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RESUMO

A hipoglicemia é caracterizada como a presenca de niveis muito baixos de glicose no
sangue, sendo que a hipoglicemia causada por hiperinsulinemia € a causa mais
comum em neonatos e criangas. O tratamento convencional oferece riscos a estes
pacientes e, por isso, a administracéo de glicose ha mucosa bucal tem sido estudada
como uma forma de tratamento alternativa. A administracdo na mucosa bucal
apresenta permeacdo consideravel de farmacos e auxilia no processo de
autoadministracdo e consequentemente, maior adesao do paciente ao tratamento,
entre outros beneficios. Filmes poliméricos apresentam-se como uma forma
farmacéutica interessante para aplicacdo de farmacos nesse local, uma vez que
apresentam maior moldabilidade quando comparados com comprimidos
mucoadesivos e maior tempo de residéncia que pomadas, oS quais podem ser
facilmente removidos ou lixiviados pela saliva (COUTO, 2015). Em vista disso, 0
presente estudo objetiva o desenvolvimento de sistemas para veiculacdo na forma de
filmes poliméricos para administracao de glicose na mucosa bucal, utilizado polimero
derivados da celulose, como Carboximetilcelulose (CMC) e Hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC). Com os dados obtidos, a quantidade maxima de glicose suportada foi 1%
guando utilizamos CMC como polimero e 5% quando o HPMC foi utilizado. Tais
concentracfes sdo consideradas baixas para o tratamento de hipoglicemia neonatal,
no entanto, os filmes podem ser sugeridos para pequenos ajustes de glicemia no dia
a dia de outros pacientes diabéticos.

Palavras chave: mucosa bucal, hipoglicemia, filmes poliméricos, glicose, CMC,
HPMC



ABSTRACT

Hypoglycemia is characterized as the presence of very low levels of glucose in the
blood, and hypoglycemia caused by hyperinsulinemia is the most common cause in
neonates and children. Conventional treatment offers risks to these patients and the
administration of glucose in the oral mucosa has been studied as an alternative form
of treatment. The administration of drugs in the oral mucosa presents considerable
permeation of drugs and helps in the self-administration process and, consequently,
greater patient adherence to treatment, among other benefits. Polymeric films are a
interesting pharmaceutical form for application of drugs in this location, since they have
greater moldability when compared to mucoadhesive tablets and longer residence time
than ointments, which can be easily removed or leached by saliva (COUTO, 2015). In
view of this, the present study aims at the development of systems for delivery in the
form of polymeric films for the administration of glucose in the oral mucosa, using
polymers derived from cellulose, such as Carboxymethylcellulose (CMC) and
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). With the data obtained, the maximum amount
of glucose supported was 1% when using CMC as polymer and 5% when using HPMC.
Such concentrations are considered low for the treatment of neonatal hypoglycemia,
however, films can be suggested for small adjustments of glycemia in the daily life of

other diabetic patients.

Key words: buccal mucosa; hypoglycemia; polymeric films; glucose; CMC; HPMC



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ..ottt 8
2. OBUJETIVOS . e e e e e 12
3. MATERIAIS E METODOS ....coviiiiiieciecteete e ettt 12
N A V= L= = L PP P PP PPPPPP 12
3.2 EQUIPAMENtOS € ACESSONIOS ..oevveiievieiiiiiiiiiiiie e e s e e e e e e eeeeeeeeeeeraaanen e 12
3.3 MBLOTOS ...ttt 13
3.3.1 Producéo dos hidrogéis e obtencao dos filmes poliméricos....... 13
3.3.2 Caracterizacao preliminar dos filmes poliméricos...................... 15

4, RESULTADOS E DISCUSSAOQ. ......cocoiiiieeceee et 16
5. CONCLUSAO. ..ottt sttt ettt 34
6. PERSPECTIVAS FUTURAS . ... et 34

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....oooi et 35



1 - INTRODUCAO

A glicose é uma macromolécula de extrema importancia para o corpo humano,
ja que possui funcdo no cérebro e de sobrevivéncia dos organismos. Diversos
horménios, neurotransmissores, substratos e respostas fisioldgicas estdo envolvidos
no metabolismo dessa substancia, além de ser o principal substrato utilizado pelos
seres humanos para obtencdo de energia (NELSON E COX, 2006). A presenca de
niveis muito baixos de glicose no sangue é caracterizada como hipoglicemia. Varios
fatores podem desencadear a hipoglicemia, sendo que de acordo com SHAH et al.
(2016), a hipoglicemia causada por hiperinsulinemia é a causa mais comum, severa e
persistente em neonatos e criangas. Lesao cerebral, defeitos neuro cognitivos, déficits
de memdria, afasia e hemiparesia sdo algumas das sequelas associadas a
hipoglicemia (GHOSH, BANERJEE, MORRIS; 2016). O tratamento convencional da
hipoglicemia neonatal é realizado através de infusédo intravenosa de glicose a 10%
(Sociedade Brasileira de Pediatria, 2022), que oferece riscos aos neonatos, como
hematomas, flebite, extravasamento da solu¢cdo ou medicacéo fora da veia e infec¢ao
(RODRIGUES, 2008). Dessa forma, a administracédo de glicose ha mucosa bucal tem

sido estudada com uma forma de tratamento alternativa a convencional.

Os principais locais para a aplicacao de sistemas de liberacdo de farmacos a
partir de plataformas mucoadesivas sao as mucosas bucal, vaginal, oftalmica e nasal
(MORALES, BRAYDEN; 2017).

A administracdo de farmacos na mucosa bucal tem se mostrado como uma
alternativa interessante e promissora no desenvolvimento de novos sistemas de
liberacdo de farmacos. Isso se deve as caracteristicas da cavidade bucal, que é um
local que apresenta facil acesso para a aplicacao destes sistemas, sob varias formas
farmacéuticas, como comprimidos mucoadesivos, géis, solucdes e filmes, entre outros
(ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2009).

A mucosa bucal é altamente vascularizada (ZHANG et al, 2002) e apresenta
permeacdo consideravel de farmacos, aléem de evitar os efeitos hepaticos do
metabolismo de primeira passagem (CAON, 2009), o que caracteriza sua indicacao
como um sitio de absor¢cdo de compostos de interesses terapéuticos, a partir da

administracdo de farmacos que possuem efeito local ou sistémico. Além disso, a

8



mucosa bucal auxilia no processo de auto administracdo, permitindo que o préprio
paciente consiga aplicar esta forma farmacéutica de maneira eficiente, o que ocasiona
o favorecimento da biodisponibilidade do farmaco. (BRUSCHI & FREITAS, 2005;
PATHER et al., 2008; CARVALHO et al.,, 2010; MORALES, MCCONVILLE, 2011;
PATEL et al., 2011).

Ainda, a alta acessibilidade, a presenca de baixa atividade enzimatica, alta
adesdo do paciente ao tratamento e baixos niveis de irritacdo sdo outros fatores que
conferem vantagens a mucosa bucal para a aplicacdo de administracdo de
medicamentos. Isso permite que, caso haja eventos de toxicidade, a forma
farmacéutica pode ser facilmente removida, além de evitar uma degradacédo
enzimatica do farmaco. (LI et al., 2017; LANDOVA et al, 2013).

Dessa forma, a mucosa bucal tem sido estudada como uma via promissora
para a administracdo de glicose no tratamento e controle da hipoglicemia. Ja séo
descritos estudos a respeito da aplicacdo de géis poliméricos contendo elevada
concentracéo de glicose utilizados para o tratamento da hipoglicemia em pacientes
com diabetes.

Estudos recentes avaliaram que o tratamento da hipoglicemia neonatal com a
administracdo de glicose na forma de gel polimérico administrado diretamente na
mucosa bucal, seguido de massagem local, apresentou bons resultados, indicando
aumento nas concentracdes de glicose sanguinea apés aplicacdo de gel de dextrose
(200 mg/kg) na mucosa bucal dos bebés (WESTON et al., 2016; BARBER et al., 2018;
HARRIS et al., 2013; NEWNAM et al., 2017). Esses estudos foram seguidos do ensaio
clinico randomizado Sugar Babies Trials (HARRIS et al., 2013), que, por sua vez, foi
sintetizado na reviséo sistematica de Cochrane “Oral dextrose gel for the treatment of
hypoglycaemia in newborn infants” (WESTON et al., 2016). Foi observado que o gel
de glicose 40% foi mais eficaz que somente a alimentacdo na reversdo da

hipoglicemia neonatal em bebés nas primeiras 48 horas ap6s o nascimento.

Diante disso, filmes poliméricos sdo apresentados como uma opg¢ao
interessante para a administracdo de glicose na mucosa bucal, j& que apresentam
como vantagens maior moldabilidade quando comparados com comprimidos
mucoadesivos e maior tempo de residéncia que geis e pomadas, 0s quais podem ser

facilmente removidos ou lixiviados pelo turnover da saliva (COUTO, 2015). O emprego

9



de filmes para administracdo de farmacos na mucosa bucal é uma estratégia ja
consolidada no desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos. Ja séo
descritos estudos que avaliam a funcionalidade de utilizar filmes poliméricos com
atividade antimicrobiana (GALIANO et al., 2019), além de filmes compostos por uma
bicamada de polimero, cuja finalidade é fazer com que essa forma farmacéutica
apresente resultados satisfatérios tanto na liberacédo imediata de medicamentos como
também na liberacao controlada (ZAMAN et al., 2018). A vacina é uma das inven¢des
mais bem sucedidas da era moderna e, por isso, sao realizados estudos como forma
de se desenvolver uma vacina para administracdo da via oral na forma de filme, uma
vez que o filme pode ser desenvolvido em multicamadas para proteger a vacina da
degradacdo por saliva ou degluticao, evidenciando ser uma boa alternativa, ja que seu
processo de preparacdo é mais facil e mais seguro que as vias de administragédo
parenteral, além da possibilidade de se produzir imunidade sistémica e mucosa.
(UDDIN et al., 2019).

Os filmes usados como sistemas de liberacdo de farmacos podem ser
compostos por polimeros. Os polimeros formam liquidos viscosos em contato com a
saliva, o que potencializa o aumento do tempo de retencdo sobre a mucosa. Os
polimeros derivados de celulose, como hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
carboximetilcelulose (CMC), hidroxietilcelulose (HEC), entre outros, sao polimeros
que permitem a formacdo de hidrogéis, que sdo matrizes hidrofilicas que seréo
responsaveis por absorver Agua em meio aquoso — isto €, a mucosa bucal — e liberar
as moléculas de farmacos que se formam com o relaxamento da cadeia.

O funcionamento dos filmes é pautado no conceito de mucoadesédo. A adesao
€ uma caracteristica que garante que duas substancias, de origem igual ou diferente,
que apols entrarem em contato sdo capazes de se manterem unidas, devido a acéo
de forcas intermoleculares. Com isso, a mucoadesédo refere-se a capacidade de
algumas substancias conseguirem permanecer aderidas as membranas mucosas do
corpo humano, o que potencializa uma continuidade no local de aplicacao
(ANDREWS, LAVERTY, JONES, 2008).

Existem algumas propriedades que contribuem para o0 processo de
mucoadesdo. Objetivando a formacao de ligagbes de hidrogénio, é preferivel que os

polimeros apresentem grupos funcionais hidrofilicos (VILLANOVA et al, 2010), como
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carboxila, hidroxila, amida e sulfato, pois a presenca desses grupos favorece a
bioadesao. Outras propriedades dos polimeros sdo o peso molecular e o comprimento
da cadeia do mesmo. Sabe-se que 0 peso e comprimento do polimero ndo devem ser
grandes, pois somente assim ha a garantia de que ele esta penetrando nas camadas
da mucosa bucal, no entanto, € necessario um comprimento critico para produzir
interacbes bioadesivas. Por fim, outras propriedades sdo a hidrofilicidade dos
polimeros, ndo serem toxicos e irritantes, serem biodegradaveis, compativeis com a
mucosa, flexibilidade e as propriedades viscoelasticas, uma vez que a medida que se
aumenta a densidade, € possivel observar uma diminuicdo da mobilidade da cadeia e
a flexibilidade € essencial para o processo de interpenetracao.

As estratégicas farmacotécnicas sdo estudadas como forma de permitir que a
disponibilizacdo do farmaco seja realizada de forma r4pida e com dissolucao
instantanea. Para que se tenha um bom filme para administracdo de farmacos na
mucosa bucal, as caracteristicas desejadas sdo que apresentem boa mucoadeséo,
elevada resisténcia contra os mecanismos de remocéao fisiol6gica presente na mucosa
bucal, e a possibilidade que se mantenha um contato prolongado entre a formulagéao
e a mucosa bucal. Além destes, é desejavel que apresente uma boa funcédo de
interpenetracdo entre as camadas, para que o farmaco atue de maneira mais efetiva,
0 que é potencializado com o0 aumento da area de contato, ja que ha um aumento da
forca das ligacbes do filme com o substrato biol6gico. Outra estratégia € o
desenvolvimento de filmes orodispersiveis, que dissolvem rapidamente na mucosa
bucal promovendo uma liberacao rapida do farmaco administrado.

O método de evaporacdo do solvente é um dos métodos mais utilizados para
a obtencéo de filmes poliméricos (MONTENEGRO-NICOLINI E MORALES, 2017).
Neste método, que também é conhecido como Casting, ocorre a secagem de uma
solucéo filmogena, onde ocorre a evaporacdo do solvente de forma lenta a uma
temperatura controlada.

O desenvolvimento de filmes poliméricos torna-se relevante diante das
vantagens que esta forma farmacéutica apresenta. Estes filmes permitem uma maior
comodidade durante o processo de administracdo do farmaco, o que permite um maior
conforto ao paciente, além de permitir uma reducéo da frequéncia de administragéo,

proporcionando uma melhora na eficacia do tratamento. Além disso, é possivel manter
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a concentracdo da formulacdo em niveis terapéuticos, haja vista que ha uma inibicao
da diluicdo do farmaco em fluidos bioldgicos, que poderia permitir que o farmaco fosse
transportado para outros locais de acgdo; esta inibicdo gera uma melhora na
biodisponibilidade do farmaco. Ainda, a administracéo por filmes poliméricos permite
um direcionamento do sistema terapéutico para um local ou tecido especifico,
evitando o metabolismo de primeira passagem pelo figado e a degradacéo pelo pH
gastrico pelas enzimas estomacais. Por fim, é possivel observar que o processo de
producédo € de baixo custo e ha uma reducéo dos efeitos colaterais.

Diante disso, esse estudo visa a obtencao de filmes poliméricos pelo método
de Casting, a partir da utilizacdo de polimeros derivados da celulose, como forma de
incorporar glicose para administragdo de glicose na mucosa bucal para o tratamento
de hipoglicemia em neonatos.

2 - OBJETIVOS:

O objetivo desta pesquisa é o desenvolvimento de sistemas para veiculacdo de
glicose na forma de filmes poliméricos, utilizando polimeros derivados da celulose,
visando a administracdo de glicose na mucosa bucal e caracterizacdo preliminar dos
mesmos quanto a secagem do filme, facilidade de remocdo da placa de Petri,

aparéncia, flexibilidade e avaliacao visual da espessura.

3 — MATERIAIS E METODOS:
3.1 — Materiais:
e Carboximeticelulose (CMC) — Changshu Wealthy Science and Tecnology
e Hidroxipropilmeticelulose (HPMC) K100 — Methocel Colorcon
e HPMC E-5 - Ashland
e Glicose — Exodo Cientifica
e Agua purificada

e Propilenoglicol - Synth

3.2 — Equipamentos e acessorios:
e Béquer de 50 mL
e Balancga analitica

e Bastdo de vidro
12



e Espatula

e Pipeta de Pasteur

e Placas de petri 24 cm?
e Parafilm

e (Camara climatica — TE-4001, Tecnal

3.3 — Métodos:
3.3.1 — Producédo dos hidrogéis e obtencédo dos filmes poliméricos:

Foram preparados filmes poliméricos contendo ou néo glicose em diferentes
concentracdes. A preparacao de filmes poliméricos é realizada através da formulacao
de hidrogéis, que posteriormente sdo submetidos a secagem. Os hidrogéis foram
preparados em diferentes composicoes, com diferentes concentracdes dos polimeros
CMC e HPMC K100, plastificante (propilenoglicol) e glicose, e utilizando agua como

veiculo, como demonstrado na Tabela 1.
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Tabela 1. Composicédo dos filmes estudados

Nomes CMC HPMC HPMC Plastificante Glicose Agua
dos (%) K100 E-5 (%) (%) (%)
filmes (%)
Filme 1 0,25 - - 0,10 - Qsp
Filme 2 0,50 - - 0,20 - Qsp
Filme 3 0,75 - - 0,30 - Qsp
Filme 4 1,00 - - 0,40 - Qsp
Filme 5 - 1,00 - 0,40 - Qsp
Filme 6 - 2,00 - 0,80 - Qsp
Filme 7 - 3,00 - 1,20 - Qsp
Filme 8 0,50 - - 0,20 10,00 Qsp
Filme 9 1,00 - - - 1,00 Qsp
Filme 10 1,00 - - 0,40 1,00 Qsp
Filme 11 1,00 - - - 5,00 Qsp
Filme 12 1,00 - - - 10,00 Qsp
Filme 13 - 2,00 - - 1,00 Qsp
Filme 14 - 2,00 - 0,80 1,00 Qsp
Filme 15 - 2,00 - - 5,00 Qsp
Filme 16 - 2,00 - - 10,00 Qsp
Filme 17 2,00 - - 0,80 10,00 Qsp
Filme 18 - 2,00 - 0,80 10,00 Qsp
Filme 19 - 2,00 - 0,80 15,00 Qsp
Filme 20 - - 4,00 1,60 20,00 Qsp
Filme 21 - - 4,00 1,60 25,00 Qsp
Filme 22 - - 6,00 2,40 25,00 Qsp
Filme 23 - - 8,00 3,20 25,00 Qsp
Filme 24 - - 6,00 2,40 5,00 Qsp
Filme 25 - - 6,00 2,40 10,00 Qsp
Filme 26 - - 8,00 3,20 5,00 Qsp
Filme 27 - - 8,00 3,20 10,00 Qsp
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A obtencéo dos filmes poliméricos foi realizada pelo método de evaporacao do
solvente, também chamado de Casting (MONTENEGRO-NICOLINI E MORALES,
2017). Para isso, foram preparados géis com os componentes selecionados. Em uma
balanca analitica, com auxilio de uma espatula e de uma Pipeta de Pasteur foram
pesados em um béquer de 50mL a agua purificada, o propilenoglicol e o polimero, que
para esta etapa foram selecionados o CMC e o HPMC K100, que possuem média
viscosidade. Apés a pesagem, com o auxilio de um bastédo de vidro, houve a mistura
dos componentes, até que se formasse uma mistura homogénea.

Ja a obtencao dos hidrogéis que possuiam glicose em sua composicao (Filmes
8 a 27) foi realizada de uma forma diferente. Em uma balanca analitica, com auxilio
de uma espatula e de uma Pipeta de Pasteur foram pesados em béquer de 50mL a
agua purificada e a glicose e com o auxilio de um bastdo de vidro, a glicose foi
dissolvida até completa solubilizacdo. Apds isso, houve a adicdo de plastificante e
polimero e, novamente, com auxilio de um bast&o de vidro, foi feita a mistura até que
o hidrogel fosse formado.

O restante do processo foi igual para os hidrogéis com e sem glicose: os
hidrogéis foram acondicionados em recipiente de vidro e tampados com Parafilm e
deixados em repouso por 24 horas, a fim de se eliminar a presenca de possiveis
bolhas, uma vez que estas podem provocar falhas nos filmes ap6s a secagem. ApG6s
as 24 horas, foram pesados 10 gramas dos géis e essa quantidade foi
cuidadosamente vertida sobre uma placa de petri de 24 cm? de area objetivando a
obtencéo dos filmes.

Apbs o processo de verter 10 gramas do hidrogel na Placa de Petri, as placas
foram colocadas em camara climatica mantida a temperatura de 30 + 1°C e umidade
relativa de 30 + 2% por 24 horas para a secagem, com a consequente formacéo do

filme. Depois, os filmes foram levados para a etapa de caracterizacéao.
3.3.2 — Caracterizagédo preliminar dos filmes poliméricos:

Os filmes poliméricos foram caracterizados quanto a secagem, facilidade em

remocao da placa, aparéncia, flexibilidade e avaliacdo visual da espessura.
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Quanto a secagem, foi analisado visualmente se toda a agua havia sido
evaporada apos o periodo de secagem na camara climatica. Caso ndo estivessem
totalmente secos, os filmes eram deixados em repouso por mais 24 horas para a
secagem total em temperatura ambiente na bancada do laborat6rio e somente apos
iISSO 0S outros parametros eram analisados.

Apoés a secagem, os filmes foram removidos da placa com o auxilio de uma
espatula. Quanto a facilidade de remocao da placa, com uma espatula, foi verificado
se o filme apresentava uma grande resisténcia em se descolar da placa ou nao.

Em relacdo a aparéncia, foi realizada uma avaliacéo visual e comparativa com
os outros filmes. Os filmes eram classificados quanto a sua uniformidade, facilidade
de manuseio e aparecimento de bolhas em sua estrutura.

Quanto a flexibilidade, foi realizada manualmente a dobragem dos filmes ao
meio, verificando se apos isso eles retornavam a sua estrutura inicial ou apresentavam
aspecto quebradico ou rachaduras. Além disso, esse resultado era comparado com
os resultados dos outros filmes.

Por fim, em relacdo a avaliacdo visual da espessura, os filmes foram
classificados como grossos ou finos, de acordo analise de aspectos visuais e

comparativos, sem a medi¢cdo com paquimetro.

4 — RESULTADOS E DISCUSSAO:

Filmes sdo compostos por polimeros que séo responsaveis por gerar estrutura
na forma farmacéutica, agua como veiculo, plastificante para conferir flexibilidade e
evitar bolhas na estrutura da forma farmacéutica, além de evitar rachaduras no filme.
Além destes componentes, é incorporado o farmaco em estudo. As caracteristicas
desejaveis para um filme polimérico € que ele seja fino, com boa flexibilidade,
facilmente moldavel na mucosa e que apresente boa mucoadesédo e que seja capaz
de reter o farmaco.

Na primeira etapa de experimentos do projeto, os hidrogéis que dardo origem
aos filmes foram produzidos apenas com polimero, plastificante e agua purificada,
com o intuito de se determinar a concentracdo e qual polimero seriam utilizados na
incorporacao da glicose. Foi realizada a preparagdo dos filmes variando-se as
concentracbes de CMC (Filmes 1 a 4) e HPMC K100 (Filme 5 a 7). Foi preparado
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também o Filme 8, que é um filme que possui uma concentracdo intermediaria de um
dos polimeros (CMC a 0,5%) e com a presenca de glicose. O objetivo dessa etapa foi
obter filmes que nos orientassem para a sequéncia do projeto proposto e a obtencéo
de filmes com a presenca do farmaco glicose.

A escolha dos polimeros se deu baseando-se nos produtos para administracédo
de glicose na forma de gel na mucosa bucal disponiveis no mercado. Dentre estes,
destaca-se o Glucogel®, que é um gel de CMC contendo 40% de glicose e que foi
empregado no estudo Sugar Babies Trial, de Harris e colaboradores (2013), que
apresentou o6timos resultados. Desta maneira, decidimos empregar derivados de
celulose como polimero para o preparo dos filmes.

Os filmes preparados foram submetidos a caracterizacao preliminar através da
avaliacao visual dos seguintes parametros: secagem, facilidade de remocéao da placa,
aparéncia, flexibilidade e espessura. Esta caracterizacao foi feita a fim de selecionar
sistemas que atendem as caracteristicas desejadas para posterior realizacdo de
processos de caracterizacdo mais complexos.

Os resultados da caracterizacao preliminar dos filmes compostos pelo polimero

CMC (Filmes 1 a 4) estao descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Caracterizacdo preliminar dos filmes 1 a 4

Filme Secagem Remocdo Aparéncia Flexibilidade Espessura

da placa
Filme 1 +++ + + ++ + ++ + ++ +
Filme 2 + + + + + ++ + ++ + ++ +
Filme 3 + + + ++ + ++ + ++ + + +
Filme 4 +++ ++ + + + ++ + + +

Legenda: + + +: Muito satisfatério; + +: Razoavelmente satisfatério; +: Pouco

satisfatorio; -: Insatisfatorio

Em relac&o aos filmes compostos pelo polimero CMC (Filmes 1 a 4), todos
apresentaram-se secos apos o periodo de 24 horas na camara climéatica. Em relacédo
a facilidade de remocéao da placa de Petri, todos os filmes foram facilmente removidos,

sendo que a facilidade aumentou conforme a concentrac&o de polimero era mais alta,
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isto é, o Filme 4 apresentou a maior facilidade em ser removido da placa. Quanto a
aparéncia, os quatro filmes apresentaram aspecto homogéneo, sendo que apenas no
Filme 4 foi verificado a presenca de algumas bolhas, como demonstrado na Figura 1.
Esse resultado sugere que concentragdes mais alta impactam na formacgao de bolha.
Quando dobrados ao meio, os quatro filmes apresentaram bons resultados quanto a
flexibilidade. Por fim, quanto a analise visual de espessura, Filme 1 < Filme 2 < Filme
3 < Filme 4, evidenciando que quanto maior a concentracdo de polimero, mais
espesso é o filme formado. Esse resultado também é esperado, uma vez que ao

adicionar maiores quantidades de polimeros os hidrogéis ficam mais Vviscosos,

fazendo que o filme figue mais espesso.

Figura 1: Filmes de CMC sem glicose (Filme 1: 0,25% de CMC; Filme 2: 0,5% de
CMC; Filme 3: 0,75% de CMC; e Filme 4: 1% de CMC)

Ja em relacéo aos filmes compostos pelo polimero HPMC K100 (Filmes 5 a 7),
o resultado da caracterizacao preliminar esta descrito na Tabela 3. Todos os filmes
apresentaram-se secos apds o periodo de 24 horas na camara climatica. Os trés
filmes apresentaram facilidade quanto a remocao da placa, sendo que o filme com
menor concentracdo de polimero (Filme 5) foi o que apresentou a maior facilidade
guando comparado com os outros dois.

Tabela 3: Caracterizag&o preliminar dos filmes 5a 7

Filme Secagem Remogdo Aparéncia Flexibilidade Espessura
da placa

Filme 5 ++ + ++ + ++ + ++ + ++ +

Filme 6 ++ + + + ++ + ++ + + +

Filme 7 ++ + + + + + + + + +
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Legenda: + + +: Muito satisfatorio; + +: Razoavelmente satisfatorio; +: Pouco

satisfatorio; -: Insatisfatorio

Os trés filmes apresentaram resultados satisfatérios de aparéncia (Figura 2),
com a formacdo de filmes bastante homogéneos, apesar de o Filme 7 apresentar
bolhas em sua estrutura, corroborando com a conclusdo de que filmes com maior
concentracdo de polimero sdo mais propicios a formacédo de bolhas. Em relacdo a
flexibilidade, todos apresentaram resultados satisfatérios, sendo que quanto menor a
porcentagem de polimero maior a flexibilidade. Ainda, em relacdo a espessura, Filme

5 < Filme 6 < Filme 7, sendo que o Filme 6 apresentou uma espessura bastante

semelhante ao Filme 4.

e d i e B Filme 7
Figura 2: Filmes de HPMC sem glicose (Filme 5: 1% de HPMC; Filme 6: 2% de HPMC;
e Filme 7: 3% de HPMC)

Diante disso, concluimos que em relacdo aos filmes 1 a 7, todos apresentaram
bons resultados quanto aos aspectos analisados e, dessa forma, todos foram
possiveis de serem obtidos.

Ja o Filme 8 foi o primeiro filme obtido que possuia glicose em sua composic¢ao.
Para isso foi selecionado o polimero CMC na concentracdo de 0,5% por ser uma
concentracéo intermediaria de um dos polimeros em estudo. Além disso, foi avaliada
a concentracdo de 10% de glicose, a qual foi reduzida em funcéo dos resultados
obtidos. ApGs o periodo de secagem na camara climatica, o filme nédo havia secado
por completo. Por isso, ele foi deixado para secagem por mais 24 horas em
temperatura ambiente na bancada do laboratério, no entanto, nenhuma mudanca
significativa foi observada, continuando com secagem incompleta. Apesar do auxilio
de espatula, ndo foi possivel remové-lo da placa. Sua aparéncia, apesar de
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homogénea, apresentava uma textura pegajosa, provavelmente devido a sua
secagem incompleta (Figura 3). Sua espessura e flexibilidade ndo apresentaram

resultados satisfatorios para o objetivo do projeto, tornando este filme inviavel para a

aplicacao de glicose na mucosa bucal.

Figura 3: Filme 8, que apresenta CMC em 0,5% e glicose em 10%

A hipotese proposta para estes resultados € de que a proporcao de glicose e
polimero era muito alta, com uma elevada concentracdo de glicose e por esta
apresentar carater hidrofilico, houve a absorcdo e retencdo de agua e, por
conseguinte, secagem incompleta e formacao de um filme de glicose e ndo de um
filme polimérico. Além disso, o plastificante também pode ter contribuido para estes
resultados, uma vez que ele possui a funcdo de trazer maior maleabilidade para a
matriz e ela consiga conter uma maior quantidade de glicose e, com isso, houve uma
maior retencdo de agua, impossibilitando a secagem completa.

A alta concentracao de glicose é desejada, para que seja ofertada uma grande
quantidade em casos de hipoglicemia. No entanto, isso dificultou a obten¢éo do filme,
como era previsto.

Diante desse cenario, decidimos prosseguir os testes com CMC 1% e HPMC
K100 2%, pois foram os filmes que apresentaram melhor resultados quanto aos
aspectos avaliados e mais adequados para o objetivo do projeto. Além disso,
decidimos que seria interessante avaliar se seria possivel obter filmes com

concentracfes menores de glicose, o0 que resultou na obtencédo dos Filmes 9 a 16.
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Para estes filmes, mantivemos fixas as concentracdes dos polimeros utilizados
e variamos a concentracao de glicose e do plastificante, como forma de avaliar quais
concentracdes de glicose permitem a obtencao de filme polimérico e como a presenca
ou nao de plastificante interfere na obtencgéo de filmes.

Os filmes de 9 a 12 foram compostos pelo polimero CMC na concentracdo de
1% e possuiam glicose em sua composicdo. Os filmes 9 e 10 possuiam a menor
concentracdo de glicose (1%), contudo, o flme 9 ndo possuia plastificante em sua
composicdo. Os filmes 11 e 12 foram preparados com o polimero CMC na
concentracdo de 1% e com concentracdo de glicose em 5 e 10%, respectivamente, e
nao possuiam o plastificante propilenoglicol em sua composicao.

Os resultados da caracterizacéo preliminar estao descritos na tabela 4.

Tabela 4: Caracterizacdo preliminar dos filmes 9 a 12

Filme Secagem Remocdo Aparéncia Flexibilidade Espessura

da placa
Filme 9 + + + + + + + + + +
Filme 10 + + + + + ++ + ++ + ++ +
Filme 11 +++ - + + + ++ +
Filme 12 + + + - + + + ++ +

Legenda: + + +: Muito satisfatério; + +: Razoavelmente satisfatério; +: Pouco

satisfatorio; -: Insatisfatorio

Em relacdo a secagem, todos os filmes apresentaram-se secos apés as 24
horas na camara climatica. Foi detectada dificuldade na remocédo dos quatro filmes,
sendo que o Filme 10 foi o que apresentou remoc¢ao mais facil e os Filmes 11 e 12
ndo chegaram a ser removidos e foi dificii manusea-los. Os Filmes 9 e 10
apresentaram os melhores resultados quanto a avaliacdo de aparéncia visual por
conta do seu aspecto homogéneo (Figura 4) e também quanto a flexibilidade,
enquanto os Filmes 11 e 12, apesar de homogéneos, apresentaram uma flexibilidade
exacerbada, com uma textura elastica, corroborando para a dificuldade de manusea-
los. Ainda, o Filme 9 apresentou uma espessura muito fina, enquanto os Filmes 10,

11 e 12 apresentaram espessura semelhante. Devido aos resultados obtidos, nota-se
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gue o Filme 10 foi o que apresentou os melhores resultados para filmes cujo polimero

utilizado foi CMC, enquanto os filmes 11 e 12 foram descartados, devido a dificuldade

de manusea-los.

Figura 4: Filmes contendo CMC e glicose em diferentes concentragdes (Filme 9: 1%
de CMC e 1% de glicose; Filme 10: 1% de CMC, 1% de glicose e 0,4% de
propilenoglicol; Filme 11: 1% de CMC e 5% de glicose; e Filme 12: 1% de CMC e 10%

de glicose)

Ja os filmes de 13 a 16 foram compostos pelo polimero HPMC K100 na
concentracdo 2% e também possuiam glicose em sua composicdo. Assim como 0S
Filmes 9 e 10, os Filmes 13 e 14 possuiam a menor concentracdo de glicose (1%),
todavia, o Filme 13 ndo possuia plastificante em sua composi¢éo. Os filmes 15 e 16
nao apresentavam propilenoglicol mas apresentavam glicose em sua composi¢ao nas
concentracbes de 5% e 10%, respectivamente. Os resultados da caracterizacao

preliminar dos filmes 13 a 16 estédo descritos na tabela 5.

Tabela 5: Caracterizacéo preliminar dos filmes 13 a 16

Filme Secagem Remocdo Aparéncia Flexibilidade Espessura
da placa
Filme 13 + + + + + + + + + + + + +
Filme 14 +++ + + +++ ++ + +++
Filme 15 +++ + + + + ++ +++
Filme 16 + - - - -

Legenda: + + +: Muito satisfatério; + +: Razoavelmente satisfatério; +: Pouco

satisfatorio; -: Insatisfatorio
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Em relacéo a secagem, todos os filmes apresentaram aspecto seco apos as 24
horas na camara climatica a 30°C, com excecao do Filme 16, que foi deixado para
secagem por mais 24 horas em temperatura ambiente na bancada do laboratério, e
apos o periodo secou totalmente e, posteriormente, foi levado para a andlise dos
outros parametros. Os quatro filmes apresentaram dificuldade em serem removidos
da placa, porém, foi possivel remover os Filmes 13, 14 e 15, mas o Filme 16 ndo,
provavelmente em fungao da elevada concentragao de glicose. Ainda, dentre esses,
o Filme 14 foi removido mais facilmente quando comparado com os outros. Os filmes
13, 14 e 15 apresentaram homogeneidade quanto ao aspecto visual, ja no Filme 16
foi detectada a cristalizacdo da glicose apés as 48 horas de secagem (Figura 5). Os
resultados obtidos também indicam dificuldade de incorporar glicose em altas
concentracdes, indicando que a proporcdo entre polimero e glicose ndo esti
adequada.

Os filmes 13, 14 e 15 apresentaram bons resultados quanto a flexibilidade e
espessura, sendo que o Filme 14 foi o mais adequado para os objetivos do projeto, ja
que se observou uma textura bastante flexivel e uma menor espessura em
comparacao aos outros 2. JA no Filme 16, esses parametros ndao puderam ser
analisados por conta de 0 mesmo ndo ter sido removido da placa de Petri.

Dessa maneira, concluimos que os filmes de HPMC com 1% de glicose
apresentaram resultados satisfatorios quanto a caracterizacdo. O Filme 15, que possui
5% de glicose, apresentou-se como a melhor opcao dentre os filmes obtidos, uma vez
gue apresentou secagem adequada, aparéncia homogénea e boa flexibilidade e
espessura, tornando-se 0 mais interessante por ser aquele com a maior concentracao
de glicose incorporada (5%). Ja o Filme 16 foi descartado devido a incapacidade no
manuseio, provavelmente em funcédo da elevada concentracdo de glicose, como
ocorreu com o Filme 12.

A melhor flexibilidade do filme 14 pode ser explicada pela utlizacdo do
plastificante propilenoglicol em sua formulacdo. No estudo de Tedesco (2018), que
visava a producédo de filmes de desintegracéo oral, foi utilizado como plastificante o
sorbitol na concentracdo de 40% da porcentagem polimérica e os resultados obtidos
evidenciam que utilizar plastificante nessas concentragdes resulta em solugbes com

melhor fluidez e espalhabilidade, além da formacéo de filmes mais homogéneos,
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justificando que a utilizacdo de plastificante nessa concentracdo € mais satisfatoria
para a obtencéo de filmes de desintegracao oral.

Em funcdo dos resultados obtidos, decidimos manter a formulagdo dos
hidrogéis com a presenca de propilenoglicol, sendo utilizada na concentracéo de 40%
da porcentagem de polimero.

Os bons resultados apresentados por filmes cuja matriz polimérica é composta
por HPMC ja foram descritos por Sousa (2016). Neste estudo, a concentracdo do
polimero foi de 4% e também foi utilizado o método Casting para a producdo, com o
auxilio de agitacdo mecanica. O estudo mostrou que HPMC é uma boa matriz para
producao de filmes biodegradaveis, sendo que a concentracéo de ativos extraidos do
residuo industrial de acerola, o farmaco, foi eficiente até a concentracao de 2%,
evidenciando a hipétese de que a concentracao utilizada em nosso estudo talvez seja

maior que a suportada pelo polimero.

Figura 5: Filmes com HPMC e diversas concentragfes do farmaco glicose (Filme 13:
2% de HPMC e 1% de glicose; Filme 14: 2% de HPMC, 1% de glicose e 0,8% de
propilenoglicol; Filme 15: 2% de HPMC e 5% de glicose; e Filme 16: 2% de HPMC e
10% de glicose)

A cristalizacdo no Filme 16 provavelmente aconteceu porque a quantidade de
glicose utilizada foi maior do que a capacidade de incorporacdo pelo polimero,
principalmente sem a utilizacéo de plastificante, que traria um efeito mais maleavel
para a matriz polimérica e a mesma conseguiria incorporar mais glicose.

Comparando os resultados dos oito filmes, concluimos que os filmes de HPMC
apresentam melhor aspecto visual, mais flexiveis e permitem veiculacdo de maior
quantidade de glicose em relagdo aos filmes de CMC, uma vez que foi possivel
incorporar até 5% de glicose. No entanto, para os objetivos do projeto seria mais
adequado alcancar maiores concentragdes de glicose, no entanto, acima de 5% para
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HPMC em 2% e 1% para CMC em 1% a glicose nédo € incorporada. Além disso, 0s
filmes 10 e 14 foram aqueles que apresentaram melhores resultados gerais quando
analisamos todos os parametros e estes filmes sdo os que possuem plastificante em
sua composicao, evidenciando que este componente € essencial na formulacdo dos
hidrogéis que dardo origem aos filmes poliméricos para administracao de glicose na
mucosa bucal, como previsto pelo estudo de Tedesco (2018).

Sendo assim, na sequéncia do experimento foram feitos os filmes 17, 18 e 19.
O Filme 17 é composto pelo CMC a 2%, glicose a 10% e plastificante. Ele foi realizado
na tentativa de obter um resultado melhor do que o Filme 12 (1% de CMC e 10% de
Glicose). Para este filme, aumentou-se a concentracéo de polimero utilizada a fim de
se obter uma melhor relagdo de polimero-glicose, na tentativa de aumentar a
concentracao de glicose veiculada. Além, disso, esse filme apresenta plastificante em
sua composicao, que se mostrou indispensavel para a obtencéo dos filmes.

O Filme 17 secou totalmente apds as 24 horas de secagem em camara
climatica, porém nao foi possivel remové-lo da placa. Quanto a sua aparéncia, ele ndo
apresentou homogeneidade e apresentou muitas bolhas em sua estrutura (Figura 6),
0 que o torna inviavel para o objetivo do projeto. Além disso, devido a impossibilidade
de retira-lo da placa, sua flexibilidade ndo pode ser analisada, mas sua espessura

apresentou bons resultados.

Figura 6: Filme 17, com CMC 2% e Glicose 10%

Para essa proporcdo (concentracdo de glicose cinco vezes maior que a
concentracdo de polimero) utilizando o CMC como polimero, a concentracdo 2%

mostrou-se mais interessante, no entanto, ainda inviavel, uma vez que formou um
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hidrogel muito viscoso, sendo necessario ser acondicionado da placa de Petri com
auxilio de uma espatula, uma vez que nao havia fluxo. Todavia, ainda encontramos
dificuldades para incorporar elevadas concentragcbes de glicose. Desta forma,
hidrogéis formulados com o polimero CMC néo suportam 10% de concentragdo de
glicose, sendo que a concentracdo maxima de glicose que foi possivel de ser
incorporada foi de 1%.

Ja os filmes 18 e 19 foram compostos pelo polimero HPMC K100 na
concentracéo de 2%. Ambos os filmes possuem plastificante em sua composicéo e as
concentracfes de glicose testadas foram 10 e 15%, respectivamente, as maiores
concentracfes testadas até o momento. Os resultados preliminares da caracterizacéo

estao descritos na tabela 6.

Tabela 6: Caracterizacdo preliminar dos filmes 18 e 19

Filme Secagem Remocdo Aparéncia Flexibilidade Espessura
da placa
Filme 18 - + - - +++
Filme 19 - + - - ++ 4+

Legenda: + + +: Muito satisfatério; + +: Razoavelmente satisfatério; +: Pouco

satisfatorio; -: Insatisfatorio

Apos o periodo de secagem, ambos os filmes ndo se apresentavam totalmente
secos, provavelmente devido a elevada concentracdo de glicose, formando uma
matriz desta ao invés de matriz polimérica. Foi notada uma grande dificuldade em
retira-los da placa, mas devido a influéncia da presenca de plastificante, foi possivel
remové-los. Quanto ao aspecto visual, eles ndo apresentavam homogeneidade,
provavelmente por conta da elevada concentracdo de glicose, implicando na
cristalizacdo da glicose apos a retirada da camara climatica (Figura 7). Os dois filmes
apresentaram resultados desejaveis de espessura, no entanto, ndo possuiam
flexibilidade, o que dificultava o manuseio e, por conseguinte, sua aplicagdo para o

objetivo proposto.
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Figura 7: Filmes 18 e 19, com HPMC 2% e 10% e 15% de Glicose, respectivamente

Diante disso, concluimos que 5% € a concentracdo maxima que os polimeros
HPMC K100 conseguem conter para formar filmes poliméricos. N&o foi possivel obter
nenhum filme com 10% de glicose, pois notamos a cristalizacdo da glicose, secagem
inadequada ou nao foi possivel remové-lo da placa.

Apesar da cristalizacdo por causa da elevada concentracdo de glicose, os
filmes 18 e 19 apresentaram resultados mais interessantes para 0s objetivos do
projeto, evidenciando a importancia da utilizacdo de plastificante na formulacdo do
hidrogéis que dao origem aos filmes poliméricos.

Estudos recentes mostram que filmes poliméricos ndo sdo capazes de
incorporar elevadas concentragdes de ativos. O estudo de Silva e colaboradores
(2017) mostrou que foi possivel obter filmes com 7% de lactase utilizando HPMC como
polimero. O estudo de Borges e outros colaboradores (2013), por sua vez, evidenciou
que foi possivel obter um filme de desintegragdo oral contendo 27,6mg de &cido
galico/g de filme, o que representa uma concentracdo de 2,76%. Ja o estudo de
Jovanovic e outros (2021) mostrou que foi possivel obter filmes utilizando gelatina
como agente polimérico e a concentracdo do ativo, propranolol hidroclérico, foi cerca
de 4%. Ja no estudo realizado por Giordani e outros colaboradores (2012) foi possivel
obter filmes para administracdo de ondansetrona para administracdo na mucosa
bucal, no entanto, a concentracéo utilizada no estudo foi 1,5% de CMC e 0,12% de
farmaco. Dessa forma, filmes poliméricos descritos na literatura ndo apresentam
elevadas concentragbes de farmaco, corroborando com a hipotese de que a

concentracdo de 10% de glicose é muito alta para obtencédo do filme.
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Como alternativa para dar sequéncia aos experimentos de obtencéo de filmes
poliméricos, decidimos formular filmes com o HPMC E-5, que é um polimero que
apresenta menor viscosidade quando comparado com o anterior e, também, possui
menor tamanho de particula, podendo ser adicionado em maiores quantidades na
formulacdo. Nosso objetivo em utilizar este polimero foi para alcancar flmes com
maiores concentracdes de glicose. Dessa forma, os filmes 20 e 21 foram formulados
com a concentracdo de 4% do polimero HPMC E-5 e concentragcdo de 20 e 25%,
respectivamente, de glicose, evidenciando uma concentracdo mais elevada de
polimero e de glicose em relagcédo aos filmes realizados anteriormente. Os resultados

da caracterizacao preliminar dos filmes 20 e 21 estdo descritos na tabela 7.

Tabela 7: Caracterizacéo preliminar dos filmes 20 e 21

Filme Secagem Remocdo Aparéncia Flexibilidade Espessura
da placa
Filme 20 + - ++ - -
Filme 21 + - + - -

Legenda: + + +: Muito satisfatorio; + +: Razoavelmente satisfatorio; +: Pouco

satisfatorio; -: Insatisfatorio

Em relagdo a secagem dos filmes 20 e 21, apds as 24 horas na camara
climatica, eles aparentaram estar quase totalmente secos e, por isso, decidimos deixa-
los mais 24 horas secando em temperatura ambiente na bancada do laboratério, mas
nenhuma mudanca significativa foi observada. Apés as 48 horas, ndo foi possivel
remové-los da placa. Quanto a analise da aparéncia visual, a homogeneidade estava
presente no Filme 20, ja no Filme 21 detectamos a cristalizacdo do farmaco, por conta
da elevada concentracéo de glicose (Figura 8). Como nao puderam ser removidos da

placa de Petri, ndo pudemos avaliar a espessura e flexibilidade dos filmes formados.
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Figura 8: Filmes 20 (4% de HPMC E-5 e 20% de glicose) e Filme 21 (4% de HPMC E-
5 e 25% de glicose)

O estudo de Tedesco e outros colaboradores (2016) evidenciou que utilizar
elevadas concentra¢ces do polimero HPMC traz propriedades desejadas aos filmes,
como elongacao, hidrofilicidade, forca bioadesiva e tempo de desintegracdo. Isso
colabora para a hipétese de que a concentracdo de glicose € muito elevada, gerando
uma sobrecarga na matriz polimérica, ndo conseguindo se aproveitar dos beneficios
que utilizar HPMC em concentracdes elevadas traz.

Por ndo conseguir retirar os filmes da placa, os filmes 20 e 21 ndo mostraram
resultados satisfatorios para o objetivo proposto.

Desta forma, os filmes 22 e 23 foram formulados com o intuito de diminuir a
propor¢éo entre polimero e glicose, aumentando a concentragdo de HPMC E-5 para
6% e 8%, respectivamente, mas mantendo a concentracéo de glicose em 25%, ja que
nosso objetivo é veicular elevada concentragdo de glicose. Os resultados da

caracterizacao preliminar dos filmes 22 e 23 estdo descritos na tabela 8.
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Tabela 8: Caracterizacéo preliminar dos filmes 22 e 23

Filme Secagem Remocdo Aparéncia Flexibilidade Espessura
da placa
Filme 22 +++ - +++ ) :
Filme 23 +++ - +++ ) )

Legenda: + + +: Muito satisfatério; + +: Razoavelmente satisfatorio; +: Pouco
satisfatorio; -: Insatisfatorio

Os filmes 22 e 23 apresentaram-se secos apos 24 horas na camara climatica,
evidenciando que a menor propor¢cdo entre polimero e glicose foi satisfatéria. No
entanto, ambos nédo foram totalmente removidos da placa, o que impediu a avaliagéo
dos aspectos de espessura e flexibilidade. Em relag&o ao aspecto de aparéncia visual,

ambos aparentavam homogeneidade e sem a presenca de bolhas, como é possivel

analisar na Figura 9.

= P — o — e )

Figura 9: Filme 22 (6% de HPMC E-5 e 25% de glicose) e Filme 23 (8% de HPMC E-
5 e 25% de glicose)

Diante desses resultados, resolvemos diminuir novamente a proporcéo entre
polimero e glicose, mas desta vez, diminuindo a concentracdo de glicose. Sendo
assim, os filmes de 24 e 25 foram compostos por HPMC E-5 a 6% com concentracdes
de 5 e 10% de glicose, respectivamente, e os filmes 26 e 27 por HPMC E-5 a 8%, com
as concentracfes de glicose também em 5 e 10%. Os resultados preliminares da
caracterizacao dos filmes 24 a 27 estédo descritos na tabela 9.
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Tabela 9: Caracterizacéo preliminar dos filmes 24 a 27

Filme Secagem Remocdo Aparéncia Flexibilidade Espessura
da placa
Filme 24 +++ - ++ - -
Filme 25 +++ - - - -
Filme 26 +++ - ++ - -
Filme 27 +++ - - - -

Legenda: + + +: Muito satisfatorio; + +: Razoavelmente satisfatorio; +: Pouco

satisfatorio; -: Insatisfatorio

Em relacdo a secagem, os quatro filmes estavam secos ap0s as 24 horas na
camara climatica. Todavia, ndo foi possivel descolar nenhum dos filmes da placa de
Petri, havendo a remocao de placas muito espessas, mas néo do filme como um todo.
Quanto a aparéncia, os filmes 24 e 26, por possuirem menor concentracdo de glicose,
apresentaram aspecto homogéneos, ja 0s que possuiam a maior quantidade, os
filmes 25 e 27, apresentaram glicose cristalizada em sua estrutura (Figura 10). Por
nao ser possivel remover da placa, o parametro de flexibilidade ndo pode ser

analisado. Quanto a espessura, todos os filmes apresentaram placas bastante

espessas, mais espessas que o desejado para o objetivo do projeto.

Figura 10: Filme 24 (6% de HPMC E-5 e 5% de glicose), Filme 25 (6% de HPMC E-5
e 10% de glicose), Filme 26 (8% de HPMC E-5 e 5% de glicose) e Filme 27 (8% de
HPMC E-5 e 10% de glicose)

Diante desse cenario, por ndo haver a remocédo de nenhum dos filmes de 24 a
27, eles se tornam inviaveis para aplicacdo na mucosa bucal. Os filmes com menor

concentracdo de glicose apresentaram melhores resultados quanto aos aspectos
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analisados, evidenciando que quando a proporcao entre polimero e glicose é menor,
os resultados obtidos sdo melhores. No entanto, o objetivo do projeto € um filme com
elevada concentragéo de glicose e isso ndo ocorre com 0S mesmos.

O objetivo do projeto era a obtencéo de um filme com elevada concentracao de
glicose. Isso foi baseado no uso do gel de glicose que é administrado em recém-
nascidos no tratamento de hipoglicemia. Um filme com glicose traz a vantagem de
ficar aderido na mucosa bucal, dispensando a massagem na mucosa dos neonatos,
tornando a administracdo mais vantajosa e com melhor adesao por pacientes de
criancas.

A escolha dos polimeros foi baseada nesse gel, que é composto por CMC, e,
por isso, testamos este polimero e outros derivados da celulose, uma vez que
possuem propriedades semelhantes. No entanto, as principais dificuldades
encontradas no trabalho foi a quantidade de glicose que pode ser incorporada no filme.

Em um gel é possivel incorporar elevadas concentracdes de glicose, uma vez
que o gel possui uma grande quantidade de agua, que permite a dissolugéo e retencao
da glicose neste veiculo. Em um filme, por sua vez, isso ndo é possivel, uma vez que
o filme néo possui agua disponivel. Além disso, a glicose € muito hidrofilica e retém
agua, dificultando a secagem do filme, resultando na cristalizacdo da glicose.

Este estudo foi desenvolvido para verificar a quantidade maxima de glicose que
poderia ser veiculada na forma de filmes, a fim de avaliar a viabilidade desta forma
farmacéutica para esta finalidade. A proposta de um filme que dissolva rapidamente
na boca pode facilitar a administracdo de glicose na mucosa bucal nos casos de
hipoglicemia neonatal, sem a necessidade de massagem do gel e evitando o risco de
engasgo. No entanto, para isso, é necessario que a forma de filme seja capaz de
oferecer uma dose suficiente de glicose por area.

A dose de glicose administrada na forma de filmes poliméricos pode ser
modulada pela area do filme. Quanto maior a area do filme que sera administrado,
maior sera a dose.

Considerando o uso do gel de glicose Glucogel® (40% de glicose) no estudo
Sugar Babies Trials, foi utilizado um intervalo de dose de 200 a 400 mg de glicose/kg
de peso, para o tratamento de hipoglicemia neonatal, apresentando bons resultados.

Esse intervalo de dose corresponde a 1g a 2g de gel/kg de peso. De acordo com essa
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dose e considerando um bebe de 2,0kg, a quantidade de glicose necesséaria seria de
400 a 800 mg de glicose. Para bebés com 1,5kg e 1,0kg, as doses recomendadas
variam no intervalo variam no intervalo de 300 a 600 e 200 a 400 mg de glicose,
respectivamente. Neste trabalho, ndo foi possivel obter filmes capazes de oferecer
esta quantidade de glicose.

Considerando a maior concentracdo de glicose obtida (5% de glicose) a
quantidade total de glicose no filme foi de 500 mg distribuidos na &rea total do filme
24cm?, 0 que representa 21mg/cm?.

Como citado anteriormente, a dose de farmaco administrada na forma de um
filme depende do teor de farmaco no filme e da area administrada. Assim, a dose pode
ser aumentada como o aumento no teor do farmaco ou aumento da area administrada.
No entanto, para os filmes contendo 1% ou 5% de glicose obtidos nesse estudo,
nenhuma destas estratégias é viavel, uma vez que o filme ndo consegue veicular
guantidades elevadas de glicose e a area necessaria para administrar a dose
recomendada para bebés de 1 a 2 kg seria muito grande.

Em filmes ndo é possivel utilizar a dose utilizada no gel, uma vez que o gel
apresenta dgua em sua composicao que permite a solubilizacdo da glicose e, com
isso, uma maior concentracdo da mesma na formulagdo, o que nao acontece com os
filmes. Sendo assim, era esperado que os filmes ndo suportassem altas
concentracbes de glicose, no entanto, esperavamos conseguir concentracdes
maiores do que as obtidas, ja que a concentracdo obtida ainda consideramos baixa
para o tratamento de hipoglicemia neonatal, o que fica evidenciado por estes céalculos.
Todavia, esses filmes podem ser sugeridos ndo para o tratamento de hipoglicemia
neonatal, mas sim para serem utilizados para pequenos ajustes de glicemia no dia a

dia de outros pacientes diabéticos.
5 - CONCLUSAO:
Filmes sao formas farmacéuticas adequadas para a mucosa bucal, porém, sao

capazes de incorporar pequenas quantidades de farmaco. Mesmo assim, tentamos

produzir filmes com elevadas concentracdes de glicose. Dessa forma, a quantidade
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maxima de glicose suportada foi 1% quando utilizamos CMC como polimero e 5%
guando o HPMC foi utilizado.

A presenca de propilenoglicol, que atuou como plastificante nas formulacdes,
trouxe resultados satisfatorios nos filmes, tornando indispensavel a adicdo destes em
formulacdes de filmes poliméricos.

Para os polimeros CMC e HPMC, a concentracdo de 10% de glicose nao foi
suportada. A elevada concentracdo de glicose atrapalha o processo de secagem,
remocao da placa, flexibilidade e, por conseguinte, de obtencéo do filme polimérico.

As formulacdes com o polimero HPMC E-5, por sua vez, apresentou resultados
interessantes pois permitiu a formulacdo de hidrogéis com maiores concentracdes de
polimero, o que implica na formacéo de uma rede polimérica que consegue suportar
uma carga maior de glicose. No entanto, nenhuma formulac¢do apresentou resultados

satisfatorios.

6 - PERSPECTIVAS FUTURAS:

Como indicacéo para trabalhos futuros, recomenda-se a formulacédo de hidrogéis
gue apresentem tanto o CMC quanto o HPMC em sua composi¢cdo, como uma forma
de aproveitar as melhores propriedades fisico-quimicas de cada um deles, como
acontece nos estudos de LOPES (2013) e TEDESCO (2018).

Além disso, muitos estudos mostram resultados satisfatorios para a formulacéo de
filmes a partir da utilizacdo de quitosana como polimero. A quitosana € um polimero
altamente hidrofilico, renovavel, biodegradavel, que apresenta sensibilidade ao pH,
biocompatibilidade e baixa toxicidade. Desta forma, torna-se interessante a realizagao
de testes com este composto. (CHAGAS, 2012; LARANJEIRA E FAVERE, 2020;
LIMA, 2010; MATOS et al, 2020; SOUZA, 2016).

Por fim, recomenda-se utilizar outros plastificantes na formulacdo do filme.
Polipropilenoglicol, sorbitol e glicerol s&o alguns compostos comumente utilizados
como plastificante na preparacao de hidrogeéis e filmes poliméricos. (ELBADAWI et al,
2021; GHARDEMAZI et al, 2019; TEDESCO, 2018).
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