b)

Figura 4. Analisador de textura TA-XTplus (a) e curva tipica de analise do perfil de textura
(APT): (C) dureza, (A1) compressibilidade, (A3) adesividade, (A2/Al) coesividade e (D2/D1)

elasticidade (b).
Fonte: BRUSCHI, 2006.

3.2.6 Avaliagéo in vitro da for¢a mucoadesiva

Utilizando um analisador de textura TA-XTplus (Stable Micro Systems®) no modo de
tensdo (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et al.,, 2007), a forca mucoadesiva dos sistemas
monopoliméricos e das blendas poliméricas foi avaliada in vitro por meio da forca necessaria
para remover a formulagdo a partir de um disco de mucina, conforme o esquema da Figura 5.

Inicialmente, o disco de mucina foi preparado pela compressdo de mucina crua (400
mg), utilizando um anel de compressdo com didmetro de 14 mm e forca de compresséo de 10
toneladas, aplicada por 30 s. O disco foi fixado horizontalmente na extremidade inferior da
prova de TPA. Antes do teste, o disco de mucina havia sido hidratado pela submersdo em uma
solucdo aquosa de mucina 5% (p/p) por um tempo de 30 s. O excesso de liquido na superficie
do disco foi removido com um papel absorvente macio. Na temperatura de 37 °C, uma amostra
da formulacdo, previamente acondicionada em frasco de vidro cilindrico e raso, foi colocada
sobre a prova analitica, a qual foi abaixada até que o disco de mucina entrasse em contato com a
superficie da amostra. Instantaneamente, uma forca para baixa do 0,1 N foi aplicada por um
tempo definido (30 s) para assegurar o contato intimo entre o disco de mucina e a amostra. A
prova foi entdo levantada com uma velocidade constante de 1,0 mm/s e a forga necesséria para

remover o disco de mucina da superficie da formulagdo foi determinada como o valor resultante
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da curva forga pelo tempo. Para todas as formulagdes, as medidas foram realizadas, no minimo

em trés repeticoes.

= | Forgade
For¢a0,1 N = -
Prova — S separacdao
=]
[* 9
disco de
mucina\
amostra—f— /
[
Tempo de contato
Fonte: Raphaela R. de Araujo Pereira
(@) (b)

Figura 5. Esquema do teste in vitro de mucoadesdo (a) e gréfico tipico do tempo versus forga
necessaria para remocéo do disco de mucina a partir da formulagao (b).

3.2.7 Determinacao de Softness (suavidade)

A determinacdo foi realizada utilizando um analisador de textura TA-XTplus (Stable
Micro Systems®), prova P/45C, no modo de medida da forga de compressdo. A medida de
softness (suavidade) dos sistemas monopoliméricos e dos sistemas poliméricos binarios
compostos por P407 e C971P ou C974P ou policarbofil foi determinada utilizando como
parametro a forca maxima necessaria para a prova penetrar uma profundidade de 10 mm da
amostra, conforme esquema da Figura 6.

A quantidade de 22,5 g de amostra foi colocada em béquer de vidro de 50 mL, evitando
a formacédo de bolhas de ar. Na temperatura de 37 °C, uma prova analitica conica de perspex
(angulo de 45°) foi comprimida uma vez no interior da amostra, com velocidade de 1,0 mm/s,
profundidade de 10 mm e tempo de 25 s. A andlise foi realizada em, no minimo, trés repetigdes.
A partir do gréfico resultante de forga versus tempo, a suavidade (forca méaxima necessaria para

que a prova penetre 10 mm da amostra) foi calculada.
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Figura 6. Esquema da determinacdo de Softness (a) e gréafico tipico de tempo versus forca
maxima necessaria para a prova penetrar uma profundidade de 10 mm: (A) suavidade (b).

3.2.8 Analise reoldgica de cisalhamento continuo

Os reogramas de fluxo dos sistemas poliméricos binarios contendo P407 e C971P e seus
respectivos sistemas monopoliméricos foram obtidos utilizando um reémetro de gradiente e
tensdo de cisalhamento controlado MARS Il (Haake®), no modo de fluxo, nas temperaturas de
5, 25, 37 °C, com geometria cone-placa paralelas de 60 mm de didmetro, separadas por uma
distancia fixa de 0,052 mm (PEREIRA, 2011). As amostras foram cuidadosamente aplicadas a
placa inferior, assegurando o minimo cisalhamento da formulagdo e permitindo um tempo de
repouso (relaxamento da tensdo introduzida antes da andlise) de 5 minutos antes de cada
determinagdo. As curvas ascendente e descendente de fluxo foram obtidas com um gradiente de
cisalhamento partindo de 0 s até 2000 s*, dependendo de cada formulacdo. O gradiente de
cisalhamento foi aumentado durante um periodo de 150 s. A selecdo da faixa de cisalhamento
foi determinada de acordo com a faixa de consisténcia de cada formulacdo (BRUSCHI, 2006;
BRUSCHI et al., 2007, JONES et al.,, 2009). As curvas ascendentes descendentes foram
analisadas utilizando a equacdo de Oswald de Waele (Lei da poténcia — Power Law) para
obtenc&o dos indices K e n (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et at., 2007; JONES et al., 2009):

T=Ky" 3)

Onde: t = tensdo de cisalhamento, k = indice de consisténcia, y = gradiente de cisalhamento, n =
indice de fluxo.

Os modelos reolégicos de Casson e Herschel-Buckley foram utilizados para obtengao
do valor de cedéncia e estdo respectivamente apresentadas abaixo pelas equagdes 4 e 5
(HEMPHILL; CAMPOS; PILEHVARI, 1993):

=473+ (yny))" (4)
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Onde: t=tensdo de cisalhamento, n= indice de fluxo, 1,= valor de cedéncia (valor de
rendimento), y= gradiente de cisalhamento, n,= viscosidade plastica de Casson.

=T,tky" ()
Onde: = tensdo de cisalhamento, t,= valor de cedéncia (valor de rendimento), k= indice de
consisténcia, y = gradiente de cisalhamento, n= indice de fluxo.

Além disso, foram obtidos a area de tixotropia por meio do programa RheoWin
4.10.0000 (Haake®) e a coeficiente de tixotropia (K) foi calculado pela equacdo 6 (SOVILJ,
MILANOVIC, PETROVIC, 2013):

K. ={1/,) » A,
)3 .

Onde: d= namero de diferencas, At=t’; — 1”; em (Pa) das curvas de ida (1’;) e de volta (t”;) em

um dado ndmero de segmentos.
3.2.9 Analise reoldgica oscilatdria

Utilizando um redmetro MARS Il (Haake®), no modo oscilatério, com geometria cone-
placa paralelas com 60 mm de didmetro, separadas por uma distancia fixa de 0,052 mm, as
analises oscilatorias dos sistemas poliméricos binarios contendo P407 e C971P, bem como seus
respectivos sistemas monopoliméricos foram realizadas nas temperaturas 5, 25 e 37 °C. A
Regido Viscoelastica Linear (RVL) foi investigada pelo aumento da tensdo oscilatoria (torque
sweep) a uma frequéncia fixa para cada amostra. A RVL foi identificada como a regido onde a
tensdo e a deformacdo sdo diretamente proporcionais ¢ o médulo de estocagem, ou elastico (G”)
permaneceu constante. Uma tensdo dentro da RVL foi selecionada para subsequentes analises
de varredura de frequéncia. As amostras foram cuidadosamente aplicadas a placa inferior do
redbmetro, assegurando o minimo cisalhamento da formulacdo e permitindo um tempo de
repouso (relaxamento da tensdo introduzida antes da andlise) de 5 minutos antes de cada
determinagdo (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et al, 2007; JONES et al., 2009; PEREIRA, 2011).
Em um intervalo de frequéncia de 0,1 a 10,0 Hz, trés repeti¢fes, no minimo, foram analisadas
para cada amostra. O modulo elastico (G’), o modulo viscoso ou de perda (G”), a viscosidade
dindmica (n’) e a tangente de perda ou viscosa (tan &) foram determinadas utilizando o
programa RheoWin 4.10.0000 (Haake®). Experimentalmente, o primeiro ponto de coleta de
dado gerado pelo redbmetro a 0,1 Hz ¢ sujeito a artefatos do instrumento e, assim, foi tratado

com cautela.
3.2.10 Célculo do parametro de interagdo

A interacdo entre P407 e C971P das formulagdes binarias foi determinada por meio do
calculo do sinergismo reolégico (BRUSCHI, 2006; JONES et al., 2009). O calculo do
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pardmetro de interacdo para as misturas binarias foram determinado através dos valores do

modulo G’ na frequéncia oscilatoria de 10,0 Hz representados na equagéo 7:

THATETI

(7)
3.2.11 Determinacéo da temperatura de gelificacdo

A temperatura de transicdo sol/gel (Tug) das formulages poliméricas binarias
compostas por P407 e C971P foi determinada utilizando um reémetro de tenséo e gradiente
controlados MARS 1l (Haake®), no modo oscilatério com rampa de temperatura, com
geometria cone-placa paralelas com 60 mm de diametro, separadas por uma distancia fixa de
0,052 mm (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et al., 2007; JONES et al., 2009; PEREIRA, 2011).
Cada amostra foi cuidadosamente aplicada a placa inferior do reémetro, assegurando 0 minimo
cisalhamento da formulacdo e permitindo um tempo de repouso (relaxamento de tensdo
introduzida antes da analise) de 5 minutos antes de cada determinacdo. Inicialmente, foi
realizada a determinacdo da RVL de cada formulagdo nas temperaturas de 5 °C e 60 °C.
Posteriormente, a analise de varredura da temperatura foi conduzida da temperatura de 5 °C a
60 °C, com incrementos de temperatura de 10 °C/min, seguindo a aplicacdo de uma tensdo
constante a frequéncia de 1,0 Hz. O moddulo elastico (G”), o médulo viscoso e de perda (G”), a
viscosidade dindmica (n’) e a tangente de perda ou viscosa (tan &) foram determinadas
utilizando o programa RheoWin 4.10.0000 (Haake®). As andlises foram realizadas com, no
minimo, trés repeti¢des para cada formulagdo. O ponto onde o médulo elastico foi a metade do
caminho entre os valores para o estado solugdo e para o estado gel foi definido como 0 Toyge,
este foi calculado para as formulacGes que tiveram aumento significativo da viscosidade
dindmica com o aumento da temperatura (gelificagdo) (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et al.,
2007; JONES et al., 2009).

3.2.12 Analise estatistica

Os efeitos da presenca de P407 e C971P, bem como da concentracdo polimérica, do tipo
de polimero e da temperatura no indice de consisténcia, no indice de fluxo, no valor de
cedéncia, no coeficiente e area de tixotropia foram estatisticamente comparados utilizando
Andlise de Variancia de trés vias (ANOVA). Similarmente, os efeitos das concentracdes e da
presenca de P407, C971P, C974P e PCB em cada sistema binério, assim como da temperatura
nas propriedades mecénicas de textura foi estatisticamente avaliados utilizando ANOVA de trés

vias. Além disso, os efeitos das concentracdes de cada componente polimérico na forca
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requerida para superar a ligacdo adesiva blendas poliméricas-mucina, bem como a temperatura
de gelificagdo mecénica, determinagéo de softness e densidade relativa das preparagdes foram
estatisticamente avaliados por meio de ANOVA de duas vias. Em todos os casos de ANOVA,
comparagOes post hoc das médias dos grupos individuais foram realizadas utilizando o teste de
Diferenca Honestamente Significante de Tukey e um nivel de p< 0,05 foi aceito para denotar
significancia (BRUSCHI, 2006; BRUSCHI et al., 2007; JONES et al., 2009; PEREIRA, 2011) e

foi utilizado o programa Statistica 8.0®.
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4.1 Desenvolvimento e caracterizacdo dos sistemas bioadesivos termorresponsivos

O desenvolvimento de blendas poliméricas contendo polimeros bioadesivos e
termorresponsivos tem demonstrado ser uma ferramenta promissora. Esses sistemas apresentam
facil administragdo nas superficies biologicas, devido a forma liquida em temperatura ambiente
e posteriormente, ao se transformar em géis pelo estimulo da temperatura corporea, conseguem
aderir-se a superficie epitelial por longos periodos e liberar o farmaco de maneira modificada e
controlada (GRATIERI et al., 2010; BALOGLU et al., 2011).

Desta maneira, uma ampla faixa de caracteristicas fisicas pode ser obtida pela
manipulagdo da rede estrutural dos sistemas poliméricos (BRUSCHI, 2006; PEREIRA, 2011).
As formulag6es poliméricas binarias, preparadas com proporcoes diversas de P407 e C971P ou
C974P ou policarbofil apresentaram diferencas quanto a aparéncia e a consisténcia. Observou-se
que as preparacdes contendo P407 e C974P ou policarbofil foram mais consistentes que as
formulagGes da plataforma P407/C971P. E o aumento da concentragdo dos polimeros das trés
plataformas poliméricas levou ao formacdo de preparacBes mais consistentes. Ademais, as
preparagdes mais concentradas apresentaram ampla quantidade de bolhas de ar, o que se tornou
um inconveniente ao interferir nos resultados obtidos pelas analises de reoldgicas e mecanicas.
Para evitar essa interferéncia das bolhas de ar, estas foram retiradas por espatulacdo ou por
centrifugacao.

Ha relatos na literatura (BRUSCHI, 2006; PEREIRA, 2011), que o pH afeta a
viscosidade, porém o agente neutralizante (tampao tris, trietanolamina ou solucdo de hidréxido
de sddio) ndo afeta de maneira direta. Entretanto, o uso de trietanolamina como agente
neutralizante (pH 6,9 - 7,1) para o obtengédo das formulacGes deste estudo justificou-se devido a
utilizacdo clinica e aumento das propriedades de bioadesdo das blendas poliméricas
(TAMBURIC, CRAIG, 1995; MUSIAL, KUBIS, 2004; BRUSCHI, 2006; PEREIRA, 2011).

4.1.1. Analises mecanicas no desenvolvimento e caracterizacdo de sistemas bioadesivos

termorresponsivos

As andlises mecanicas tais como andlise de perfil de textura, mucoadeséao, determinagdo
de softness e avaliacdo mecénica da temperatura de gelificacdo permitem prever in vitro o
comportamento dos sistemas poliméricos in vivo, sob diferentes condi¢cbes ambientais e
fisiologicas, além de predizer a potencial utilizacéo clinica (JONES et al., 2009; BALOGLU et
al., 2011; TUGCU-DEMIROZ et al., 2013).

Diversos estudos tém apresentado resultados com a utilizacdo de analises mecénicas no
desenvolvimento e caracterizacdo de sistemas poliméricos bioadesivos termorresponsivos para o

uso periodontal, vaginal, ocular, nasal, retal e topico (CHANG et al., 2002; HAN et al., 2006;
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BRUSCHI et al., 2007; ZAKI et al., 2007; MAYOL et al., 2008; JONES et al., 2009;
GRATIERI et al., 2010; FABRI et al., 2011; YUAN et al., 2012; PEREIRA et al., 2013;
TUGCU-DEMIROZ et al., 2013). Deste modo, as propriedades mecénicas apresentam grande
valor nos estudos de pré-formulacdo e formulacéo, permitindo assim identificar rapidamente as
interacBes fisico-quimicas entre os componentes das blendas poliméricas bioadesivas
termorresponsivas (JONES, WOOLFSON, DJOKIC, 1996).

4.1.1.1 Determinacdo da densidade relativa

A densidade da formulacéo é a razdo do peso pelo volume da preparacdo, j& a densidade
relativa é o quociente entre a densidade do gel e a densidade da 4gua. Segundo Pereira (2011), a
determinagdo da densidade relativa apresenta suma importancia ao representar um parametro de
caracterizagdo para reconhecimento das blendas poliméricas e é considerada como analise
complementar as demais caracterizagGes. Foram realizadas as determinagGes de densidade das
formulagGes monopoliméricas de P407, C971P, C974P e PCB, bem como das blendas
poliméricas, expostos na Tabela 1. Os valores de densidade relativa obtidos foram préximos aos
valores de densidade da &gua, que provavelmente deve-se a grande quantidade de &gua nos

sistemas, no minimo 80% (p/p).

Tabela 1. Densidade relativa dos sistemas monopoliméricos de poloxamer 407 (P407),
Carbopol 971P® (C971P), Carbopol 974P® (C974P) e policarbofil (PCB) e dos sistemas
poliméricos binarios de P407 e C971P ou C974P ou PCB °

Formulacdes Densidade (g/mL)
P407/C971P P407/C974P P407/PCB

15/0 1,0244+ 0,0011 1,0244+ 0,0011 1,0244+ 0,0011
20/0 1,0327+ 0,0001 1,0327+ 0,0001 1,0327+ 0,0001
0/ 0,10 1,0001+ 0,0006 1,000040,0011 1,0012+0,0003
0/ 0,15 1,0015+ 0,0015 0,9988+0,0031 1,0017+0,0008
0/ 0,20 1,0022+ 0,0009 1,0001+0,0005 0,9997+ 0,0005
0/ 0,25 1,0020+ 0,0006 1,0003+0,0012 1,0010+ 0,0006
0/ 0,50 1,0041+ 0,0013 1,0010+ 0,0028 1,0008+ 0,0005
15/0,10 1,0240 + 0,0009 1,0244 + 0,0005 1,0241 + 0,0005
15/0,15 1,0252 + 0,0025 1,0253 + 0,0012 1,0252 + 0,0004
15/0,20 1,0217 + 0,0014 1,0238 + 0,0007 1,0212 + 0,0059
15/0,25 1,0231 + 0,0004 1,0194 + 0,0080 1,0259 + 0,0016
15/0,50 1,0250 £0,0010 1,0229 + 0,0029 1,0197 +£0,0007
20/0,10 1,0306+ 0,0007 1,0311+ 0,0005 1,0305+ 0,0007
20/0,15 1,0286+ 0,0016 1,0344+ 0,0009 1,0324+ 0,0007
20/0,20 1,0311+ 0,0012 1,0313+ 0,0008 1,0327+ 0,0008
20/0,25 1,0299+ 0,0015 1,0327+ 0,0012 1,0320+ 0,0008
20/0,50 1,0189+ 0,0070 1,0239+ 0,0020 1,0264+ 0,0007

% Cada média representa a média (+ desvio padrdo) de pelo menos trés repeticdes.
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O teste de andlise de variancia foi realizado somente para as blendas poliméricas e 0s
sistemas monopolimericos de P407, pois considerou-se que a maior quantidade deste polimero
ocasionou alteracdes significativas na densidade das formulagdes. Enquanto que as formulagdes
monopoliméricas de C971P, C974P e PCB ndo causaram 0 aumento significativo na densidade
das preparacdes, em fungéo das baixas concentragdes dos carb6meros.

Em relagdo aos valores de densidade relativa das blendas P407/C971P e P407/PCB
verificou-se que o0 aumento da concentragdo de P407, elevou significativamente a densidade das
preparacfes em ambas as plataformas (p<0,05). J& as blendas poliméricas compostas por 0,50%
(p/p) de C971P ou PCB apresentaram valores de densidade relativa significativamente menores
(p<0,05) que as formulacGes com auséncia de C971P e PCB (compostas por P407) e que as
blendas contendo as demais concentragcbes de C971P e PCB. Teoricamente, 0 aumento na
concentragdo de C971P e PCB ocasionariam ao aumento significativo da densidade relativa das
diferentes formulagdes, embora o erro correspondente a formacdo das bolhas de ar nas
concentragdes 20/0,25 e 20/0,50% (p/p) nas blendas P407/C971P e P407/PCB levou a
diminuicdo de 1,0299 para 1,0189 g/mL e 1,0320 para 1,0264 g/mL, respectivamente.

Quanto as misturas binarias de P407 e C974P, observou-se que o efeito de presencga de
carbdmero, bem como o aumento da concentracdo do mesmo nao alterou significativamente os
valores de densidade relativa. Por outro lado, o aumento da concentracdo de P407 levou ao

aumento significativo da densidade relativa (p=0,000139).

4.1.1.2 Avaliacdo mecanica da temperatura de gelificacéo

A temperatura em que a formulacéo deixa de ser um liquido claro e transforma-se em
gel é denominada temperatura de gelificacdo (Tsoger), € representa um parametro de grande
importancia no desenvolvimento de sistemas poliméricos binarios, uma vez que se 0 sistema
apresentar T4 €ntre 25 e 37 °C, a formulagéo estara liquida durante a aplicacéo e gelificada
no local de agdo (BRUSCHI, 2006; GRATIERI et al., 2009; BALOGLU et al., 2011). Desta
forma, os resultados obtidos pela temperatura de gelificagdo permitiram prever o
comportamento das diversas formula¢bes, bem como selecionar junto as demais analises
mecanicas e reoldgicas, quais as formula¢bes mais adequadas ao uso como sistemas bioadesivos
termorresponsivos.

A propriedade termorresponsiva dos sistemas bioadesivos termorresponsivos foi
avaliada e os resultados séo expostos na Tabela 2. Esta determinacgéo foi baseada na observacdo
da temperatura em que ocorreu a imobilizacdo da barra magnética devido a gelificacdo
(BALOGLU et al., 2011).
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Tabela 2. Temperatura de transi¢éo sol/gel (Tsog) Obtida para os sistemas monopoliméricos
de poloxamer 407 (P407), Carbopol 971P® (C971P), Carbopol 974P® (C974P) e policarbofil
(PCB) e dos sistemas poliméricos binarios de P407 e C971P ou C974P ou PCB ?

Formulagdes

Tsol/gel (OC)

P407/C971P P407/C974P P407/PCB

15/0 39,00 £ 0,58 39,00 £ 0,58 39,00 £ 0,58

20/ 0 28,67+ 0,58 28,67+ 0,58 28,67+ 0,58
15/0,10 37,67+1,52 42,00 £+ 2,00 40,67 £ 1,15
15/0,15 40,33+ 1,52 36,67 + 1,15 35,67 + 1,53
15/0,20 37,00+ 1,00 37,33+ 0,58 36,00+ 1,00
15/0,25 Gelificaram em geladeira 33,67 +1,53 31,67 +1,15
15/0,50 Gelificaram em geladeira  Gelificaram em geladeira  Gelificaram em geladeira
20/0,10 27,33+ 0,5774 27,33+ 1,15 27,00 £ 0,57
20/0,15 25,00 + 1,0000 26,67 + 1,15 24,67+ 1,15
20/0,20 23,67 +£0,5774 25,33+ 0,58 22,33+ 1,15
20/0,25 Gelificaram em geladeira 23,67 £ 0,58 22,67 +£0,58

20/0,50 Gelificaram em geladeira  Gelificaram em geladeira  Gelificaram em geladeira

% Os valores representam a média+ desvio padrdo de, no minimo, trés replicatas.

As formulagBes monopoliméricas de P407, 15 e 20% (p/p), apresentaram valores de
Tsolgel, N@ Maioria das vezes, maiores que as respectivas formulagbes poliméricas contendo
concentragdes crescentes de C971P ou C974P ou PCB. Assim, a adi¢cdo dos polimeros
bioadesivos alterou a temperatura de gelificacdo das preparagdes. A transicdo sol/gel é induzida
pelo aumento da temperatura, mas depende da concentracdo dos polimeros e presenca de
aditivos como sais e outros polimeros. Nesse sentido, a presenca dos polimeros bioadesivos,
ocasionaram a diminuicéo da T.qe1, €M fungéo do carater hidrofilico dos polimeros bioadesivos
o qual permitiu o alto intumescimento junto a porcdo hidrofilica de P407 facilitando assim a
auto-organizagdo da micelas e consequente formacao do gel. Logo, o aumento da concentracdo
destes proporciona a diminui¢do da Tg.q € aumento na forca do gel (BRUSCHI, 2006;
PEREIRA, 2011).

Ao observar e comparar as temperaturas de gelificacdo das trés plataformas poliméricas
verifica-se que os sistemas 15/0,25 e 20/0,25 de P407/C971P gelificaram em geladeira,
enquanto que as demais plataformas P407/C974P e PAQ7/PCB apresentaram To.qe €Ntre 20
30°C nas mesmas concentracdes poliméricas. Este fendbmeno deve-se a maior quantidade de
grupamentos carboxilicos livres de C971P disponiveis para interagir com a porcao hidrofilica de
P407, o que ocasiona na formacdo do gel e aumento da viscosidade em temperaturas mais
baixas.

As temperaturas de gelificacdo sdo consideradas adequadas se estiverem entre 25 e 37
°C (CHANG et al., 2002; BRUSCHI, 2006; PEREIRA, 2011). Tendo em vista as caracteristicas
desejas para as blendas poliméricas, como tempo de residéncia prolongado e capacidade de

contato superior, as formulacGes com as temperaturas de gelificacdo mais adequadas foram
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15/0,20, 20/0,10, 20/0,15 para a blenda P407/C971P, 15/0,15, 15/0,20, 15/0,25, 20/0,10,
20/0,15, 20/0,20 para o sistema P407/C974P e 15/0,15, 15/0,20, 15/0,25, 20/0,10 para a
plataforma P407/PCB.

Se a Tsge das blendas € mais baixa que 25 °C tem-se a formacdo do gel em
temperatura ambiente, o que dificulta a manufatura, manuseio e a administragéo deste, como nas
formulagbes 15/0,25, 15/0,50, 20/0,20, 20/0,25 e 20/0,50 para a plataforma P407/C971P,
15/0,50, 20/0,25 e 20/0,50 para o sistema P407/C974P e 15/0,50, 20/0,15, 20/0,20, 20/0,25 e
20/0,50 para o blenda P407/PCB. Todavia, quando a T4 € maior que 37 °C, a preparagéo
permanece liquida no local de aplicacéo, causando escoamento e perda do sistema do sitio de
acdo, para a combinacdo 15/0,10 nas trés plataformas poliméricas binarias (P407/C971P;
P407/C974P e P407/PCB) e 15/0,15 do sistema P407/C971P.

Entretanto, dependendo do local de aplica¢do no corpo humano, mesmo as formulagdes
consideradas apropriadas podem ser indesejadas devido as diferencas de temperatura nas
regides corporeas. Consequentemente, as preparagdes 15/0,20 (P407/C971P) e 15/0,15 e
15/0,20 para as blendas P407/C974P e P407/PCB seriam utilizadas em locais onde a
temperatura é proxima a 37 °C, como no intestino e demais érgdos da cavidade abdominal, por
apresentar temperaturas de gelificacdo entre 37,33 e 35,67 °C, em que iriam gelificar no local de
aplicagdo e ndo iriam escorrer. No entanto, as formula¢bes 20/0,10, 20/0,15 da plataforma
P407/C971P, 20/0,10, 20/0,15 e 20/0,20 da blenda P407/C974P e 20/0,10 de P407/PCB por
apresentarem temperaturas de gelificacdo por volta de 28 °C poderiam utilizadas em areas
menos quentes do corpo como as extremidades, pés, mdos, orelha, boca, evitando o risco de

gelificar durante a aplicacéo.

4.1.1.3 Analise de perfil de textura

Durante o desenvolvimento de sistemas contendo polimeros mucoadesivos deve ser
avaliada a resisténcia das blendas ao clearance mucociliar, que consiste na defesa natural do
organismo contra a deposicdo de impurezas na membrana mucosa e que pode prejudicar a
retencdo do sistema a camada mucosa (CARVALHO et al.,, 2010). Em suma, sob essas
condigdes, os parametros in vivo podem apresentar variagcGes na eficicia terapéutica. Por esta
razdo as andlises de perfil de textura (TPA) permitiram avaliar as propriedades das diferentes
preparacdes, de modo a garantir informagdes a respeito da estrutura fisica dos géis, além de ser
considerado como método conveniente e rapido para caracterizacdo mecanica de sistemas
semissolidos (JONES, WOOLFSON, DJOKIC, 1996; BALOGLU et al., 2011; TUGCU-
DEMIROZ et al., 2013).

Além disso, as analises de perfil de textura consistem em uma técnica penetrométrica

que tem sido extensivamente empregada na caracterizacdo de alimentos e tem emergido como
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técnica util no ramo da caracterizacdo farmacéutica. Essas analises sdo realizadas com auxilio
de instrumento analisador de textura, que é capaz de medir forcas de compressdo e extensao.
Adicionalmente, podem ser programados com varios tempos de espera e apresentam diversas
provas analiticas e dispositivos de teste (CARVALHO et al., 2013).

Deste modo, os parametros dureza, compressibilidade, adesividade, elasticidade e
coesividade das formulagBes monopoliméricas e dos sistemas poliméricos binarios compostos
por P407/C971P, P407/C974P e P407/PCB foram obtidos por meio da analise de perfil de
textura e os resultados estdo expostos nos apéndices em formato de tabela. Estes pardmetros
foram avaliados estatisticamente os efeitos de presenca dos polimeros, P407, C971P, C974P e
PCB, bem como o aumento da concentragdo, além do efeito do aumento da temperatura em
cada um dos parametros.

A dureza expressa a aplicacdo do gel no local desejado, enquanto a compressibilidade
determina a remog¢éo do produto do material de embalagem e sua espalhabilidade no sitio de
aplicagdo, formando uma camada homogénea e evitando o desconforto pelo paciente. Esses
pardmetros compreendem o trabalho ou estresse requerido para remover a amostra do material
de embalagem e consequentemente administrar no local de aplicacdo. Essas caracteristicas
quantificam a deformagcdo da amostra sobre compressdo. Assim, os valores de dureza e
compressibilidade devem ser baixos para retirar facilmente o gel do material de embalagem,
para administrar no tecido mucoso e espalhar no tecido epitelial (GRATIERI et al., 2010;
BALOGLU et al., 2011; TUGCU-DEMIROZ et al., 2013). Nio obstante, os valores de dureza e
compressibilidade, ndo devem ser tdo baixos ao ponto de sair totalmente do material de
acondicionamento ou escorrer e se perder do local de acdo, respectivamente.

Ja a adesividade representa um parametro desejavel no desenvolvimento de géis
mucoadesivos, uma vez que uma maior adesdo pode implicar em uma maior retengdo na
superficie mucosa, e consequentemente, maior eficécia clinica dessas formulagbes (GRATIERI
et al., 2010; TUGCU-DEMIROZ et al., 2013). Em outras palavras, a adesividade é definida
como o trabalho necessario para superar as forcas de atracdo entre a superficie da amostra e a
superficie da prova, sendo determinada a partir da area sobre a curva forga-distancia na parte de
tensdo do grafico (BRUSCHI, 2006; ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009; PEREIRA, 2011;
BALOGLU et al., 2011). Nota-se que a adesividade é uma dependente combinagdo dos efeitos
das forcas coesivas e adesivas (TUGCU-DEMIROZ et al., 2013), sendo a informagéo
proporcionada por este parametro Gtil para a aplicacéo pretendida , visto que tem sido reportada
a relacdo entre a bioadeséo e a adesividade dessas formulagdes (JONES et al., 2000; BRUSCHI,
2006; PEREIRA, 2011; BALOGLU et al., 2011).

Os gréficos de dureza, compressibilidade e adesividade dos trés sistemas poliméricos
binérios (P407/C971P, P407/C974P e P407/PCB) e seus respectivos sistemas monopoliméricos

estdo representados, respectivamente nas Figuras 7, 8 e 9.
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Figura 7. Dureza dos sistemas poliméricos binarios contendo P407 e C971P (A) ou C974P (B)
ou PCB (C) e seus respectivos sistemas monopoliméricos. Cada barra dos graficos representam
a média de, no minimo, trés replicatas com um coeficiente de variagdo menor que 10%.
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Figura 8. Compressibilidade dos sistemas poliméricos binarios contendo P407 e C971P (A) ou
C974P (B) ou PCB (C) e seus respectivos sistemas monopoliméricos. Cada barra dos gréficos
representam a media de, no minimo, trés replicatas com um coeficiente de variagdo menor que
10%.
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Figura 9. Adesividade dos sistemas poliméricos binarios contendo P407 e C971P (A) ou C974P
(B) ou PCB (C) e seus respectivos sistemas monopoliméricos. Cada barra dos graficos
representam a media de, no minimo, trés replicatas com um coeficiente de variagdo menor que
10%.

Deste modo, verificou-se que a 0 aumento da concentracdo de P407 de 15 para 20%
(p/p), a forca ou o trabalho requerido para remover a amostra do material de embalagem e

consequentemente administrar no local de aplicacdo, bem como o trabalho necessario para
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destacar a formulacdo do local de aplica¢do foram significativamente maiores (p<0,05), devido
a melhor estruturacao e viscosidade dos sitemas (Figuras 7, 8 e 9). Jones e colaboradores (1996)
demonstraram que a compressibilidade e a dureza foram dependentes da concentragdo dos
polimeros nas formulagBes. Adicionalmente, alguns autores mencionaram a existéncia de
relacdo entre a dureza e o tempo de retencdo da formulagdo no local de aplicagéo, uma vez que
uma dureza adequada impede que a preparacao seja diluida pelo clearance mucociliar (JONES,
WOOLFSON, DJOKIC, 1996; HAGERSTROM, 2003; GRATIERI et al., 2010). Mas também,
a viscosidade também pode influenciar na obtencdo do pardmetro de adesividade das
preparacOes, desse modo este fator explica a existéncia da alta adesividade de formulagéo
monopolimérica contendo 20% (p/p) de P407.

O aumento da temperatura também levou ao aumento significativo da dureza,
compressibilidade e adesividade das preparagbes, que pode ser evidenciado pela
termorreversibilidade entre 25 e 40°C, onde tem-se a estruturacdo dos sistemas. A maior
adesividade em 37 °C é uma caracteristica desejavel, visto que isso evidencia a maior adesao
dos sistemas na camada mucosa ou epitelial, permitindo maior tempo de contato dos sistemas
poliméricos. Assim, os valores de adesividade atuam como uma evidéncia de mucoadesao,
favorecendo a melhor retencdo da formulacdo no local de aplicagdo (JONES, WOOLFSON,
DJOKIC, 1996; BRUSCHI, 2006; ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009).

Ao comparar os valores de dureza, compressibilidade e adesividade obtidos pelos trés
tipos de blendas poliméricas verificou-se que a blenda P407/C974P apresentou maiores valores,
seguida por P407/PCB e P407/C971P. Estes resultados se devem provavelmente a maior
quantidade de ligagdes cruzadas em C974P seguida por PCB, o que garante a formagédo se
sistemas mais consistentes e consequentemente, mais duros, mais dificeis de comprimir e mais
adesivos.

A elasticidade pode ser definida com a capacidade do gel de se distender e retornar a
seu estado inicial e é calculada pela razdo entre o tempo em que o ocorre a forca maxima da
segunda compressao pelo tempo em ocorre a forga maxima da primeira compressdo. Os efeitos
de presenca e aumento das concentra¢es de P407 e de C971P, bem como da temperatura ndo
ocasionaram diferengas significativas nos valores de elasticidade das preparacfes (Figura 10).
Por outro lado, as blendas P407/C974P e P407/PCB contendo 20% (p/p) de P407 apresentaram
valores de elasticidade significativamente menores (p<0,05) que as preparagdes compostas por
15% (p/p) e que as formulagdes com auséncia de P407. Em TPA, os baixos valores numéricos
de elasticidade indicam melhores elasticidades, pois a razdo de tempo necessario para que 0
sistema sujeito a uma tensdo retorne a estrutura tridimensional inicial € menor. Portanto, 0s
sistemas poliméricos P407/C974P e P407/PCB compostos por 20% (p/p) de P407 apresentaram
capacidade de se distender e retornar ao seu estado inicial em menor tempo que os sistemas
P407/C971P (JONES, WOOLFSON, DJOKIC, 1996; BALOGLU et al., 2011; TUGCU-
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DEMIROZ et al., 2013). Além disso, as preparacdes P407/C974P e P407/PCB ndo foram
influenciadas pelo efeito de presenca de C974P ou PCB e pelo aumento da temperatura.
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Figura 10. Elasticidade dos sistemas poliméricos binarios contendo P407 e C971P (A) ou
C974P (B) ou PCB (C) e seus respectivos sistemas monopoliméricos. Cada barra dos graficos
representam a média de, no minimo, trés replicatas com um coeficiente de variagdo menor que

10%.
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A coesividade (Figura 11) é um parametro que pode influenciar no desempenho do
sistema, visto que esta relacionado a reestruturacdo, apds as sucessivas tensdes de cisalhamento
empregadas durante a aplicagio da formulagdo (TUGCU-DEMIROZ et al., 2013). Desta forma,
a manutencdo da coesividade em sistemas poliméricos é relacionada as interacdes
intermoleculares, principalmente as ligacbes de hidrogénio e ligagbes cruzadas com a
participacdo de grupos carboxilicos livres (ndo carregados) e a mobilidade da &gua na amostra
(JONES et al., 2009; PEREIRA, 2011). Altos valores de coesividade representam elevadas
forcas atrativas entre as moléculas das blendas poliméricas, bem como elevado desempenho do
produto no local de aplicacdo. Desta maneira, tem-se a total recuperacdo estrutural apos a
aplicacdo da formulagdo (TUGCU-DEMIROZ et al., 2013).

Observou-se que as formulagGes contendo somente C971P ou C974P (auséncia de
P407) nao foram significativamente diferentes das blendas contendo 20% (p/p) da P407, quando
se avaliou o efeito da presenca e do aumento da concentracdo de P407 das plataformas
P407/C971P e P407/C974P. Por outro lado, as blendas contendo 15% (p/p) de P407 de
P407/C971P apresentaram valores de coesividade significativamente menores (p=0,000022) que
as demais preparag0es, principalmente a 37 °C, onde a maior influéncia de C971P determinou
com que as formulacBes estivessem mais fluidas. J& as formulagbes contendo 20% de P407
apresentaram um menor abaixamento da coesividade devido a maior quantidade de P407
disponivel para realizar interages com C971P. Assim como para a blenda P407/C971P, as
formulagGes do sistema polimérico P407/C974P contendo 15% (p/p) de P407 foram
significativamente menos coesas (p=0,030482) se comparada aos sistemas com auséncia de
P407. Adicionalmente, as preparagdes da blenda P407/PCB contendo 20% (p/p) de P407
apresentaram valores de coesividade significativamente maiores (p<0,05) que as preparacdes
compostas por 15% (p/p) de P407 e com auséncia de P407, ou seja, as forgas intermoleculares,
bem como a reestruturacdo destes sistemas foram maiores.

Além disso, a coesividade diminuiu significativamente (p<0,05) quando se avaliou 0
efeito da presenca e do aumento da concentracdo de C971P na blenda P407/C971P, que se
explica pela existéncia da competicao entre as moléculas de C971P para realizar interagdes com
as moléculas de P407, devido a elevada quantidade de grupamentos carboxilicos de C971P que
ocasionaram pelo alto intumescimento da rede polimérica dos sistemas e a consequente, baixa
coesividade. J& as preparagdes contendo 0,15, 0,20, 0,25 e 0,50% (p/p) de C974P da blenda
P407/C974P apresentaram valores de coesividade significativamente maiores (p<0,05) que as
demais concentracdes, em funcdo da maior reticulacdo de C974P que permitiu que houvesse o
aumento das forcas atrativas entre as moléculas dos polimeros. E as preparagbes com auséncia
de policarbofil (contendo somente P407) foram significativamente mais coesas (p<0,05) que
preparagdes da plataforma P407/PCB, pois a presenca de PCB interfere interacBes entre 0s

polimeros.
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O aumento da temperatura levou a diminuicdo significativa (p<0,05) da coesividade de
P407/C971P, o que demonstra que 0 tempo necessdrio para que o material recupere a sua
estruturacao e viscosidade inicial seja maior a 37 °C. Em contraste, a coesividade dos sistemas
poliméricos de P407/C974P ndo foi influenciada pela temperatura. Ja os sistemas poliméricos
P407/PCB apresentaram valores estatisticamente maiores (p<0,05) de coesividade a 25 °C do
que nas temperaturas de 5 e 37 °C, pois provavelmente esta é a temperatura 6timo para as
propriedades dos sistemas.
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Figura 11. Coesividade dos sistemas poliméricos binarios contendo P407 e C971P (A) ou
C974P (B) ou PCB (C) e seus respectivos sistemas monopoliméricos. Cada barra dos graficos
representam a media de, no minimo, trés replicatas com um coeficiente de variagdo menor que
10%.
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4.1.1.4 Avaliacdo in vitro da forgca mucoadesiva

A interacdo entre as preparacOes e a superficie mucosa foi avaliada e quantificada por
meio da analise de mucoadesdo pelo método de tensdo, conforme descrito anteriormente
(JONES et al., 2000; BRUSCHI, 2006; BALOGLU et al., 2011), utilizando um disco de
mucina parcialmente hidratado como substrato. Os resultados obtidos para cada formulacdo
monopolimérica contendo C971P, C974P, PCB, bem como cada blenda polimérica contendo
P407 e C971P ou C974P ou policarbofil esta representada na Tabela 3.

Foram avaliados estatisticamente os efeitos da presenca e do aumento da concentracdo
de C971P, C974P ou PCB, bem como do aumento da concentragcdo de P407 na mucoadesao das
preparagOes. Entretanto, ndo foram realizadas as determinacdes in vitro da for¢ca mucoadesiva
das formula¢6es monopoliméricas de P407, devido a auséncia de propriedades mucoadesivas
evidenciadas pelos estudos in vivo de tempo de contato realizados por Edsman e colaboradores
(1998) (DUMORTIER et al., 2006; JONES et al., 2009; BHOWMIK et al., 2013).

Tabela 3. Forca mucoadesiva das formulacdes monopoliméricas contendo Carbopol 971P®
(C971P), Carbopol 974P® (C974P) e policarbofil (PCB) e das formulagdes poliméricas binérias
contendo poloxamer 407 (P407) e C971P ou C974P ou PCB*®

3 Forga (N)

Formulagbes P407-C971P P407-C974P P407-PCB

0/ 0,10 b b P

0/ 0,15 b b P

0/ 0,20 b b P

0/ 0,25 b b P

0/ 0,50 b b P
15/0,10 b b P
15/0,15 0,2442 + 0,0074 b P
15/0,20 0,2300 + 0,0168 b P
15/0,25 0,1739 + 0,0079 0,2313 + 0,0247 0,2373 + 0,0115
15/0,50 0,2252 + 0,0016 0,2223 + 0,0066 0,2224 + 0,0093
20/0,10 b b P
20/0,15 0,3759 + 0,0099 b 0,3043 + 0,0333
20/0,20 0,3522 + 0,0406 0,5390 + 0,0410 0,3017 + 0,0122
20/0,25 0,3865 + 0,0068 0,4400 + 0,0246 0,2121 + 0,0073
20/0,50 0,2846 + 0,0167 0,4203 + 0,0365 0,2025 + 0,0117

% Cada média representa a média (+ desvio padrdo) de pelo menos trés replicatas.
® Falha na interface amostra/amostra.

A determinacdo da forca mucoadesiva das formulagcbes monopoliméricas de Carbopol
971P®, Carbopol 974P® e policarbofil também n&o pdde ser realizada, em funcdo da baixa
dureza destas preparagdes, as quais 0 equipamento ndo pdde detectar. Consequentemente, a
prova de policarbonato cedeu nos sistemas e as suas baixas coesividades fez com que pedacos

dos mesmos saissem junto com o comprimido. Deste modo, a interagdo entre P407 e C971P ou
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C974P ou PCB provavelmente promoveu o aumento da forca de interacdo entre os dois
polimeros, aumentando a coesdo das blendas poliméricas.

Conforme abordado anteriormente, a adicdo de C971P as formulagdes contendo
somente P407 ocasionaram 0 aumento na mucoadesdo das preparacfes P407/C971P. Entretanto,
0 aumento da concentragdo de C971P ndo influenciou significativamente na mucoadesdo das
blendas poliméricas. J& a formulagdo contendo 0,20% (p/p) de C974P da blenda P407/C974P
apresentou forca mucoadesiva significativamente maior (p=0,000198) que as prepara¢des
contendo 0,25 e 0,50% (p/p) deste carbdmero. O mesmo ocorreu com a blenda P407/PCB em
que os sistemas poliméricos contendo 0,15 e 0,20% (p/p) de policarbofil apresentaram valores
forca mucoadesiva significativamente maiores (p<0,05) que as preparacfes contendo 0,25 e
0,50% (p/p) de PCB. Logo, verifica-se que, para todas as blendas contendo a concentracdo
méxima de 0,50% (p/p) dos polimeros bioadesivos a mucoadesdo diminuiu, mesmo na
plataforma P407/C971P, onde a diferenca ndo é signifiticativa. Teoricamente, a maior
quantidade de polimero bioadesivo estaria disponivel para realizar mucoadesdo mais intensa,
mas isso ndo ocorre. Portanto, a maior quantidade de polimeros bioadesivos induz a uma maior
interacdo com P407, devido a grande quantidade de hidroxilas nas cadeias de C971P e PCB.
Consequentemente, tem-se a diminuicdo das hidroxilas livres para interagir com a mucina. Isto
sera comprovado posteriormente para o parametro de interagdo do modulo eléstico (G’) da
plataforma P407/C971P.

O aumento da concentracdo de P407 de 15 para 20% (p/p) na blendas poliméricas
P407/C971P, P407/C974P e P407/PCB ocasionaram o aumento significativo (p<0,05) da forca
necessaria para quebrar a ligagdo mucoadesiva das formulagdes com o disco de mucina,
provavelmente devido ao aumento da concentragdo de P407 que promoveu a melhor
estruturacao dos sistemas. Sabe-se que os carbdmeros apresentam propriedades mucoadesivas
(BONACUCINA, 2004; MEZREB et al., 2004; HOSMANI et al., 2006; LUBRIZOL, 2013b).
Portanto, existiu a possibilidade de maior contato entre as interfaces, o que permitiu o
movimento da agua a partir das blendas poliméricas para o disco de mucina, permitindo a forca
de ligacdo entre essa e as demais formulagdes (WOOLFSON et al., 1995; PEREIRA, 2011,
BRUSCHI, 2006).

A utilizag&o de trietanolamina, como agente de neutralizacdo nas formulagdes, permitiu
um bom desempenho mucoadesivo das blendas, assim como foi observado por Tamburic e
Craig (1995), Bruschi (2006) e Pereira (2011). De acordo com Tamburic e Craig (1995), os
sistemas neutralizados apresentam uma maior densidade de carga que 0s sistemas nao
neutralizados, devido a presencga da base que promove a dissociagdo. Sabe-se que a natureza
expandida da rede polimérica contribuiu para a forca mucoadesiva, assim, a conformagdo nédo
emaranhada das moléculas poliméricas das formulagbes neutralizadas pode ser explicada por

esses efeitos.
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Quanto ao polimero termorresponsivo P407, reportou-se que os segmentos de OP se
agregaram formando o nucleo de micelas em resposta ao aumento da temperatura e 0s
segmentos OE s&@o exteriorizados formando a coroa, conforme abordado anteriormente
(SCHMOLKA et al.,1972; BRUSCHI, 2006; JONES et al., 2009). Devido a presenga de grupos
hidroxila presentes no seguimento OE, que formam ligacGes de hidrogénio com os grupos
carboxila de C971P, C974P ou PCB, exteriorizando dessa forma os Ultimos e contribuindo para
a interpenetracdo das cadeias poliméricas de mucina com os sistemas. Em vista disso, a
temperatura corporea € favoravel para um bom desempenho das propriedades bio/mucoadesivas
dos sistemas. Em suma, essa analise mecanica permitiu identificar a existéncia de interacdo
entre os polimeros pertencentes as blendas, bem como determinar a interacéo entre a superficie
mucosa e/ou epitelial e a formulag&o.

Além disso, a analise também ndo pode ser realizada para as blendas poliméricas
15/0,10 e 20/0,10 de P407/C971P, 15/0,10, 15/0,15, 15/0,20, 20/0,10 e 20/0,15 de P407/C974P
e 15/0,10, 15/0,15, 15/0,20 e 20/0,10 de P407/PCB, em funcdo das for¢as de coesdo das
ligagcOes entre os polimeros terem sido menores que as das ligagGes formulagdo-mucina, assim,
foi observada a presenga de pedacos das formulagdes nos comprimidos de mucina ap6s o
termino das analises.

Adicionalmente, ao comparar os valores de for¢ca mucoadesiva dos trés tipos de
plataformas poliméricas binarias, P407/C971P, P407/C974P e P407/PCB, verificou-se que as
formulagBes pertencentes a blenda P407/C974P apresentaram maior forca mucoadesiva. Este
resultado deve-se a maior reticulacdo deste carbdmero que permitiu a maior interacdo com o
comprimido de mucina.

Verificou-se ainda, que as formulagdes da plataforma P407/PCB apresentaram 0s
menores valores de forca mucoadesiva. Apesar de diversos autores como Carvalho e
colaboradores (2014) e Tang Xing (2005) constatarem que o polimero policarbofil é altamente
bio/mucoadesivo. Assim, o comportamento deste polimero se alterou em funcdo de estar
presente em uma blenda polimérica contendo P407. Provavelmente, a interacdo entre 0s

polimeros diminuiu a mucoadeséo, se comparada aos demais sistemas poliméricos binarios.

4.1.1.5 Determinacao de softness (suavidade)

A andlise de softness € uma metodologia inédita na caracterizagdo de sistemas
farmacéuticos e € considerada técnica complementar a andlise de perfil de textura.
Diferenciando-se de TPA pelo uso de prova c6nica de perspex com angulo de 45° o que
garantiu que a amostra apresentasse comportamento plastico, pela diminui¢do da viscosidade
durante a penetracédo da prova (STABLE MICRO SYSTEMS, 2007).
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Deste modo, a determinacdo de softness pdde substituir as analises utilizando o antigo
penetrémetro e o teste de espalhabilidade entre placas de vidro, os quais também baseiam-se na
medida da consisténcia ou rigidez de materiais semissolidos relativamente duros (WOOD,
2001; ZANIN et al., 2001; CORDEIRO et al., 2013). Ademais, a probe conica garantiu maior
area de contato e assim, melhor penetrabilidade.

Os dados obtidos por esta técnica, forca méaxima para a probe penetrar a amostra em 10
mm, podem ser correlacionados com a avaliacdo sensorial e indices de suavidade ou maciez. As
andlises foram realizadas a 37 °C, com 0 objetivo de obter esse indice na temperatura corpérea e
simular esse comportamento no local da aplicacdo pretendido, independente das condicdes
fisiologicas. Como resultado, dependendo do local pretendido, as condi¢des fisiologicas podem
alterar o comportamento destas formulagdes. Dessa maneira, se as mesmas forem utilizadas no
trato gastrointestinal (uso interno) ou no olho (uso externo), por exemplo, esses sistemas
poliméricos podem ser influenciados pela umidade ou pH dos mesmos, e assim tem-se alteragdo
da estruturagdo, bem como das caracteristicas dos sistemas. Por isso, durante o desenvolvimento
de sistemas bioadesivos termorresponsivos € importante a realizacdo das analises mecanicas e
reoldgicas de modo a simular as condicdes fisiologicas do local de aplicacéo.

A forga necessaria para a prova penetrar a amostra em 10 mm que determinou o indice
de suavidade das formulacBes monopoliméricas de C971P, C974P, PCB ou P407 e dos sistemas

poliméricos binérios contendo P407 e C971P, C974P ou PCB esta exposto na Tabela 4.

Tabela 4. Determinagdo de softness (suavidade) das formulagdes monopolimericas de
poloxamer 407 (P407), Carbopol 971P® (C971P), Carbopol 974P® (C974P) e policarbofil
(PCB) e das formulacdes poliméricas binarias de P407 e C971P ou C974P ou PCB®

Softness (N)

Formulagoes

P407/C971P P407/C974P P407/PCB

15/0 0,0327 + 0,0011 0,0327 + 0,0011 0,0327 + 0,0011
20/0 0,2360 + 0,0104 0,2360 + 0,0104 0,2360 + 0,0104
0/ 0,10 b b P

0/ 0,15 b b P

0/ 0,20 b 0,0528 + 0,0013 0,0451 + 0,0022
0/ 0,25 b 0,0568 + 0,0019 0,0502 + 0,0019
0/ 0,50 b 0,0728 + 0,0016 0,0869 + 0,0006
15/0,10 0,0410 + 0,0020 0,1036 + 0,0041 0,0951 + 0,0044
15/0,15 0,0651 + 0,0006 0,1065 + 0,0052 0,1468 + 0,0069
15/0,20 0,0319 + 0,0019 0,1292 + 0,0042 0,1703 + 0,0061
15/0,25 0,0541 + 0,0024 0,1363 + 0,0065 0,1972 + 0,0079
15/0,50 0,0619 + 0,0036 0,1368 + 0,0067 0,2707 + 0,0123
20/0,10 0,3173 + 0,0153 0,2741 + 0,0094 0,2827 + 0,0168
20/0,15 0,3057 + 0,0149 0,3486 + 0,0136 0,3213 + 0,0157
20/0,20 0,2963 + 0,0107 0,2791 + 0,0133 0,3308 + 0,0011
20/0,25 0,3203 + 0,0153 0,2962 + 0,0094 0,3410 + 0,0212
20/0,50 0,3419 + 0,0155 0,4607 + 0,0114 0,4163 + 0,0338

# Cada média representa a média (+ desvio padrdo) de pelo menos trés replicatas.

®Analise abortada.
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Os sistemas monopoliméricos contendo C971P, bem como as formulagdes 0,10 e 0,15%
(p/p) de C974P e PCB néo foram coesas suficientemente para superar a forca de disparo (0,03
N) do método, assim, essas anélises foram abortadas. A avaliacdo estatistica da determinacdo de
softness, por meio do efeitos de presenca dos sistemas monopoliméricos foi realizada somente
para P407.

Em relagdo a blenda P407/C971P, a suavidade das formulacdes ndo foi influenciada
pela auséncia e aumento da concentragdo de C971P. Por outro lado, 0 aumento da concentracdo
de P407 ocasionou no aumento significativo da forca necesséria para a prova penetrar 10 mm.
Por conseguinte, as formulagbes contendo 20% (p/p) de P407 apresentaram um maior indice de
suavidade e assim, foram consideradas como amostras menos macias, pois foi necessario que
uma forga maior para que a prova de perspex penetrasse as preparacoes.

Quanto aos sistemas poliméricos, contendo P407 e C974P, o indice de suavidade dos
sistemas poliméricos binarios contendo 20% (p/p) de P407 também foi significativamente maior
(p=0,000139) e, consequentemente, as prepara¢des também foram consideradas menos macias.
J& o efeito de presenca de C974P ocasionou no aumento significativo (p< 0,05) do indice de
suavidade das preparagdes e aumento da concentragdo para 0,50% (p/p) de C974P ocasionou em
formulagGes significativamente menos macias.

Assim como, para 0s demais sistemas, as blendas poliméricas contendo P407 e PCB
apresentaram indices de suavidade significativamente maiores (p=0,000139) com o aumento da
concentracdo de P407. Em relagdo ao efeito de presenca de policarbofil, verificou-se 0 aumento
significativo (p< 0,05) do indice de suavidade, portanto a adicdo de policarbofil tornou a
formulagGes menos macias. Além disso, 0 aumento da concentracdo de PCB para 0,50% (p/p)
aumentou significativamente (p=0,000136) a forca necessaria para a prova conica penetrar 10
mm.

Ao comparar o indice de suavidade dos trés tipos de sistemas poliméricos, P407/C971P,
P407/C974P e P407/PCB, verificou-se que na maioria das formulagbes a blenda polimérica
P407/C971P apresentou menores valores de indice de suavidade. Portanto, esses sistemas foram
considerados mais suaves, devido a menor forca exercida pela prova conica de perspex para
penetrar 10 mm dos sistemas poliméricos binarios. Esses resultados séo evidenciados em funcéo
da menor reticulacdo da rede polimérica de C971P, que torna esses sistemas mais fluidos e

consequentemente mais macios (LUBRIZOL, 2013f).

4.1.2 Anélises reologicas no desenvolvimento e caracterizacdo de sistemas bioadesivos

termorresponsivos

A utilizacdo das andlises reoldgicas tem sido realizada em diversos estudos de

desenvolvimento e caracterizacdo de sistemas bioadesivos termorresponsivos, para uso
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oftalmico, vaginal e endodéntico (LIN et al., 2000; CHANG et al., 2002; HAN et al., 2006;
BRUSCHI et al., 2007; MAYOL et al., 2008; JONES et al., 2009; LIU et al., 2009; GRATIERI
et al., 2010; ASASUTJARIT et al., 2011; FABRI et al., 2011; PEREIRA et al., 2013).
Entretanto, somente alguns trabalhos exploraram a caracteriza¢do reoldgica de maneira mais
ampla, por meio das técnicas como a reologia de cisalhamento continuo, reologia oscilatoria e
temperatura de gelificagdo (JONES et al, 2009; PEREIRA et al., 2013; CHANG et al., 2002;
BRUSCHI et al., 2007).

Desse modo, uma avaliagdo mais ampla das propriedades reoldgicas das blendas
poliméricas permite a obtencdo de uma maior compreensdo da interagdo entre os polimeros
bioadesivos e termorresponsivos, de modo a selecionar as formulacfes para determinada
aplicagdo com as melhores performances clinicas. Além disso, a avaliagdo do efeito da grande
variedade de tensbes que os sistemas sdo submetidos, durante a producéo, envasamento,
armazenamento, remog&o do recipiente antes da aplicacdo, bem como o comportamento in situ,
deve ser realizada de modo a evitar a desestruturacdo do sistema, para obter aceitabilidade pelo
paciente, assim como a eficacia terapéutica (JONES et al., 2009; LEE, MOTURI, LEE, 2009;
BALOGLU et al., 2013; CARVALHO et al., 2013).

Os sistemas poliméricos, compostos por P407 e C971P, apresentaram propriedades
mecanicas menos expressivas se comparado as demais plataformas bioadesivas
termorresponsivas caracterizadas anteriormente. Estes sistemas apresentaram valores mais
baixos de dureza, compressibilidade e softness. Assim, estes valores sdo considerados como
desejaveis, uma vez que 0s mesmos iriam apresentar maior facilidade de ser retirados do
material de embalagem e ser aplicados, bem como espalhados com maior maciez. Entretanto,
foram considerados menos adesivos. Devido a estas caracteristicas, estes sistemas poliméricos
foram selecionados para a obtencédo das propriedades reoldgicas.

Embora as propriedades mecénicas possam ser Uteis para obtencdo e compreensao das
propriedades bioadesivas (JONES et al., 2009), estas caracteristicas ndo garantem a informacao
exata a respeito da temperatura de gelificacdo. Por conseguinte, além da natureza bioadesiva, é
importante a compreensdo e obtencdo exata da temperatura de transi¢do sol-gel, bem como da
interacdo entre os polimeros bioadesivos termorresponsivos. Deste modo, as propriedades
reoldgicas dos sistemas bioadesivos termorresponsivos compostos por P407 e C971P foram
obtidas de modo a entender as informagdes fornecidas pelas analises reolégicas e mecénicas

Gteis para emprega-los como sistemas de liberacdo de farmacos.

4.1.2.1 Analise reoldgica de cisalhamento continuo

No desenvolvimento de blendas poliméricas contendo polimeros bioadesivos

termorresponsivos para utilizagdo local, é importante que as propriedades de fluxo sejam
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suficientes para garantir a facilidade de administracdo (BRUSCHI et al., 2007; JONES et al.,
2009).

O comportamento reoldgico de fluxo das formulagbes monopoliméricas de C971P e
P407, tal como das plataformas poliméricas binarias contendo P407 e C971P foi avaliado e
caracterizado. As caracteristicas reoldgicas obtidas foram dependentes das temperaturas
avaliadas e da concentracdo polimérica. As formula¢fes monopoliméricas contendo C971P
apresentaram comportamento fluxo afinante ou shear-thinning (Figura 12), com valores
distintos de indice de consisténcia, valor de cedéncia, area e coeficiente de tixotropia. Esse
comportamento foi mais intenso com o0 aumento da concentragéo de C971P, provavelmente em
funcdo do maior enovelamento das cadeias e maior resisténcia a deformagdo, como ja
evidenciado por Carvalho e colaboradores (2013). Mas também, as formulagdes aquosas de
Carbopol® apresentaram diminuicdo da viscosidade com o aumento da temperatura, conforme
relatados da literatura (BRUSCHI, 2006; PEREIRA et al., 2013).

Todavia, as formulagcdes monopoliméricas de P407 exibiram diferentes comportamentos
de fluxo (Figura 13). Conforme ocorreu 0 aumento da temperatura e da concentragdo
polimérica, observou-se a mudancga de fluxo Newtoniano a 5°C para plastico em 25 e 37°C,
além disso, os valores de tixotropia obtidos foram negativos revelando a presenca de reopexia
(anti-tixotropia). Esses resultados sdo semelhantes aos dados da literatura em que as
formulagGes aquosas contendo poloxamer alteram o comportamento de fluxo com o aumento da
concentracdo polimérica e da temperatura e apresentaram area de reopexia (SCHMOLKA,
1972; BRUSCHI, 2006). A melhor estruturacdo reolégica observada em altas concentrag@es dos
poloxamers deve-se as interagdes hidrofobicas entre as cadeias poliméricas adjacentes (JONES
et al., 2009). Deste modo, o comportamento de fluxo das blendas poliméricas foi devido, em

parte, as propriedades reoldgicas do P407 e do C971P.
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Figura 12. Reogramas de fluxo das formulagdes monopoliméricas contendo 0,10% (==), 0,15%
(0), 0,20% (B), 0,25% () e 0,50% (o) de Carbopol 971P®. O simbolo fechado representa a
curva de ida e o simbolo aberto representa a curva de volta. Cada reograma é a média de, no
minimo, trés replicadas com um coeficiente de variagdo menor que 10%.
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As formulagdes poliméricas binarias apresentaram comportamento ndo newtoniano
(Figuras 14 e 15), ou seja, ndo linear a tensdo de cisalhamento resultante das alteragdes
estruturais causadas pelo gradiente de cisalhamento aplicado.

Provavelmente, as formulacdes consistiam de moléculas de polimero de cadeia longa
altamente enovelada no estado relaxado. Apds a exposi¢cdo a uma tensdo de cisalhamento, as
cadeias poliméricas desenovelaram e se tornaram alinhadas em dire¢cdo ao cisalhamento,
liberando o solvente que havia sido aprisionado nas moléculas. Como resultado, o cisalhamento
posterior ocorreu mais prontamente e a viscosidade aparente foi diminuida.

O comportamento de fluxo apresentado pelas blendas poliméricas foi dependente da
concentragdo polimérica e do aumento da temperatura. Deste modo, verificou-se que o aumento
da temperatura promoveu 0 aumento da tensdo de cisalhamento das preparagdes. Esse
comportamento foi evidenciado pela alteragcdo da estruturacdo dos sistemas de solugdo em
baixas temperaturas (5 °C) para gel em altas temperaturas (37 °C).

Da mesma maneira, as blendas poliméricas binarias contendo P407 e C971P
apresentaram comportamento de fluxo do tipo plastico (shear-thinning) com diversos graus de
valores de rendimento e area de tixotropia. Sendo que os valores marcantes de area de tixotropia
e valor de rendimento foram encontrados nas blendas com maiores concentracdes poliméricas
de P407 (20%, p/p) e C971P (0,50%, p/p), bem como nas maiores temperaturas (25 e 37 °C).

Logo, o comportamento de fluxo plastico é uma propriedade desejavel e adequada para
formulacGes farmacéuticas, tipico de pomadas, cremes, géis e outros semissolidos. Deste modo,
durante a aplicacdo de altas taxas de cisalhamento maiores que os valores de cedéncia, o
material ira fluir prontamente, facilitando a administragdo clinica de maneira uniforme sobre o
tecido epitelial ou mucoso. Entretanto, sob condi¢Ges de baixo cisalhamento no local de acéo, as
blendas poliméricas apresentaram as propriedades reoldgicas que possuiam antes da
administracdo (BRUSCHI, 2006; FABRI et al., 2011; CARVALHO et al., 2013; PEREIRA et
al., 2013). Mas também, sabe-se que a temperatura de administracdo dos sistemas sera acima de
25°C e a temperatura corpdrea pode variar entre 34 e 37°C, portanto, para algumas formulagoes
a recuperacao das propriedades reoldgicas ocorrera junto com a gelificacdo do sistema, como no
caso da formulagdo 20/0,50 (BRUSCHI, 2006; FABRI et al., 2011).
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As propriedades de fluxo de cada um dos reogramas foram avaliadas estatisticamente
por meio do indice de consisténcia k e do indice de comportamento de fluxo n (Tabelas 5 e 6),
que foram obtidos pela equacdo de Ostwald de Waele (Lei de Poténcia) (SCHRAMM, 1998;
BRUSCHI, 2006; JONES et al., 2009; PEREIRA et al., 2013). E, o efeito da presenca de cada
um dos polimeros e 0 aumento de suas concentragdes, assim como o aumento da temperatura
foi estimado para possibilitar comparagdes estatisticas nos indice de k e n das preparacoes.

O indice de consisténcia representa a media da viscosidade de todo os pontos obtidos
por uma curva de fluxo. Assim, observou-se que a presenca de P407 ndo ocasionou alteracfes
significativas neste parametro se comparado as blendas poliméricas contendo 15% (p/p) de
P407, mas o aumento da concentracdo para 20% (p/p) de P407 levou ao aumento significativo
(p= 0,000095) no indice de consisténcia das prepara¢fes. Observou-se ainda, que a presenca de
C971P ndo ocasionou em mudancas significativas no indice de consisténcia das formulacoes
que apresentam 0,10, 0,15, 0,20, 0,25% (p/p) de C971P. Por outro lado, o aumento da
concentragdo de C971P para 0,50% (p/p) levou ao aumento significativo do indice de
consisténcia (p= 0,000021) (Tukey). Este comportamento deve-se ao provavel aumento do
enovelamento polimérico que, por sua vez, aumentou a resisténcia a deformacgao (JONES et al.,
2009). Adicionalmente, os valores de k foram baixos na temperatura de 5 °C, existindo na
forma liquida. J& em temperaturas elevadas, 25 e 37 °C, as formulagdes apresentaram o aumento

do indice de k, alterando a conformacao para o estado semissélido.

Tabela 5. Valores obtidos para o indice de consisténcia (k) das formulagdes monopoliméricas
compostas de poloxamer 407 (P407), Carbopol 971P® (C971P) e suas formulagdes poliméricas
binarias®

P407/C971P (%, p/p) k (Pa.s)"

Temperatura 5°C 25 °C 37 °C
15/0 0,02+ 0,00 0,04+ 0,00 0,41+ 0,04
20/0 0,05+ 0,00 8,93+ 0,93 196,10+ 12,27

0/0,10 2,40+ 0,16 1,58+ 0,18 1,36+ 0,05
0/0,15 5,39+ 0,27 5,68+ 0,19 4,89+ 0,31
0/0,20 10,58+ 0,57 7,80+ 0,55 8,06+ 0,41
0/0,25 12,85+ 0,66 11,72+ 0,38 10,22+ 0,56
0/0,50 28,04+ 0,96 19,76+ 1,67 9,96+ 0,74
15/0,15 1,11+ 0,04 2,00+0,05 55,59+ 2,82
15/0,20 2,85+ 0,12 4,21+ 0,05 121,80+ 12,83
15/0,25 4,93+ 0,06 6,32+ 0,09 10,01+ 0,88
15/0,50 15,70+ 1,41 17,36+ 1,02 71,41+ 4,78
20/0,10 0,16+ 0,01 148,63+ 6,22 171,07+ 5,17
20/0,15 1,40+ 0,03 141,30+ 0,98 137,70+ 6,35
20/0,20 5,79+ 0,10 143,90+ 3,13 43,15+ 0,50
20/0,25 7,36+ 0,05 105,13+ 1,02 151,80+ 11,95
20/0,50 25936,67+ 160,73  44073,33+ 1551,04  24066,67+ 2483,47

#0s valores representam a média (+ desvio padréo) de, no minimo, trés replicatas.
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Por outro lado, o indice de comportamento de fluxo evidenciou se a preparacdo foi
Newtoniana (n=1), shear-thinning (n<l) ou dilatante (n>1) (FESTER, SLATTER,
ALDERMAN, 2012). As blendas poliméricas apresentaram valores de n menores que 1 (Tabela
6) e consequentemente, exibiram comportamento shear-thinning (afinante), podendo ser
classificados como pseudoplasticos ou plasticos. Assim, como 0s sistemas apresentaram valores
de rendimento positivos, os mesmos foram considerados como plésticos (SCHNAARE,
BLOCK, ROHAN, 2005).

Ao avaliar o efeito de presenca de P407 no indice de comportamento de fluxo das
preparagdes, ndo foram observadas diferencas significativas entre as preparacdes com auséncia
e as formulagbes contendo 20% (p/p) de P407. Em contraste, quando se comparou as
formulagBes com auséncia de P407 e as blendas contendo 15% (p/p) deste polimero, verificou-
se que ocorreu 0 aumento significativo (p= 0,000025) do indice de comportamento de fluxo. J&
as preparacdes com auséncia de C971P, ou seja, contendo somente P407 apresentaram
comportamento de fluxo significativamente maior (p<0,05) que as demais formula¢des e o
aumento da concentracdo de C971P ndo ocasionou alteragdes significativas nos valores de nm
que se deve ao fato de as formulacdes de P407 apresentarem T,.q Maior e consequentemente
estarem na forma liquida. Quanto & temperatura, observou-se que as formulagOes avaliadas na
temperatura de 5 °C apresentaram valores de n significativamente maiores (p<0,05) que 0s

resultados obtidos para as demais temperaturas.

Tabela 6. Valores obtidos para o indice de comportamento de fluxo (n) das formulagdes
monopoliméricas compostas de poloxamer 407 (P407), Carbopol 971P® (C971P) e suas
formulagdes poliméricas binarias®

P407/C971P n (adimensional)
(%, p/p)

Temperatura 5°C 25 °C 37 °C
15/0 1,01+ 0,08 0,98+ 0,02 0,81+ 0,01
20/0 1,00+ 0,00 0,23+ 0,02 0,14+ 0,01

0/0,10 0,47+ 0,00 0,47+ 0,04 0,49+ 0,00
0/0,15 0,43+ 0,00 0,43+ 0,00 0,43+ 0,01
0/0,20 0,42+ 0,01 0,44+ 0,01 0,41+ 0,01
0/0,25 0,44+ 0,04 0,38+ 0,03 0,40+ 0,08
0/0,50 0,35+ 0,03 0,38+ 0,01 0,44+ 0,03
15/0,10 0,81+ 0,01 0,75+ 0,00 0,42+ 0,01
15/0,15 0,67+ 0,00 0,65+ 0,00 0,28+ 0,00
15/0,20 0,60+ 0,00 0,59+ 0,00 0,22+ 0,01
15/0,25 0,56+ 0,00 0,57+ 0,00 0,54+ 0,01
15/0,50 0,49+ 0,01 0,51+ 0,00 0,34+ 0,01
20/0,10 0,91+ 0,01 0,19+ 0,01 0,21+ 0,00
20/0,15 0,72+ 0,00 0,25+ 0,00 0,40+ 0,02
20/0,20 0,61+ 0,00 0,27+ 0,01 0,85+ 0,00
20/0,25 0,58+ 0,00 0,31+ 0,00 0,24+ 0,03
20/0,50 0,50+ 0,00 0,49+ 0,01 0,73+ 0,05

Os valores representam a média (z desvio padréo) de, no minimo, trés replicatas.
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Adicionalmente, foram avaliados e quantificados os valores de rendimento (valor de
cedéncia), por meio dos modelos reoldgicos de Herschel-Buckley e Casson (HEMPHILL,;
CAMPOS; PILEHVARI, 1993), bem como a area e o coeficiente de tixotropia (SOVILJ,
MILANOVIC, PETROVIC, 2013), expostos nas Tabelas 7 e 8, respectivamente.

Os valores de cedéncia de cada formulagéo nas trés temperaturas foram obtidos de duas
formas diferentes, por meio dos modelos reolégicos de Herschel-Bukley e Casson e estes foram
idénticos. N&o obstante, ao avaliar os valores de Chi2 e r, 0s quais determinam o grau de certeza
com que os valores observados podem ser aceitos como regidos pelo modelo em questéo,
verificou-se que os valores de Chi2 estavam proximos a 0 pelo modelo de Herschel-Bukley, e
assim explicavam melhor a existéncia dos valores de rendimento.

Os materiais com valor de cedéncia apresentam a capacidade de suportar uma tensao de
cisalhamento significativa sem comegar a fluir. No entanto, quando os valores de tensdo de
cisalhamento exercidos sobre os sistemas ultrapassam os valores de tensdo denominados valores
de cedéncia (to), apresentados na Tabela 7, o material comecou a fluir devido a um
enfraguecimento na estrutura do fluido (CURRAN et al., 2000). Este fendmeno € tipico de
materiais poliméricos que apresentam ligagdes cruzadas e sdo desejaveis por aprisionar
particulas de maneira dispersa (CURRAN et al., 2000).

Os valores de rendimento das preparacdes foram influenciados pelo efeito de presenca e
pelo aumento da concentracdo de P407, bem como pelo aumento da temperatura (p<0,05). As
formulacbes contendo 20% de P407 apresentaram valores de cedéncia significativamente
maiores (p= 0,000025) que as formulacBes contendo somente C971P e 15% de P407 (Tukey).
Além disso, preparacOes avaliadas a 37 °C apresentaram valores de cedéncia significativamente
maiores (p<0,05) que as demais formulagGes, mas o valor de rendimento néo foi influenciado
pela presenca e pelo aumento da concentracdo de C971P.

Foi reportado na literatura que géis com altos valores de cedéncia aumentaram o tempo
de residéncia da droga no local de agdo e impediram com que a estrutura tridimensional do gel
fosse destruida pelo clearance mucociliar (SCHOENWALD et al., 1978; ALMEIDA et al.,
2014). Os maiores valores de rendimento foram obtidos pelas preparacdes contendo 20% (p/p)
de P407 avaliadas a 37 °C. A existéncia deste fen6meno é evidenciada em parte, pela existéncia
dos valores de cedéncia pertencente aos carbdmeros ja relatados na literatura, 0 que garante
maior retencdo dos sistemas poliméricos binarios contendo polimeros bioadesivos
termorresponsivos no local de acdo a 37 °C (TECHNICAL DATA SHEET, 2002). Por outro
lado, as preparacGes avaliadas a 25 °C apresentaram valores de cedéncia menores 0 que garante

a facilidade de administracdo.
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Tabela 7. Valores obtidos para valor de cedéncia (valor de rendimento) das formulacGes
monopoliméricas compostas de poloxamer 407 (P407), Carbopol 971P® (C971P) e suas
formulagdes poliméricas binarias®

P407/C971P Valor de cedéncia (Pa)
(%, p/p)

Temperatura 5°C 25°C 37°C
15/0 51,62+ 0,35 72,66+ 11,01 123,98+ 11,62
20/0 96,94+ 2,64 113,16t 3,55 220,35t 4,05
0/0,10 2,41+ 0,15 2,15+ 0,10 1,86+ 0,15
0/0,15 5,66+ 0,30 5,75+ 0,29 5,06+ 0,48
0/0,20 11,08+ 1,05 9,32+ 0,83 8,07+ 0,63
0/0,25 13,42+ 0,85 12,02+ 1,87 13,98+ 1,45
0/0,50 27,42+ 1,07 21,27+ 0,56 18,49+ 1,35
15/0,10 0,20+ 0,01 0,89+ 0,00 49,37+ 4,23
15/0,15 1,05+ 0,05 3,66+ 0,11 98,86+ 0,06
15/0,20 0,00+ 0,00 8,47+ 0,12 102,93+ 1,34
15/0,25 7,13+0,10 13,58+ 0,23 68,60+ 0,26
15/0,50 51,55+ 5,75 84,12+ 0,68 94,61+ 0,65
20/0,10 5,66+ 0,04 103,13+ 0,11 204,00+ 6,19
20/0,15 1,43+ 0,03 174,50+ 1,66 190,90+ 8,25
20/0,20 6,58+ 0,07 179,70+ 2,88 836,77+ 5,25
20/0,25 8,42+ 0,07 128,87+ 1,25 173,30+ 1,31
20/0,50 34,54+ 0,26 51,36+ 0,91 899,70+ 6,60

Os valores representam a média (z desvio padr&o) de, no minimo, trés replicatas.

A tixotropia pode ser representada de duas maneiras, por meio da area de tixotropia e
pelo coeficiente de tixotropia (Tabela 8). A area de tixotropia foi obtida utilizando o programa
RheoWin 4.10.0000 (Haake®) e é mais vantajosa por abranger e integrar todos os pontos do
reograma, j& o coeficiente representa a média do somatério das diferencas de tenséo de cada
segmento do reograma, portanto alguns pontos podem néo ser considerados durante o calculo.

Em relagdo a area e ao coeficiente de tixotropia (Ky), o efeito da presenca de P407 nédo
apresentou alteragdes significativas em relacdo as blendas contendo 15% (p/p) de P407. Mas, o
aumento da concentragdo para 20% levou ao aumento significativo do coeficiente e da area de
tixotropia (p= 0,000022). Quanto ao efeito de C971P, verificou-se que a maior concentragdo
deste polimero (0,50%) nas blendas poliméricas apresentou valores de K; e area de tixotropia
significativamente maiores (p<0,05), enquanto que as demais blendas exibiram valores
semelhantes as formulac6es monopoliméricas de P407 (auséncia de C971P). Além disso,
algumas das preparagbes avaliadas a 25 e 37 °C obtiveram valores de K; e érea
significativamente maiores (p<0,05) que quando avaliadas a 5 °C (Tukey), o que se deve a
alteracdo de estruturacdo pelas temperaturas de transicdo sol-gel ser proximas a estes valores
avaliados.

Desta forma, as formulagbes com maior concentragdo de P407 e C971P, 20 e 0,50%
(p/p) respectivamente, apresentaram maiores coeficientes e &reas de tixotropia, 0 que indica um
maior tempo para a restauracéo da configuracdo molecular relaxada e uma maior maleabilidade

e resisténcia a quebra por altas taxas de cisalhamento, bem como melhor estruturacdo dos
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sistemas (BRUSCHI, 2006; LEE, MOTURI, LEE, 2013). Ademais, esses materiais tornam-se
mais fluidos quando forgas aplicadas aumentam em processos como, agitagdo, bombeamento e
ao longo da administracdo dos sistemas na mucosa ou tecido epitelial. Porém, durante o periodo
de repouso o material recupera a sua viscosidade inicial (LEE, MOTURI, LEE, 2009;
CARVALHO et al., 2013). Assim, as formulagfes menos concentradas apresentaram menores
areas e coeficientes de tixotropia, o que reflete em um curto periodo para a restauragdo da
configuragdo molecular inicial. Embora estes resultados indicarem que 0s sistemas menos
concentrados sdo mais frageis e sujeitos a quebra pelas altas taxas de cisalhamento, esse
atributos podem ser vantajosos por melhorar a retengdo das formulagdes no local de acédo
(BRUSCHI, 2006; FABRI et al., 2011)

Tabela 8. Valores obtidos de area de tixotropia e coeficiente de tixotropia (K) das formulacdes
monopoliméricas compostas de poloxamer 407 (P407), Carbopol 971P® (C971P) e suas
formulaces poliméricas binarias®

P407/C971P Temperatura Area de tixotropia (Pa/s) Coeficiente de tixotropia (Ky)
(%, p/p) (Y)
15/0 5 1991,33 + 121,48 9,86 + 0,60
15/0 25 -4509,67 + 402,78 -22,32 + 1,99
15/0 37 -32530,00 + 2615,64 -161,04 + 12,95
20/0 5 102420 + 119,73 507 * 0,59
20/0 25 -74680,00 + 3845,66 -369,70 + 19,04
20/0 37 -22991,67 + 246422 -113,82 + 12,20
0/0,10 5 3613,67 * 349,81 1789 + 173
0/0,10 25 3950,00 + 347,33 1955 + 1,72
0/0,10 37 1252,00 + 37,99 6,20 + 0,19
0/0,15 5 3777,00 + 89,51 18,70 + 0,44
0/0,15 25 9438,33 + 186,12 46,72 + 0,92
0/0,15 37 7980,17 + 552,41 3950 + 2,73
0/0,20 5 16635,00 =+ 49,50 82,35 + 0,24
0/0,20 25 11690,00 * 135,28 57,87 + 0,67
0/0,20 37 7946,33 * 937,96 39,34 + 4,64
0/0,25 5 19386,67 * 690,96 95,97 + 342
0/0,25 25 11700,00 =+ 648,61 57,92 + 321
0/0,25 37 8258,00 * 455,39 40,88 + 2,25
0/0,50 5 3222250 + 2201,29 159,52 + 10,90
0/0,50 25 2277750 + 1496,34 112,76 + 7,41
0/0,50 37 1678250 + 812,05 83,08 + 4,02
15/0,10 5 884550 + 280,72 43,79 + 1,39
15/0,10 25 14330,00 * 1261,07 70,94 + 6,24
15/0,10 37 12816,67 * 671,59 6345 + 3,32
15/0,15 5 24356,67 + 706,14 120,57 + 3,49
15/0,15 25 30656,67 + 1202,34 151,76 + 5,95
15/0,15 37 48500,00 + 1794,77 240,10 + 8,88
15/0,20 5 40806,67 + 1414551 202,01 + 7,00
15/0,20 25 41816,00 + 0,12 207,01 + 16,66
15/0,20 37 103980,00 + 9596,31 514,75 + 4751
15/0,25 5 52760,00 + 1263,84 261,19 + 6,26
15/0,25 25 70146,67 * 3256,09 347,26 + 16,12
15/0,25 37 132433,33 + 10127,85 655,61 + 50,14
15/0,50 5 657,42 + 70,34 657,42 + 70,34
15/0,50 25 170766,67 =+ 17965,61 845,38 + 88,94
15/0,50 37 1094,06 + 60,10 1094,06 * 60,10
20/0,10 5 14330,00 + 141421 70,94 + 7,00
continua
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continuacéo

P407/C971P  Temperatura Area de tixotropia (Pa/s) Coeficiente de tixotropia (K;)
(%, p/p) )

20/0,10 25 66610,00 * 4262,40 330,02 + 17,24
20/0,10 37 113190,00 + 14597,24 560,35 * 72,26
20/0,15 5 26803,33 + 1970,03 132,69 + 9,75
20/0,15 25 63896,67 * 4228,34 316,32 + 20,93
20/0,15 37 255700,00 + 20523,40 1265,84 + 101,60
20/0,20 5 60606,67 + 2109,27 300,03 + 10,44
20/0,20 25 431033,33 + 36224,90 2133,83 + 179,33
20/0,20 37 857500,00 =+ 7424,62 424505 + 36,75
20/0,25 5 62713,33 + 2345,98 31046 + 1161
20/0,25 25 711700,00 * 7888,60 3523,27 + 39,05
20/0,25 37 353800,00 + 35634,11 1751,48 + 176,41
20/0,50 5 139333,33 + 10408,33 689,77 + 51,53
20/0,50 25 1426333,33 + 42193,99 7061,05 + 208,88
20/0,50 37 1202333,33 + 65615,04 5952,14 + 324,83

#0s valores representam a média (+ desvio padrdo) de, no minimo, trés replicatas.

4.1.2.2 Analise reoldgica oscilatéria

Em condicOes fisiologicas e ambientais, os sistemas poliméricos sdo expostos a
tensbes de cisalhamento que sdo insuficientes para causar deformacdo e, assim, é importante
examinar os efeitos destas forcas sobre as propriedades reolégicas das formulagdes (JONES et
al., 2009; GRATIERI et al., 2010). As andlises reoldgicas podem determinar as propriedades
viscoelasticas das preparacfes, e, submeter as formulagdes a baixas tensdes de cisalhamento,
bem como manter a estrutura intacta durante as medigdes e permitir simular o comportamento
das formulagdes perante o ambiente biolégico (BALOGLU et al., 2011).

A aplicacéo de pequenas deformacOes oscilatdrias em um material permite a obtengdo
de dois modulos, G’, que ¢ uma medida de energia armazenada e recuperada por ciclo de
deformacgdo, que reflete o componente tipo-solido do comportamento elastico, e G”, que
representa 0 componente viscoso, em uma dada frequéncia de oscila¢do. E, por meio da relagéo
entre os dois modulos (G” e G”) também pode-se obter a tangente de perda (tan 9), que ird
informar se os sistemas sdo descritos como elastoviscosos (tan 6>1), quando apresentam
caracteristicas predominantemente viscosas, ou viscoelasticos (tan 6<1), quando apresentam
comportamento predominantemente elastico (BALOGLU et al., 2011). As propriedades
viscoelasticas das preparacdes foram avaliadas através da reologia oscilatoria.

Os efeitos da temperatura e da concentracdo polimérica nas propriedades oscilatorias
(G’, G”, ° e tan 8) das preparagdes monopoliméricas de C971P e P407 em treze frequéncias

oscilatérias representativas estdo apresentadas nas Figuras 16 a 19, respectivamente.
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Figura 16. Modulo elastico (G’) e modulo viscoso (G”) em funcdo da frequéncia para as
formulacdes monopoliméricas contendo Carbopol 971P® (C971P) nas temperaturas de 5, 25 e
37 °C. Cada reograma é a média de, no minimo, trés replicatas com coeficiente de variacdo

menor que 10%.
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Figura 17. Viscosidade dindmica (n’) e tangente de perda (tan 8) em fungdo da frequéncia para
as formulagdes monopoliméricas contendo Carbopol 971P® (C971P) nas temperaturas de 5, 25

e 37 °C. Cada reograma é a media de, no minimo, trés replicatas com um coeficiente de
variacdo menor que 10%.
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As propriedades viscoelasticas das formulagGes monopoliméricas contendo C971P
apresentaram dependéncia da frequéncia oscilatoria, temperatura e concentragdo polimérica.
Assim, o0 aumento da frequéncia oscilatéria ocasionou o aumento de G* e G” e diminuicao da
viscosidade. Por outro lado, a tangente de perda foi diminuida para as preparacdes avaliadas a
25 e 37 °C contendo 0,15% (p/p) de C971P, enquanto que as demais preparacfes apresentaram
valores de tangente de perda constantes com o aumento da frequéncia oscilatéria. Em relacéo as
variacOes de temperatura, observou-se que os valores de G’, G” e viscosidade ndo foram
alterados, mas a tangente de perda foi aumentada. Quanto ao aumento da concentracdo
polimérica, verificou-se que os valores de G’, G” foram aumentados, principalmente a 37 °C.

As formulagBes contendo apenas P407 apresentaram moédulos viscoso e elastico
dependentes da frequéncia oscilatdria, temperatura e concentragcdo polimérica. Deste modo, o
aumento da temperatura, da concentracdo de P407 e da frequéncia oscilatéria aumentaram os
modulos eléstico e viscoso. Ja a viscosidade 1’ aumentou com a elevagdo da temperatura e
concentragdo polimérica, principalmente entre as temperaturas 25 e 37 °C, devido a maior
quantidade de polimeros disponiveis para realizar interagdes. Em relacdo a frequéncia
oscilatéria, a viscosidade também foi aumentada em todas as formulacGes, exceto para as
preparagdes contendo 20% (p/p) de P407 avaliadas em 25 e 37 °C. Quanto aos valores de
tangente de perda, notou-se que os mesmos foram diminuidos com o aumento da frequéncia
oscilatéria e da temperatura, mas ndo foram influenciados pelo aumento da concentragdo
polimérica.

Em vista disso, as formulagcdes monopoliméricas contendo C971P 0,50% (p/p) ou P407
20% (p/p) e C971P 0,10% (p/p) ou P407 15% (p/p) exibiram os maiores e menores valores de

moédulo G, modulo G” e viscosidade 1’, respectivamente.
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Figura 18. Modulo elastico (G’) e moddulo viscoso G” em funcdo da frequéncia para as
formulacGes monopoliméricas contendo poloxamer 407 (P407) nas temperaturas de 5, 25 e 37
°C. Cada reograma é a média de, no minimo, trés replicatas com coeficiente de variacdo menor

que 10%.

10,000

Sabrina Barbosa de Souza Ferreira



85

100000

10000

1000

100

log '

10

0,1

0,01
0,100 1,000 10,000

log Frequéncia (Hz)

—e— 15%(5°C) —e— 15%(25°C) —@— 15% (37°C) —4— 20% (5°C) —&— 20% (25°C) —&— 20%(37°C)

100

10

Logtan &
'—l

0,1

0,01
0,100 1,000 10,000

Log Frequéncia (Hz)

—e— 15%(5°C) —e— 15%(25°C) —e— 15% (37°C) —4— 20% (5°C) —a— 20% (25°C) —A— 20%(37°C)

Figura 19. Viscosidade dindmica (n’) e tangente de perda (tan 8) em fungdo da frequéncia para
as formulagdes monopoliméricas contendo poloxamer 407 (P407) nas temperaturas de 5, 25 e

37 °C. Cada reograma é a média de, no minimo, trés replicatas com um coeficiente de variagao
menor que 10%.

As propriedades viscoelasticas das formulacBes poliméricas bindrias, nas trés
temperaturas, estdo expostas nas Figuras 20 a 23.
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Figura 20. Modulo elastico (G’) em fungdo da frequéncia para as formulagdes poliméricas
binarias contendo poloxamer 407 (P407) 15 e 20% (p/p) com as diferentes concentracfes de
Carbopol 971P® nas temperaturas de 5, 25 e 37 °C. Cada reograma é a média de, no minimo,
trés replicatas com coeficiente de variagdo menor que 10%.
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Figura 21. Médulo viscoso (G”) em funcdo da frequéncia para as formula¢des poliméricas
binérias contendo poloxamer 407 (P407) 15 e 20% (p/p) com as diferentes concentragbes de
Carbopol 971P® nas temperaturas de 5, 25 e 37 °C. Cada reograma é a média de, no minimo,

trés replicatas com coeficiente de variagdo menor que 10%.
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Figura 22. Viscosidade dindmica () em fun¢do da frequéncia para as formulagdes
poliméricas binarias contendo poloxamer 407 15 e 20% (p/p) e as diferentes concentracdes de
Carbopol 971P® nas temperaturas de 5, 25 e 37 °C. Cada reograma é a média de, no minimo,
trés replicatas com um coeficiente de variagdo menor que 10%.
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Figura 23. Tangente de perda (tan 8) em fungdo da frequéncia para as formulagdes poliméricas
binérias contendo poloxamer 407 15 e 20% (p/p) e as diferentes concentracGes de Carbopol
971P® nas temperaturas de 5, 25 e 37 °C. Cada reograma é a média de, no minimo, trés
replicatas com um coeficiente de variacdo menor que 10%.

Todas as blendas poliméricas apresentaram propriedades dependentes da temperatura e
da frequéncia oscilatoria. De modo que, os valores de G’ ¢ G” aumentaram pela elevagdo da
frequéncia oscilatoria das preparagdes contendo 15% (p/p) de P407 e as blendas com 20% (p/p)
P407 avaliadas em 5 °C. Para as demais temperaturas avaliadas das formulag¢fes contendo 20%

(p/p) de P407, os valores de G’ e G” permaneceram constantes. Nao obstante, a viscosidade 1’

20-0,50% (37°C)
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diminuiu em todas as preparac@es devido ao aumento da frequéncia. Assim como, a tangente de
perda também diminuiu com o aumento da frequéncia oscilatoria para todas as preparacdes
avaliadas a 37 °C e as formulacGes contendo 20% (p/p) de P407 avaliadas a 25 e 37 °C. E os
valores de tan 6 das preparacOes avaliadas a 5 e 25 °C de 15% (p/p) e 5 °C de 20% (p/p) de
P407 nao foram influenciados pelo aumento da frequéncia oscilatoria e permaneceram
constantes.

A elevagédo da temperatura ocasionou aumento de G’, G” e da viscosidade. Todavia,
estes efeitos foram marcantes entre 25 e 37 °C para as preparacfes contendo 15% (p/p) de P407
e entre 5 e 25 °C para as preparagdes compostas por 20% (p/p) de P407. Para os demais casos,
os valores foram semelhantes. Em relacdo a tangente de perda, observou-se que o aumento da
temperatura levou a diminuicdo deste parametro principalmente entre 25 e 37 °C para as
preparagdes 15/0,10 e 15/0,15 e para todas as formulagbes contendo 20% (p/p) de P407.

Os efeitos do aumento da concentracdo polimérica de P407 e C971P influenciaram nas
propriedades reolégicas das formulacdes. Por consequéncia, os valores de G’, G” e viscosidade
n’ aumentaram com a elevagdo da concentracdo de P407, principalmente para as temperaturas
de 25 e 37 °C. Para C971P, também verificou-se que o0 aumento da concentra¢do deste polimero
ocasionou no aumento de G’, G” e 1’ em todas as preparagdes contendo 15% (p/p) de P407 e
principalmente a 5 °C, no caso das blendas de 20% (p/p) de P407. Em relacdo a tangente de
perda, observou-se que 0 aumento da concentracdo de P407 levou ao aumento deste pardmetro
quando avaliado a 5 °C, mas houve a diminuicdo quando o mesmo foi avaliado em 25 e 37 °C.
Em relacdo ao efeito de C971P, verificou-se que a tangente & diminuiu com o aumento da
concentragdo deste polimero, principalmente a 5 °C para 20% (p/p) de P407 e 5 e 25 °C para
15% (p/p) de P407.

Adicionalmente, a viscosidade dindmica (") € descrita como a resisténcia ao fluxo de
uma amostra no estado estrutural, podendo originar a resisténcia ao fluxo elastico ou viscoso do
movimento oscilante. Quanto maior o valor da viscosidade dindmica, maior sera a resisténcia ao
fluxo no estado estrutural (BALOGLU et al., 2011). Nesse estudo, a viscosidade n’ de cada
formulacdo dependeu da frequéncia oscilatéria, de acordo com o modelo de Maxwell para a
resposta dos materiais viscoelasticos frente a tensdes oscilatérias (MARTIN, BUSTAMENTE,
CHUN, 1993; BRUSCHI, 2006). Logo, com o aumento da frequéncia oscilatéria, a magnitude
de viscosidade diminuiu em fungdo do curto periodo de tempo disponivel para a reestruturagéo
dos sistemas durante cada ciclo de oscilagéo para deformagdes viscosas. Deste modo, as cadeias
poliméricas adotaram a conformac&o alinhada e a viscosidade diminuiu. Além disso, 0 aumento
da concentracdo de cada componente polimérico, P407 e C971P, ocasionou 0 aumento
significativo da viscosidade.

Assim, a viscoelasticidade da maioria das formulagdes monopoliméricas e das blendas,

definidas por G’, G” e 1’ aumentaram pela elevagdo da temperatura € concentragdo de P407 e
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C971P. Esse comportamento pode ser resultado de forte agregacdo entre o emaranhado da
moléculas de C971P com as de P407, devido a formacdo de ligagcBes secundarias. Esse
fendmeno fisico foi previamente observado para um sistema composto de poloxamer com acido
poliacrilico, devido a presenca das ligacGes de hidrogénio e interacdes idnicas (BRUSCHI,
2006; PEREIRA et al., 2013).

Em suma, as formula¢6es monopoliméricas contendo 20% (p/p) de P407 avaliadas a 5
°C, bem com as blendas poliméricas contendo 15% (p/p) de P407 com 0,10 e 0,15% (p/p) de
C971P avaliadas em 5 e 25 °C e contendo 20% (p/p) com 0,10, 0,15 e 0,20% (p/p) de C971P
avaliados em 5 °C apresentaram valores do modulo G” maiores que G’ sobre toda a faixa de
frequéncia e consequentemente valores de tangente de perda maiores que um, portanto esses
sistemas sdo descritos como preparagfes elastoviscosas. Em vista disso, estes sistemas
apresentam o comportamento predominantemente mais viscoso que elastico e assim, hd um
tempo suficiente para que as cadeias poliméricas desemaranhem no periodo de uma Unica
oscilagdo (ANDREWS et al., 2006; BRUSCHI, 2006; JONES et al., 2009; BALOGLU et al.,
2011).

Por outro lado, todas as demais preparagdes poliméricas apresentaram valores do
moédulo G’ maiores que o médulo G” sobre toda a faixa de frequéncia aplicada e a tangente de
perda foi menor que um, assim, sdo denominadas como viscoelasticas, que € caracteristica
tipica de géis e semissolidos (ANDREWS et al., 2006; BRUSCHI, 2006; JONES et al., 2009;
BALOGLU et al., 2011). Deste modo, a alta elasticidade demonstrada por estas formulagdes,
por meio da tg 6<I e pelos altos valores do modulo G’, sdo caracteristicas desejaveis, uma vez
que demonstram a maior retencdo das preparacfes no sitio de aplicacdo, bem como o maior
controle da liberagdo de farmacos (ANDREWS et al., 2006; JONES et al., 2009; BALOGLU et
al., 2011).

4.1.2.3 Calculo do parametro de interagéo

Uma evidéncia de interagOes adesivas nas blendas poliméricas foi obtida conforme o
modulo elastico observado, G’, excedeu 0s valores esperados e indicou o sinergismo reolégico
entre os dois polimeros (ANDREWS et al., 2006; BRUSCHI, 2006; JONES et al., 2009). Os
valores observados e calculados do modulo G’ foram obtidos a 10,0 Hz em funcdo de ter
forcado os sistemas poliméricos mais intensamente em termos de frequéncia oscilatoria. Logo,
os valores de G’ calculado e observado, bem como 0 pardmetro de interagdo calculado para cada
mistura binéria nas trés temperaturas sdo expostos na Tabela 9.

Deste modo, ambos os modulos G’, calculado e observado, foram aumentados a 10,0
Hz, com o aumento da concentracdo de P407 e C971P, porém o mesmo nao foi observado para

0s parametros de interacdo. Além disso, 0 aumento da temperatura levou ao aumento do
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pardmetro de interacdo das formulagfes 15/0,10, 15/0,15, 15/0,20, 20/0,10 e 20/0,20, enquanto

nas demais formulagdes esses valores oscilaram.

Tabela 9. Valores observados e calculados para o modulo elastico (G’) das formulagdes
poliméricas binarias contendo poloxamer 407 (P407) e Carbopol 971P® (C971P)

gg?{é Temperatura G’ (Pa)* G (Pa)* Parametro de

(%, p/p) (oC) observado calculado interagéo (Pa)
15/0,10 5 574 + 0,13 155,00 + 2,45 -149,26 + -149,26
15/0,10 25 582 + 0,11 133,46 + 3,78 -127,64 + -127,64
15/0,10 37 1067,33 + 17,04 514,25 + 43,45 553,08 =+ 553,08
15/0,15 5 2599 + 0,27 181,94 + 3,92 -155,95 + -155,95
15/0,15 25 32,91 + 0,57 163,39 + 5,00 -130,47 + -130,47
15/0,15 37 1921,67 + 65,25 541,96 + 23,74 1379,71 + 1379,71
15/0,20 5 52,82 + 0,51 210,28 + 4,54 -157,46 + -157,46
15/0,20 25 59,88 + 0,97 186,61 + 8,03 -126,73 + -126,73
15/0,20 37 1887,00 + 7,94 561,59 + 24,93 1325,40 + 1325,40
15/0,25 5 73,64 + 0,45 220,98 + 5,51 -147,34 + -147,34
15/0,25 25 91,65 + 0,95 191,19 + 3,57 -99,55 =+ -99,55
15/0,25 37 221,70 + 291 571,28 + 21,68 -349,58 + -349,58
15/0,50 5 165,60 + 1,95 267,43 + 5,78 -101,83 + -101,83
15/0,50 25 189,46 + 1,68 232,70 + 6,50 -43,23 = -43,23
15/0,50 37 529,66 * 35,58 616,50 + 22,19 -86,83 =+ -86,83
20/0,10 5 254 + 0,40 121,34 + 7,39 -118,79 + -118,79
20/0,10 25 7263,33 + 166,06 8706,06 + 275,69 -1442,73 + -1442,73
20/0,10 37 16873,33 + 332,01 15057,92 + 446,36 1815,41 + 181541
20/0,15 5 10,89 + 0,44 148,28 + 11,07 -137,39 + -137,39
20/0,15 25 5946,66 + 105,94 873598 + 27255  -2789,32 + -2789,32
20/0,15 37 14693,33 * 95,04 15085,62 + 466,39 -392,29 + -392,29
20/ 0,20 5 37,46 + 0,86 176,62 + 11,74 -139,16 + -139,16
20/ 0,20 25 10726,67 * 253,83 8759,21 + 269,60 1944,73 + 1944,73
20/ 0,20 37 17050,00 + 356,79 15105,26 + 467,14 194473 + 1944,73
20/ 0,25 5 72,62 + 0,61 187,32 + 12,29 -114,7 + -114,7
20/ 0,25 25 3924,00 + 54,83 8763,79 + 274,37 -4839,8 + -4839,8
20/ 0,25 37 14373,33 + 511,89 1511495 + 469,31 -741,61 + -741,61
20/ 0,50 5 178,66 + 2,03 233,77 + 13,45 -55,10 * -55,10
20/ 0,50 25 8117,66 + 241,14 8805,30 + 270,97 -687,63 + -687,63
20/ 0,50 37 12710,00 + 567,89 15160,17 =+ 467,25 -2450,17 + -2450,17

*Valor (média +s) determinados na frequéncia oscilatéria de 10,0Hz em, no minimo, trés replicatas.

Os parametros de interacdo das formulagdes 15/ 0,25, 15/ 0,50, 20/ 0,15, 20/ 0,25 e 20/
0,50 foram menores ou proximos de zero. Por outro lado, as formulagGes 15/ 0,10, 15/ 0,15, 15/
0,20 e 20/ 0,10 na temperatura de 37 °C e 20/ 0,20 nas temperaturas de 25 e 37 °C apresentaram
valores positivos do pardmetro de interagdo. Assim, percebe-se que baixas concentracdes de
C971P sdo suficientes para que haja a interacdo entre os polimeros, o que se deve a formacao de
pontes de hidrogénio entre os grupamentos carboxila, amplamente distribuidos na cadeia do
acido acrilico e os grupamentos hidroxilas de P407, além das interagdes secundarias
(BRUSCHI, 2006; JONES et al., 2009). Entretanto, 0 aumento da concentracdo de C971P para
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0,25 e 0,50% (p/p) observou-se o antagonismo reoldgico, tanto para as blendas contendo 15
como 20% (p/p) de P407, conforme ja observado nos resultados do parametro de coesividade e
para forca mucoadesiva, os quais também foram diminuidos com o aumento da concentragdo do
polimero bioadesivo. Este fato pode ter ocorrido em funcdo da competicdo entre as moléculas
de C971P para interagir com P407, bem como a interacdo entre as proprias moléculas de
C971P.

Mas também, os maiores valores do parametro foram evidenciados a 37 °C, o que se
deve a estruturagdo do poloxamer 407 formando a regido hidrofébica no interior pelos blocos de
OP, denominado nucleo, e a regido hidrofilica na parte externa pelos blocos de OE, designado
coroa. Como resultado da natureza hidrofilica e da grande quantidade grupamentos carboxilicos
livres, o Carbopol 971P® tende a se manter na parte externa realizando interacdes de hidrogénio
com a coroa de P407 (BRUSCHI, 2006; LUBRIZOL, 2013f). A presenca de ligacGes de
hidrogénio entre os componentes de uma blenda podem promover compatibilidade e também
miscibilidade, o que evidencia efeitos significativos nas propriedades da blenda (HE, ZHU,
INOUE, 2004).

Considerando a temperatura e a concentracdo polimérica, as blendas poliméricas
contendo 15% (p/p) de P407 apresentaram os menores valores do pardmetro de interacéo, sendo
eles 553,08+ 30,52 Pa na formulagdo 15/0,10 e 1325,40+ 29,52 Pa na formulagdo 15/0,20 na
temperatura de 37 °C. Em contraste, os maiores valores de pardmetro de interacdo foram
encontrados pelas preparacdes contendo 20% (p/p) de P407, 20/ 0,20, de 1944,73+ 381,93 e
1944,73+ 12,06 em 25 e 37 °C, respectivamente. Estes resultados se justificaram pela maior
quantidade de micelas de P407 a 37 °C disponiveis para exercer as interacdes de hidrogénio

com as cadeias carboxilicas do C971P.

4.1.2.4 Determinacdo reoldgica da temperatura de gelificacao

A temperatura de transicéo sol/gel (Tsouger) dos sistemas poliméricos binarios contendo
P407 e C971P foi avaliada pelos métodos mecéanico, conforme abordado no item 4.1.1.2, e
reologico, o qual se baseou na deteccdo da temperatura em que ocorre uma alteragdo drastica no
comportamento reologico e no G’ (Tabela 10) (BRUSCHI, 2006; BALOGLU et al., 2011).
Assim sendo, antes do ponto de gelificagdo, o G’ ¢ baixo e a formulagdo ¢é caracterizada como
um liquido el&stico. A partir do ponto de gelificacdo, 0 modulo elé&stico aumenta e a amostra se
comporta como um gel (sélido viscoso). A ultima fase consiste na estabiliza¢do dos valores do
moédulo de G (BRUSCHI, 2006).

Ao comparar os resultados obtidos pelos dois métodos utilizados para a determinacéao da
Tsoi-get, ODSErVOU-se que as temperaturas de gelificagdo foram semelhantes para as blendas com

as menores concentragfes de C971P, 0,10, 0,15 e 0,20% (p/p). Entretanto, o aumento da
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concentracdo de C971P para 0,25 e 0,50% (p/p) forneceu temperaturas de gelificacdo
divergentes, provavelmente devido ao fato do método reoldgico ser mais especifico eliminando
as limitagcGes do agitador magnético e de visualizacdo do analista (BALOGLU et al., 2011).

Além disso, estas formulagdes foram mais viscosas e assim, aparentavam estar gelificadas.

Tabela 10.  Temperatura de transicdo sol/gel (Tsug) obtida para as formulagOes
monopoliméricas contendo Poloxamer 407 (P407) e formulacdes poliméricas binarias contendo
P407 e Carbopol 971P® (C971P) 2

. Concentragdes % (p/p) Tsoiger (°C)
Formulagdes - -
P407 Co71P Método mecanico Método redlogico

15/ 0 15 0 39,00 £ 0,58 31,53+ 1,11°
20/ 0 20 0 28,67+ 0,58 25,44+ 0,12
15/0,10 15 0,10 37,67+1,52 39,72 £ 0,04
15/0,15 15 0,15 40,33+ 1,52 41,09 £ 0,07
15/0,20 15 0,20 37,00+ 1,00 36,95 + 0,05
15/0,25 15 0,25 Gelificaram em geladeira 36,49 + 0,07
15/0,50 15 0,50 Gelificaram em geladeira 28,29 + 0,05
20/0,10 20 0,10 27,33 +0,5774 28,33+ 0,05
20/0,15 20 0,15 25,00 + 1,0000 27,83+ 0,06
20/0,20 20 0,20 23,67 +0,5774 27,88 + 0,06
20/0,25 20 0,25 Gelificaram em geladeira 28,80 + 0,05
20/0,50 20 0,50 Gelificaram em geladeira 24,17 + 0,06

% Os valores representam a médiaz desvio padrdo de, no minimo, trés replicatas.
® Bruschi, 2006.

De acordo com o método reoldgico, as preparagdes contendo 15 e 20% (p/p) de P407
aumentaram significativamente a viscosidade 1’ com o aumento da temperatura, apresentando
Tsouger. Portanto, o valor de G’ foi baixo em estado de solugdo, ou seja, em baixas temperaturas,
e aumentou significativamente no estado gel, em altas temperaturas (Figura 24). Em todas as
blendas poliméricas, ao fim da transi¢do sol/gel, o valor de G’ foi independente ao longo da
faixa variavel de temperatura (5 a 60 °C).

Mas também, as formulagbes monopoliméricas de P407, 15 e 20% (p/p), apresentaram
valores de T4 Maiores que as respectivas formulagdes poliméricas contendo concentragdes
crescentes de C971P. Assim, a adigdo de C971P alterou significativamente a temperatura de
gelificagdo das preparag0es. E a transi¢do sol/gel foi induzida pelo aumento da temperatura, mas
dependente da concentracdo dos polimeros e presenca de aditivos como sais e outros polimeros.
Logo, o aumento da concentracdo destes proporcionou a diminui¢éo da Tg.ge € aumento na
forca do gel (BRUSCHI, 2006; PEREIRA, 2011).
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Figura 24. Modulo elastico G’ em fungdo da frequéncia oscilatoria de 1,0 Hz das blendas

poliméricas contendo P407 — C971P (%, p/p). Cada reograma € a média de, no minimo, trés
replicatas com um coeficiente de variacdo menor que 10%.

Considerando somente os valores de T.qer Obtidos pelo metodo reoldgico, a maioria
das formulagGes demonstrou ser adequada, podendo garantir o comportamento de gel no tecido
mucoso e/ou epitelial. As temperaturas de gelificacdo séo consideradas adequadas se estiverem
entre 25 e 37 °C (CHANG et al., 2002; BRUSCHI, 2006; PEREIRA, 2011). Se a Tg.ge das
blendas é mais baixa ou menor que 25 °C tem-se a formagdo do gel em temperatura ambiente, o
que dificulta a manufatura, manuseio e a administracdo deste, como na formulacdo 20/0,50
(Tabela 7). Por outro lado, quando a T.qe € maior que 37 °C, a preparagdo permanece liquida
no local de aplicacdo, causando escoamento e perda do sistema do local de aplicagdo, para as
blendas 15/0,10 e 15/0,15.

Tendo em vista as caracteristicas desejas para as blendas poliméricas, como tempo de
residéncia prolongado e capacidade de contato superior, e os resultados obtidos, as formulagdes
com as temperaturas de gelificacdo mais adequadas foram 15/0,20, 15/0,25, 15/0,50, 20/0,10,
20/0,15, 20/0,20 e 20/0,25. Entretanto, dependendo do local de aplicagdo no corpo humano,
mesmo as formulacgdes consideradas apropriadas podem ser indesejadas devido as diferencas de
temperatura nas regides corporeas. De modo que, as preparacbes 15/0,20 e 15/0,25 seriam
utilizadas em locais onde a temperatura é proxima a 37 °C, como no intestino, por apresentar
temperaturas de gelificacdo a 36,95 e 36,49 °C, respectivamente, onde iriam gelificar no local
de aplicagdo e ndo iriam escorrer. No entanto, as blendas poliméricas 15/0,50, 20/0,10, 20/0,15,
20/0,20 e 20/0,25 por apresentarem temperaturas de gelificacdo por volta de 28 °C poderiam ser
mais bem utilizadas em &reas menos quentes do corpo como as extremidades, pés, maos, orelha,

boca, evitando o risco de gelificar durante a aplicagdo. Adicionalmente as temperaturas de
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gelificacdo apresentadas pelas blendas poliméricas contendo 20% (p/p) justificam o
comportamento de fluxo apresentado pelas preparacdes, que apresentaram grande area de
tixotropia.
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As analises de perfil de textura permitiram identificar quais os sistemas sdo potencialmente
Uteis a aplicacéo clinica, bem como predisseram o comportamento dos mesmos sob diferentes
condicBes ambientais e fisiologicas. Identificando assim, que as blendas poliméricas
compostas por P407 e C974P ou PCB foram mais duras, adesivas, coesas e mais dificeis de
comprimir.

A determinacdo de in vitro da forca mucoadesiva foi importante por permitir elucidar a
interacdo entre os polimeros e o substrato mucina, mas também selecionar quais as
preparacdes apresentam as maiores forcas mucoadesivas, ou seja, 0s sistemas poliméricos
binarios contendo 20% (p/p) de P407. Assim como, evidenciar que os sistemas poliméricos
binarios compostos por P407 e C974P apresentaram maior forca mucoadesiva.

As analises de softness possibilitaram a obtencdo das caracteristicas sensoriais dos sistemas e
complementaram as informacdes obtidas pelas analises de perfil de textura, evidenciando que
as blendas P407/C971P contendo 15% (p/p) de P407 apresentaram menor indice de suavidade
e assim, foram consideradas mais macias.

As analises de reologia de cisalhamento continuo das blendas poliméricas compostas por P407
e C971P avaliaram e identificaram o comportamento de fluxo plésticos das preparagdes com
tixotropia, bem como determinaram e predisseram o desempenho dos sistemas desde
preparacdo até a administracao.

A determinagdo das propriedades viscoelasticas das formulagfes contendo P407 e C971P
possibilitou obter informagdo a respeito da natureza estrutural das blendas poliméricas, da
interacdo entre os polimeros, assim como do comportamento dos sistemas frente a forcas
oscilatorias sub-destrutivas, que influenciam no desempenho dos sistemas poliméricos.

A determinacdo de temperatura de transi¢do sol-gel, tanto pelo método mecénico como pelo
método reoldgico, foi importante para a concepcdo dos sistemas poliméricos binarios
propostos, além de identificar quais destes foram administrados na forma liquida e gelificaram
na temperatura corpdrea.

Os sistemas bioadesivos termorresponsivos compostos por P407 e C971P apresentaram
temperatura de gelificagdo, comportamento reoldgico e mecénico, de mucoadesao, de softness
adequados para utilizagdo como sistemas de farmacos com acéao localizada.

As andlises mecanicas (anélise de perfil de textura, determinagdo in vitro da forca
mucoadesiva e determinacdo de softness) e reoldgicas constituem ferramentas Uteis no
desenvolvimento de sistemas poliméricos binarios bioadesivos termorresponsivos compostos
por P407 e C971P ou C974P ou PCB.
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