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DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDO MUCOADESIVO CONTENDO
EXTRATO DE Ximenia americana L PARA TRATAMENTO DE AFECCOES
FUNGICAS BUCAIS

SILVA, Milena Nogueira da
MEDEIROS, Ana Claudia Dantas de
OSHIRO JUNIOR, Joao Augusto

RESUMO

A candidiase bucal trata-se de uma infec¢ao fungica causada por espécies do género Candida.
Diversas desvantagens tem sido relatadas no tratamento convencional, como resisténcia
fingica e pouca capacidade residual dos medicamentos de uso topico, dessa forma, o uso de
polimeros mucoadesivos mostra-se como uma abordagem promissora no desenvolvimento de
novos farmacos com objetivo de superar a remocdo eficiente da cavidade bucal. A
incorporagdo de farmacos em sistemas de mucoadesivos de liberacdo controlada pode
potencializar o efeito terapéutico por permitir o maior contato entre o agente terapéutico € o
local de agdo. A Ximenia americana L. é conhecida por suas propriedades medicinais e €
utilizada no semiarido nordestino principalmente como antimicrobiano A Ximenia americana
L. é conhecida por suas propriedades medicinais e ¢ utilizada no semidrido nordestino
principalmente como antimicrobiano. Desta forma, este trabalho teve como objetivo
desenvolver e avaliar as propriedades fisico-quimicas de comprimidos mucoadesivos
contendo X. americana L utilizando o polimero hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). A partir
de prévios estudos de compatibilidade, selecionou-se os excipientes para compor trés
formulagdes, diferindo nas concentracdes do HPMC para avaliar as propriedades de fluxo e
selecionar a formulagao para obter os comprimidos. Foi realizado o controle de qualidade dos
comprimidos, avaliando peso médio, uniformidade de contetdo, dureza média, friabilidade,
for¢a de mucoadesao e perfil de liberagdo in vitro. Obteve-se 1 lote de 100 comprimidos que
apresentou peso médio de 271,35 mg uniformidade de contetido entre 91,1 e 106,7 %, dureza
média de 13,73 N, friabilidade de 0,67%, em conformidade com a variagao preconizada, forga
de mucoadesdo in vitro adequada de 0,177 + 0,011 N. O perfil de liberacdo demonstrou que
ap6s 15 min 30,34% do extrato foi liberado, atingindo apds 6 horas o valor de 83,34%. Os
resultados mostraram uma nova alternativa terapéutica de fitoterapicos para o tratamento da
candidiase bucal, com garantia de qualidade do produto final.

Palavras-chave: Polimero, Sistema de Liberacdo Controlada, Candidiase Bucal, Controle de
Qualidade.



ABSTRACT

The buccal candidiasis is a fungal infection caused by species of Candida. Several
disadvantages have been reported about the conventional treatment, such as fungal resistance
and low residual capacity of topical drugs, thus the use of mucoadhesive polymers is a
promising approach in the development of new drugs in order to overcome the efficient
removal in the oral cavity. The incorporation of drugs in controlled release mucoadhesive
system may potentiate the therapeutic effect by being able to increase the contact time
between the therapeutic agent and the action site. Ximenia americana L. is known for its
medicinal properties and is used in northeastern semiarid mainly as antimicrobial. Thus, this
study aimed to develop and evaluate the physicochemical properties of mucoadhesive
controlled release matrix tablets, using hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) polymer.
According to previously compatibility studies, were selected excipients to compose the three
different formulations, differing the proportion of HPMC to measure the flow properties and
select the more qualify formulation to obtain the tablets. The quality control was performed
by evaluating the average weight, uniformity content and average hardness. Was produced
100 tablets which showed average weight of 271.35 mg, content uniformity of 91.1 and
106.7%, average hardness of 13.73 N, friability of 0.67%, according to the recommended
variation, an adequate in vitro mucoadhesion strength of 0.177 = 0.011 N. The in vitro release
profile showed that after 15 min 30.34% of the extract was released, reaching after 6 hours the
value of 83.34%. The results showed a new therapeutic alternative of herbal medicines for
treatment of oral candidiasis, with quality guarantee of the final product.

Keywords: Polymers, Controlled Released System, Buccal Candidiasis, Quality Control.
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1. INTRODUCAO

Com o auxilio da medicina popular e o enfoque em plantas que apresentam acéo
farmacologica, muitos estudos tém sido realizados a fim de conhecer as potencialidades da
biodiversidade da flora brasileira (SILVA; SOUZA, 2018; MATIAS, 2018; SOUSA et al.,
2017; COSTA et al.,, 2016). O semiarido nordestino abriga um bioma exclusivamente
brasileiro: a Caatinga, que representa a quarta maior area coberta por um unico tipo de
vegetacdo no Brasil, cobre 912.529 km2 e ocupa principalmente os estados do Ceara, Rio
Grande do Norte, Paraiba e Pernambuco (SILVA et al., 2017; LIPORACI, 2014). Abrigando
mais de 932 espécies de plantas vasculares registradas, sendo 18 géneros e 318 espécies
somente de plantas suculentas e lenhosas, a Caatinga se mostra um bioma com alto potencial
de bioprospeccao (MMA, 2012).

Dentre essas espécies, a Ximenia americana L., popularmente conhecida como
ameixa, pertence a familia Olacaceae, é uma espécie de ocorréncia principalmente tropical,
onde a temperatura média varia de 14 a 30 °C, com até 2000 metros de altitude e precipitacdo
pluvial de 300 a 1250 mm/ano (SOUSA et al., 2012). E reconhecida na medicina popular por
suas propriedades cicatrizante, analgésica e antisséptica, assim, diversos estudos comprovam
a acdo antimicrobiana in vitro do extrato de X. americana L. (MENEZES et al., 2019;
SANTANA et al, 2016; SILVA et al., 2015; DE BRITO COSTA et al., 2010).

A candidiase bucal trata-se de uma patologia oportunista, caracterizada por um
crescimento desenfreado de leveduras de espécies patogénicas do género Candida, capazes de
comprometer o epitélio da mucosa do hospedeiro (MILLSOP; FAZEL, 2016). O tratamento
convencional consiste no uso de medicamentos das classes dos polienos e azéis. No entanto,
varias desvantagens tém sido relatadas, como reacfes adversas tais como hepatotoxicidade,
distarbios gastrointestinais e nefrotoxicidade, além do aumento da resisténcia fangica a esses
medicamentos (QUINDOS et al., 2019; MOREIRA, 2010), ressaltando assim a importancia
da busca por alternativas terapéuticas eficazes.

No entanto, a eficiéncia do tratamento ndo depende somente da atividade
farmacoldgica intrinseca de um insumo farmacéutico ativo (IFA), mas depende também de
fatores relacionados as propriedades fisico-quimicas da formulacdo. Além disso, a mucosa
bucal € acessivel e adequada para administracdo de medicamentos, possui a vantagem de facil
remocao em caso de toxicidade, alta versatilidade para sistemas de liberacdo sistémica ou
topica e atividade enzimatica limitada (ABRUZZO et al., 2015). Entretanto, a via bucal possui
mecanismos que aceleram a remocao do farmaco, como a constante diluicdo do medicamento
na saliva e sua degluticdo, além dos movimentos da lingua e mandibula durante a fala e a
mastigacdo (STILHANO et a., 2016; CARVALHO et al., 2010).

Desta forma, uma estratégia eficaz no uso de terapias medicamentosas da via bucal é o
uso de polimeros com propriedades adesivas da mucosa. A fim de garantir a eficacia
terapéutica, preparacGes farmacéuticas mucoadesivas de liberacdo controlada tém tido
destaque por apresentar vantagens como permitir contato mais intimo e aumentar tempo de
contato entre o agente terapéutico e o agente patologico, sendo mais eficiente no tratamento
de infeccbes locais e em minimizar efeitos adversos sistémicos, além de melhorar a
permeabilidade do farmaco no tecido (SILVA et al., 2014).

Sistemas matriciais sdo misturas de um ou mais farmacos com agentes gelificantes
capazes de prolongar e controlar a difusdo do farmaco da matriz para o meio (PATEL et al.,
2011). Algumas cadeias poliméricas formam liquidos viscosos quando hidratados, o que leva
ao aumento do tempo de retencdo sobre as superficies mucosas e exibem caracteristica
adesiva. Esses polimeros apresentam numerosos grupos funcionais capazes de formar ligaces
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de hidrogénio, propriedades visco-elésticas e propriedade de interpenetracdo no tecido
mucoso (MITTAL, PAWAR, 2018).

Dentre esses polimeros, os polimeros hidrofilicos, como éteres da celulose, séo
amplamente utilizados em estratégias de preparo de sistemas de liberagdo modificada. O
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é um polimero semissintético, que consiste em uma
cadeia de celulose com grupos metoxila e hidroxipropila substituidos nas unidades de glicose
(OLIVEIRA, 2016; VIRIDEN et al., 2010). E largamente utilizado como matriz de
comprimidos de liberacdo controlada devido a sua capacidade de ser biodegradavel, nédo
toxico, ndo idnico e de ter disponibilidade de diferentes graus de viscosidade, que permitem
modificar a liberacdo do farmaco (SIEPMANN; PEPPAS, 2012; GHIMIRE et al., 2010).

A liberagdo do farmaco envolve fenémenos fisico-quimicos simultaneos e complexos.
Quando em contato com a dgua ou com o fluido bioldgico, o meio é difundido para dentro do
comprimido, resultando no relaxamento da cadeia polimérica com expansdo de volume e
gelatinizacdo do polimero, em seguida ocorre a dissolu¢cdo do farmaco e sua difusdo através
da camada de gel e, por fim, as camadas externas do comprimido se desintegram e sofrem
erosdo devido a sua total hidratacdo (SIEPMANN et al., 2010).

Apesar da grande variedade de formas farmacéuticas estudadas para administragio
bucal, os comprimidos sdo amplamente utilizados por apresentarem vantagens como
seguranca de dose, facilidade de administracdo, além da simplicidade, rapidez e baixo custo
de preparo por compressdo direta (MURA et al., 2016). Dessa forma, comprimidos
mucoadesivos de liberacdo controlada tém sido desenvolvidos para tratamentos de infecgdes
na cavidade bucal, pois além de apresentar vantagens tipicas de sistemas mucoadesivos,
permitem também uma melhor distribuicdo do IFA ou insumo farmacéutico ativo vegetal
(IFAV) na cavidade oral (MARTINS et al., 2018; IKEUCHI-TAKAHASHI et al., 2017; EL-
NAHAS et al., 2017; VASSEUR et al., 2017).

Para garantir a seguranca, qualidade e eficacia dos comprimidos desenvolvidos, a
realizacdo do controle de qualidade é de suma importancia. As alteracBes tecnoldgicas
sofridas pelo IFAV podem afetar os parametros de qualidade do produto final, sendo
fundamentais os ensaios de controle de qualidade fisico-quimicos a fim de avaliar possiveis
desvios na eficacia terapéutica e na qualidade do medicamento (BRASIL, 2014).

Portanto, o objetivo desse trabalho foi desenvolver um comprimido mucoadesivo
contendo extrato de Ximenia americana L. e avaliar o controle de qualidade para futura
aplicacdo em afecces flngicas bucais.

2. METODOLOGIA
2.1 Coleta do material vegetal e obtencéo dos extratos

As cascas de Ximenia americana L. foram coletadas na regido semiarida do estado da
Paraiba. A identificacdo e depositos da exsicata foram realizados no herbario Professor Jayme
Coelho de Morais localizado na Universidade Federal de Campina Grande - PB, sob registro
de nimero EAN-100493. O material vegetal foi seco em estufa de circulacdo de ar, em
temperatura constante de 40 °C, seguido de pulverizacdo em moinho de facas com malha de
10 mesh.

A solucdo extrativa foi obtida na proporcdo 20% (p/v) da droga vegetal seca,
utilizando solvente hidroetanodlico (70% v/v), pelo método de turbolise. Na extracdo por
turbélise, foi utilizado o Ultra-turrax® em uma taxa de rotagdo de 6.000 rpm durante 15
minutos, a solucdo extrativa permaneceu em banho gelado para manutencdo da temperatura.
Por fim, filtrou-se a solucdo extrativa e submeteu-a ao evaporador rotativo, sendo obtido
entdo o extrato seco.
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2.2 Desenvolvimento da formulacéo

Foram avaliados, com base nas categorias funcionais, diferentes excipientes que
exibissem caracteristicas: lubrificante, aglutinante, diluente e funcdo de formar matriz de
liberacdo controlada, necessarias para o desenvolvimento do comprimido com propriedades
mucoadesivas. Os excipientes selecionados foram: estearato de magnésio (EST), como
lubrificante; manitol (MAN), como diluente; polivinilpirrolidona (PVP), como aglutinante;
lactose (LAC), como diluente; e hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), como a matriz de
liberagdo modificada A andlise foi realizada no Laboratério de Desenvolvimento e Ensaios de
Medicamentos (LABDEM) da UEPB.

2.2.1 Densidade bruta e de compactacdo, fator de Hausner, indice de Carr e indice de
densificacao

Pesou-se dez gramas de cada formulagdo que, cuidadosamente, foram transferidos
para a proveta de 50 mL, determinando assim o volume bruto (VB). A densidade de
compactacao foi avaliada submetendo a proveta a sucessivas quedas de 10, 500 e 1250 vezes,
a fim de determinar os volumes V1o, V500 € V1250, respectivamente. O teste continuou em
séries de 1250 quedas, concluindo apenas quando a diferenca entre duas leituras subsequentes
fosse inferior a 0,1 mL, obtendo-se o volume de compactacdo (VC), no LABDEM da UEPB.

A partir dos valores obtidos foram calculadas a densidade bruta (DB), Equagéo 1,
densidade de compactacdo (DC), Equacdo 2, fator de Hausner (FH), Equacdo 3, indice de
densificacdo (ID), Equacéo 4, indice de Carr ou indice de compressibilidade (IC), Equagéo 5,
demonstrados a seguir:

m
1 DB = —
(D) 7B
m
2 DC = —
(2) T
DC
3 FH = —
3) OB
(4) ID = V10 - Vsoo
(5) IC (DC_DB) 100
= [—— | x
DC

Legenda: m= massa (g); VB = volume bruto (mL); VC = volume de compactacdo (mL); DB = Densidade Bruta
(g.mlj'l); DC = Densidade de Compactacdo (g.mL™); FH= Fator de Hausner; ID = Indice de Densificacdo (mL);
IC = Indice de Compressibilidade (%).

A Tabela 1 dispde da escala utilizada para avaliagio do Indice de
Compressibilidade e Fator de Hausner.
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Tabela 1 — Escala para determinacéo de fluxo do p6

Caracteristica do p6 Indice de Compressibilidade (%)  Fator de Hausner

Excelente <10 1,00-1,11
Bom 11-15 1,12-1,18
Fraco 16 - 20 1,19-1,25
Mediano 21-25 1,26-1,34
Deficiente 26 - 31 1,35-1,45
Muito deficiente 32-37 1,46 - 1,59
Bastante deficiente > 38 > 1,60

Fonte: USP (30, 2007).
2.2.2  Angulo de repouso e velocidade de fluxo do p6

A determinacdo do angulo de repouso estatico € utilizada para avaliacdo da capacidade
de escoamento da formulacdo. Desta forma, dez gramas do p6 de cada formulacdo foram
vertidos em um funil fixado na altura de 250 mm (LAMOLHA; DOS REIS SERRA, 2007),
observando a formacdo de um cone sobre um papel milimetrado, e sua altura e diametro
medidos com o auxilio de um paquimetro digital, no LABDEM da UEPB.

A tangente do angulo de repouso foi calculada pela razdo entre a altura (h) e o raio (r)

da base do cone obtido, tga = g O tempo de escoamento foi medido em segundos,

utilizando um cronémetro. As medidas foram realizadas em quintuplicatas e obtida a média
destas determinagdes.

2.3 Obtencéo e caracterizacdo dos comprimidos mucoadesivos obtidos

A partir dos ensaios de pré-formulacdo descritos anteriormente, foi possivel escolher
uma formulacdo que entdo foi submetida a compressdo por via direta, utilizando de uma
compressora de bancada (Lemaq Monopress LM™, Brasil). A analise foi realizada no
Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizacdo de Produtos Farmacéuticos (LDCPF) da
UEPB. Obtendo-se um lote de 100 comprimidos com cerca de 270 mg, que foram
caracterizados pelos seguintes ensaios: determinacdo do peso médio, determinacdo de dureza
e determinacdo de friabilidade.

2.3.1 Determinacdo do peso médio
Para realizacdo deste ensaio, foram pesados vinte comprimidos individualmente e

calculado o peso médio, de acordo com as especificacbes presentes na Farmacopeia Brasileira
(2019).

2.3.2 Determinacao de dureza
Dez comprimidos foram utilizados para avaliacdo da dureza, usando um durémetro

digital 298/DGP (Ethik Technology | Nova Etica, Brasil). A dureza foi calculada baseada da
média obtida das 10 leituras.
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2.3.3 Determinacao de friabilidade

A friabilidade foi avaliada utilizando uma amostra de vinte comprimidos, que foram
pesados antes e depois de ser submetidos a 25 rpm, durante 4 minutos, no friabildmetro
(Modelo 300 - Ethik Technology | Nova Etica, Brasil). A média da variagdo de peso foi
calculada a pela diferenca entre o peso final e inicial da amostra, conforme preconizado na
Farmacopeia Brasileira (2019).

2.4 Determinagdo do perfil de liberagdo in vitro dos comprimidos mucoadesivos de
Ximenia americana L.

2.4.1 Desenvolvimento do método de quantificacao

Para a determinacao do perfil de liberacéo in vitro do comprimido, avaliou-se o teor de
polifendis totais presentes no extrato dissolvido no meio, utilizou-se o método de
quantificacdo, descrito por Chandra e Mejia (2004). A curva do padrdo acido galico foi
construida utilizando-se concentragdes entre 6 a 36 pg mL™, analisadas por
espectrofotometria na regido do visivel, utilizando o espectrofotometro UV/Vis/ LAMBDA™
750 (Perkin Elmer, Estados Unidos da Ameérica), para a leitura da absorbancia em 757 nm.

Segundo a técnica, distribuiu-se em tubos de ensaio 1 mL da solucdo do reagente de
Folin-Ciocalteau 1N e posteriormente, 1 mL da aliquota retirada no meio. Os tubos ficaram
em repouso por 2 minutos, a temperatura ambiente (25 °C). Em seguida, adicionou-se 2 mL
de uma solucéo de Na,COg3 a 20% (p/v). Os tubos permaneceram em repouso novamente por
10 minutos até a reacdo colorimétrica ser completada. As medidas foram obtidas em triplicata,
no LABDEM da UEPB.

2.4.2 Determinacao do perfil de liberagéo in vitro

O experimento foi realizado utilizando um dissolutor modelo 299 (Nova Etica, Brasil),
com aparato de pas. Os comprimidos foram submetidos a 900 mL de solugdo tampéo fosfato
de pH 5,8 sob agitacdo de 75 rpm e temperatura de 37 °C. O ensaio teve duracdo de 12 h,
sendo retiradas aliquotas de 3 mL nos tempos de 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10 e 12 h, e sendo
reposta a mesma quantidade do meio a cada retirada, no LABDEM da UEPB.

A leitura foi feita através do método de equivalentes de polifendis totais para avaliar a
liberacdo do extrato no meio.

2.5 Avaliacao da uniformidade de contetdo

A uniformidade de conteddo foi avaliada dissolvendo dez comprimidos,
individualmente, em solucdo de metanol a 5% (v/v) e o teor de marcador quimico &cido gélico
foi determinado por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC ou CLAE), em um
cromatografo  (Shimadzu®, Japdo) acoplado a um detector UV-Visivel, a coluna
cromatografica empregada foi uma Gemini NX C18 (Phenomenex®) (150 mm x 4,6 mm X
5um), selecionou-se o comprimento de onda de 254 nm.

As amostras foram dissolvidas em solucdo de metanol a 5% (v/v). As eluicdes
ocorreram em sistema isocratico de proporcao de fase movel constituida por uma mistura de
metanol: 4gua acidificada com &cido fosférico (05:95 v/v) com fluxo de 0,7 mL min™, em
temperatura de forno a 30 °C constantes.
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2.6 Avaliacao da forga mucoadesiva

Para avaliacdo da forca de mucoadesdo dos comprimidos foi utilizado disco de
mucina. Os discos de mucina foram preparados por compressdo de mucina do tipo Il (Sigma-
aldrich®), utilizando um compressor de comprimidos com 123 mm de diametro.

O ensaio foi realizado com auxilio do texturdmetro TAXT plus (Stable Micro
Systems®, United Kingdom), equipado com anel para ensaios de mucoadesdo e sonda
cilindrica de 10 mm de diametro, na Universidade Estadual Paulista (UNESP).

Inicialmente, 50 pL de saliva artificial foram aplicados na superficie do disco de
mucina. Os discos de mucina foram aderidos na sonda cilindrica do analisador de textura com
fita dupla-face para manté-los fixos (OSHIRO, 2018).

A sonda cilindrica com disco de mucina foi mantida em contato com o comprimido
sem aplicacédo de forca durante 60 s. Em seguida, a sonda foi removida com velocidade 1 mm
s', e a forca de adesdo foi medida. O experimento foi realizado em quintuplicata a

temperatura de 37 + 1 °C.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.2 Desenvolvimento da formulacdo e controle de qualidade dos pos

Com base nos estudos de pré-formulacdo, foram avaliados excipientes farmacéuticos
quanto a sua compatibilidade com o IFAV, pelas técnicas analiticas: analise térmica
diferencial (DTA), espectroscopia no infravermelho proximo (NIR) espectroscopia na regiao
do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). Trés diferentes formulagdes foram
propostas utilizando os excipientes selecionados, respeitando os limites de concentracdo de
cada excipiente para sua finalidade, e avaliadas quanto as propriedades de fluxo e
compressibilidade para escolha da formulacdo que os comprimidos foram obtidos.

Juntamente com o extrato de ameixa (AMX) foram propostas trés formulagoes,
variando a concentracdo do HPMC e da LAC e fixando as concentracGes de EST, MAN,
PVP, LAC e AMX. As concentracfes do HPMC e da LAC variaram entre si nas proporgoes
de: 100% HPMC : 0% LAC para formulagédo 01; 80% HMPC : 20% LAC para formulacédo 02
e 60% HPMC : 40% LAC para formulacdo 03. A Tabela 2 mostra a composicdo das
diferentes formulacdes e suas respectivas concentracdes.

Tabela 2 — Concentracdes dos excipientes utilizados nas formulacGes

Excipientes Formulagdo 01 (%) Formulacdo 02 (%)  Formulacéo 3 (%)
HPMC 48,97 39,18 29,38
LAC - 9,79 19,59
MAN 10 10 10
PVP 2 2 2
EST 2 2 2
AMX 37,03 37,03 37,03

Fonte: Autora (2019).

Nas formulag6es com LAC na composic¢ao observou-se uma diminuicdo da velocidade
de fluxo, sendo mais intenso quando a concentracdo de LAC foi aumentada na formulacéo 03.
A formulacao 01 apresentou um angulo de repouso de 33°, considerado muito bom, porém o
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indice de Carr e Fator de Hausner apresentaram 31,59% e 1,462, respectivamente, ndo sendo
adequados. Enquanto as formulacdes 02 e 03 apresentaram angulo de repouso de 37,12° e
42,10°, respectivamente, fator de Hausner de 1,64 e 1,76, e indice de Carr de 39,07% e
43,43%, respectivamente, ndo sendo satisfatorio. A Tabela 3 mostra os dados da avaliacao das
trés formulacgdes obtidas.

Tabela 3 — Dados da avaliacao de fluxo das formulagtes 01, 02 e 03

Parametros Formulacdo 01 Formulacdo 02 Formulagéo 03

Densidade bruta (g mL™) 0,526 0,435 0,435
Densidade de compactacéo (g mL™) 0,769 0,714 0,769
Fator de Hausner 1,462 1,64 1,76
indice de densificacdo (mL) 2,00 4 4

indice de compressibilidade (%) 31,59 39,07 43,43
Tempo de escoamento (S) 3,69 4,35 4,94
Angulo de repouso (°) 33,00 37,12 42,10

Fonte: Autora (2019).

Desta forma, a formulacdo 01 foi selecionada por apresentar melhores condi¢des de
fluxo, no entanto ndo sendo satisfatorios os demais parametros analisados, foi necessario a
granulacdo da formulacdo com uma solucdo de PVP a 5% solubilizada em etanol a 70% (v/v).

O granulado apresentou melhores valores de fluxo, indice de Carr, fator de Hausner e
angulo de repouso, em comparacdo com a formulacdo 01 em pd, como mostra a Tabela 4.

Tabela 4 — Dados da avaliacao de fluxos da formulagédo 01 e granulado

Parametros Formulacéo 01 Granulado

Densidade bruta (g mL™) 0,526 0,550
Densidade de compactacdo (g mL™) 0,769 0,625
Fator de Hausner 1,460 1,13
indice de compressibilidade (%) 31,60 12,0
indice de densificacdo (mL) 2,00 1,0

Angulo de repouso (°) 33,00 25,00
Tempo de escoamento (S) 3,69 3,12

Fonte: Autora (2019).
3.3 Controle de qualidade dos comprimidos

Os comprimidos sdo submetidos a choques mecénicos durante 0s processos de
embalagem, armazenamento, transporte e distribuicdo, podendo sofrer danos em sua matriz.
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Desta forma é de suma importancia que os valores de friabilidade e dureza estejam adequados
para garantir que sejam resistentes e ainda sejam capazes de se desintegrar quando forem
administrados. Os resultados da friabilidade e dureza estéo dispostos na Tabela 5.

Tabela 5 — Dados do controle de friabilidade e dureza dos comprimidos

Parametro Resultado Especificacao
Friabilidade (%) 0,67 <15
Dureza (N) 13,73 Sem especificacdo

Fonte: Autora (2019).

O valor obtido na avaliacdo da friabilidade foi de 0,67% de perda de p6 e encontra-se
dentro das especificacfes da Farmacopeia Brasileira (2019), que determina que a perda seja
inferior a 1,5%.

A dureza média dos comprimidos, que € diretamente proporcional a forca de
compressdo e inversamente proporcional a porosidade do comprimido (Farmacopeia
Brasileira, 2019), obteve-se o valor de 13,73 N, no entanto ndo ha especificacdo nos
compéndios oficiais para comprimidos mucoadesivos.

No trabalho de Oliveira (2016), a dureza média dos comprimidos produzidos com
concentragdes de 10 a 50% (m/m) do polissacarideo extraido da goma do cajueiro
(Annacardium occidentale L.) e incorporacgdo individual de cetoprofeno e teofilina variou
entre 18,29 e 32,80 N. A adicdo do polissacarideo diminuiu a dureza dos comprimidos e
variou de acordo com o tipo de farmaco incorporado. Apesar dos valores de dureza ser
relativamente alto, o perfil de liberagdo também variou dependendo o farmaco e
concentracdes a partir de 30% (m/m) nos comprimidos de cetoprofeno foram capazes de
sustentar a liberacdo do farmaco.

A Figura 1 dispde de um gréfico de dispersdo de 20 pontos apresentando os dados de
peso médio dos comprimidos.

Figura 1 — Dados da avaliacdo do peso médio
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Fonte: Autora (2019).
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A Farmacopeia Brasileira (2019) estabelece que apenas dois comprimidos podem estar
fora da variacdo especificada de 5%, referente ao valor tedrico de 270 mg, e nenhum pode
ultrapassar o dobro da porcentagem indicada. Os comprimidos variaram entre 261,6 e 279,5
mg, se apresentando dentro da determinagédo proposta.

3.4 Perfil de liberag&o in vitro

Na cavidade bucal existem quatro sitios de administracdo eficazes, que sdo:
sublingual, palato, bochecha e gengival. A aplicacdo sublingual é a mais comum e permite
uma rapida absorcdo devido a alta vascularizacdo da regido, permite também evitar o
metabolismo de primeira passagem. Na aplicacdo bucal, a formulacdo permanece entre a
bochecha e a gengiva, para evitar possiveis deslocamentos e permanecer fixa, resulta em
menor absorcdo, sendo propria para liberagdo prolongada de medicamentos (SA et al., 2018;
KAUNDAL et al., 2015). A Figura 2 dispbe do gréafico do perfil de liberacdo in vitro, em
porcentagem, dos comprimidos mucoadesivos em funcéo do tempo.

Figura 2 — Perfil liberacao in vitro dos comprimidos
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Fonte: Autora (2019).

No perfil de liberacdo do comprimido, foi observada uma crescente liberacdo de
polifendis, indicando presenca do extrato dissolvido no meio. Em 15 minutos, foi dissolvido
equivalente a 30,34%, seguido de 46,78% e 57,58% em 30 min e em 1 hora, respectivamente.

O comprimido atingiu um platé de liberacdo em 6 horas, de 83,34% mantendo as
concentragdes seguintes, em 8, 10 e 12 horas quase constantes: 87,92%, 87,31%, 90,21%,
respectivamente. Os resultados mostram que o comprimido é eficaz em prolongar a liberacéo
do IFAV, provomento um contato prolongado com o agente patolégico.



3.5 Uniformidade de contetido

Na avaliacdo da uniformidade de conteudo, observou-se a auséncia de interferéncia da
matriz de excipientes no tempo de retencdo do marcador utilizado, o acido galico, em 10 min.
Desta forma, mostra-se especifico na quantificacdo deste marcador. A Figura 3 dispe da
avaliacdo da especificidade do método, em que foi avaliado o cromatograma do extrato da X.

americana L., da matriz dos excipientes e do comprimido mucoadesivo.

Figura 3 — Cromatograma de avaliacdo da especificidade do método
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Conforme exposto na Tabela 6, o teor de extrato nos comprimidos mucoadesivos
demonstrou variacdo dentro dos limites estabelecido na farmacopeia, de = 10 %. Os valores
variaram satisfatoriamente entre 91,1 e 106,7 % e podem estar relacionados com bom fluxo

do granulado, como também com a eficiéncia da mistura da formulacao.

Tabela 6 — Avaliacdo da uniformidade de contetdo

Teor do extrato (mg)

Amostra Modido Esperado Teor de extrato (%)
1 106,7 106,7
2 95,7 95,7
3 91,4 91,4
4 103,9 103,9
5 105,7 100 105,7
6 97,5 97,5
7 91,1 91,1
8 96,2 96,2
9 102,1 102,1

10 103,5 103,5

Fonte: Autora (2019).
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3.6 Forcga de mucoadesdo dos comprimidos

A mucoadesdo é uma importante propriedade no desenvolvimento de sistemas de
liberacdo controlada para administracdo ocular, vaginal e bucal. Um dos principais métodos
utilizados para determinacdo da adesdo de polimeros na mucosa € a analise do perfil de
textura (APT), que se baseia na avaliacdo da forca necessaria para deslocar o comprimido do
disco de mucina (MANSURI et al., 2016). A Figura 4 dispde da comparacdo da mucoadeséo
entre o comprimido e a formulagdo comercial.

Figura 4 — Forca de mucoadesdo do comprimido mucoadesivo comparada com a formulacéao
comercial
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Na avaliacdo da forga mucoadesiva do comprimido, os resultados foram comparados
com a forca de mucoadesdo de uma formulacdo de creme aderente comercial. Para o
comprimido, observou-se forca de 0,177 + 0,011 N, enquanto a formulacdo comercial
apresentou forca de 0,1972 + 0,023 N. Sendo assim, as formulacdes ndo apresentaram
diferencas de forcas mucoadesivas estatisticamente significativas.

O mecanismo da mucoadesao estd relacionado, primariamente, ao contato entre as
cadeias poliméricas e a camada de muco, que permite 0 intumescimento do sistema
polimérico, seguida da interpenetracdo do polimero e sua interagdo com as glicoproteinas do
muco e, por fim, as interagdes intermoleculares entre a rede glicoproteica da mucosa e 0s
polimeros intumescidos (RUIZ-RUBIO et al., 2018; ABRUZZO et al., 2015).

Ligacdes de hidrogénio, forcas de Van der Walls, interagBes hidrofébicas,
eletrostaticas e ligacBes idnicas sdo os tipos de interagcdes interfaciais que podem ser
realizadas. Os grupos funcionais carboxilicos, aminas, hidroxilas s&o o0s grupos mais
relacionados com as ligacdes de hidrogénio; esse tipo de ligacdo é possivelmente o mais
importante na capacidade de adesdo do polimero a mucosa (FIGUEREIRAS et al., 2016;
CARAMELLA et al., 2015).

Estudo realizado por Orvain e colaboradores (2015), com pacientes submetidos a
terapia de alta doses de transplante autdlogo de células tronco, comparou resultados de
comprimidos mucoadesivos de miconazol com as suspensfes convencionais do mesmo
farmaco, uma vez que a colonizagdo fangica € uma complicacdo importante nesse grupo, e
mostrou que o uso do comprimido mucoadesivo de miconazol diminuiu as complicagdes
infecciosas, como menor frequéncia de doses de antibidticos, menor uso de antifingico
intravenoso, menor contaminacdo de leveduras nas fezes. Além disso, infec¢bes por fungos,
localizadas ou invasivas, foram menores no grupo tratado com o comprimido.
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O trabalho de Tejada e colaboradores (2017) mostrou melhora na atividade antifingica
frente os cinco principais géneros de Candida envolvidos na infeccdo da mucosa, apds 24
horas, quando o antiflngico, nitrato de miconazol, foi incorporado em filmes poliméricos
mucoadesivos a base de quitosana e gelatina, permitindo a liberacdo prolongada do farmaco.
Essa formulagdo permitiu a diminuigdo da concentragdo administrada do farmaco, mantendo
sua atividade terapéutica.

4. CONCLUSAO

Esse trabalho mostrou que a variacdo da proporc¢édo entre HPMC e LAC foi importante
na avaliagdo dos parametros de compressibilidade. Os resultados dos testes avaliatorios dos
comprimidos obtidos foram satisfatérios. O perfil de liberacdo in vitro do comprimido
demonstrou eficacia do polimero HPMC em melhorar a liberagéo do IFAV.

No entanto, € preciso avaliar a liberacdo no meio dindmico da boca, levando em
consideracdo os mecanismos de remocao da formulacéo intrinsecos a cavidade bucal, além da
aceitacdo do paciente quanto as caracteristicas organolépticas, como sabor, cor e odor, e
adesdo gengival prolongada.
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Treatment of Fungal Infections
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Abstract: The use of biocompatible polymers such as Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC),
Hydroxyethylcellulose (HEC), Carboxymethylcellulose (CMC), and Carbopol in solid formulations
results in mucoadhesive systems capable of promoting the prolonged and localized release of Active
Pharmaceutical Ingredients (APIs). This strategy represents a technological innovation that can be
applied to improving the treatment of oral infections, such as oral candidiasis. Therefore, the aim
of this study was to develop a tablet of Ximenia americama L. from mucoadhesive polymers for use
in the treatment of oral candidiasis. An X. americana extract (MIC of 125 pug-mlL !y was obtained by
turbolysis at 50% of ethanol, a level that demonstrated activity against Candida albicans. Differential
Thermal Analysis and Fourier Transform Infrared Spectroscopy techniques allowed the choice of
HPMC as a mucoadhesive agent, besides polyvinylpyrrolidone, magnesium stearate, and mannitol to
integrate the formulation of X. americana. These excipients were granulated with an ethanolic solution
70% v/v at PVP 5%, and a mucoadhesive tablet was obtained by compression. Finally, mucoadhesive
strength was evaluated, and the results demonstrated good mucoadhesive forces in mucin disk and
pig buccal mucosa. Therefore, the study allowed a new alternative to be developed for the treatment
of buccal candidiasis, one which overcomes the inconveniences of common treatments, costs little,
and facilitates patients” adhesion.

Keywords: Ximenia americana L.; compatibility; hydrophilic polymers; mucoadhesive tablets
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